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Mehrmals tagliche Inhalationen mit sekretlosenden,
bronchialerweiternden und entzindungshemmenden
Medikamenten

Atem-Physiotherapie zur Erleichterung der Atmung und
Mobilisation des zahen Sekrets in der Lunge, Erhaltung der
Beweglichkeit des Brustkorbes, Erhalten der Muskellangen

Sport zur Stabilisierung des Kreislaufs, Erhalten und Aufbau
von Kraft und Ausdauer

Hochkalorische und vitaminreiche Ernahrung, um den
erh6hten Energiebedarf abzudecken.

Standige Einnahme von Medikamenten, um einerseits die
Lungeninfektionen zu behandeln und die fur die Verdauung
notwendigen Enzyme zu zuflhren.

Regelmaldige Betreuung und Kontrolluntersuchungen durch
das Team der Betreuer in der CF Ambulanz
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ctg gaa gct tca gag gga att att aag cac agt gga sga git.tca ttc tge tet caa tit 1618

S WIMPGTI KE NTI GV SYDE

tct tgg att atg ccg get act atc aaa gaa aat alc atc (it ggt git tcc tat gat gag 1678
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tac aga tat aag agt gtt gtc aaa gct tge caa cta cag cag gac atc acc aag ttt gca 1738

F508del
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Riesige Bibliothek von Subsanzen:
>2.5 Mio Substanzen

Manuelle und Roboter-assistierte
Synthese

Automatisierung von
Komponenten-Synthese,
Substanzen-Auslieferung, Test-
Prozessen, Datenverarbeitung und
Analyse

Tests auf Zell-Ebene
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Verminderung der Flissigkeitsschicht

zaher gchleim
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Verminderung der Atemwegsreinigung

Atemwegs-Rehydrierung
Osmotisch wirksame Stoffe

Bypassing approach
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Infektion Entztndung
-
Reparaturprozesse
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Atemwegsenge /
Lungenschadigung

Stérung der Lungenfunktion,
Krankheitssyptome
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mukociliarer Transport

————

Hypertone Kochsalzlosung

Donaldson 2006; NEJM
Elkins 2006; NEJM
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Robinson M. ERJ 1999;14:678-685
Jacques A. CHEST 2008;133:1388-96
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Phase Ill fir CF in USA mit 250 Patienten, Mai 2008 —
Dez 20009.

Phase lll fir CF in Australien/USA Rekrutierung mit 325
Patienten abgeschlossen im August 2008.

Bronchitol ist bereits fur einzelne Patienten verfugbar,
off-label-use

Market Application in Australien eingereicht am
1.10.2008 fur Bronchiektase

http://www.pharmaxis.com.au
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Denufosol tetrasodium
(INS37217)

gut toleriert
deutlich erhdhte Sputumproduktion

Seit Juli 2006 ,TIGER" (Transport of
lons to Generate Epithelial
Rehydration).

Deterding 2005; Ped Pulmonol

Kellerman D.Pulmo Pharmacol Terapeut
2008;21:600-607
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Knapp sign. Verbesserung des FEV1 im
Vergleich zu Placebo (2.5%), in offener
Extension deutliche Verbesserung von
115mL

Aussagen von Patienen, dass es
Denufosol in Puderform geben soll, da
dreimal taglich inhalieren sehr aufwandig
(nicht bestatigt)

Patienten berichten extrem
unterschiedliche Erfolge: von keiner
Wirkung bis zu sehr stark gestiegenen
Lungenfunktionen. Am wirkungsvollsten
beil Lungenfunktionen Uber 70%.

http://www.inspirepharm.com
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Inositol phosphates
(Inologic Inc)
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Duramycin; Lantibio
Polycyklisches Peptid

Herkunft: Streptomyces
cinnamoneum.

Interagiert mit Phospholipiden in
Plasma und Membranen von
Organellen.

http://www.lantibio.com

Inhalation ~ Beobachtung

Grasemann H. Chest 2007;131;1461-1466
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Erst Daten von Arbeiten auf Zell-
Ebene und Tierversuch publiziert

Parion (jetzt Gilead): GS9411
Novartis
Proof of concept:

Steigerung der Atemwegs-
flussigkeit

Steigerung der Mucosa-
Clearance

Phase | und Il 2006 begonnen, Daten
noch nicht verfligbar

Hirsh AJ. J Pharmacol Exp Ther 2008;325: 77
http://www.parion.com
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Anti-entzindliche Molekile,

welche zur Zeit evaluiert
werden

* Anti IL-1 antibody
e Anti IL-13

e Anti IL-17 antibody
* HNE inhibitors

* PDE3/4 inhibitor

» CXCR2 antagonist
* A2a adenosine agonist
* PI3K g/dinhibitor

* TRPM2 blocker

* Macrolides

e al Antitrypsin

* inhaled Gluthation
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Aktuell gebrauchte Antibiotika

Inhalativ:
Obracin (80mg) intravendse LAsung
TOBI (300mg) Inhalatiosnldsung
Colistin (1-2.5 MioE) Inhalationslosung, intravendse Losung

Oral:
Ciproxin, Augmentin, Baktrim etc.

Intravenos:
Fortam
Tobramycin
Amikacin
etc
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Tobramycin Trockenpulver

Vorteil Hygiene, schnelle
Applikation

Husten in 20%,
Geschmacksstorung in 17%

Phase lll Studie wird Mitte 2009
abgeschlossen

Geller DE. Pediatr Pulmonol 2007; 42:307-313
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Monobactam Antibiotikum

Breites Spektrum gegen
aerobe gram-negative
Bakterien

Multiresistente
Pseudomonas-Isolate sind
empfindlich auf Aztreonam

Gibson et al.;Pediatr Pulmonol 41:656-665 (2006)
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Ziel dieses Ansatzes ist es, den Defekt im CF-Gen durch
pharmakologische Aktivierung endogener CFTR-Produktion bzw.

Funktion auszugleichen.

Mit ,Korrektoren® wird versucht, mutationsbedingte Fehler bei der
Transkription, Synthese oder dem intrazelularen Transport von
CFTR-Protein auszugleichen.

Durch Einsatz sog. Potentiatoren soll die verminderte Aktivitat bzw.
Chloridionenleitfahigkeit des membranstandigen CFTR Proteins

wiederhergestellt werden.
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Chemische Chaperones

Osmotisch wirksame Stoffe wie Glyceral,
Dimethylsulfoxyd (DMSO), Taurin, Sildenafil.

Unspezifisch und hohe Konzentration notwendig

Quinazoline, wie VX-325 sind etwa 100mal effektiver,
aber nicht spezifisch

Substanzen mit Einfluss auf molekulare Chaperones
Effekte auf Hsc70 und Calnexin Chaperones
Curcumin aus Curry

N-butyl-deoxynojirimycin (Miglustat)
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N-butyl-deoxynojirimycin (Miglustat)

Phase lla -Studie lauft in Barcelona, doppelblind,
singlecenter, alle 24 Patienten homozygot flur F508del,
Abschluss / Auswertung Phase lla Ende 2008

Miglustat wird heute flr die Behandlung von Morbus
Gaucher eingesetzt.

Weitere Phase Il Studie in Brussels, Belgium, August
2008 bis Dezember 2008, 200mg Miglustat 3xtaglich tber
7 Tage, homozygot F508del, 20 Patienten ab 12Jahre
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hCFTR-NBD1

Submucose Dinndarmdrisen von Cftr - / - hCFTR-G542X Mausen mit
s.c. Injektion von PTC124.

Du M. PNAS 2008 105;6: 2064—2069
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Bei Patienten in Phase | und Il Studien:
gute Sicherheit und Tolerabilitat sowie Pharmakokinetik
Es zeigt sich eine Verbesserung der Chlorid-Sekretion

Diverse Studien laufen in USA und Israel, Phase Il geplant
far Februar 2009 - . Ab Alter 6, 208 Personen, mind. 1
Nonsense/stop-Mutation, in Nordamerika, Europa, Israel,

uber 48 Wochen.

PTC Pharmaceuticals, USA http://www.ptcbio.com
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Xanthine: Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (CPX / DPCPX)
Phase 1 adulte CF-Patienten
Phenanthrolines und Benzoquinoline
Benzoquinolizinium compounds
Benzoquinolizinium compounds
Phenylglycines und Sulfonamide
Pyrazole VX-532

Phytoflavanoide: Genistein, Kaempferol
Capsaicin

Phyllantus acidus Extrakt

Ginsenoside, Limonoide, Vitamin C
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VX-770

Erh6éhung der CFTR-Funktion an der Zelloberflache bis um
50%

Die Steigerung des Chloridionentransports fiihrt zu einer
(teilweisen) Normalisierung des Salz-Wasserhaushalts.

Voraussetzung fur diese Wirksamkeit ist allerdings, dass
eine ausreichende Restfunktion des CFTR vorhanden ist.

Eine zweite Substanz (VX-809) ist in Vorbereitung, die
dF508 korrigieren soll, ist aber erst in Phase | (Beginn 2
Quartal 2009).
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VX-770
VX-770: Phase Il lauft fur G551D (class IlI)

Senkung des Chloridgehaltes im Schweiss von 95mmol auf
53mmol (-44.2%). Verbesserung der Lungenfunktion um
durchschnittlich 10%, Verbesserung der Werte der nasalen
Differenz-Potential-Messung.

Im ersten Halbjahr 2009 Beginn von 3 Studien mit VX-770: Nur
G551D, zwei Altersgruppen (11-alter, 6-11 Jahre) und

homozygot fiir F508del.
R117H (class IV) und 2789+5G-->A (class V): spater geplant
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Sueblinvong V. Clin Chest Med 28 (2007) 361-379
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Optimierung von Vektoren in der
Mausnhase

Evaluation der Effektivitat in der Maus mit
CFTR Funktionsassays

Inhalation bei Schafen um Effektivitat in
peripheren Atemwegen zu evaluieren

Multiple Aerosoldosis-Studien bei CF
Patienten
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Run-in (Patienten-Evaluation) lauft seit August 2007
Hier sollen 200 Patienten involviert werden
Evaluation der OQutcome-Parameter

Dann folgt eine breit angelegte lla Studie mit 100 Patienten flr
1 Jahr. Daten sind bis 2010 zu erwarten.

Als Gentrager/Vektoren werden Liposome verwendet

http://www.cfgenetherapy.org.uk/
http://www.cfgenetrials.ed.ac.uk/run-in/

University of California, Berkeley / University of lowa

Verkiindet Erfolg bei Versuchen in Lugenzellkulturen mit einem
,super”/ ,evolved” AAVirus
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Vielversprechende neue Therapien, die das Ziel haben den
Basisdefekt anzugehen, sind nun in Phase |l / lll - Studien

Mutationsspezifische Therapien

Klasse 1. Unterdrlickung der pramaturen Terminierungs-
Codons, so dass Transkription beendet werden kann
(Aminoglycoside, PTC124)

Klasse 2. Chemische, molekulare und pharmakologische
Chaperons: Korrektoren

Klasse 3: CFTR Potentiatoren

Klasse 4. CFTR Potentiatoren, Vernesserung der Expression
Klasse 5. CFTR Potentiatoren

Laufende Verbesserung der Outcome-Messungen
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http://www.cff.org/treatments/Pipeline/
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