Pneumo-Fokus

Neuer Tyrosinkinase-Inhibitor
begrenzt die FVC-Abnahme

Bei der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) kommt den
Wachstumsfaktoren VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
FGF (Fibroblast Growth Factor) und PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) vermutlich eine zentrale pathogenetische Rolle
zu. Der Tyrosinkinase-Inhibitor Nintedanib blockiert in den
Fibroblasten die Rezeptoren dieser Wachstumsfaktoren. Auf
Basis einer Phase-lI-Dosisfindungsstudie haben L. Richeldi et al.
die Wirksamkeit und Sicherheit von Nintedanib bei IPF-Patienten
insbesondere in Bezug auf Verdanderungen der forcierten

Vitalkapazitdt (FVC) gepriift.
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In die 2 Phase-III-Studien (INPULSIS-1, -2)
mit identischem Design (randomisiert,
doppelblind, placebokontrolliert, Parallel-
gruppen) wurden IPF-Patienten aufge-
nommen, die 40 Jahre oder &lter waren
und deren Diagnose seit max. 5 Jahren be-
stand. Weitere Aufnahmekriterien waren
eine FVCvon > 50% des Sollwerts, eine Dif-
fusionskapazitdt (DLco) von 30-79% des
Sollwerts und das Ergebnis einer hochauf-
l6senden CT aus den vergangenen 12 Mo-
naten. Die Studie umfasste 52 Behand-
lungswochen, in denen die Verumpatien-
ten 2-mal tdglich 150 mg Nintedanib ein-
nahmen. Der primdre Endpunkt bestand
in der jdhrlichen FVC-Abnahme; zu den
wichtigsten sekunddren Endpunkten
zdhlten die Zeit bis zur ersten akuten IPF-
Exazerbation und die mit dem St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) be-
stimmte Lebensqualitdt.

In der INPULSIS-1-Untersuchung erhielten
513 Patienten mind. eine Dosis der Studi-
enmedikation (309 mal Verum, 204 mal
Placebo), bei INPULSIS-2 waren es 548 Pa-
tienten (329 Verum, 219 Placebo). In bei-
den Studien erreichte die Dosisintensitdt
bei 75,9% der Verum-Patienten tiber 90 %.
Die jdhrliche FVC-Abnahme betrug in IN-
PULSIS-1 unter Nintedanib -114,7 ml und
in der Placebo-Gruppe -239,9ml (Diffe-
renz: 125,3ml, p<0,001). In INPULSIS-2
nahm die FVC um 113,6 ml (Nintedanib)
bzw. um 207,3 ml (Placebo) ab (Differenz:
93,7ml, p<0,001). Die Robustheit dieser
Ergebnisse wurde in vorgegebenen Sensi-
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tivitdtsanalysen bestdtigt. Keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen
Tyrosinkinase-Inhibitor und Placebo ergab
INPULISIS-1 hinsichtlich der Zeit bis zur 1.
Exazerbation (Hazard Ratio [HR] 1,15,
p=0,67). Dagegen verbesserte sich dieser
Parameter in INPULSIS-2 unter Verum ge-
geniiber Placebo deutlich (HR 0,38,
p=0,005). Die Lebensqualitit entspre-
chend SGRQ nach 52 Wochen war in IN-
PULSIS-1 bei beiden Patientengruppen
gleich (Nintedanib 4,34 Punkte, Placebo
4,39 Punkte, p=0,97). In INPULSIS-2 stieg
der SGRQ-Score unter Verum weniger
stark an als unter Placebo (Nintedanib 2,80
Punkte, Placebo 5,48 Punkte, p=0,02).

Unter der Tyrosinkinase-Inhibitor-Be-
handlung waren in beiden Studien leichte
bis mittelschwere Diarrhden die hdufigste
unerwiinschte Nebenwirkung. Das fiihrte
bei 4,5% (INPULISIS-1) und 4,3% (INPUL-
SIS-2) der Verum-Patienten zum vorzeiti-
gen Therapieabbruch. Insgesamt gab es im
Studienzeitraum unter Nintedanib mit
5,5% etwas weniger Todesfélle als unter
Placebo (7,8%, HR 0,70, p=0,14).

Fazit

Nach den Daten der beiden Phase-III-Stu-
dien mit Nintedanib bei IPF verringert
der Tyrosinkinase-inhibitor die jdhrliche
FVC-Abnahme und verbesserte in IN-
PULSIS-2 deutlich die Zeit bis zur 1. IPF-
Exazerbation sowie die Lebensqualitdt.

Matthias Manych, Berlin

Viele Patienten mit
zusatzlicher
Immunstérung

Die Zystische Fibrose (CF) ist eine hdufige,
angeborene Erkrankung der Lunge auf-
grund eines Gendefektes. Forscher vom
Helmholtz Zentrum Miinchen konnten
nun zeigen, dass bei einem Grof3teil der
erwachsenen CF-Patienten zusdtzlich
eine Storung des Immunsystems vorliegt.
Die Studienergebnisse wurden im Sep-
tember von Thomas Hofer Hofer et al. im
Journal of Molecular Medicine publiziert.

Bei CF resultiert die Mutation eines lonen-
kanals in einer verdnderten Zusammen-
setzung an Korpersekreten. Der zahfliissi-
gere Schleim fiihrt zu Stérungen in der
Lunge. Zudem leiden die Patienten sehr
hdufig an hartndckigen Infektionen. Das
Team vom Comprehensive Pneumology
Center (CPC) am Helmholtz Zentrum
Miinchen untersuchte daher, ob bei den
Patienten eine zusdtzliche Immunstérung
vorliegt. Die Forscher konnten zeigen, dass
ein immunologisch bedeutsames Oberfla-
chen-Molekiil, HLA-DQ, bei vielen Patien-
ten in verminderter Menge vorhanden ist
oder fehlt. Die HLA-DQ-Molekiile gehéren
zu einer Gruppe von Oberfldchenmolekii-
len, die in der Lage sind, Teile von eindrin-
genden Mikroorganismen so zu prasentie-
ren, dass Immunzellen aktiviert und die
Erreger gezielt eliminiert werden. Diese
Oberflichenmolekiile finden sich insbe-
sondere auf primdren Immunzellen wie
den Monozyten oder den Makrophagen.

Laut Studie sind HLA-DQ auf allen diesen
Zellen sowohl im Blut als auch in der Lun-
ge vermindert oder fehlen. Um zu verste-
hen, wie diese Stérung zustande kommt,
haben die Forscher die einzelnen Schritte
der molekularen Regulation untersucht.
Sie konnten zeigen, dass bei den betroffe-
nen CF-Patienten der Entz{indungs-Bo-
tenstoff Interferon-gamma nicht in der
Lage ist, das Signaliibertrager-Molekiil
CIITA zu induzieren. In der Folge unter-
bleibt die Bildung von HLA-DQ. Zu kldren
bleibt, warum Interferon-gamma das CII-
TA-Molekiil nicht aktiviert und in wel-
chem Mafe diese Stérung zum Verlauf
der Erkrankung beitragt.

Nach einer Mitteilung des Helmholtz
Zentrums Miinchen
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