FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Lyfnua® (Gefapixant)

Neuer P2X3-Rezeptor-Agonist
lindert chronischen Husten

Lyfnua® (Gefapixant) ist ein neuer oraler
antitussiver Wirkstoff, der im Mai 2022
von Swissmedic als erster Verteter aus der
Gruppe der P2X3-Rezeptor-Antagonisten
zugelassen wurde. Er ist in Tablettenform
verfligbar und indiziert bei Erwachsenen
zur Behandlung von chronisch refraktiarem
Husten oder chronischem Husten ohne er-
klarbare Ursache.

Zulassungsstudien

Massgeblich fiir die Zulassung des Medi-
kaments waren die FErgebnisse zweier
52-wochiger, multizentrischer, randomi-
sierter, doppelblinder, plazebokontrollier-
ter Studien (COUGH-1 und COUGH-2),
in denen die Teilnehmer (mittleres Alter:
58 Jahre) mit entweder chronisch refrakta-
rem (Husten, assoziiert mit Begleiterkran-
kung, z.B. Asthma, gastroosophagealer
Reflux oder Hustensyndrom der oberen
Atemwege) oder chronischem Husten ohne
erklirbare Ursache (nicht mit Begleiter-
krankung assoziiert) einer Behandlung mit
Gefapixant (n = 1369; 15 und 45 mg 2-mal
taglich) oder mit Plazebo (n = 675) zuge-
wiesen wurden. In beiden Studien zeigte
sich nach Ablauf des primaren Wirksam-
keitszeitraums von 12 (COUGH-1) bezie-
hungsweise 24 Wochen (COUGH-2) unter
Lyfnua® in der 45-mg-Dosierung eine im

Vergleich zu Plazebo signifikant deutli-
chere Verminderung der 24-h-Hustenfre-
quenz gegeniiber Studienbeginn. Die pro-
zentuale Reduktion der Hustenereignisse
pro Stunde betrug -18,45 (95%-Konfi-

denzintervall [KI]: -32,92 bis -0,86;
p < 0,05) in der COUGH-1-Studie und
-14,64 (95%-KI: -26,07 bis -1,43;

p < 0,05) in der COUGH-2-Studie. Dieser
Effekt setzte in Woche 4 ein und dauerte
Uber den gesamten primiren Wirksamkeits-
In der COUGH-2-Studie
konnte zudem mit der hoheren Dosierung

zeitraum an.

des Verums eine gegentiber Plazebo signifi-
kant stiarkere Verbesserung der hustenspe-
zifischen gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit (Odds Ratio: 1,41; 95%-KI: 1,02~
1,96; p = 0,04), gemessen mittels Leicester
Cough Questionnaire (LCQ), erzielt wer-
den.

Wie wirkt Gefapixant?

P2X3-Rezeptoren sind ATP-abhingige
Ionenkanile, die unter anderem auf affe-
renten sensorischen Neuronen in den Atem-
wegen lokalisiert sind. Als Reaktion auf
chemische Reizstoffe kommt es zur Freiset-
zung von ATP durch die Zellen der Atem-
wegsschleimhaut. Extrazellulires ATP bin-
det als Ligand an die P2X3-Rezeptoren,
wodurch diese ein Schadigungssignal gene-

rieren, das von den Nervenfasern erkannt
wird, welche daraufhin den Hustenreflex
auslosen. Gefapixant blockiert selektiv die
Bindung von ATP an die P2X3-Rezepto-
ren, wodurch der Hustenreiz gelindert
wird.

Als haufigste unerwiinschte Wirkungen
von Gefapixant (2-mal/Tag 45 mg) waren
in den Zulassungsstudien Storungen des
Geschmackssinns  (Dysgeusie, Ageusie,
Hypogeusie) aufgetreten. In den meisten
Fillen waren diese Nebenwirkungen nur
leicht bis maissig ausgepragt und ver-
schwanden noch wihrend der Behandlung
oder nach Absetzen des Medikaments voll-
stiandig.

Da Lyfnua® bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Uberempfindlichkeit gegen Sul-
fonamide nicht untersucht wurde, sollte
das Medikament in dieser Konstellation

mit Vorsicht eingesetzt werden.  RABE A
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