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Novel Perspectives of COPD Pharmacotherapy: Focus on Neutrophils

Zusammenfassung

Die bronchiale Entziindung der chronisch-obstruktiven Lungen-
erkrankung (COPD) ist durch eine Akkumulation neutrophiler
Granulozyten in den Atemwegen betroffener Patienten gekenn-
zeichnet. Gegenwartig verfiigbare Therapien haben jedoch einen
allenfalls minimalen Einfluss auf neutrophile Entz{indungsvor-
gdnge. Daher werden grofle Anstrengungen unternommen,
neue antiinflammatorische Therapieansitze der COPD zu entwi-
ckeln. Zahlreiche solcher Ansdtze zielen auf die Reduktion von
Neutrophilen in der Lunge bzw. Unterdriickung neutrophiler Ef-
fektorfunktionen. In der vorliegenden Ubersicht werden aktuelle
Forschungsergebnisse und daraus abgeleitete Therapiekonzepte
zur inflammatorischen Pathogenese der COPD dargestellt. Insbe-
sondere werden offene Fragen zum Entwurf addquater klinischer
Priifungen, Moglichkeit und Grenzen geeigneter Zielparameter,
sowie Aspekte zu Risiken und Vertraglichkeit anti-neutrophiler
Therapien kritisch beleuchtet.

Abstract

Inflammation in COPD is characterized by an increased presence
and activation of airway neutrophils. However, since currently
available treatment options have only limited effects on neutro-
philic airway inflammation, great efforts are undertaken to deve-
lop novel therapies targeting the neutrophilic component of in-
flammation in COPD. The present review discusses the rationale
for anti-neutrophilic treatment in COPD and provides a critical
overview of recent developments in drug therapy. Moreover,
open questions and limitations of clinical trials including choice
of adequate outcome parameters for proof-of-concept studies
with putative anti-neutrophilic drugs and potential safety issues
are summarized.

Hintergrund

Die Bedeutung neutrophiler Granulozyten bei COPD

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch
eine Akkumulation inflammatorischer Zellen wie Neutrophile
und Makrophagen in den Atemwegen betroffener Patienten cha-
rakterisiert [1-3]. Der Verlauf der Erkrankung ist in den meisten
Fdllen progressiv. Dieser Erkrankungsprogress, klinisch messbar
als jahrlicher Verlust an expiratorischer Ein-Sekundenkapazitdt

(FEV,), wird auch durch die derzeitig verfiigbaren Therapien
nicht signifikant aufgehalten [4-7]. Bislang ist die Aufgabe des
Rauchens die einzige Intervention, die diesen progredienten Ver-
lust an Lungenfunktion bei COPD-Patienten aufhalten kann [8].
Allerdings besteht auch bei ehemaligen Rauchern die neutrophi-
le Entziindung in den Atemwegen trotz Aufgabe des Rauchens
zumindest partiell weiter, sobald die Erkrankung einmal mani-
festiert ist [9,10].
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Das Ausmalfl der neutrophilen Entziindung ist bei COPD positiv
mit dem Schweregrad der Erkrankung [3], und zu einem gewis-
sen Grad auch mit der Exazerbationshadufigkeit [11] Korreliert.
Insbesondere spielen eine Proteasen/Antiproteasen-Imbalance
und oxidativer Stress eine dominante Rolle in der Pathogenese,
Krankheitsprogression und irreversiblen Emphysementstehung
bei COPD [12]. Neutrophile Granulozyten reagieren auf exogene
und endogene Stimuli mit einer unmittelbaren Freisetzung von
reaktiven Sauerstoffmetaboliten und elastolytischen Enzymen
und sind somit eine der Hauptquellen von oxidativem Stress
und proteolytischer Entziindungsmediatoren bei COPD. Neutro-
phile Granulozyten fordern in erster Linie durch Freisetzung der
Neutrophilen-Elastase zudem die Mukusproduktion durch Be-
cherzellen [13], und diese exzessive Mukusproduktion gilt als
unabhdngiger klinischer Prognosefaktor hinsichtlich der COPD-
Mortalitdt [14]. Neutrophile sowohl des peripheren Blutes als
auch der Lunge von COPD-Patienten weisen sowohl wahrend
stabiler Erkrankung als auch wahrend einer Exazerbation einen
erhohten Aktivierungszustand auf [15-18] und die Aktivierung
nimmt im Verlauf einer Exazerbation weiter zu [19,20]. Die Do-
minanz neutrophiler Granulozyten in den Atemwegen von
COPD-Patienten ist mit einer Vermehrung proinflammatorischer
Mediatoren wie Chemokinen [21 - 23], Elastase [24], Metallopro-
teasen [25-27], Zytokinen [28,29], nitrosativem [30-33] und
oxidativem [34,35] Stress assoziiert. Die Rekrutierung neutro-
philer Granulozyten in das pulmonale Kompartiment wird tiber
eine komplexe Abfolge von Signalprozessen reguliert. Nach einer
initialen Anheftung (,tethering“) Neutrophiler aus der Blutbahn
erfolgt eine firme Adhdsion an Endothelzellen mit nachfolgender
chemotaktischer Migration in Bronchialbaum, Atemwegslumina
und Alveolarraum [36,37]. Insbesondere Interleukin (IL)-8, und
Leukotrien B4 (LTB,) als potente Chemotaxine nehmen in der Ini-
tilerung und Aufrechterhaltung der Neutrophilenrekrutierung
und -aktivierung eine Schliisselrolle ein. Neben der vermehrten
Rekrutierung aus dem Blut- und Marginalpool tragt zur Akku-
mulation neutrophiler Granulozyten bei COPD in den Atemwe-
gen eine reduzierte Clearance von Neutrophilen bei [38].
Schlieflich ist auch die Neutrophilen-Apoptose in den Atemwe-
gen durch erhohte lokale Konzentrationen von Survial-Faktoren
wie Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor
bei COPD inhibiert [28].

Interessanterweise konnten einige [39], jedoch nicht alle [40]
Autoren trotz einer massiven Vermehrung von Neutrophilen in
BAL und induziertem Sputum keine erhéhte Neutrophilenanzahl
in Biopsien peripherer Atemwege nachweisen. Jedoch haben
neuere Arbeiten in glatter Bronchialmuskulatur von Rauchern
mit COPD eine vermehrte Infiltration durch Neutrophile nachge-
wiesen. Dies wiederum konnte bedeuten, dass Neutrophile und
ihre Mediatoren eine Schliisselrolle in der Entstehung verdickter
und vermehrt kontraktiler Bronchialmuskulatur bei COPD spie-
len kénnten, da z.B. IL-8 aus Neutrophilen ein potentes Mitogen
fiir glatte Muskeln darstellt [41]. Zusammenfassend unterstrei-
chen diese Daten, dass nicht die reine Prasenz oder Vermehrung
der Neutrophilen, sondern auch die exakte Lokalisation und Ver-
teilung dieser Zellen in den betroffenen Atemwegen bei COPD
von entscheidender Bedeutung ist. Dies wiederum beeinflusst
sowohl die Auswahl therapeutischer Ansatzpunkte als auch ins-
besondere deren optimale Applikationsform (systemisch vs. in-
halativ).

Angesichts der herausragenden Rolle neutrophiler Entziindungs-
vorgdnge bei COPD ist die Reduktion der Neutrophilie seit ldnge-
rem ein Ansatzpunkt kontrollierter klinischer Studien. Aufgrund
positiver Erfahrungen in der Asthmatherapie lag es zundchst na-
he, den Effekt inhalativer bzw. systemischer Kortikoide auf die
Entziindung bei COPD zu evaluieren. Die Ergebnisse dieser Studi-
en haben jedoch keinen konsistenten Wirksamkeitsnachweis er-
bringen konnen. Vielmehr zeigte sich, dass inhalative Steroide
bei COPD im Hinblick auf die neutrophile Entziindung von eher
untergeordneter Bedeutung sind. Beziiglich entziindlicher Sur-
rogatmarker zeigten sowohl hochdosierte inhalative als auch
orale Steroide keinen [42,43] oder einen allenfalls geringen
[44,45] Therapieeffekt bei stabiler COPD. In Langzeit-Studien
konnten hochdosierte inhalative Steroide zudem den progressi-
ven Abfall der Lungenfunktion bei mittelschwerer bis schwerer
COPD nicht aufhalten [4,6,7]. Jedoch konnte in bestimmten Pa-
tientengruppen durch die Einnahme inhalativer Steroide eine
Reduktion der Exazerbationshdufigkeit und eine verlangsamte
Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitsstatus erreicht
werden [4]. Erst kiirzlich wurde die Hypothese aufgestellt, dass
die bei COPD-Patienten beobachtete relative Steroid-Resistenz
moglicherweise durch eine Inaktivierung von Histon-Deazetyla-
se verursacht wird [46], was dazu fiihrt, dass proinflammatori-
sche Gene nicht abgeschaltet werden. Folgerichtig werden in
den aktuellen Behandlungsleitlinien der COPD auch Bronchodi-
latatoren als Mittel der ersten Wahl empfohlen [47], wahrend
der Einsatz inhalativer Steroide nur bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer COPD und rezidivierenden Exazerbati-
onen befiirwortet wird. Angesichts dieser eher erniichternden
Daten ergibt sich daher ein dringender Bedarf an neuen, antient-
ziindlichen Therapieoptionen fiir die COPD.

Maogliche Angriffspunkte anti-neutrophiler Therapien

Mechanismen neutrophiler Entziindung

Bei der Rekrutierung neutrophiler Granulozyten in die Atemwe-
ge sind eine Reihe von Mechanismen involviert: Chemotaxine
wie IL-8, LTB-4, Growth-related-oncogen (GRO)-alpha, transen-
dotheliale Einwanderung von Neutrophilen {iber Selektin-
abhdngige Anheftungsprozesse, sowie nachfolgende Adhdsion
iber pB-Integrin-gesteuerte Mechanismen [36] wie z.B. die Bin-
dung von CD11b/CD18 (Mac-1) an interzelluldres Adhdsionsmo-
lekiil (ICAM) -1 [37]. Am Ort der Entziindung werden Neutrophi-
le durch vielzdhlige Stimuli aktiviert, was wiederum zu einer
Freisetzung von proteolytischen Enzymen, Zytokinen und
schlieBlich oxidativem Stress fiihrt. Zusdtzlich ist im entziindlich
verdnderten Gewebe die Clearance bzw. Apoptose von Neutro-
philen durch Uberlebensfaktoren wie GM-CSF verzogert [48].

Chemotaxis

IL-8-Antagonisten

IL-8 aus der Gruppe der CXC-Chemokine, ist ein sehr potentes
Neutrophilenchemotaxin [37,49]. Es besteht eine konsistente
Korrelation zwischen IL-8-Konzentrationen und neutrophiler
Entziindung. So ist sowohl eine Neutrophilie im Sputum, als
auch in der BAL und in Biopsien direkt positiv mit IL-8-Konzen-
trationen desselben Mediums korreliert. Dabei nimmt man an,
dass bronchiale Epithelzellen und Makrophagen die Hauptquelle
von IL-8 in den Atemwegen darstellen. Die Freisetzung von IL-8
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wird tiber verschiedene Wege vermittelt [50]. Bei COPD ist die
Konzentration von IL-8 in den Atemwegen stark erhoht [21],
steigt wahrend Exazerbationen weiter an [11] und trdgt wesent-
lich zur chemotaktischen Gesamtaktivitit von Atemwegssekre-
ten gegeniiber Neutrophilen bei [51]. In der BAL zeigen erh6hte
IL-8-Spiegel eine vermehrte Anfilligkeit von Rauchern fiir die
Entstehung eines Lungenemphysems an [52]. Erhéhte IL-8-Kon-
zentrationen in Verbindung mit Atemwegsneutrophilie finden
sich auch bei Asthma bronchiale [53,54], zystischer Fibrose [55],
idiopathischer Lungenfibrose [56] und obliterativer Bronchiolitis
nach Lungentransplantation [57]. IL-8 stellt dariiber hinaus ei-
nen wichtigen Entziindungsmediator bei rheumatoider Arthritis
dar [58] und fordert die Tumormetastasierung, insbesondere
beim malignen Melanom [59,60]. Daher wird die Antagonisie-
rung von IL-8 als attraktiver therapeutischer Ansatzpunkt seit ei-
nigen Jahren verfolgt [61], in erster Linie durch monoklonale an-
ti-IL-8-Antikorper [61]. Praklinische Daten bei Primaten deute-
ten eine gute Vertraglichkeit von anti-IL-8 an [62]. Bislang wurde
kiirzlich eine klinische Studie zur Wirksamkeit eines monoklo-
nalen anti-IL-8-Antikdrpers bei COPD publiziert. In dieser drei-
monatigen, randomisierten Studie reduzierte anti-IL-8 gegen-
iiber Plazebo die Dyspnoesymptomatik, ohne jedoch Lungen-
funktion oder Belastungskapazitdt zu verbessern. Dariiber hi-
naus wurden in dieser Studie keine Entziindungsmarker unter-
sucht [63]. In Anbetracht der Schliisselrolle, die IL-8 bei der In-
fektabwehr spielt, stellt die systemische und eventuell auch dau-
erhafte Blockade von IL-8 in jedem Falle ein potenzielles Risiko
fiir COPD-Patienten dar.

Einen alternativen Ansatzpunkt zur Inhibition der biologischen
Effekte chemotaktischer Mediatoren wie IL-8 stellt die Antagoni-
sierung des komplementdren Rezeptors auf der Zelloberfldche
dar. Zur Realisierung dieses Ansatzpunktes sind mehrere CXC-
Chemokin-Rezeptor-Antagonisten entwickelt worden. In Tier-
modellen sind diese Substanzen in der Lage, Neutrophilenein-
strom und -chemotaxis wirksam zu unterbinden [64]. Klinische
Daten beim Menschen liegen bislang jedoch nicht vor [65].

Leukotrien (LT)-B,-Antagonisten

LTB, gehort neben IL-8 zu den potentesten Neutrophilenchemo-
taxinen und -aktivatoren. Nach spezifischer (BLT)-Rezeptorbin-
dung vermittelt LTB, iiber intrazelluliren Ca**-Einstrom trans-
membranodse Potenzialschwankungen, Exozytose und Degranu-
lation, vermehrte Expression von [-Integrinen auf Zellmembra-
nen (CD11b/18) und letztlich gesteigerte Chemotaxis [66]. Dem-
entsprechend sind CD11b/CD18 auch auf Neutrophilen von Rau-
chern hochreguliert, und diese vermehrte Expression von Adhd-
sionsmolekiilen ist klinisch mit der Atemwegsobstruktion korre-
liert [15]. Die intratracheale Applikation von LTB, hat einen mas-
siven Einstrom von Neutrophilen in den bronchoalveoldren
Raum beim Menschen zur Folge [67]. Bei COPD-Patienten lassen
sich erhohte LTB,-Spiegel im Serum und in der BAL nachweisen
[68,69]. LTB, bewirkt neben IL-8 den Grof3teil der neutrophilen
chemotaktischen Aktivitdt von Atemwegssekreten von COPD-Pa-
tienten [51,70]. Im Atemkondensat steigt die LTB, Konzentration
wdhrend einer COPD-Exazerbationen an und féllt unter Therapie
wieder ab [71]. SchlieRlich wird auch die Apoptose von Neutro-
philen durch LTB, inhibiert [72].

Eine Aufhebung der biologische Effekte von LTB, kann prinzipiell
durch zwei verschiedene Mechanismen erreicht werden. Zum ei-
nen kann die LTB,-Synthese blockiert werden, z.B. {iber eine Blo-
ckade des Schrittmacherenzyms der LTB,-Synthese, der 5-Lip-
oxygenase. Alternativ konnen auch LTB,-Rezeptorantagonisten
iiber eine Blockade von LTB,-Rezeptoren an der Zelloberflache
die Wirkung von LTB, inhibieren. Zileuton ist ein Inhibitor des
5-Lipoxygenase-Aktivator-Proteins (FLAP), der fiir die Behand-
lung von Asthma bronchiale zugelassen ist. Bei Asthmatikern
wirkt dieses Medikament in erster Linie auf die eosinophile Ent-
ziindung iiber eine Reduktion der Cysteinyl-Leukotriensynthese.
Aufgrund des gemeinsamen Schrittmacherenzyms der Cys-Leu-
kotrien- und LTB,-Synthese liegt bei COPD das Augenmerk aller-
dings auf einer potenziellen Beeinflussung der neutrophilen Ent-
ziindung durch 5-Lipoxygenase-Hemmer oder FLAP-Inhibitoren.
Bislang sind erst wenige klinische Daten hierzu veroéffentlicht. In
einer kontrollierten Studie fiihrte eine zweiwdchige Behandlung
mit dem Leukotrien-Synthese-Inhibitor BAYx1005 zu einer ge-
ringen Reduktion der LTBC-Konzentration in den Atemwegen,
ohne jedoch klinische Effekte hervorzubringen [73].

Dariiber hinaus sind mindestens drei LTB,-Rezeptorantagonisten
in ,proof-of-concept“-Studien beim Menschen eingesetzt wor-
den: LTBO19A (Novartis), LY293111 (Lilly) und BI-56042 (Boeh-
ringer, rheumatoide Arthritis). LY293111 konnte beim Meer-
schweinchen den Neutrophileneinstrom gemessen in der BAL
nach Allergenprovokation unterdriicken [74]. In einer weiteren
Studie mit leichten Asthmatikern wurde zwar die Atemwegsneu-
trophilie nach Allergenprovokation unterdriickt, allerdings ohne
messbaren klinischen Effekt auf die Atemwegsobstruktion im
Rahmen der allergischen Spatreaktion [75]. Erste Daten aus Stu-
dien bei COPD sind bislang enttduschend, da weder ein positiver
Effekt auf Neutrophilenzahl (z.B. Sputum) noch auf Surrogat-
marker der neutrophilen Entziindung gezeigt werden konnte
[76]. Daher muss die Realisierbarkeit dieses therapeutischen An-
satzes kritisch hinterfragt werden.

Zellmigration

Selektinantagonisten

Die Entziindungskaskade bei COPD und Asthma folgt einer regu-
lierten Abfolge von Signalen und interzellulirer Kommunikation,
die letztlich eine Akkumulation von inflammatorischen Zellen
im bronchialen Gewebe bewirkt. Eines der frithen Ereignisse im
Ablauf der Zellrekrutierung aus dem Blutpool stellt das Anheften
von Blutleukozyten an vaskuldren Endothelien im Kapillarbett
der Lunge dar. Die initiale Anheftung wird in erster Linie durch
Selektine aus der Gruppe der Zelladhdsionsmolekiile vermittelt.
Zu den Selektinen gehéren P-, L-, and E-Selektin. Deren Liganden
wie CD34, P-Selektin-Glykoprotein-Ligand (PSGL) und Sialyl Le-
wis X, sind bei chronisch-entziindlichen Atemwegserkrankun-
gen vermehrt nachweisbar [77], wédhrend z.B. die Expression
von L-Selektin auf zirkulierenden Leukozyten wdhrend einer
Asthmaexazerbation reduziert sein kann [78]. Wdhrend die Rolle
der Selektine bei Asthma u.a. durch Tiermodelle allergischer
Entziindung relativ gut charakterisiert ist, ist die Bedeutung der
Selektine fiir die Pathogenese der COPD weitaus weniger er-
forscht [79]. In verschiedenen Tiermodellen konnte eine Selek-
tin-vermittelte Rekrutierung von Neutrophilen in akut entziind-
liches Gewebe nachgewiesen werden [80]. Dariiber hinaus konn-
te mittels spezifischer Selektin-Antagonisten und Selektin-
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Lknock-out“-Mdusen klar gezeigt werden, dass Selektine eine
zentrale Bedeutung in der Vermittlung entziindlicher Zellinfil-
tration sowohl bei akuten als auch chronischen Krankheitspro-
zessen haben [81-83].

Bislang wurde ein synthetischer Selektin-Antagonist, TBC 1269
(Texas Biotechnologies) in ersten klinischen Studien bei Patien-
ten mit Asthma bronchiale und Psoriasis eingesetzt. TBC1269
(Bimosiamose = 1,6-Bis [3-(3-carboxymethylphenyl)-
4-(2-a-D-mannopyrano-syloxy)-phenyl] hexane) ist ein synthe-
tischer Pan-Selektin-Antagonist, der gegen alle drei bislang iden-
tifizierten Selektine gerichtet ist [84]. In vitro blockiert TBC1269
die transendotheliale Migration verschiedene Leukozyten-Sub-
klassen, mit einer deutlich erhohten Préaferenz fiir Neutrophile
[85]. Im allergischen Schafmodell konnten durch die inhalative
Verabreichung von TBC1269 allergeninduzierte Atemwegsob-
struktion und neutrophile Entziindung unterbunden werden
[80]. Im Rahmen einer klinischen Studie wurde Asthmatikern
vor der Durchfiihrung einer Allergenprovokation eine intraveno-
se Einzeldosis TBC1269 verabreicht; die intravendse Gabe inhi-
bierte in geringem Maf3e die allergeninduzierte Sputumeosino-
philie gegeniiber Plazebo, war jedoch ohne Effekt auf die asth-
matische Spdtreaktion [86]. Im Gegensatz dazu konnte in einer
randomisierten, Plazebo-kontrollierten Phase-II-Studie bei leich-
ten Asthmatikern eine Inhibition der allergischen Spatreaktion
um fast 50% gegeniiber Plazebo durch wiederholte Inhalation
von 70 mg TBC1269 erreicht werden [87]. In Ubereinstimmung
mit tierexperimentellen Daten bestdtigte diese Studie bei Asth-
matikern die Uberlegenheit der inhalativen gegeniiber der syste-
mischen Applikation von TBC1269. Ursache hierfiir ist mogli-
cherweise die Bedeutung von Selektinen bei der Freisetzung pro-
inflammatorischer Mediatoren und der Signaltransduktion von
Entziindungsprozessen [88-90]. Im o.g. Schafmodell bewirkte
die Behandlung mit TBC1269 u.a. eine deutliche Reduktion der
Konzentration von Mastzell-Mediatoren wie Histamin und Kalli-
krein in der BAL. Die inhalative Darreichungsform bietet im Hin-
blick auf potenzielle Nebenwirkungen zweifellos Vorteile gegen-
iiber einer systemischen Applikation bei Atemwegserkrankun-
gen.

Neutrophilenaktivierung und Mediatorfreisetzung
Adenosin-A2a-Rezeptoragonisten

Eine Stimulation von Nukleotidrezeptoren wie dem Adenosin-
A2a-Rezeptor auf Neutrophilen inhibiert eine Vielzahl proin-
flammatorischer Effektormechanismen wie die Freisetzung von
Sauerstoffradikalen, Elastase, Myeloperoxidase und die verstark-
te Adhdrenz Neutrophiler an GefdRendothelien im Rahmen von
Entziindungsvorgdngen [91]. Daher erdffnen A2a-Rezeptorago-
nisten einen moglichen Therapieansatz bei COPD, Asthma bron-
chiale oder allergischer Rhinitis. Zwei Vertreter dieser Substanz-
klasse (CGS21680, Novartis und GW328267, GlaxoSmithKline)
wurden bislang im Tierversuch bzw. ersten klinischen Studien
gepriift. In sensibilisierten Ratten konnte durch CGS21680 die
Entziindungsreaktion nach Allergenprovokation unterdriickt
werden [92]. Erste Erfahrungen mit GW328267 in einer Aller-
genprovokations-Studie bei leichten Asthmatikern waren aller-
dings enttduschend [93]. Daten zum Einsatz bei COPD liegen
nicht vor. Es bleibt daher offen, ob sich aus diesem Ansatz eine
effektive Therapie fiir COPD und Asthma entwickeln kann.

Elastase- und Metalloproteinase-Inhibitoren

Neutrophile Granula enthalten verschiedene Proteasen, die un-
ter physiologischen Umstinden z.B. wdhrend einer antimikro-
biellen Abwehrreaktion freigesetzt werden. Eine dieser Prote-
asen ist die Neutrophilen-Elastase, die insbesondere bei der Pa-
thogenese des Lungenemphysems eine Schliisselrolle spielt. Bei
Patienten mit stabiler COPD finden sich konsistent erhdhte Kon-
zentrationen von Elastase, und diese erhéhten Elastase-Spiegel
werden nicht von einem gleichsinnigen, regulatorischem An-
stieg endogener Antiproteasen begleitet [94,95]. Dieses Phdno-
men tritt wahrend einer Exazerbation in noch starkerem Mafe
auf. Insbesondere das Ausmaf einer unzureichenden Neutralisa-
tion von neutrophiler Elastase durch endogene Inhibitoren (in
erster Linie alpha-1-Antitrypsin) korreliert mit der Schwere der
neutrophilen Entziindung und dem emphysematésem Lungen-
umbau [96,97]. Im Tierversuch (Ratte und Meerschweinchen)
fiithrt die intratracheale Applikation von Elastase zu einer hoch-
gradigen Entziindung der Atemwege mit emphysematdser Zer-
storung der Alveolararchitektur [98]. Im Gegensatz dazu sind
sog. Elastase-,Knock-out“-Mduse trotz kontinuierlicher, experi-
menteller Exposition gegeniiber Zigarettenrauch gegen eine Em-
physementstehung resistent [99].

Neben der etablierten Substitutionstherapie mit alpha-1-Anti-
trypsin bei homozygotem, hereditiren Mangelemphysem zur
Wiederherstellung einer Proteasen/Antiproteasen-Balance sind
in den vergangenen Jahren zahlreiche spezifische Elastase-Inhi-
bitoren fiir die Therapie von COPD, zystischer Fibrose und aku-
tem Lungenversagen entwickelt worden [100]. Allerdings wiesen
die meisten synthetisch hergestellten Elastase-Inhibitoren bis-
lang entweder inakzeptable Nebenwirkungen auf oder waren
wirkungslos [101]. In Zukunft kénnte die inhalative Substituti-
onstherapie mit rekombinantem alpha-1-Antitrypsin auch bei
COPD-Patienten ohne hereditiren alpha-1-Antitrypsinmangel
eine potenzielle Alternative darstellen [102].

Neben der Neutrophilen-Elastase sind die Matrixmetalloprote-
asen (MMPs) essentiell fiir die Homoostase extrazellularer Ma-
trix unter physiologischen und pathologischen Bedingungen
[103]. Die Hauptquelle endobronchialer MMPs stellen Entziin-
dungszellen in den Atemwegen dar, insbesondere neutrophile
Granulozyten [104]. Von allen bisher bekannten MMPs wurde
die Rolle der MMP-9 bei entziindlichen Atemwegserkrankung
am intensivsten untersucht [105]. Neben seiner Bedeutung bei
der Tumorinvasion und -metastasierung vermittelt MMP-9 z.B.
bei chronischem Asthma Atemwegs-Remodelling und subepi-
theliale Fibrose [106,107]. Zudem findet man erhéhte Sputum-
konzentrationen von MMP-9 nach spezifischer Allergenprovoka-
tion [108] oder wiahrend Asthma-Exazerbationen [109]. Bei Rau-
chern und COPD-Patienten konnte ebenfalls eine vermehrte
MMP-9-Sekretion aus Alveolarmakrophagen nachgewiesen wer-
den. Im Sputum-Uberstand von Patienten mit COPD oder chroni-
scher Atemwegsobstruktion im Rahmen einer obliterativen
Bronchiolitis nach Lungentransplantation konnten ebenfalls er-
héhte MMP-9-Konzentration gemessen werden [26,110]. Ex-
pression und Aktivierung von MMP-9 werden {iber verschiedene
proinflammatorische Zytokine wie z.B. TNF-alpha, reguliert
[111-113]. Einen physiologischen Antagonisten der MMPs stel-
len die so genannten ,Tissue-inhibitors of Metalloproteases*
(TIMP) dar. Ein Ungleichgewicht zwischen MMP-9 und dem en-
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dogenen Inhibitor TIMP-1 konnte sowohl im Serum [114] als
auch im induzierten Sputum [109] von Asthmatikern nachge-
wiesen werden. Dabei war das Ausmal3 des Ungleichgewichtes,
gemessen als dquimolare Ratio MMP-9: TIMP-1 mit klinischen
Parametern und der Lungenfunktion korreliert.

Angesichts der Bedeutung der MMPs fiir die Tumorprogression
sind zur Pravention von Metastasen maligner Tumoren unlangst
selektive MMP-Inhibitoren entwickelt worden, von denen sich
Marimastat in fortgeschrittenen Phasen klinischer Studien befin-
det. Allerdings sind die Daten zur Wirkung von Marimastat in
onkologischen Studien bislang umstritten [115], Ergebnisse zu
Effekten bei nicht-malignen, chronisch entziindlichen Erkran-
kungen liegen aktuell nicht vor.

TNF-alpha-Blocker

Zur therapeutischen Blockade des proinflammatorischen Zyto-
kins TNF-alpha sind bislang sowohl humanisierte monoklonale
Antikorper gegen TNF als auch gegen 16sliche TNF-Rezeptoren
entwickelt worden. Diese Medikamente sind entweder fiir die
Behandlung der schweren rheumatischen Arthritis, der ankylo-
sierenden Spondylitis, Morbus Crohn oder der psoriasiformen
Arthritis zugelassen [116]. TNF spielt in der inflammatorischen
Pathogenese neben Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis,
idiopathischer Lungenfibrose oder obliterativer Bronchiolitis
auch bei COPD eine wichtige Rolle. Bei COPD-Patienten férdern
erhohte TNF-Konzentrationen u.a. durch Aktivierung von
MMP-9 irreversibles Remodelling und Emphysementstehung
[25]. TNF-alpha ist bereits in der BAL von Rauchern gegeniiber
Nichtrauchern erhéht [117]. Zigarettenrauch selber verstarkt die
TNF-alpha-Freisetzung aus Alveolarmakrophagen von COPD-Pa-
tienten [118]. Zumindest in der taiwanesischen Bevolkerung
ldsst sich zudem ein genetischer Zusammenhang zwischen ei-
nem TNF-alpha-Polymorphismus mit erhohten TNF-Spiegeln
und dem Auftreten einer COPD untermauern [119]. SchlieRlich
scheinen erhdhte TNF-Spiegel auch fiir eine Reihe der systemi-
schen Effekte der COPD (wie z.B. das wasting) verantwortlich zu
sein und mit einer schlechteren Prognose einherzugehen [120].
Auch bei schwerem Asthma lassen sich erhéhte TNF-Konzentra-
tionen z.B. im induzierten Sputum nachweisen [54]. Daher stellt
die TNF-Blockade prinzipiell auch bei COPD und schwerem Asth-
ma einen potenziellen therapeutischen Ansatz dar.

Dennoch kann allein aufgrund erhéhter TNF-alpha-Spiegel bei
einigen der o.g. genannten Atemwegserkrankungen nicht not-
wendig auf eine kausale Rolle von TNF bei der Krankheitsentste-
hung oder -progression geschlossen werden. Auch haben ver-
mehrte Berichte iiber schwere Infektionen oder Lymphom-Ent-
stehung unter Therapie mit TNF-Blockern neue Fragen iiber die
langfristige Sicherheit dieses Ansatzes aufgeworfen [121,122].
Gerade bei COPD-Patienten, bei denen hdufig eine bakterielle Be-
siedlung oder sogar aktive Infektion der Atemwege vorliegt,
muss man den méglichen Vorteil einer TNF-Blockade gegeniiber
den damit verbundenen Risiken genau abwdgen. Zudem ist die
Rolle von TNF bei aktuellen Indikationen fiir TNF-Blocker wie
rheumatoider Arthritis besser etabliert als bei der COPD, und
man verfiigt anders als bei COPD iiber verlassliche, auch kurzfris-
tig klinisch erfassbare Erfolgsparameter wie Schmerzen und Ge-
lenkschwellung. Angesichts dessen kamen auch die negativen
Ergebnisse der ersten Pilotstudie bei COPD nicht {iberraschend
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[123]. Schlussendlich miissen natiirlich auch die hohen Kosten
einer solchen Therapie in Betracht gezogen werden.

Einen alternativen Ansatzpunkt stellen TNF-alpha konvertieren-
des Enzym (TACE)-Inhibitoren bzw. duale TACE- und MMP-Inhi-
bitoren dar, die sich derzeit in Entwicklung befinden [124]. Klini-
sche Daten liegen allerdings bislang nicht vor.

Phosphodiesterase-(PDE)-IV-Inhibitoren

In vergangenen Jahren wurden zahlreiche Inhibitoren der Phos-
phodiesterase (PDE) IV zur Behandlung von Asthma und COPD
entwickelt [125,126]. Im Gegensatz zu Theophyllin, einem nicht-
selektiven PDE-Inhibitor, sollen diese neuen Substanzen durch
selektive PDE-IV-Hemmung den Vorteil einer verbesserten bron-
chodilatatorischen Potenz und einer verstarkten anti-entziind-
lichen Wirksamkeit bieten, da PDE IV hauptsdchlich in pulmo-
nalen Entziindungszellen gefunden wird und neben anderen
Effektorfunktionen auch die Freisetzung radikaler Sauerstoffver-
bindungen sowie Eosinophilen- und Neutrophilenchemotaxis
vermittelt [127-129]. PDE-IV-Hemmer reduzieren proinflam-
matorische Effekte von Neutrophilen und Makrophagen von
COPD-Patienten ex vivo [130]. Zusdtzlich reduzieren sie die LPS-
stimulierte Freisetzung von TNF-alpha aus Blutzellen ex vivo
[131]. Ahnlich wie in der Klasse der Neutrophilen-Elastase-Inhi-
bitoren existieren zahlreiche Molekiile mit PDE-IV-hemmenden
Eigenschaften. Allerdings wurde auch hier die klinische Entwick-
lung vieler Substanzen aufgrund ungiinstiger Nebenwirkungen
oder mangelnder Kklinischer Effektivitit kompliziert (z.B.
CDP-840, Merck/CellTech, D-4418, Schering-Plough, ausfiihrliche
Ubersicht bei Souness u. Mitarb. [132]). Zur Zeit befinden sich Ci-
lomilast (GlaxoSmithKline) und Roflumilast (Altana Pharma) in
fortgeschrittenen Phasen klinischer Erprobung. Sowohl Cilomi-
last als auch Roflumilast erwiesen sich in klinischen Studien bei
allergischer Rhinitis [133], Asthma bronchiale oder mittelschwe-
rer bis schwerer COPD [131] als wirksam [134,135]. Trotz dieser
initial optimistisch stimmenden Resultate ist bislang nicht klar,
ob die klinischen Effekte bei obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen eher durch die bronchodilatatorischen oder antientziindli-
chen Eigenschaften dieser Substanzen vermittelt werden [136].
In einer an COPD-Patienten durchgefiihrten Biopsie-Studie fiihr-
te Cilomilast zu einer moderaten Reduktion gewebestdndiger
neutrophiler Granulozyten und CDS8(+)-Lymphozyten [137].
Dennoch ist die klinische Relevanz dieser Effekte noch unklar
und es bleibt Aufgabe prospektiver klinischer Studien, die mittel-
und langfristige antiinflammatorische Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen bei COPD zu beurteilen. Die amerikanische Zulassungs-
behorde (US Food and Drud Administration, FDA) hat im Jahr
2003 eine Zulassung von Cilomilast als Dauertherapie der COPD
aufgrund unzureichender klinischer Wirkung und weiterhin of-
fener Sicherheitsaspekte, in erster Linie gastrointestinale Blutun-
gen bzw. ischdmische Kolitis abgelehnt (http://www.fda.gov/
ohrms/dockets/ac/03/briefing/3976b1.htm). Durch diese Ent-
scheidung ist die Diskussion um das therapeutische Potenzial
der PDE-IV-Inhibitoren erneut angeheizt worden. Da auch bei
neueren oral verabreichten Substanzen z.B. gastrointestinale
Nebenwirkungen ein relevantes klinisches Problem darstellen,
koénnte eine inhalative Applikationsform eine wiinschenswerte
Alternative darstellen. AWD 12 - 281, ein inhalativer PDE-IV-In-
hibitor, befindet sich momentan in der klinischen Erprobung
[138]. Falls sich erweisen sollte, dass die inhalative Darreichungs-
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form vergleichbare Wirksamkeit wie orale Praparate bei besserer
Vertrdglichkeit zeigt, ist die inhalative Applikation moglicher-
weise der zukiinftige Therapieansatz der ersten Wahl.

Makrolide

Makrolidantibiotika werden iiblicherweise als Breitbandthera-
peutika fiir eine Vielzahl von bakteriellen Infektionen eingesetzt.
Neben antibiotischen Eigenschaften weisen Makrolide jedoch
eine Reihe zusdtzlicher antiinflammatorischer Effekte auf, die
nicht an die Eradikation von Mikroorganismen gekoppelt sind.
Dies wurde bislang am deutlichsten in der Behandlung der diffu-
sen Panbronchiolitis demonstriert [139]. In vitro inhibieren Ma-
krolide die Neutrophilenrekrutierung tiber eine Reduktion der
Expression von Adhdsionsmolekiilen, die Produktion reaktiver
Sauerstoffmetaboliten und Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine wie TNF-alpha [140]. Daher gelten Makrolide als poten-
zielle neue antiinflammatorische Therapieoption bei COPD und
schwerem Asthma. Bei Asthmatikern liegen Ergebnisse aus zahl-
reichen klinischen Studien mit Troleandomycin, Roxithromycin
oder Clarithromycin vor, die geringe positive Effekte auf Sympto-
matik und Entziindungsmarker zeigen [141,142], jedoch ohne
konsistenten Effekt auf die Lungenfunktion [141-143]. Aller-
dings wurden die meisten dieser Studien an Asthmatikern mit
Zeichen einer Chlamydien- oder Mykoplasmeninfektion durch-
gefiihrt, daher muss bezweifelt werden, ob die beobachteten Ef-
fekte auf die antiinflammatorischen Eigenschaften der Makroli-
de zuriickzufiihren sind [144].

Bei japanischen COPD-Patienten reduzierte eine niedrigdosierte
Dauertherapie mit Erythromycin die Exazerbationshdufigkeit
und das Auftreten respiratorischer Infekte [145]. Im Hinblick auf
Entziindungsmarker bei COPD sind die Resultate jedoch unein-
heitlich. In zwei kleineren Studien mit Clarithromycin konnte in
der einen eine signifikante Reduktion der Sputumzellzahl, Spu-
tum-IL-8 und -TNF-alpha nachgewiesen werden [146], wahrend
in der zweiten Studie kein Effekt auf inflammatorische Parame-
ter und Sputumneutrophilie zu verzeichnen war [147]. In jedem
Fall rechtfertigen die bisherigen Ergebnisse die Durchfiihrung
groBer angelegter Studien bei COPD-Patienten, dies insbesonde-
re angesichts der guten Vertraglichkeit von Makroliden und der
relativ niedrigen Behandlungskosten von Substanzen wie Roxi-
thromycin.

Antioxidanzien

Oxidativer Stress entsteht in den Atemwegen u. a. durch Vermeh-
rung und Aktivierung neutrophiler Granulozyten, die Sauerstoff-
radikale als Teil der ,innate“-Immunabwehr bilden. Zum Schutz
vor diesen Radikalen existieren verschiedene sowohl zelluldre
als auch nicht-zelluldre endogene Antioxidanzien. Bei vielen
chronisch-entziindlichen Erkrankungen scheinen jedoch die en-
dogenen Schutzmechanismen nicht auszureichen, um eine ver-
mehrte Belastung mit reaktiven Sauerstoffspezies zu neutralisie-
ren. Bei der idiopathischen Lungenfibrose z.B. spielt die Depleti-
on des physiologischen pulmonalen Antioxidanz Glutathion
[148,149] eine zentrale Rolle in der Pathogenese. Seit langem
werden daher Versuche unternommen, das Ungleichgewicht
zwischen Antioxidanzien und Oxidanzien wieder herzustellen,
beispielsweise durch die inhalative oder systemische Zufuhr
von Glutathion-Prdkursoren wie N-Acetylcystein (NAC)
[150,151]. Auch bei allergischer Rhinitis, Asthma bronchiale

[152], obliterativer Bronchiolitis [153,154] und im besonderen
Mafe auch COPD [155] wurde vermehrter oxidativer Stress ge-
zeigt. Dabei scheint oxidativer Stress bei COPD von besonderer
Bedeutung zu sein, da Zigarettenrauch selbst groRe Mengen an
Oxidanzien enthdlt, die in der Lage sind, direkt akute und chro-
nisch-persistierende Entziindungsprozesse zu initiieren bzw.
unterhalten. Wéahrend Exazerbationen der COPD steigt die oxi-
dative Belastung sogar noch weiter an [34,71]. Infolgedessen gel-
ten Antioxidanzien als potenzieller anti-entziindlicher Therapie-
ansatz bei COPD. Bereits in der Vergangenheit konnte gezeigt
werden, dass durch orales NAC, einem preiswerten und i.d.R.
frei verkduflichen Medikament mit guter Vertraglichkeit, die
Exazerbationshadufigkeit bei Patienten mit chronischer Bronchi-
tis reduziert wird [156-158]. Dariiber hinaus bewirkte NAC
eine Reduktion von Wasserstoffperoxid (H,0,) im Atemkonden-
sat von COPD-Patienten [159,160]. Allerdings blieben in einer
randomisierten, kontrollierten klinischen Studie fiir die Lang-
zeitbehandlung mit NAC bei milder-mittelschwerer COPD
(BRONCUS-Studie) die primdren Zielparameter wie jdhrlicher
Abfall der Lungenfunktion und Exazerbationshdufigkeit von der
Behandlung unbeeinflusst [161]. Dariiber hinaus gab es in der
Behandlungsgruppe Hinweise auf eine Abnahme der Uberbli-
hung im Gesamtkollektiv und auf eine Reduktion der Exazerba-
tionsrate in einer Subgruppe von Patienten, die keine inhalativen
Steroide erhielten. Ergdnzend wurden zudem auch erste Lang-
zeitergebnisse zur NAC-Behandlung von Patienten mit idiopathi-
scher Lungenfibrose auf dem Kongress der European Respiratory
Society 2004 prasentiert (IFIGENIA-Studie), die einen klaren Vor-
teil der zusatzlichen Behandlung mit NAC zur Standardtherapie
belegen.

Die klinische Wirkung von NAC bei COPD scheint nicht auf mu-
kolytischen Effekten zu beruhen, da andere Mukolytika wie bei-
spielsweise Ambroxol keinen Effekt auf die COPD-Exazerbati-
onsrate haben [162]. Zukiinftige Behandlungsstrategien zur Wie-
derherstellung der pulmonalen Redox-Balance beinhalten in ers-
ter Linie stabile thiolhaltige Mukolytika wie Nacystelyn, das so-
wohl in vitro und in vivo [163,164] antioxidative Eigenschaften
aufweist. Nacystelyn wurde bislang in klinischen Studien mit Pa-
tienten, die an zystischer Fibrose litten, eingesetzt und konnte
dort zumindest die Viskositdt der Bronchialsekrete reduzieren
[165]. Der Nachweis klinischer Effekte aufgrund antioxidativer
Eigenschaften steht jedoch noch aus.

Bedeutung fiir klinische Studien

Ein bislang nicht zufriedenstellend gel6stes Problem stellt die Er-
fassung klinischer Effekte anti-neutrophiler Therapien bei ent-
ziindlichen Atemwegserkrankungen wie COPD im Rahmen von
Studien dar. Da selbst eine signifikante Reduktion der Atem-
wegsneutrophilie nicht unmittelbar in einer einfach messbaren
physiologischen Verdnderung (z.B. Lungenfunktion) resultieren
diirfte, stellt die Auswahl von primdren Zielparametern in klini-
schen Studien zum Wirksamkeitsnachweis solcher Therapien
eine echte Herausforderung dar. Beim allergischen Asthma bron-
chiale bietet das Allergenprovokationsmodell zumindest prinzi-
piell die Moglichkeit, dynamische Veranderung von Zellpopula-
tionen der Atemwege zu untersuchen. Allerdings ist auch in die-
sem Modell der Zusammenhang zwischen allergeninduzierter
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Neutrophilie (genauso wie fiir die Eosinophilie [166]) und funk-
tionellen Parametern der Obstruktion wie FEV; letztlich nicht
voll etabliert. Dies umso mehr, als gezeigt werden konnte, dass
eine wirksame Inhibition der allergeninduzierten Neutrophilie
ohne Effekt auf die asthmatische Spatreaktion war [75]. Alterna-
tiv stellen durch LPS, Platelet activating factor (PAF) [167] oder
Endotoxin ausgeloste Atemwegsneutrophilien relativ etablierte
Modelle - zumindest bei Gesunden und leichten Asthmatikern
- dar [168]. Dennoch ist zweifelhaft, ob solche Modelle auch bei
Patienten mit schwerem Asthma oder COPD Anwendung finden
konnen. Erschwerend kommt fiir derartige dynamische Modelle
hinzu, dass sie die ,natiirliche Erkrankung nur sehr einge-
schrdankt reprdsentieren, da neue Therapien ja in erster Linie
nicht einen (artifiziellen) Neutrophileneinstrom verhindern,
sondern eine bereits etablierte Neutrophilie reduzieren sollen.

Trotzdem bietet das Phdnomen einer ausgeprdgten Atemwegs-
neutrophilie bei COPD, die durch nicht-invasive Methoden wie
Sputuminduktion leicht und reproduzierbar quantifizierbar ist,
eine Reihe von Vorteilen. Eigene Arbeiten und die anderer Auto-
ren konnten belegen, dass die Sputumneutrophilie bei stabiler
COPD auch iiber lingere Zeitrdume sehr gut reproduzierbar ist
[29,169]. Dies ermoglicht es, z.B. die Sputumneutrophilie als
Zielparameter fiir klinische Studien zu definieren. Basierend auf
eigenen und anderen publizierten [43] Daten beziiglich der Va-
riabilitdt von Sputumbefunden bei COPD benétigt man z.B. in ei-
ner klinischen Studie (Cross-over-Design) zur Demonstration ei-
ner mindestens 25%igen Reduktion der Sputumneutrophilen
(80% Power, alpha 0,05 beidseitig) nur 15 - 20 Patienten [170].

In diesem Zusammenhang stellt sich allerdings die Frage, welche
Reduktion einer Atemwegs-Neutrophilie erzielt werden muss,
um auch mit einer klinisch relevanten Verbesserung einherzu-
gehen. Die denkbar einfachste Art, diese Frage zu beantworten
wadre die Forderung einer Reduktion der Sputumneutrophilen auf
».Normalwerte“, d.h. einen Neutrophilenanteil von 5-30% der
Sputumgesamtzellzahl (gesunde Nichtraucher) [26,171-173].
Leider verbietet sich eine differenziertere Antwort auf diese Fra-
ge aufgrund fehlender Evidenz. Das Ausmal3 einer therapeutisch
angestrebten Neutrophilenreduktion diirfte zudem in Abhdn-
gigkeit von dem jeweils gewdhlten klinischen Zielparameter
wie Symptomatik, Atemwegsobstruktion, Exazerbationshaufig-
keit oder Erkrankungsprogress variieren. Wahrend bei anderen
entziindlichen Atemwegserkrankungen mit Neutrophilie wie
zystischer Fibrose oder obliterativer Bronchiolitis nach Lungen-
transplantation Uberlebenszeit oder progressionsfreies Uber-
leben valide und aussagekréftige klinische Zielparameter dar-
stellen, sind diese bei COPD oder gar Asthma bronchiale nur
von untergeordneter Bedeutung. Welche Auswirkung auf klini-
sche Parameter kénnte eine Reduktion neutrophiler Granulozy-
ten in den Atemwegen betroffener COPD-Patienten also haben?
Zweifelsfrei besteht bei COPD eine Korrelation von Atemwegs-
neutrophilie [40] bzw. Neutrophileninfiltration glatter Bronchi-
almuskelzellen [41] mit dem FEV,. Zieht man jedoch in Betracht,
dass die Atemwegsobstruktion bei COPD definitionsgemdf$ nur
eingeschrankt reversibel ist, kann also kaum erhofft werden,
dass eine Reduktion der Neutrophilie mit einer deutlichen
Verbesserung der Lungenfunktion einhergeht. Infolgedessen ist
es notwendig, andere klinische Zielparameter in Betracht zu
ziehen.
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Welche Parameter kénnen dies nun sein? (1) Stanescu u. Mitarb.
beschrieben eine Korrelation zwischen Atemwegsneutrophilie
und dem beschleunigten Verlust an Lungenfunktion (FEV;) bei
einer Gruppe von COPD-Patienten [174]. Dabei zeigten sie, dass
eine Vermehrung der Neutrophilen um ca. 30% den jdahrlichen
Verlust an FEV; um mindestens 10 ml gegeniiber Patienten mit
niedrigerer Neutrophilenzahl steigerte. Diese Ergebnisse lassen
den Schluss zu, dass ein therapeutische Reduktion der neutro-
philen Entziindung in der Lage sein sollte, den progredienten
Verlust an Lungenfunktion bei COPD-Patienten langfristig aufzu-
halten. Auf diesen Endpunkt ausgerichtete Studien sind jedoch
extrem kostenintensiv, basieren auf grofen Patientenzahlen
und sollten sich {iber mindestens zwei Jahre Dauer erstrecken.
Daraus wird deutlich, dass die Wahl dieses Endpunktes zwar va-
lide sein mag, aber selbst fiir groRe Arzneimittelhersteller ein
schwer kalkulierbares finanzielles Risiko darstellen diirfte.

(2) Es wird allgemein angenommen, dass ein Zusammenhang
zwischen Atemwegsentziindung und COPD-Exazerbationen be-
steht, insofern auch die Exazerbationsrate als aussagekraftiger
Zielparameter bei klinischen Studien mit anti-entziindlichen
Substanzen bei COPD anerkannt wird. Qiu u. Mitarb. beschrieben
kiirzlich eine vermehrte Neutrophilie in bronchialen Biopsien
von COPD-Patienten wdhrend einer akuten Exazerbation [20].
Allerdings fand man in einer anderen COPD-Kohorte beziiglich
der Sputumneutrophilen keine Unterschiede wdhrend akuter
Exazerbationen oder in einer stabilen Phase der Erkrankung [11].
In dieser Studie war eine erhohte Sputumneutrophilenzahl zu-
dem nicht pridiktiv fiir die Exazerbationshaufigkeit. Ahnliche
Ergebnisse fanden auch Gompertz u. Mitarb. [95], die nachwie-
sen, dass man COPD-Patienten mit hdufigen Exazerbationen
nicht anhand ihres Entziindungsmusters in den Atemwegen von
Patienten mit seltenen Exazerbationen unterscheiden kann.
Wenngleich also die Exazerbationsrate prinzipiell als der gegen-
wadrtig valideste und praktikabelste Endpunkt fiir COPD-Studien
mit antiinflammatorischen Substanzen angesehen werden kann,
ist die Assoziation zwischen Sputumneutrophilie und Exazerba-
tionshdufigkeit bei COPD bislang alles andere als konsistent.

Angesichts der unsicheren Datenlage zum Zusammenhang zwi-
schen Sputumneutrophilie und etablierten klinischen Parame-
tern bleibt es daher weitgehend spekulativ festzulegen, welche
Neutrophilenreduktion ein neuer Therapieansatz bewerkstelli-
gen sollte, um mit hinreichender Wahrscheinlichkeit auch einen
substanziellen klinischen Effekt bewirken zu kénnen. Dies ist je-
doch Grundlage fiir eine weitere klinische Entwicklung dieser
Therapien.

Sowohl in Therapiestudien mit COPD-Patienten als auch
Asthmatikern sind wiederholt inflammatorische Surrogat-
marker als sekunddre Zielparameter untersucht worden
[42,43,73,76,175,176]. Allerdings konnte bislang in keiner Stu-
die itiberzeugend dargelegt werden, dass die Bestimmung 16s-
licher Entziindungsmediatoren im Sputum oder der BAL iiber
die einfache Differenzialzytologie hinausgehende klinische In-
formationen liefert. Eine Ausnahme stellt allenfalls eine Studie
von Bhowmik u. Mitarb. dar [11], die zeigen konnten, dass durch
die zusadtzliche Bestimmung von IL-6 und IL-8 im Sputumiiber-
stand die Exazerbationshdufigkeit bei COPD-Patienten praziser
voraus gesagt werden konnte als durch die alleinige Differenzial-
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zytologie. Bislang kann daher der unkritische Einsatz von z.B.
Sputumsurrogatmarkern als primdre oder auch sekunddre Ziel-
parameter in klinischen Studien nicht empfohlen werden. Dies
gilt auch fiir andere Surrogatmarker der neutrophilen Entziin-
dung. Ein solcher Marker konnte z.B. auch das exhalierte Stick-
stoffmonoxid (eNO) sein. eNO ist bei COPD [177], obliterativer
Bronchiolitis nach Lungentransplantation und idiopathischer
Lungenfibrose [178] erhoht und bei diesen Erkrankungen positiv
mit der neutrophilen Entziindung korreliert. Allerdings liegen
die hier gemessenen eNO-Werte deutlich niedriger als bei Asth-
matikern und sind schlechter reproduzierbar. Somit brauchte
man fiir klinische Studien eine deutlich héhere Patientenzahl.
Auch hier ist jedoch voéllig offen, ob eine Reduktion des eNO
auch von klinischer Relevanz ist.

Eine weitere Methode zur Beurteilung des mit neutrophiler
Atemwegsentziindung assoziierten oxidativen Stresses stellt die
Atemkondensatmessung dar. Hier konnen verschiedene direkte
und indirekte Marker einer oxidativen Belastung wie H,0,,
8-Isoprostan, Glutathion, Nitrosothiole, aber auch proinflamma-
torische Mediatoren wie Leukotriene und Zytokine relativ ein-
fach und mit akzeptabler Reproduzierbarkeit bestimmt werden
[179,180]. So konnte kiirzlich in zwei Langzeitstudien mit COPD-
Patienten gezeigt werden, dass die orale Gabe von NAC zu einer
Reduktion von H,0, im Atemkondensat fiihrt [159,160]. Unklar
ist jedoch, ob dieser Effekt auch mit einer Verbesserung der zel-
luldren Inflammation einhergeht. Zahlreiche weitere Publikati-
onen unterstreichen das Potenzial der Methode bei Asthma
bronchiale, COPD, zytischer Fibrose, aber auch interstitiellen
Lungenerkrankungen und Monitoring nach Lungentransplanta-
tion. Allerdings bestehen trotz dieser vielversprechenden Ergeb-
nisse derzeit noch zahlreiche offene methodische Fragen, die vor
einem routinemdRigen Einsatz des Atemkondensates in klini-
schen Studien geklart werden miissen.

Abb.1 Neutrophile Effektormechanismen
mit pathogenetischer Bedeutung fir die
COPD und daraus abgeleitete Therapie-
ansdtze

Elastase-Inhibitoren
MMP-Inhibitoren
Alpha 1-Antitrypsin

Kritische Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahren sind aufSerordentliche Anstrengungen un-
ternommen worden, um die Rolle neutrophiler Entziindungsvor-
gange in der Pathogenese chronisch-entziindlicher Atemwegser-
krankungen, insbesondere COPD, ndher zu beleuchten. Es ist das
Resultat dieser Bemiihungen, dass wichtige Zielmediatoren fiir
zukiinftige Therapiestrategien identifiziert und spezifische Inhi-
bitoren entwickelt werden konnten (Abb.1). Diese Untersuchun-
gen fiihrten zu einem enormen Wissenszuwachs und besseren
Verstandnis der inflammatorischen Pathogenese der COPD. Im
Hinblick auf Therapieansitze, die eine Reduktion der neutrophi-
len Entziindung zum Ziel haben, scheint jedoch ein Dilemma
zwischen angestrebter Wirksamkeit und bestmdoglicher Vertrag-
lichkeit zu bestehen. Einerseits kann die hochselektive und spe-
zifische Antagonisierung einzelner ,Schliissel“~-Mediatoren sich
als vertraglich, aber unwirksam erweisen, andererseits tragt
eine eher breit gefacherte Suppression der Neutrophilen-Kaska-
de auch zumindest theoretisch ein erhebliches Risikopotenzial in
sich. Studien an ,knock-out“-Mdusen [181] z.B. belegen, dass
eine therapeutische Inhibition neutrophiler Abwehrmechanis-
men zu schweren, systemischen Infektionen fiihren kann. Auch
vermehrte klinische Fallberichte zu Infektionen unter TNF-Blo-
ckade bei Patienten mit rheumatoider Arthritis sollten zur Vor-
sicht vor einem breiten und unkritischen Einsatz derartiger Sub-
stanzen bei chronisch-entziindlichen Atemwegserkrankungen
mahnen, da insbesondere die Rolle bakterieller Kolonisation
bzw. chronischer Infektion bei COPD noch nicht abschlief3end
gekldrt ist.

Aktuell tiberwiegt hinsichtlich des Einsatzes anti-neutrophiler
Therapien bei COPD eindeutig die Zahl offener Fragen gegeniiber
expliziten Antworten. Wie in den meisten biologischen Syste-
men unterliegt der Prozess der Neutrophilenrekrutierung und
-aktivierung einer groRen Redundanz. Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass die Antagonisierung einzelner Zielmolekiile mit
signifikanten klinischen Effekten einhergeht. Dagegen besteht

Beier ], Beeh KM. Perspektiven der antiinflammatorischen Pharmakotherapie ... Pneumologie 2005; 59: 770-782

cC:
(-2
]
!0
[}
-
-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



cC:
(-2
(1]
z.
(o)
-
-

fiir die systemische Applikation von Substanzen mit breiter anti-
neutrophiler Wirkung das Risiko generalisierter Infektionen,
ohne dass ein positiver Effekt auf die Entziindung der COPD ga-
rantiert wdre. In einer unkontrollierten Observationsstudie an
COPD-Patienten, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung
einer Neutrophilen-depletierenden Chemotherapie unterzogen,
konnten wir nachweisen, dass die neutrophile Atemwegsentziin-
dung dieser Patienten zumindest kurzfristig selbst durch eine
systemische Chemotherapie unbeeinflusst war [182]. Vor diesem
Hintergrund erscheinen auch die zahlreichen negative Resultate
aus klinischen Studien mit oralen Therapieansdtzen nicht {iber-
raschend. Erfreulicherweise bieten pulmonale Erkrankungen im-
mer auch die Méglichkeit einer lokalen Applikation, d.h. Inhala-
tion von Wirkstoffen. Dies ermdglicht die therapeutische Appli-
kation hoherer Wirkstoffkonzentrationen an den Ort der Entziin-
dung bei gleichzeitiger Reduktion potenzieller systemischer Ne-
benwirkungen. Daher erscheint es logisch, den inhalativen Ap-
plikationsweg als Therapieansatz der ersten Wabhl fiir antineu-
trophile Therapeutika zu betrachten.

Von den in diesem Ubersichtsartikel diskutierten neuen Anst-
zen befinden sich die PDE-IV-Inhibitoren zweifellos im fortge-
schrittensten Entwicklungsstadium. Trotz einiger Riickschldge
in der klinischen Entwicklung einzelner Substanzen kann man
davon ausgehen, dass zumindest ein Vertreter dieser Klasse in
den ndchsten Jahren die Marktzulassung erreichen wird. Insbe-
sondere klinische Langzeitergebnisse sowie Vollpublikationen
zu Exazerbationen, Progression der Atemwegsobstruktion,
Symptomatik und Lebensqualitit sowie Vertriglichkeit bei
COPD werden mit Spannung erwartet. Die tiberwiegend negati-
ven Resultate der klinischen Langzeitstudie mit NAC bei COPD
und die erwartete Publikation der Langzeitstudie mit NAC bei
Lungenfibrose werden dazu beitragen, die zukiinftige Rolle von
Antioxidanzien in der Therapie von pulmonalen Erkrankungen
genauer zu definieren. Es bleibt zu hoffen, dass in Zukunft weite-
re Therapieansdtze entwickelt werden, die die zahlreichen Facet-
ten der durch Neutrophile vermittelten chronischen Atemwegs-
entziindung wirksamer bekdmpfen kénnen.

In Anbetracht der Vielzahl wissenschaftlicher Publikationen zu
neuartigen Therapieansdtzen auf dem Gebiet entziindlicher
Atemwegserkrankungen erhebt dieser Ubersichtsartikel keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit. Es gibt zahlreiche weitere ,emer-
ging therapies“ die z.T. auch auf die neutrophile Entziindung zie-
len (MAP-Kinase-Inhibitoren, Zytokine, monoklonale Antikorper,
neue Mukolytika etc.). Fiir viele solcher Ansdtze existieren je-
doch bislang weder tierexperimentelle Daten im Erkrankungs-
modell noch klinische Erfahrungen. Der Schwerpunkt unseres
Ubersichtsartikel lag daher auf Substanzen, fiir die zumindest
erste Daten aus klinischen Studien vorliegen. Fiir alle gegenwar-
tigen oder zukiinftigen antiinflammatorischen Therapeutika der
COPD diirfte jedoch die Wahl geeigneter Zielparameter in klini-
schen Studien von entscheidender Bedeutung sein.
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