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Therapie der idiopathischen pulmonalen
Fibrose: Enttauschung und Hoffnung

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) wird durch zunehmende Vernarbung von
Lungengewebe und in der Folge rasche Abnahme von Lungenfunktion charakterisiert
Obwaohl die IPF als seitene Erkrankung gilt, scilte ihre Inzidenz angesichts der insgesamt
ungunstigen Prognose nicht unterschatzt werden. Mehrere Sitzungen im Rahmen des
ERS 2016 beschéftigten sich mit therapeutischen Interventionen bei IPF.

i Sitzung zu neven Emrwicklungen
auf dem Gebier der idiopathischen
pulmonalen Fibrose (IPF) begann mit ci-
ner Enttauschung, Simtuzumab, ein mo-
noklonaler Antixorper vegen Jdas Enzym
LOXLZ (Lysyl oxidase homnolog 2) hat sich
in ciner kontrollierten Phase-11-Srudis als
wirkungslns erwicsen.’ Damit wird die
Geschichre eines Therapieansarzes, in den
man grofe Hoffnung geserzt
harte, vermutlich frah-
zeitig ender Das En-
zvm LOX1Z wird B
nach cﬂl:bﬁ‘.'lﬁl-_ i _"‘
digungen Treige-
seizt und Karaly-
siert die Vernetzung
von fibrillsrem Kol- '
lagen. ,LOXL2 ist ein L
exrrazellulires Mat-
tix-Tnzym, das such
dos MatrixRemodel-
ling und die Bildung ¥
von pathologischem
Suroma treibt.
LOXL2 s damnl
ein Enzym, das
¢ine Zeniraie Rol
e im Prooss dex
Fibrosierung  spielr”,
erklént Prof. Dr. Ganesh
Raghu von der University of
Washington. Simruzumab bindet hochse-
lektiv an LOXLZ und har sich in praklini-
schen Modellen als hochwirksam in der
Inhibition von Fihrose erwiesen. Das hat
sich i klinischen Setting nicht besrarigr.
Im Vergleich-zu Placcbo verdiangerte Sim
uzumab das progressionsfreie Uberleben
weder in der Intent-to-trear(ITT)-Popula-

tion noch in einer Subgruppe von Patien-
en mir erhohten LOXL2-Spicgeln (Abb. 1),
Progression war dabei definiert durch Tod
oder Abnehme der forclerten Vitalkapazi-
tile (FVC predicred) am melic als 10% re
lathv oder 5% absalur. e Patienten konu-
tent gustitzlich die beiden zugelassenen
IPE-Therapien Pirfenidon oder Nintedanib

erhalten. Auch beim Gesamritherlehen
oder der Abnahme der FVC predicted wur-
den keine Unterschiede swischen den
Gruppen beobachtet. Ebenso weniz hei
allen anderen Endpunkicn wic Hospirali-
sicrungen oder &-Minuten-Gehstrecke.
Pussend zu dicsen Befunden war auch die

Vertruglichkeir im Verum- und Place-
boarm absolut vergleichbar, Die Daren
Zeigen auch keine Hinweise suf cine mog-
liche Interakiion mit Pirfenidon.

Die Frgebnisse wurden nicht nur von
den Autoren, sondern generel] in der mil
IPF-Furschung beschifrigren Community
ale herbe Enuduschung gesehen und in-

tensiv diskonierr. Mehrere mog-
liche Erkiirungen Fir das
Versagen des Holfmungs-

s rragers bieten sach an.
A,

Die Annahmen zn
Pharmakokinesik
und Pharmako-
dynamik des An-
% tikrpers basie-
"5 ren auf einem

;—L Tiermodell, da
beim Menschen
keine  brauch-
baren Murker da-

fiir bekannr sind.
Weilers  bestehr
die  Moglichkeil,
dass andere FEn-
iyme wie zfum
Beispiel LOXLI
oder 3 die
Funktion won
L2 dbernch-
men kénnen. Auch sef es
miglich, dass die inhibition von LOXL2
dber andere Pathways krankheirsspezi-
fische paradoxe Effckte zelgr. Simro-
zumab wird gegenwartiy auch in anderen
Indikutionen, die mic Fibrosierung ver-
bunden sind, untessucht. Nicht zulerzr
besteht jedoch, so Prof. Raghu, auch dic
Miglichkeit, dass eine Redukrion der Vier-
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nerzung van Kollagen nicht ausreicht, um
dic Progression der IPF u vermindern.

Langes Uberleben unter
Voraussetzung guter Adhdrenz

Die Frage, ob antifibrotische Therapic
die Lungenluiktion besser erhalten kann,
wenn sie bereirs in der Frithphase dez IPF
eingeserzt wird, wurde In einer Analyse
der Studien CAPACITY und REAUP unrer
suchr.d Praf. Dr. Paul Noble vom Cedars-
Sinai Medical Center in Los Angeles unter
streicht, duss es bislang keine Studien-
daten yibi, die die Festlegung eines idea-
len Zeirpunkrs fiir den Therapiebeginn
erlauben und Post-hoc-Subgruppenanaly-
sen daher duzu bedtragen konnen, dass die
Evidenziticke rumindest etwas kieimer
wird Patienten gus den CAPACITY-Suudi-
en (mit Ausnahme der negariven CAPACE
TY 006) wurden nach 72 Wochen in die
offene Studie RECAP @bernommen. Ab
diesem Zeitpunkr wurden Placehopari-
enten auf das Verum Pirfenidon umsge-
stelit. Die Umstellung erfolywe allendings
erst xu dem Zeirpunkr, als der lerrre Par-
ent CAPACITY abgeschiossen harte. Noble
und sein Team errechneten, ob Pirfenidon
bei Petienten mir besser erhaltener Lun-
genfunktion, die zundchst mit Placebo
behandelt worden waren und dann auf
Pirfenidon umgesrellr wurden, einen an-
deren Effelt zeigre als bel Patienten, dic
von Anfang an Pirfenidon erhielten. e
Antwort laurer: Nein, Oder anders formu-
llere: Laut dieser Auswertung der Daten
verlangsamt Pirfenidon den Verlusr an
lLungenfunkrion von [PF-Parienten zu je
dem untersuchren Zeitpunkt der Eckran-
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Abb. 1 Keine Verbesserung des prograssionsfreien Uberlebens (PFS) durch Simtuzumab

kuny fm wleichen MaB, Auch rm Hinblick
auf Sicherheir und Nebenwirkungen wur
den keine Unterschiede zwischen den
Gruppen gefunden.

Von dersalben Gruppe stammt eine ge-
poolte Analyse der Sicherheitsdaten aus
vier klinischen Studien zu Pirfenidon®
Beriicksichrigr wurde dabei auch die of
fene Langzeirstudie RECAP. Die Auswer-
tung zeigte ein gemischies Bild: cinerseirs
Therapie, die jedoch weirgehend dem enz-
Stmdicn zu erwarten war, andererseirs
eine suboptimale AdhSrenz der Patienten.
Therapie im Schnitr 259 Monare durch-
haken und Abbriiche hiufiz waren. Prak-
Nebenwirkung an, bei 57% war es eine
schwere Nebenwirkung. Andererseils
zeigte sich jedoch [Ur Patenten, die =of
Therapie hliehen, #in fiberaus erfreuliches
Gesamtiiberleben von 82,6 Monaten, das
die Erwartungen der Autoren deuclich
iiberrraf, Man =olle diese Zahl, so Prof
Noble, den Patlenten besser kommunizie-
ren, wm sie auch beim Aufrreren von Ne-
benwirkungen 71 mativieren, ihre Thera-
pie weiterhin einzunchmen,

Auch zum in der Indikarion [PIF zugel-
assenen Tyrosinkinaseinhibivor und Angi-
okinasehemmer Nintedonib wurden
London aktuelle Duten vorgesrellr. Prof,

Dr. Athal Wells vom Royal Brompton Hos-
pital stellee elnen neuen Algorithmus zur
Einstufung des klinischen Zusrandes der
Fatienten vor. Dieser . composite physiclo-
gic iIndex™ (CPL) setet sich aus DLCO, FVC
umnd FEV, zusammen und har den Vorreil,
dass er mit dem Grad der Fibrosierung der
Lunge auch dann korreliert, wenn zusare.
lich zur IPF auch cin Emphysem vorhan-
den 1st. Prof. Welle prasenrierre eine Ana-
lyse der INPULSIS Studien umer dem
Gesichespunkt des CPl und gelangte
dem Schiuss, dass die im Verglaich 7 Pla-
cebo fberiegene Wirksamkeir von Ninte-
danib auch dann erhalten bicibe, wemm
start der forcierren Viralkapazitar der CP1
fiir die Bewertung der Fibrose verwendet
wird * =
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