Phosphodiesterase(PDE)-Inhibitoren

journal club

Inhalative PDE-Hemmer bald Add-on bei COPD?

Fragestellung: Welches the-
rapeutische Potenzial bieten
inhalative Phosphodiestera-
se (PDE)-Inhibitoren bei
COPD?
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Hintergrund: Der orale PDE-
4-Hemmer Roflumilast ist
etabliert in der Exazerbati-
onsprophylaxe bei COPD,
birgt aber therapielimitierende systemische Nebenwirkungen.
Aktuell befinden sich rein topisch wirksame PDE-Hemmer in
klinischen Studien, die bei guter Vertraglichkeit die inhalative
Dauertherapie der COPD ergdnzen konnten.

Methoden: Zunichst wird in der Arbeit das Wirkprofil der PDE-
Hemmer auf zellularer Ebene dargestellt. Dann werden die kli-
nischen Studienergebnisse von Roflumilast sowie der neuen in-
halativen Substanzen CHF6001 (selektiver PDE-4-Hemmer) und
Ensifentrine (nicht selektiver PDE-3- und PDE-4-Hemmer) ver-
glichen und deren klinisches Potenzial bewertet.

Ergebnisse: PDE-4-Hemmer bewirken einen Anstieg von intra-
zellulirem cAMP, was entziindliche Mechanismen, besonders
Zytokinsekretion, Zellproliferation und Chemotaxis, abschwicht.
Der klinische Einsatz erfolgt bisher in der Exazerbationsprophy-
laxe bei COPD, wobei Patienten mit pathophysiologisch domi-
nanter chronischer Bronchitis, Eosinophilie und rezidivierenden
Exazerbationen in der Anamnese am meisten profitieren
(»Abb.1). Dies gilt fiir die orale und inhalative Applikation. Die
CHF6001-Konzentration im Sputum war aber deutlich hoher als
im Plasma, was eine hohe Lungendeposition und - bei gleichwer-

—Kommentar von Caroline Hackl

1907 W cHFe001 M Budesonid
g
o 80 -
o
2 59,6 637
g 60 58,1 ’
T
]
P}
g 39,1 37,6
2 285 I 30,0 I
5]
(=2}
£
I
>
Alle B Eos CB+Eos

1 Effekte auf die Exazerbationsrate. Es profitieren v. a. COPD-Pa-
tienten mit chronischer Bronchitis (CB) und Eosinophilie (Eos).

tigem Therapieeffekt — eine niedrige systemische Resorption an-
zeigt. CHF6001 birgt daher ein reduziertes Risiko fiir systemische
Nebenwirkungen. Aufgrund ihres Einflusses auf die T2-Zellim-
munantwort kénnten PDE-4-Hemmer auch bei allergischem eo-
sinophilem Asthma eingesetzt werden, Studien hierzu laufen [1].
Ensifentrine mit pradominanter PDE-3-Selektivitit wirkt v.a.
bronchodilatatorisch und somit symptomkontrollierend, beson-
ders additiv zu bestehender LAMA/LABA-Dauertherapie.

Schlussfolgerung: Inhalative PDE-Hemmer sind somit gut ver-
traglich und wirksam sowie je nach Substanz v.a. zur Exazerba-
tionsprophylaxe (CHF6001) oder als Bronchodilatator (En-
sifentrine) geeignet.

Topische Therapie sinnvoll, um unerwiinschte Effekte zu reduzieren

Therapieziele bei COPD sind die Symptomreduktion und das
Vermeiden von Exazerbationen. Die leitliniengerechte Therapie
besteht derzeit aus einer inhalativen anti-obstruktiven LABA-
LAMA-Kombination als symptomorientiertem Standard, je nach
Exazerbationsrisiko ergdnzt durch ICS. Roflumilast als PDE-4-In-
hibitor wird hier unterstiitzend eingesetzt, hat aber systemische
Nebeneffekte, v.a. gastrointestinale (Diarrhoe, Ubelkeit, Ge-
wichtsverlust), aber auch psychopathologische (Depression, Su-
izidalitat, Insomnie). Diese bedingen regelmafig Therapieab-
briiche. CHF6001 als neuer inhalativer PDE-4-Hemmer kénnte
v. a. bei eosinophiler COPD mit hohem Exazerbationsrisiko eine
wertvolle Ergdnzung zu ICS sein. Die Hospitalisierungsrate wird
gesenkt, ohne das Risiko unerwiinschter Systemeffekte zu stei-
gern. Mit Ensifentrine befindet sich ein weiteres Broncholytikum
in frihen klinischen Studien, wovon COPD-Patienten unselek-
tiv als Ergdnzung zu LAMA/LABA profitieren kénnten. Etwaige

kardiale Nebeneffekte sind abzuwéagen, bisher aber nicht doku-
mentiert. Fazit: Inhalativa als topische Therapie bei COPD sind
erstrebenswert und PDE-Hemmer als Kombipartner mehr als
denkbar. Im Sinne einer personalisierten Therapie kdnnten Eo-
sinophile als Biomarker fiir das Ansprechen genutzt werden.
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