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Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

Ich darf Sie hiermit herzlich zur ersten Ausgabe des ,,Journals fiir Pneumologie® des Jahres 2021
4 begrif3en.

Dieses Mal beschiftigen wir uns abseits von COVID-19 intensiv mit der Lungenpathologie. Dabei
konnten wir erfreulicherweise einen ausgewiesenen Experten, Herrn Kollegen Popper und sein Team

aus Graz, gewinnen. In einem DFP-Artikel zum Thema ,,E-Zigaretten® beleuchtet Prof. Popper die Aus-
A wirkungen des E-Zigarettenkonsums auf die Atemwege. In einem weiteren Ubersichtsartikel wurden
Doz Dr. A. Valipour pathobiologische Aspekte des kleinzelligen Lungenkarzinoms zusammengefasst und anschaulich illus-
triert.

Abgerundet wird dieses Heft von einer Zusammenfassung der Trimaran- und Trigger-Studie, sowie einer
rezenten Post-hoc-Analyse zur inhalativen Triple-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit Asthma
bronchiale.

Im Namen aller Autoren hoffe ich, dass IThnen das Journal konzeptionell und inhaltlich zusagt und wiin-
sche Thnen eine kurzweilige und interessante Lektiire.

Mit besten GriifSen
Ihr
A. Valipour

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 2

Trimbow 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, L6sung. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und
Menge): Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstlick verldsst) enthalt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 5 Mikrogramm Formoterolfu-
marat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9 Mikrogramm Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil
verlasst) enthalt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als
12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Wirkstoffgruppe: ATC-Code RO3AL09. Anwendungsgebiete: COPD: Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem
langwirksamem Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten nicht aus-
reichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen siehe Abschnitt 5.1). Asthma: Zur Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ethanol, Salzsaure, Norfluran (Treibmittel). Name oder Firma und
Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, ltalien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewo6hnungseffekten sind der veroffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 20.01.2021
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Die E-Zigarette, die Alternative
zum Zigarettenrauchen?

Kurzfassung: Die elektrische Zigarette ist seit
etlichen Jahren als Alternative zum Zigaretten-
rauchen im Gebrauch. Urspriinglich wurden
Hoffnungen verbreitet, dass diese Art des Ni-
kotinkonsums wesentlich geringer gefahrlich
sei. In den letzten Jahren wurden aber Berichte
tiber schwere Lungenerkrankungen und Todes-
falle veroffentlicht, die mit der Meinung eines
geringen Risikos der E-Zigarette aufgerdumt
haben.

In diesem Artikel befassen wir uns mit der
Zusammensetzung der Inhaltsstoffe, ihrer Wir-
kung und den morphologischen Verdnderungen
bei schweren Erkrankungsféllen.

H. Popper

Schliisselworter: E-Zigarette, EVALI, Canna-
binoide, Vitamin E-Azetat, Zusatzstoffe, akutes
Lungenversagen, Organisierende Pneumonie,
Lipidpneumonie

Abstract: e-cigarette as alternative to ciga-
rette smoking. The electric cigarette has been
around for several years and for some time
has been regarded as a more safe alternative
to cigarette smoking. However, recent reports
have shown an increased risk for severe res-
piratory symptoms, and even death has been
reported.

LITERATUR

Here we present an overview on the risk fac-
tors of e-cigarette consumption with an analysis
of their contents, the so far know toxicological
effects, and the morphological reactions seen
in patients, suffering from severe respiratory
disease, called EVALI. J Pneumologie 2021; 9
(1): 5-9.

Keywords: e-cigarette, EVALI, cannabinoids,
Vitamin E acetate, supplementary substances,
acute respiratory failure, organizing pneumo-
nia, lipid pneumonia

Einleitung

Die elektrische Zigarette (E-Zigarette) hat sich ausgehend von
den USA mittlerweile weltweit verbreitet. Anfinglich wurde
in der Werbung diese Art des Rauchens (,vaping®) als risiko-
los bezeichnet. Mittlerweile sind aber aus den USA Todesfille
berichtet worden [1-3]. In Europa sind derzeit keine Todes-
falle berichtet worden, was entweder auf die kiirzere Zeit der
Einfithrung der E-Zigarette oder auf eine andere Zusammen-
setzung der inhalierten Substanzen zuriickgefithrt werden
konnte.

Vergleicht man die Autopsiestudien aus den USA, so fillt eines
sofort auf: der hohe Anteil von Cannabinoiden im inhalierten
Aerosol [4]. Wahrend Burstyn 2014 [5] noch behauptete, dass
keine wesentlichen toxischen Substanzen im inhalierten Aero-
sol enthalten wéren, bzw. in so niedriger Konzentration, dass
keine toxischen gravierenden Auswirkungen zu erwarten wa-
ren, berichteten mehrere Autoren von erheblichen toxischen
Wirkungen bis hin zu intensivmedizinischer Behandlung von
Patienten [4, 6-9]. Mittlerweile sind auch Todesfille bekannt
geworden [2, 4]. Erste Félle wurden auch in Europa berichtet
(10, 11].

In dieser Arbeit soll eine Zusammenfassung gegeben werden,
welche Risikofaktoren eine Rolle spielen und mit welchen ge-
sundheitlichen Folgen durch Vaping zu rechnen ist.

Methoden

Eine Literatursuche wurde durchgefiihrt, um Risikofaktoren
und die Ursachen fiir EVALI (e-cigarette vaping associated
lung injury) zu identifizieren und mogliche Unterschiede in
Schwere und Inzidenz von EVALI in den USA und Europa zu
finden.

Eingelangt am: 04.12.2020, angenommen nach Uberarbeitung am: 08.02.2021
Aus dem Institut fir Pathologie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Helmut Popper, Institut fiir Pathologie,
Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Neue StiftingtalstraRe 6,

e-mail: helmut.popper@medunigraz.at

Inhaltsstoffe der inhalierten Dampfe

In allen E-Zigarettenpackungen ist Nikotin enthalten [12].
In einer Vergleichsstudie wurden Zigarettenraucher, die auf
die E-Zigarette wechselten, beziiglich der Anteile von Niko-
tinmetaboliten untersucht. Die Werte fiir Nikotin und einige
polyaromatische Hydrocarbone (PAH) verdnderten sich nicht,
wenn die Probanden weiterrauchten. Einzelne Metabolite
zeigten eine Reduktion unter der E-Zigarette (Benzen, Acryl-
nitrat, 1,3-Butadion) [13]. Die Menge an Nikotin wurde im
Vergleich zu fritheren Mengen in E-Zigaretten erhoht [14, 15].
Neben der Aufnahme von Nikotin und der Bildung von teil-
weise kanzerogenen Metaboliten sind aber auch Faktoren der
Aerosolerzeugung wesentlich: Spuren von Metallen werden
aus dem Behalter geldst, darunter Metalle wie Nickel, Chrom,
Kadmium, Zinn, Aluminium und sogar Blei. Diese Spurenele-
mente sind fiir verschiedene Systeme kanzerogen, neben der
Lunge auch Mund- und Nasenhéhle [16].

Experimentelle Studien zeigten auch, dass die mukozilidre
Clearance durch Aerosole aus der E-Zigarette beeintrachtigt
wird. Dieser Schleimtransport ist aber ein wichtiger Faktor,
um inhalierte schidliche Substanzen aus dem Atemtrakt zu
entfernen - eine Storung dieses Clearancesystems fordert die
Wirkung aller méglicher Schadsubstanzen [17].

Ein wichtiger Bestandteil ist nach den nikotinhaltigen Pro-
dukten das Tetrahydrocannabinol (THC). Cannabis selbst
enthilt (iber 100 sekundire Metaboliten (,,cannabinoids®, da-
runter THC und Cannabidiol, CBD - letzteres ist ein nicht-
psychoaktives Cannabinoid). Bei der Verwendung von THC
wird immer auch Vitamin E-Azetat als Eindickungssubstanz
zugegeben [18, 19]. Kiefernharz wurde als Bestandteil in
Cannabis-Ol nachgewiesen. Kiefernharz ist ein Agens beim
»Occupational Asthma®: Es verursacht Desquamation von
Bronchialepithel und dieser Effekt wurde auch bei EVALI-
Patienten gesehen [20]. Statt THC konnen auch Triglyceride
und Oleamide zugesetzt werden; das letztere wirkt hypnotisch
und wird in synthetischen Marihuanaprodukten nachgewie-
sen [18, 21].

J PNEUMOLOG 2021; 9 (1) 5
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Nikotin ist in allen Produkten enthalten, der Gehalt variiert
zwischen 16 und 24 mg/mL Aerosol und ist daher niedriger
als im Zigarettenrauch. Allerdings gibt es da durchaus Abwei-
chungen: JUUL-pod enthilt dieselbe Menge Nikotin wie 2 Pa-
ckungen Zigaretten; in einigen Nachfiillpackungen wird zum
Nikotin noch eine schwache organische Saure zugemischt, z. B.
Benzoesdure [22, 23], die ihrerseits toxisch wirkt.

Als Geschmackstoffe werden verschiedene Aldehyde, wie
Benzaldehyd, Zimtaldehyd, Citral, Ethylvanillin und Vanillin
zugesetzt. Diese reagieren mit dem Losungsvermittler Propy-
lenglykol (PG). Etwa 40 % der Geschmacksaldehyde werden

New Version

The following waming only applies when fe
mhuﬁmnw—mﬁlﬂlrm

Compatible with
Cigware Flavours

Abbildung 1: Aufbau der E-Zigarette: Batterie, Atomisierer, Flis-
sigkeitsreservoir mit Fliissigkeit; die vierte Generation der E-Ziga-
rette (Pod oder Pod-Mods) hat eine Temperaturkontrolle, einstell-
bare Stromstarke und einen elektrischen Widerstand, wodurch
das erzeugte Aerosol variabel eingestellt werden kann.

Der Hub uber das Mundstlick aktiviert einen Airflow-Sensor, der
ein Erhitzen des Atomizers induziert, gefolgt von der Erzeugung
eines Aerosols. EinigeTypen haben einen Schalter fur Batterie und
Atomizer.
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zu Acetaldehyden konvertiert (durch Hitze oder Interaktion
mit anderen Inhaltsstoffen) und sind im Aerosol nachweisbar.
Diese Aldehyde sind ziemlich stabil und besitzen eine durch-
schnittliche Halbwertszeit von 36 Stunden [23-25].

Als Stuf3stoff werden Saccharide zugesetzt, die sich thermisch
zu Furan und Aldehyden zersetzen. Benzaldehyd ist im Frucht-
geschmack (Kirsch) enthalten und bereits in 75 % der Nach-
fillfliissigkeiten enthalten, Zimtaldehyd findet sich in 51 % der
Produkte und ist ebenfalls toxisch [24].

Weitere Bestandteile sind polyaromatische Kohlenwasserstofte
(PAH), darunter Dibenzola, e]pyren, Naphthalin und Chry-
sene; die Konzentration dieser PAHs ist aber im E-Zigaretten-
aerosol um 99,7 % niedriger, verglichen mit Zigarettenrauch
[26]. Etliche dieser PAHs sind nicht nur toxisch, sondern auch
kanzerogen.

Wirkung dieser Substanzen basierend
auf experimentellen Untersuchungen

Mehr als 60 Substanzen lassen sich in E-Zigaretten nachwei-
sen. Wichtig ist die Unterscheidung von cannabishiltigen
(C-Vaping) und nicht-cannabishiltigen (Non-C-Vaping) Pro-
dukten (Abb. 1).

Im C-Vaping wirken Triglyceride (MCT) und Vitamin E-Aze-
tat (VEA) als die hauptséchlich toxischen Substanzen. VEA ldsst
sich in der bronchoalveoldren Lavage (BAL) nachweisen und
wirkt vorwiegend iiber seine Metaboliten wie Keten entziindlich
(oxidativer Stress). Dieser Effekt konnte auch im Tierversuch
nachgewiesen werden [18, 27-29]. Dieser Effekt wird verstarkt,
wenn der Inhaler der E-Zigarette auf hohere Voltage gesetzt wird
(5,0 V oder mehr). Dadurch kann sich die Konzentration der
Aldehyde auf 344,6 g fiir Formaldehyd und 206,3 g fiir Acetalde-
hyd erhéhen. Ahnliches passiert durch Trockeninhalation, wenn
nicht mehr geniigend Fliissigkeit im Behalter vorhanden ist.

Non-C-Vaping: Hier sind die vorwiegend proinflammatori-
schen Effekte des Aerosols auf die Entstehung von Sauerstoft-
radikalen (ROS) zuriickzufiihren [30]. Diese ROS kénnen sich
aus Superoxyd-Anionen, aus Hypochlorit, Peroxynitrit und
Hydrogenperoxyd zusammensetzen. ROS triggert Apoptose
und vermindert die Zellvitalitit. Es kommt zur Erhéhung/
Freisetzung von Interleukin [6, 8] und Prostaglandin E2 [31].
Aus Losungsmitteln wie Ethylenglykol (das selbst bereits rei-
zend auf das respiratorische Epithel wirkt), Toluol und 1,3-Pro-
pandiol entstehen Aldehyde wie Acetaldehyd, Formaldehyd,
Acrolein, Benzen u.a.

Aldehyde induzieren die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine und Proteasen, sowie ebenfalls ROS. Dies wurde an
Bronchialepithelien und Monozyten in Zellkultur herausge-
funden [31]. E-Zigaretten induzieren Autophagie in mensch-
lichen Bronchialepithelien und in der Mauslunge dhnlich
wie das Nikotin; dies kann langfristige Auswirkungen auf
Karzinomentstehung, aber auch auf die Entwicklung eines
Emphysems, bzw. einer COPD haben. Benzen ist zusitzlich
ein gut bekanntes Karzinogen. Durch Hitze kénnen aus MCT
Carbonylverbindungen entstehen, die ebenfalls toxisch und
kanzerogen wirken.
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Abbildung 2: Diffuse Alveolenzerstérung (DAD) bei einem Patien-
ten, der durch EVALI gestorben ist (H & E, Bar 20 ym).

Alle diese Substanzen, die z. T. auch im Zigarettenrauch ent-
halten sind, koénnen in der E-Zigarette anndhernd dieselbe
Konzentration erreichen wie bei Zigaretteninhalation: Die kal-
kulierte tégliche Exposition ist 0,38 mg/kg Korpergewicht/Tag
fur Nikotin, 8,9 mg/kg fiir Glycerol, 14,5 mg/kg fiir 1,2-Pro-
pandiol, 2,1 mg/kg fiir Ethylenglykol und unter 0,2 mg/kg fiir
andere Komponenten [26, 32].

u Pathologische Veranderungen

Die pathologischen Veranderungen beim E-Zigarettenrauchen
sind derzeit noch sehr selten erhoben worden. Unser Wissen
kommt hauptsdchlich aus Autopsien und einigen Befunden
von Biopsien von Patienten auf Intensivstationen - das heifit,
wir kennen nur Verdnderungen von schweren Erkrankungs-
verldufen. In der tiberwiegenden Mehrzahl der berichteten
Fille wurden cannabishiltige E-Zigaretten verwendet, die
in Europa bislang nicht in dem Ausmaf3 @iblich sind. Hier ist
sicher noch ein Nachholbedarf gegeben.

Die hdufigsten Befunde berichten iiber ,diffuse alveolar da-
mage“ (akute interstitielle Pneumonie) und die Organisation
dieser Alveolarzerstérung in der Form einer organisierenden
Pneumonie (Abb. 2, 3) [1, 6, 33-35]. Eine weitere héufige Ver-
anderung ist eine Lipidpneumonie, wahrscheinlich bedingt
durch die lipidhiltigen Inhaltsstoffe (Abb. 4) [8]. Deutlich
seltener wurden eine akut fibrinése und organisierende Pneu-
monie (AFOP) und eine Eosinophilenpneumonie gefunden
(Abb. 5, 6) [34, 36]. Ein Teil dieser Verdnderungen lésst sich
auch in der bronchoalveoldren Lavage nachweisen (Abb. 7).
Auch bei derzeit symptomlosen E-Zigarettenrauchern wurden
schon Veridnderungen festgestellt: In einer BAL-Studie konnte
eine Verminderung von Surfactant A nachgewiesen werden,
weiters eine Verminderung der Abwehr von Bakterien, die ex-
perimentell eingebracht wurden [37].

Zu den Langzeitfolgen gibt es naturgemaf3 noch keine verléssli-
chen Daten. Da wie oben ausgefiihrt in den Inhaltsstoffen oder
den Metaboliten auch Kanzerogene enthalten sind, ist auch mit
der Entstehung von Karzinomen zu rechnen. Die Aktivierung
von ROS und Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen
diirfte zu Erkrankungen wie Emphysem/COPD und chroni-
scher Bronchitis/Bronchiolitis beitragen [31]. Da fiir alle diese

Abbildung 3: Organisierende Pneumonie nach DAD - der Patient
hat nach einer Therapie auf einer Intensivstation tGberlebt (H & E,
X 200).

Abbildung 4: Lipidpneumonie bei EVALI, transbronchiale Biopsie
(H&E, X 400)

Erkrankungen aber eine lange Vorlaufzeit bekannt ist, werden
wir erst nach Jahren mehr wissen. Ein anderer Faktor ist jedoch
das junge Alter der E-Zigarettenraucher: Dies konnte zu einer
verkiirzten Latenzzeit beitragen.

® Diskussion

Das Rauchen von E-Zigaretten hat in den letzten Jahren deut-
lich zugenommen, insbesondere in der jiingeren Bevdlkerung.
Dazu beigetragen hat die Werbung, die suggerierte, dass diese
Art des Rauchens weniger schidlich sei. Ausgehend von den
ersten Berichten aus den USA ist aber mittlerweile klar, dass
dem nicht so ist. Todesfille mit durchwegs jungen Patienten
haben ein Bewusstsein fiir die Gefihrlichkeit und Schadlich-
keit der E-Zigarette herbeigefiihrt.

Dies hat auch zu experimentellen Untersuchungen gefiihrt,
wodurch wir heute erste wissenschaftliche Daten tber die
Effekte der E-Zigarette haben. Eine Vielzahl von Substanzen
wirkt toxisch auf den Respirationstrakt. Dazu kommen Mo-
difikationen der zugesetzten Stifistoffe, Aromastoffe und auch
unterschiedliche Anteile von Nikotin, die ihrerseits Auswir-
kungen auf Toxizitit und Kanzerogenitit haben.

J PNEUMOLOG 2021; 9 (1) 7
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Abbildung 5: Akut fibrinése und organisierende Pneumonie
(AFOP), eine Form der akuten Pneumonie (H & E, X 200)
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Abbildung 7: BAL mit Lipophagen als Hinweis auf Lipidpneumo-
nie (H & E, Bar 20 uym)
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Ein weiterer Faktor ist die unterschiedliche Anwendung: Hitze,
Voltage, Fliissigkeitsvolumen, die zu unterschiedlichen Kon-
zentrationen der Inhaltsstoffe fithren konnen. Wenngleich
bisherige Befunde nahelegen, dass vor allem cannabishaltige
E-Zigaretten besonders zu schweren respiratorischen Krank-
heitsbildern fithren kdnnen, so sind auch Fille bekannt ge-
worden, bei denen auch nicht-cannabishiltige E-Zigaretten
derartige Zustande auslosen konnen [1, 3, 35, 38, 39]. Auch bei
E-Zigarettenrauchern, die derzeit keine Symptome aufweisen,
ist eine Schiddigung des Atemtrakts bereits anzunehmen.

B Interessenkonflikt

Es besteht kein Interessenkonflikt des Autors.
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Abbildung 6: Eosinophilenpneumonie, einer der seltenen Befun-

de bei EVALI (H & E, X 400)
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Neue Erkenntnisse in der Pathobiologie
kleinzelliger Lungenkarzinome

Kurzfassung: Neuroendokrine Tumore der Lun-
ge machen etwa 20 % aller Lungenkarzinome
aus und werden in typische und atypische Kar-
zinoide, sowie neuroendokrine Karzinome ein-
geteilt, wobei letztere sowohl das groRzellige
neuroendokrine Karzinom und das kleinzellige
Lungenkarzinom umfassen. Das kleinzellige
Lungenkarzinom ist darin die haufigste und ag-
gressivste Subform. Es ist charakterisiert durch
ein typisches histologisches Bild mit Zellen mit
schmalem Zytoplasma, hyperchromatischen
Zellkernen, nicht vorhandenen oder unauffalli-
gen Nukleolen, Nekrose und hoher Mitoserate.

Die Ergebnisse molekulargenetischer Unter-
suchungen der letzten Jahre haben vor kurzem
die Kategorisierung des kleinzelligen Lungen-
karzinoms in vier molekulare Untergruppen er-
mdglicht. Der GroRBteil weist eine bi-allelische
Inaktivierung von TP53- und Retinoblastom-
gen-1 (RB1) auf. Zwei Untergruppen zeigen
neuroendokrine Charakteristika — SCLC-A mit
einer Uberexpression von ASCL1 und einer ho-
hen Expression von DLL3 und TTF1; SCLC-N mit
einer Uberexpression von NEUROD1 —in beiden
Subgruppen eine Uberexpression neuroendo-
kriner Mastergene. Die beiden nicht-neuroen-
dokrinen Subgruppen sind SCLC-P mit einer
Uberexpression von POU2F3 und SCLC-Y mit
einer Uberexpression von YAP1.

Derzeit gibt es keine zugelassene zielgerich-
tete Therapie beim kleinzelligen Lungenkarzi-
nom. Aussichtsreiche Kandidaten zeigen sich
beispielsweise durch tumorzellspezifische Anti-
gen-Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, beispiels-
weise gegen DLL3, wobei in klinischen Studien

M. Heidinger, H. Popper, L. Brcic

eine hohe Toxizitét und in Phase-3-Studien kein
Uberlebensvorteil gezeigt werden konnte. Au-
rora-Kinase-Inhibitoren zeigten in klinischen
Studien positive Ergebnisse. EZH2-Inhibitoren
zeigen préklinisch eine vielversprechende
Wirkung. Bei Anwendung von PARP-Inhibito-
ren in Kombination mit Chemotherapie konnte
in vorklinischen Studien kein Uberlebensvor-
teil nachgewiesen werden. Allerdings zeigte
eine Subgruppen-Analyse bei Patienten mit
hoch-exprimiertem SLFN11 einen signifikanten
Uberlebensvorteil. Eine SLFN11-Supprimierung
wird durch EZH2-abhéngige Histone induziert,
weshalb eine EZH2-abhdngige Therapie mit
PARP-Inhibitoren und Chemotherapie einen
vielversprechenden Ansatz darstellt.

Schliisselworter: neuroendokrine Tumore der
Lunge, Kleinzelliges Lungenkarzinom, Moleku-
larpathologie, Targeted Therapy

Abstract: New insights into the pathobiology
of small-cell lung carcinoma. Neuroendocrine
carcinomas of the lung encompass approxi-
mately 20 % of all lung carcinomas, and are di-
vided into typical as well as atypical carcinoids
and neuroendocrine carcinomas, the later
including large-cell neuroendocrine carcinoma
and small-cell lung carcinoma (SCLC). SCLC are
therein the most common and most aggressive
subtype. Its typical histologic characteristic
shows cells with scant cytoplasm, hyperchro-
matic nuclei, absent or inconspicuous nucleoli,
necrosis, and a high mitotic count.

Results from molecular and genetic studies
recently enabled the categorization of SCLC in
four molecular subgroups. Most SCLC show a
bi-allelic inactivation of TP53 and RB1. Two sub-
groups show neuroendocrine characteristics —
SCLC-A with an overexpression of ASCL1, and a
high expression of DLL3 and TTF1; SCLC-N with
an overexpression of NEUROD1 — both sub-
groups showing overexpression of neuroendo-
crine mastergenes. The two non-neuroendo-
crine subtypes are SCLC-P, overexpressing of
POU2F3, and SCLC-Y overexpressing of YAP1.

Currently, there are no approved targeted
therapies in SCLC. Promising approaches exist,
e.g. in tumor-cell surface-antigen specific an-
tibody-drug conjugates against DLL3, whereas
clinical studies showed high toxicity as well as
noincreased overall survival in phase-3 studies.
Aurora kinase inhibitors showed positive re-
sultsin clinical studies. EZH2-Inhibitors showed
positive effects in preclinical studies. PARP-
Inhibitors in combination with chemotherapy
proved to be inefficient in preclinical studies.
However, a subgroup analysis in patients with
SCLC with SLFN11 high expression showed a
significantly increased survival. SLFN11 suppri-
mation is induced by EZH2-dependent histones,
which is why an EZH2-guided PARP-inhibition
and chemotherapy might be a promising ap-
proach. J Pneumologie 2021; 9 (1): 10-4.

Keywords: neuroendocrine Tumors of the Lung,
Small cell lung carcinoma, Molecular Patholo-
gy, Targeted Therapy

Einfliihrung

Neuroendokrine Tumore (NET) der Lunge werden, nach der
letzten WHO-Klassifikation 2015, in gut differenzierte typi-
sche Karzinoide (TK), mafliggradige atypische Karzinoide
(AK) und schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome
(NEK), welche sowohl grofizellige neuroendokrine Karzino-
me (large-cell neuroendocrine carcinoma — LCNEC) und das
kleinzellige Lungenkarzinom (small-cell lung carcinoma -
SCLC) umfassen, eingeteilt. Etwa 20 % aller Lungenkarzinome
sind NET, wobei 75-80 % davon auf SCLC entfallen, 10-15 %
auf LCNEC, 1 % auf AK und 9 % auf TK [1, 2].

Die derzeitige Klassifizierung basiert auf gemeinsamen histo-
logischen und immunhistochemischen Charakteristika der
neuroendokrinen Differenzierung, wobei die Subtypen-Zu-
ordnung auf der Mitose-Rate und dem Vorhandsein von
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Tumor-Nekrosen beruht. Ki-67 wird als Proliferationsmarker
zur Unterscheidung gut und schlecht differenzierter NET ein-
gesetzt [3].

Neue Erkenntnisse der Pathobiologie von Lungen-NETs legen
die Existenz molekularer Subgruppen nahe, welche hinsicht-
lich therapeutischer Optionen von Relevanz sein kénnen [4].
Die folgenden Ausfithrungen sollen diese Erkenntnisse, spe-
ziell beim SCLC genauer beleuchten.

Klinische und histologische Charakteris-
tik des kleinzelligen Lungenkarzinoms

SCLC sind die haufigste und aggressivste Subform der NET der
Lunge. Etwa 13 % aller Lungenkarzinome weltweit sind SCLC
[5]. Der wichtigste Risikofaktor ist starkes Zigaretten-Rauchen,
wobei Personen mit > 30 pack-years ein 111-mal hoheres Risi-
ko fiir die Entwicklung eines SCLC haben als Nicht-Raucher.
COPD (chronic-obstructive pulmonary disease) und Asthma
sind weitere Risikofaktoren.

Klinisch manifestieren sich SCLC typischerweise im zentra-
len Bronchialsystem (95 %). Die Symptome sind primér un-
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Abbildung 1: Histologie des kleinzelligen Lungenkarzinoms: Das kleinzellige Lungenkarzinom zeigt sich durch hyperchromatische Zell-
kerne, ohne augenscheinliche Nukleoli und geringes Zytoplasma (A). Es ist typischerweise positiv fliir CD56, mit mebrandser Farbung
(B), wahrend TTF-1 eine eindeutige nukledre Anfarbung zeigt (C). Cytokeratin zeigt eine granular-zytoplasmatische Farbung (D). (Lineal

=100 um)

spezifisch (Husten, eventuell Sprachstérungen durch Infil-
tration des N. laryngeus). Eine Bronchusobstruktion durch
lokales Tumorwachstum verursacht Schleimstauung und
Bronchiektasenbildung. Fernmetastasen konnen prinzipiell
tiberall auftreten, wobei die primar lymphatische Ausbreitung
typischerweise in die intrathorakalen und supraclavikuldren
Lymphknoten erfolgt. Paraneoplastische Syndrome sind ge-
legentlich nachzuweisen, am haufigsten durch Sekretion von
adrenokortikotropem Hormon (Cushing Syndrom), aber auch
Gerinnungsstorungen kommen vor.

In den meisten Féllen wird die Diagnose im fortgeschrittenen
Stadium gestellt, mit voriibergehend gutem Ansprechen auf
die Kombination Cisplatin/Carboplatin und Etoposid [6, 7],
aber frithzeitigem Rezidiv, welches hdufig chemotherapiere-
fraktar ist. Das resultiert in dem sehr schlechten kombinierten
5-Jahres-Uberleben von 6 % [8].

In den seltenen Fillen, in denen ein operatives Vorgehen ge-
wihlt wird, présentieren sich SCLC makroskopisch als perihi-
lare Gewebsmasse. Histologisch zeigt sich ein SCLC-typisches
Bild: Zellen mit schmalem Zytoplasma, hyperchromatischen
Zellkernen, nicht vorhandenen oder unauffilligen Nukleo-
len, Nekrose und hoher Mitoserate (nach unserer Erfahrung
mehr als 40 Mitosen pro 2 mm?). Sofern untersucht, zeigt sich
der Proliferationsmarker Ki-67 typischerweise hoch-positiv
(> 80 %), wobei dies weder diagnostische, noch therapeutische
Konsequenzen nach sich zieht. Das gegenseitige Eindellen von
Zellkernen (,,nuclear molding") ist ein hdufiges Charakteristi-
kum, vor allem in transbronchialen Biopsien, seltener in Ope-
rationspraparaten (Abb. 1).

Erwahnenswert ist auch, dass die diagnostische Sicherheit von
zytologischen Proben sehr hoch ist, mit typischerweise vor-
liegenden gestreckten hyperchromatischen Zellkernen, nicht
vorhandenen Nukleolen und ,,nuclear molding® [9]. Typischer-

weise sind SCLC positiv fiir neuroendokrine Marker (CD56/
NCAM, Synaptophysin und Chromogranin), aber auch eine
positive Reaktion auf ,transcription termination factor 1
(T'TF-1) zeigt sich in 90-95 % der Falle [3]. Allerdings konnen
bis zu 10 % der Proben negativ fiir neuroendokrine Marker
sein. Es ist essentiell zu erwédhnen, dass SCLC die einzige Sub-
gruppe der NET ist, in denen positive neuroendokrine Marker
kein Kriterium fiir die Diagnosestellung sind. Mégliche Diffe-
rentialdiagnosen miissen stets ausgeschlossen werden. Selten
kénnen SCLC auch mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzino-
men kombiniert sein (combined/mixed SCLC).

¥ Molekulare Veranderung in kleinzelligen
Lungenkarzinomen

Obwohl die Mutationszahl in SCLC mit einer Tumor-Muta-
tionslast (tumor mutational burden - TMB) von 7,4-8,62 mut/
Mb [10, 11] normalerweise sehr hoch ist, sind zielgerichtete
therapierbare Mutationen selten. Ursache ist, dass die meis-
ten genetischen Aberrationen Verlust oder Methylierung und
damit Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen betreffen,
woraus sich das Fehlen von zielgerichteten Therapieoptionen
fiir SCLC ergibt.

Ausgezeichnete rezente Studien geben uns Informationen hin-
sichtlich des Molekularprofils von SCLC [10-12]. Bi-allelische
Inaktivierung von ,,tumor protein gen“ p53 (TP53) und ,reti-
noblastom transcriptional corepressor® 1 (RB1), zwei bekann-
ten Tumorsuppressor-Genen, konnten darin in 75-90 % und
60-90 % nachgewiesen werden. Weiters wurden Mutationen
in CREB-binding protein (CREBBP) in 5-13 % und in EP300
(Histone acetyltransferase p300) in 15 % berichtet [10-12].
Es ist bekannt, dass TP53/RB1-Verlust mitsamt CREBBP-In-
aktivierung wichtig fiir die neuroendokrine Tumorgenese ist
[13]. Ebenso ist eine NOTCH-Inaktivierung mit TP53/RB1-
Verlust fiir die Karzinogenese von SCLC ein wichtiges Event

J PNEUMOLOG 2021; 9 (1) 1
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[14, 15]. ,,Achaete-scute family bHLH transcription factor® 1
(ASCL1), ,neuronal differentiation“ 1 (NEURODI1) und INSM
»transcriptional repressor 1 (INSM1), allesamt neuroendo-
krine Transkriptionsfaktoren, werden in SCLC exprimiert,
so wie neuroendokrine Gene, die fiir Chromogranin A und
Gastrin-releasing Protein kodieren [16-18]. Ein hiufiger und
in weiterer Folge therapeutisch interessanter Umstand ist, dass
ASCL1 iiber den inhibitorischen Liganden ,,delta like canonical
Notch ligand“ 3 (DLL3) zu einer NOTCH-Inhibierung fiihrt,
was in {iber 80 % der SCLC vorliegt [19-21]. Weiters interes-
sant sind Deregulationen in Aurora-Kinase A (AURKA) und
Aurora-Kinase B (AURKB), Poly- (ADP-Ribose) Polymerase 1
(PARP1) und ,.enhancer of zeste 2 polycomb repressive com-
plex 2 subunit® (EZH2) - Pathways, die in die Regulation des
Zellzyklus, der DNA-Reparatur, der Histon-und DNA-Methy-
lierung involviert sind [22, 23].

Basierend auf diesen Informationen, sowie auf Daten hinsicht-
lich MYC Proto-Oncogene (MYC), POU class 2 homeobox 3
(POU2F3), INSM1 und ,Yesl associated transcriptional re-
gulator (YAP1), sowie neuroendokriner Marker-Expression,
konnten Rudin et al. vier molekulare Subtypen des SCLC defi-
nieren [24-28] (siehe Abbildung 2). Die beiden grofiten Sub-
gruppen darin sind die neuroendokrinen Subtypen SCLC-A
und SCLC-N. Der Subtyp SCLC-A macht etwa 70 % aller SCLC
aus und definiert sich iiber eine Uberexpression von ASCL1,
eine Mutation in TP53/RB1 und einer hohen Expression von
DLL3 und TTF-1. SCLC-N sind durch eine NEUROD-1-Uber-
expression, TP53/RB1-Verlust und niedriger DLL3- und TTF-
1-Expression definiert und machen etwa 11 % aller SCLC aus.
Zwei nicht-neuroendokrine Subtypen sind SCLC-P, mit einer
Uberexpression von POU2F3, hoher MYC-Expression und
BCL2-Apoptoseregulator- (BCL2-) Mutation, sowie SCLC-Y
mit einer Uberexpression von YAP1 [29].

Interessantwerweis wurden zielgerichtet therapierbare aktivie-
rende Kinase-Gen-Mutation in SCLC beschrieben, allerdings
sind diese sehr selten. ,,Epidermal growth factor receptor-“
(EGFR-) Mutationen (Exon 18-21) in 6,6 %; ,,B-Raf proto-
oncogene, serine/threonine kinase“ (BRAF) in 0,5 % und
»tyrosine-protein kinase“ Met (cMET) in 4,4 % [32, 33].

Trotz massiver Fortschritte im genetischen Profiling kleinzel-
liger Lungenkarzinome und trotz zahlreicher klinischer Stu-
dien mit zielgerichteter Gen- bzw. Pathway-Therapie gibt es
derzeit keine zugelassenen zielgerichteten Therapien. Unserer
Meinung nach gibt es allerdings einige aussichtsreiche Op-
tionen und Kandidaten, die wir in weiterer Folge préasentieren
mochten.

Potentielle Ziele einer zielgerichteten
Therapie kleinzelliger Lungenkarzinome

DLL3

DLL3 wird auf dem Grofiteil von SCLC-Zellen exprimiert.
Basierend auf unterschiedlichen Untersuchungen rangiert die
immunhistochemische Expression bei SCLC zwischen 72—
85 % [34-36]. In gesundem Gewebe exprimieren nur wenige
Zelltypen DLL3 (z. B. Neuronen, Hypophysen-Zellen, Pan-
kreatische Inselzellen) [37-39], wodurch DLL3 ein ideales Ziel
einer Targeted-Therapie darstellt. DLL3 inhibiert NOTCH-
Signaling, wodurch es zu einem Wachstum neuroendokriner
Tumoren kommt [7, 34, 40]. Auf der anderen Seite reguliert
ASCL1, ein wichtiger Faktor fiir die korrekte Entwicklung
neuroendokriner Zellen der Lunge und ein wichtiger onkoge-
ner Driver bei SCLC, die DLL3-Expression. In diesem Setting
wurde vor kurzem eine Studie mit einem Antikdrper-Wirk-
stoff-Konjugat als erstes Therapeutikum dieser Wirkstoftklasse
am Menschen initiiert [41].

Das Therapiekonzept beruht auf einem Tumorzell-Antigen-
spezifischem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (hier gegen
DLL3), um das gekoppelte Zelltoxin zielgerichtet freizusetzen
und Tumorzell-Untergang zu induzieren. Obwohl die ersten
Ergebnisse klinischer Studien in der Frithphase sehr vielver-
sprechend waren, zeigte sich vor allem eine hohe Toxizitit und
in Phase-3-Studien kein Uberlebensvorteil. Nichtsdestotrotz
bleibt das Prinzip vielversprechend fiir weitere Studien.

Aurora-Kinasen

Aurora-Kinasen sind wichtig fiir die Regulation des Zellzyk-

lus. In vorklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine

hohe Expression von C-MYC auf SCLC-Zellen in einer signifi-
kant héheren Sensitivitdt der Tumorzel-

len gegen Aurora-B-Kinase-Inhibitoren
e A . . .
; (AURKB) resultierte [42]. Eine weitere
ASCL high . . .

E SCLC A TPi3mutiert o poDlow  11F4 high Studie konnte zeigen, dass ein RB1-Ver-
£ 2 % RBLmutiert 13 high DL lust in Tumor-Zelllinien, welche mit
o .

S o E AURKB behandelt wurden, zu einer
o .% g TPs3 mutiert  ASCLvariable  TTF1low verstarkten Apoptose dieser fithrten
%’ g 3 SCLC N RB1mutiert  NEUROD high  DLL3 low [43]. Dies sind wichtige Erkenntnisse
g 5 % DLL3 low C-MYC high in Zusammenschau mit unserer Kennt-
5 é E nis iiber den ,,natiirlichen RB1-Verlust
E = S - [ in einem Grofiteil von SCLC und einer
HL = £ TP53 mutiert C-MYC-Uberexpression in etwa 20 %
=T o ] SCLCP RBLmutierr  NEUROD low
@ 5 < = mutie POU2F3 high der SCLC [44, 45]. Auch wenn einige
c.c Omig g .. . . . &
TOTO|? klinische Studien mit Aurora-Kinase-
-_— 1 1 ] = .
x g 53 mutiert ASCLIow Inhibitoren positive Ergebnisse zeigten
= SCLCY Tl NEUROD low [46, 47], ist zu betonen, dass darin kei-
2 YAP1 high ne Subgruppen-Analysen durchgefiihrt
~— bzw. Einschlusskriterien hinsichtlich

Abbildung 2: Klassifikation kleinzelliger Lungenkarzinome basierend auf molekular-pa-

thologischen Charakteristika (adaptiert nach [30, 31])
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RB1- bzw. C-MYC-Status angewendet
wurden.



Neue Erkenntnisse in der Pathobiologie kleinzelliger Lungenkarzinome

EZH2

Rezente Studien zeigen eine hohe Expression von EZH2 in
zwei Drittel aller SCLC [48]. Die Expression dieses epigene-
tischen Modifizierungsfaktors ist erhoht, sofern ein RB1-Ver-
lust vorliegt und ist ein wichtiger Faktor in der Progression
von SCLC [49]. Basierend auf préklinischen Studien, in denen
EZH2-Inhibitoren zu einer Wachstumsreduktion von SCLC-
Zelllinien gefiihrt hat [50], kann EZH?2 als vielversprechendes
therapeutisches Ziel genannt werden.

PARP1

PARP1 ist ein wichtiges Enzym der DNA-Reparatur. Es wird
aktiviert, sobald DNA bricht und fiihrt zu einer Poly-ADP-
Ribosylierung von Histonen und DNA-Reparatur-Enzymen.
In Tumoren hindert es die Apoptose und kann zu Tumor-
Wachstum und -Progress fithren [51]. Interessanterweise
zeigten sich PARP-Inhibitoren in Kombination mit Chemo-
therapie in préklinischen Studien an SCLC ineffektiv [16].
Die Ursache konnte in einer supprimierten ,,Schlafen Family
Member“ 11- (SLEN11-) Expression, welche durch EZH2-ab-
hingige Histone induziert wurde und zu Gen-Silencing fiihrt,
gefunden werden. Chemosensitivitdt konnte durch EZH2-In-
hibierung wiederhergestellt werden, wodurch es zu einem An-
stieg von SLFN11 kam [52].

Diese vorklinischen Erkenntnisse bestatigten sich auch im
klinischen Setting, wo in einer randomisierten placebokon-
trollierten Phase-2-Studie mit Temozolomid (Chemotherapie)
plus Veliparib (PARP1-Inhibitor) in chemorefraktiren SCLC
bzw. SCLC-Rezidiven in der Gesamt-Kohorte kein Benefit ge-
funden werden konnte. Allerdings zeigte sich in einer Subgrup-
pen-Analyse der Patienten mit hoch exprimiertem SLEN11
ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben durch die Hin-
zugabe von Veliparib [15]. Weitere klinische Studien werden
gerade durchgefiihrt. Basierend auf diesen Daten kénnte eine
EZH2-abhangige PARP-Inhibierung mit Chemotherapie eine
interessante Therapieoption darstellen.

Zusammenfassung

Kleinzellige Lungenkarzinome sind hoch-aggressive Karzi-
nome, die sich in den meisten Fillen bereits in einem fort-
geschrittenen Stadium préasentieren, derzeit limitierte Thera-
pieméglichkeiten aufweisen und dementsprechend eine sehr
schlechte Prognose aufweisen.
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Zusammengefasst von Dr. Michaela Steiner

Extrafeine Triple-Therapie aus einem Inhalator bei
unkontrolliertem Asthma bronchiale

Virchow JC et al. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma
(TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, parallel-group, randomised, control-
led phase 3 trials. Lancet 2019; 394: 1737-49

Erstmals untersuchten zwei grofle Stu-
dien - TRIMARAN und TRIGGER - bei
Patienten mit unkontrolliertem Asth-
ma bronchiale eine extrafeine Triple-
Therapie in einem Inhalator. Neben
einer Verbesserung der Lungenfunktion
konnte eine Senkung der Exazerbations-
rate erzielt werden.

Hintergrund

Ziele einer Asthmatherapie sind das Er-
reichen von Symptomkontrolle und das
Vermeiden zukiinftiger Risiken, speziell
das Risiko von Exazerbationen. Aller-
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dings erreichen dieses Ziel mit einer
regelmifligen Therapie von inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) und lang wirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) nicht
alle Patienten.

Eine notwendige zusétzliche Gabe von
dem langwirksamen Muskarinrezep-
tor-Antagonisten (LAMA) Tiotropium
fithrt zu einer weiteren Bronchodilata-
tion, erfordert aber auch die Verwen-
dung eines zusétzlichen Inhalators. Dies
kann die Behandlungsadhérenz negativ
beeinflussen.

Bisher gab es keine Studien, die die
Wirksambkeit einer Triple-Therapie aus
einem Inhalator bei Asthma bronchiale
untersuchten. Im Lancet wurden zwei
doppelblinde, randomisierte, kontrol-
lierte Phase-III-Studien mit parallelen
Behandlungsgruppen publiziert, die
eine extrafeine Triple-Therapie aus
einem Inhalator bei unkontrolliertem
Asthma untersuchten (Triple in Asthma
With Uncontrolled Patients on Medium
Strength of ICS + LABA [TRIMARAN]
und Triple in Asthma High Strength
Versus ICS/LABA HS and Tiotropium
[TRIGGER]).

Studiendesign

In TRIMARAN wurden Patienten aus
171 Zentren in 16 Landern rekrutiert,
in TRIGGER Patienten aus 221 Zen-
tren in 17 Landern. Die Patienten waren



zwischen 18 und 75 Jahre alt, wiesen un-
kontrolliertes Asthma sowie eine Histo-
rie von einer oder mehr Exazerbationen
im Vorjahr auf, die eine Behandlung
mit systemischen Kortikosteroiden, das
Aufsuchen einer Notfallambulanz oder
eine Krankenhausaufnahme erforder-
ten. Alle Patienten waren mit ICS (TRI-
MARAN mittlere Dosierung, TRIGGER
hohe Dosierung) und einem LABA vor-
behandelt.

In einer zweiwd6chigen Einleitungsphase
erhielten alle Patienten eine Kombina-
tion aus dem ICS Beclometasondipro-
pionat (BDP) und dem LABA Formo-
terolfumarat (FF) (TRIMARAN: 100 pg
BDP und 6 pg FF; TRIGGER: 200 ug
BDP und 6 pg FF).

Wihrend der Studienphase in TRIMA-
RAN erhielten die Patienten fiir 52 Wo-
chen zwei Mal taglich zwei Inhalationen
der fixen Triple-Kombination von BDP/
FF/G (100 upg/6 pg/10 pg) oder die
Kombination BDP/FF (100 ug/6 pg). In
TRIGGERhingegen erhielten die Patien-
ten zweimal tédglich zwei Inhalationen
mit der fixen Triple-Kombination BDP/
FF/G (200 ug BDP, 6 ug FF, 10 pg G) oder
der Kombination BDP/FF (200 ug BDP,
6 pg FF) oder als dritten Arm ,,open-la-
bel“ BDP/FF (200 pg BDP, 6 pg FF) plus
Tiotropium 2,5 pg zwei Inhalationen
einmal téaglich.

Primire Ko-Endpunkte waren in beiden
Studien der Predose-FEV; am Morgen
nach 26 Wochen und die Haufigkeit von
moderaten und schweren Exazerbatio-
nen tiber den Zeitraum von 52 Wochen.
Die Sicherheit wurde bei allen Patienten
tiberpriift, die zumindest eine Behand-
lungsdosis erhalten hatten.

Zu den sekundéren Endpunkten zahlte
die Rate schwerer Exazerbationen aus
der gepoolten Datenanalyse beider Stu-
dien.

Ergebnisse

In TRIMARAN wurden insgesamt 1.155
Patienten eingeschlossen, in TRIGGER
1.437. Die Baseline-Charakteristika wa-
ren in allen Behandlungsgruppen ver-
gleichbar.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe verbes-
serte sich der FEV; nach 26 Wochen in
TRIMARAN unter der Fixkombination
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Abbildung 1: Annualisierte Exazerbationsrate (gepoolte Analyse)*[Reprinted from The
Lancet 394; Virchow JC et al., Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asth-
ma (TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, parallel-group, randomised, controlled
phase 3 trials, 1737-49, (C) 2019, with permission from Elsevier]

BDP/FF/G um signifikante 57 ml (95 %
CI 15-99; p = 0,0080) und in TRIGGER
um signifikante 73 ml (95 % CI 26-120;
p = 0,0025), jeweils im Vergleich zur
BDP/FF-Gruppe.

Die Zahl der moderaten und schwe-
ren Exazerbationen iiber 52 Wochen
reduzierte sich in TRIMARAN um
signifikante 15 % (RR 0,85; 95 % CI
0,73-0,99; p = 0,033) und in TRIGGER
um 12 % (RR 0,88; 95 % CI 0,75-1,03;
p = 0,11), jeweils im Vergleich zur BDP/
FF-Gruppe.

Die Zeit bis zur ersten moderaten oder
schweren Exazerbation war in der BDP/
FF/G-Gruppe lidnger als in der BDP/FF-
Gruppe, sowohl in TRIMARAN (HR
0,84, 95 % CI 0,73-0,98; p = 0,022) als
auch in TRIGGER (HR 0,80, 95 % CI
0,69-0,93; p = 0,0035). Die ,number
needed to treat” (NNT) betrug in der ge-
poolten Analyse drei, um mit einer Be-
handlung mit BDP/FF/G eine moderate
oder schwere Exazerbation im Vergleich
zu BDP/FF zu verhindern.

Die gepoolte Analyse zeigte bei den Pa-
tienten mit der fixen Triple-Kombination
BDP/FF/G im Vergleich zu den Patien-
ten mit der BDP/FF-Therapie eine Re-
duktion der Rate von schweren Exazer-
bationen um signifikante 23 % (Abb. 1).

Bei der Rate der moderaten Exazerbatio-
nen fand sich in der Gruppe der BDP/
FF/G-Patienten im Vergleich zu den

BDP/FF-Patienten eine Reduktion um
12 %, bei der kombinierten Rate aus mo-
deraten und schweren Exazerbationen
eine Reduktion um 14 %.

Die Zahl der unerwiinschten Ereig-
nisse war in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar. Vier Patienten hatten
behandlungsassoziierte schwere un-
erwiinschte Ereignisse. Diese wiesen
einen mafligen Schweregrad auf und er-
forderten keine Anderung der Studien-
behandlung.

Diskussion

TRIMARAN und TRIGGER sind die
ersten beiden Studien, die eine extrafei-
ne Triple-Therapie aus einem einzigen
Inhalator bei einer grofen Patientenpo-
pulation mit unkontrolliertem Asthma
untersuchten. In beiden Studien erwies
sich die Triple-Therapie in den prima-
ren Ko-Endpunkten ,Verbesserung des
FEV;“ und ,Reduktion der Exazerba-
tionsrate“ gegeniiber der Zweifachthera-
pie als tiberlegen.

Die Verbesserung des FEV, unter der
extrafeinen Triple-Therapie mit BDP/
FF/G nach einem halben Jahr wurde in
beiden Studien erreicht. Die Rate an mo-
deraten und schweren Exazerbationen
als weiterer ko-primérer Endpunkt wur-
de in TRIMARAN mit 15 % signifikant
gesenkt. Einen weiteren positiven Effekt
auf die Exazerbationsrate ergab eine
gepoolte Datenanalyse beider Studien,
die einen signifikanten Riickgang der
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Rate an schweren Exazerbationen um
23 % nachweisen konnte. Die Exazer-
bationsdaten insgesamt legen nahe, dass
die extrafeine Triple-Therapie mit BDP/
FF/G Exazerbationen in einem grofleren
Ausmaf als eine Therapie mit BDP/FF
reduzieren kann.

Die Verwendung eines einzigen Inhala-
tors zur Applikation der Triple-Therapie
fithrt potenziell zu einer Verbesserung
der Behandlungsadhidrenz.

Die Ergebnisse von TRIMARAN und
TRIGGER zeigen, dass die extrafeine

Extrafeine Triple-Therapie bei Patienten mit Asthma bron-
chiale und persistierender Atemflusslimitierung (PAL)

Singh D et al. Extrafine triple therapy in patients with asthma and persistent airflow

limitation. Eur Respir ] 2020; 56: 2000476

Patienten mit suboptimal kontrolliertem
Asthma und PAL scheinen von einer ex-
trafeinen Triple-Therapie besonders zu
profitieren.

Hintergrund

Die Studien TRIMARAN und TRIGGER
untersuchten die Wirksamkeit und Si-
cherheit einer Fixkombination aus ICS,
LABA und LAMA. Primire Ko-End-
punkte waren in beiden Studien die An-
derung des FEV; vor Medikation nach
26 Wochen und die Rate von modera-
ten und schweren Exazerbationen tiber
einen Zeitraum von 52 Wochen in jeder
Studie.

Sowohl TRIMARAN als auch TRIGGER
rekrutierte Populationen mit unkontrol-
liertem Asthma, die einen pri-broncho-
dilatatorischen FEV; < 80 % des Sollwerts,
aber keine Limitation des post-bron-
chodilatatorischen FEV, oder der Ratio
FEV/FVC aufwiesen. Im Gegensatz
dazu hatten frithere Asthmastudien, die
die Wirksamkeit von Tiotropium zusitz-
lich zu ICS/LABA untersuchten, die Re-
krutierung auf Patienten mit einem post-
bronchodilatatorischen FEV; < 80 % des
Sollwerts und einer FEV;/FVC-Ratio
von < 0,07 beschrankt [1].
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Dieser spirometrische Befund wurde
von den Autoren als ,persistierende
Atemflusslimitierung® (PAL) beschrie-
ben, da sich bei diesen Patienten die
Atemwegsobstruktion nach Bronchodi-
latation nicht normalisierte. Es konnte
gezeigt werden, dass eine niedrigere
FEV,/FVC-Ratio eine gréflere Response
auf das LAMA Tiotropium als auf das
LABA Salmeterol verursacht [2].

Ergebnisse der Post-Hoc-Analyse
Insgesamt wurden in TRIMARAN
1.149 Patienten in die Intention-to-
treat- (ITT-) Population eingeschlossen,
von denen 658 Patienten (57,3 %) der
Definition einer PAL entsprachen. In
TRIGGER wurden 1.429 Patienten in
die ITT-Population eingeschlossen, von
denen 880 Patienten (61,6 %) die PAL-
Definition erfullten.

Fiir die drei Spirometrie-basierten End-
punkte (Pre-dose-FEV;, Peak-FEV,,
PEF) wies BDP/FF/G konsistent eine
statistisch groflere  Wirksamkeit im
Vergleich zu BDP/FF auf, wobei fiir
das PAL-Subset im Vergleich zur Ge-
samtpopulation in beiden Studien eine
numerisch groéfiere Wirksamkeit nach-
gewiesen wurde.

fixe Triple-Kombination BDP/FF/G bei
erwachsenen Patienten mit Asthma, die
im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation hatten und mit
einer Therapie bestehend aus ICS plus
einem LABA unkontrolliert sind, effek-
tiv behandelt werden kénnen.

In TRIMARAN reduzierte BDP/FF/G
die Rate von moderaten und schweren
Exazerbationen im Vergleich zu BDP/
FF um 154 % (p = 0,033) in der Ge-
samtpopulation, im PAL-Subset um
15,2 % (p = 0,106). In TRIGGER lag die
Reduktion von moderaten und schwe-
ren Exazerbationen in der Gesamt-
population versus BDP/FF bei 12,0 %
(p=0,110) und im PAL-Subsetbei 25,9 %
(p = 0,002). Die gepoolten Daten beider
Studien zeigen eine signifikante Reduk-
tion der Rate an jahrlichen schweren
Exazerbationen von 23 % (p = 0,008) in
der Gesamtpopulation und von 33,5 %
(p < 0,001) bei den PAL-Patienten.

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine ex-
trafeine Triple-Therapie aus einem Inha-
lator von speziellem Benefit fiir Patienten
mit dem Phénotyp Asthma und PAL ist,
deren Asthma trotz einer Therapie mit
ICS/LABA suboptimal kontrolliert ist.
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