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Die kausale Therapie der Mukoviszi-
dose mit CFTR-Korrektoren stellt den
lonentransport im Epithel teilweise
wieder her. In Phase-3-Studien profi-
tierten Patienten >12 Jahre, die eine
homozygote Phe508-Mutation auf-
wiesen. Die Heterogenitdt positiver
Effekte fiihrte zu der Beobachtungs-
studie, in der 845 Jugendliche und Er-
wachsene die Substanzen erhielten.

292 Adoleszenten und 553 Erwachsene
(Phe508del homozygot) bekamen Luma-
caftor-Ivacaftor an 43 franzésischen Zen-
tren (2x400mg/250mg pro Tag). Eine
12-monatige Behandlungsdauer war vor-
gesehen. 12% der Erkrankten begannen
wegen beflirchteter Arzneimittelinter-
aktionen mit einer reduzierten Dosis.
75,6 % der Patienten setzten die Therapie
1Jahr kontinuierlich fort. In 4,6 % der Flle
erfolgte die Behandlung intermittierend,
und bei 18,2 % kam es zum Abbruch. Der
haufigste Grund fiir einen Therapiestopp
waren respiratorische Nebenwirkungen
(48,1%; u.a. Dyspnoe, Engegefiihl in der
Brust, vermehrter Husten). Andere un-
erwiinschte Wirkungen waren z.B. gas-
trointestinale Beschwerden, Myalgien,
Kopfschmerzen, Menstruationsstérun-
gen und Depressionen. Moglicherweise
therapieassoziierte Nebenwirkungen ka-
men beiinsgesamt 59,4 % der Erkrankten
und Giberwiegend im 1. Behandlungsmo-
nat vor. Diabetes-Patienten waren beson-
ders oft betroffen (65,4% vs. 56,8 %). Be-
reits nach 1 Monat Lumacaftor-lvacaftor
ergab die Lungenfunktionspriifung eine
Zunahme der ppFEV;, die im gesamten
Behandlungszeitraum anhielt. Nach 12
Monaten bestanden Unterschiede in Ab-
hdngigkeit vom Einnahmeverhalten:

= kontinuierliche Einnahme ppFEV; +
3,67% (p<0,001),

= intermittierende Einnahme ppFEV; +
2,36% (p=0,09) und

= Abbruch ppFEV,-1,36% (p=0,07).

Die Ergebnisse bestdtigten sich fur
Jugendliche und Erwachsene. Eine Ver-
schlechterung der Lungenfunktion war
bei Erwachsenen mit Therapiestopp be-
sonders ausgepragt. Bei einer kontinu-
ierlichen Einnahme profitierten junge
Erkrankte besonders (ppFVC1+4,76%
vs. +2,91%).

Lumacaftor-lvacaftor bewirkten auRer-
dem eine Zunahme von Gewicht und
BMI. Im Vergleich zum Zeitraum vor der
Behandlung reduzierte eine kontinuier-
liche Zufuhr Antibiotikakurse um 35%.
Ein Anstieg der Vitaminspiegel im Serum
trat nicht ein (Vitamin A, Vitamin E, Vita-
min 25(OH)Ds. Patienten mit fortgesetz-
ter Zufuhr von Lumacaftor-lvacaftor
hatten signifikant geringere Werte von
25(0OH)Dj3. Das HbA1c nahm nicht zu.

FAZIT

Lumacaftor-lvacaftor verbesserten
die Lungenfunktion und den Erndh-
rungsstatus signifikant. Patienten mit
einer kontinuierlichen Einnahme be-
notigten seltener Antibiotika als vor
dem Therapiebeginn. Die Ergebnisse
verdeutlichten die Relevanz von
Real-Life-Studien mit Mukoviszidose-
Patienten, meinen die Autoren. Post-
marketing-Analysen zeigten im Ver-
gleich zu klinischen Studien oft eine
reduzierte Lungenfunktion und weni-
ger stabile Verldufe mit hdufigeren
Exazerbationen, so die Arbeitsgruppe.
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