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Bekampfung der Krankheitsursache

Lumacaftor [ lvacaftor' wurde im No-
vember 2015 europaweit zugelassen fiir
Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fi-
brose und einer homozygoten F508del-
Mutation.

Patienten mit einer zystischen Fibrose
(CF) kdmpfen ihr Leben lang mit dem za-
hen Schleim, der sich in der Lunge, aber
auch in Leber, Pankreas oder Darm bildet.
Verursacht wird die autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung durch Mutationen
im CFTR-Gen (CFTR: Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator). Die-
se haben defekte oder nicht vorhandene
CFTR-Proteinkandle zur Folge, der intra-
zelluldre Chlorid-Transport funktioniert
nicht, die Salz-Wasser-Homoostase ist ge-
stort, berichtete Dr. Carsten Schwarz, Ber-
lin, auf einer Presseveranstaltung?.

Fur Patienten, welche die in Deutschland
hdufigste CF-auslosende Konstellation
mit 2 Kopien der F508del-Mutation auf
dem CFTR-Gen aufweisen, gibt es mit Lu-
macaftor /Ivacaftor eine neue Behand-
lungsoption. Diese setzt erstmals direkt

an der Ursache der Erkrankung an. Wah-
rend Lumacaftor an dem Prozessierungs-
und Transportdefekt des F508del-Proteins
angreift, verbessert Ivacaftor die Funktion
des Proteins an der Zelloberfldche. Basis
fiir die Zulassung waren die beiden Phase-
IlI-Studien TRAFFIC und TRANSPORT?
tiber jeweils 24 Wochen sowie die Inte-
rimsdaten aus Woche 24 der noch laufen-
den Verldngerungsstudie PROGRESS,
erkldrte Dr. Markus Peceny, Miinchen. In
TRAFFIC und TRANSPORT waren weltweit
1108 Patienten eingeschlossen. Die Studi-
enmedikation bestand aus Lumacaf-
tor/Ivacaftor in 2 unterschiedlichen
Dosierungen bzw. Placebo als Add-on zu
einer individuellen Standardtherapie. In
PROGRESS wurden alle verbleibenden
1031 Patienten mit Lumacaftor /Ivacaftor
weiter behandelt.

Mit der Dosierung, die die Zulassung er-
hielt (400/250mg 2-mal tdglich alle 12
Stunden), verbesserte sich die Lungen-
funktion (FEV1) deutlich. Bereits 2 Wo-
chen nach Therapiebeginn zeigte sich ein

PDE-4-Hemmer zur hochdosierten Triple-

Therapie

Als vorteilhaftes Standbein der COPD-
Therapie hat sich erneut der antient-
ziindliche Wirkstoff Roflumilast’ erwie-
sen. In einer aktuellen Studie hat die
Substanz on Top zu einer Triple-Therapie
mit LAMA [ LABA [ ICS die Rate an Exazer-
bationen und Hospitalisierungen noch-
mals deutlich reduziert.

Wie Prof. Fernando J. Martinez, Ann Arbor
(USA), auf dem ERS-Kongress erklirte?,
hat die zusdtzliche Gabe von Roflumilast
(500pg 1 x tdglich) bei Patienten mit
schwerer COPD, die mit einer Triple-The-
rapie aus einem langwirksamen Muskari-
nantagonisten (LAMA), einem langwirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) und in-
halativen Steroiden (ICS) behandelt wur-
den, zu einer weiteren Reduktion der Exa-
zerbationsrate um 24,3 % im Vergleich zu
Placebo gefiihrt (p=0,0175). Die Zahl der
Hospitalisierungen wegen krankenhaus-
pflichtiger Exazerbationen wurde um
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23,9% reduziert (p=0,0209). Das zeigen
die Ergebnisse der REACT-Studie®. An der
multizentrisch in 21 Lander durchgefiihr-
ten placebokontrollierten Doppelblind-
studie nahmen 1935 Patienten mit schwe-
rer COPD, chronischer Bronchitis und hau-
figen Exazerbationen teil. Sie erhielten zu-
sdtzlich zur Fixkombination aus LABA /ICS
+/- LAMA einmal tdglich Roflumilast oder
Placebo.

Zusatznutzen bei multipler
Inhalationstherapie

Die REACT-Daten zeigten, dass ein antiin-
flammatorischer Wirkstoff die Therapie
der maximalen Bronchodilatation sinn-
voll ergdnzen kann, so Martinez. Die posi-
tiven Ergebnisse der Studie zur Reduktion
von Exazerbationen sowie zur Verbesse-
rung der Lungenfunktion um 56ml im
Vergleich zu Baseline (p<0,001) decken
sich mit den Erkenntnissen fritherer Un-

anhaltender Effekt. Unter der Kombinati-
on verbesserte sich auch der BMI (Body
Mass Index). Die Anzahl an pulmonalen
Exazerbationen (PE) inklusive derer, die
einen stationdren Aufenthalt oder eine iv.
Antibiotikagabe erforderlich machten,
ging zuriick. Die positiven Effekte auf
FEV1, BMI und PE bestatigten sich auch im
weiteren Verlauf der noch laufenden PRO-
GRESS-Studie. Die Patienten vertrugen
die orale Behandlung, so Peceny, im Allge-
meinen gut. Hiufigste Nebenwirkungen
waren infektiose PEs, Husten, Kopf-
schmerzen und vermehrtes Sputum.
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tersuchungen. Erstmalig konnte mit der
REACT-Studie belegt werden, dass eine
COPD-Therapie auch die Krankenhausauf-
enthalte bei Patienten unter multipler In-
halationstherapie reduziert.

Damit hat sich der Einsatz des PDE-
4-Hemmers als feste Sdule in der COPD-
Therapie etabliert. Die Nebenwirkungen
in der REACT-Studie korrelierten mit frii-
heren klinischen Studien. Es wurden kei-
ne weiteren Sicherheitsrisiken beobach-
tet.
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