
Kombinationen aus lang wirksamem
�2-Agonisten (LABA) und lang wirksa-
men Muskarinrezeptor-Antagonisten
(LAMA) wird derzeit besonderes Inter -
esse geschenkt. Eine solche Fixkombi-
nation ist QVA149 (Ultibro® Breezha-
ler®), das den LABA Indacaterol sowie
das Anticholinergikum Glycopyrro -
niumbromid enthält. Aus den bisher
veröffentlichten Studien sind beachtli-
che Verbesserungen des FEV1 unter 
Behandlung mit dieser Kombination
bekannt. So wurde in der ILLUMI-
NATE-Studie die signifikante Über -
legenheit von QVA149 1-mal täglich
im Vergleich zur Kombination aus
einem LABA und einem inhalativen
Steroid (Salmeterol/Fluticason 2-mal
täglich) in einer Population von COPD-
Patienten ohne Exazerbationen nach-
gewiesen (1). Als Late-Braker wurden
auf dem ERS-Kongress in München
nun die Ergebnisse der LANTERN-
Studie präsentiert, die QVA149 1-mal
täglich mit Salmeterol/Fluticason 2-mal
täglich in einer realistischeren COPD-
Population verglich. Die insgesamt
744 Patienten waren mittelschwer bis
schwer erkrankt und hatten zum Teil
rezente Exazerbationen in der Ana -
mnese. Das FEV1 lag nach Bronchodi-
latator zwischen 30 und 80 Prozent.
Die Studie lief über 26 Wochen und
war auf Non-inferiority ausgelegt.
Dieser Endpunkt wurde erreicht und

übertroffen. QVA149 erwies sich mit
einer Verbesserung des FEV1 von 75 ml
(95%-KI: 44, 107 ml; p < 0,001) als
 signifikant überlegen. Auch im Hin-
blick auf die Inzidenz von Exazerba -
tionen erwies sich die LABA/LAMA-
Kombination nach 26 Wochen mit
einer Risikoreduktion von 31 Prozent
gegenüber der Vergleichsgruppe (RR
[95%-KI]: 0,69 [0,48; 1,00]; p = 0,048)
als signifikant überlegen. Von den
 Patienten berichtete Outcomes waren
in den beiden Gruppen vergleichbar.
Unter QVA149 kam es im Vergleich zu
Salmeterol/Fluticason zu weniger Ne-
benwirkungen (40,1 vs  47,4%) sowie
zu einer geringeren Inzidenz von Pneu-
monien  (0,8 vs. 2,7%) (2).
Neue Daten wurden auch zum Device,
mit dem QVA149 appliziert wird, dem
Breezhaler®, vorgestellt. In einer theo-
retischen Arbeit wurde mittels Compu-
tational Fluid Dynamics (CFD) die
Wirkstoffverteilung von Indacaterol
und Glycopyrroniumbromid in der
Lunge nach Inhalation daraus unter-
sucht. Die Simulation ergab bei Fluss-
raten von 30 bis 120 l/min eine konsis-
tente Deposition beider Wirkstoffe in
der Lunge. Diese Bandbreite ist inso-
fern von Bedeutung, als bei Patienten
mit unterschiedlichem Alter und unter-
schiedlicher Schwere der COPD von
sehr unterschiedlichen Atemgeschwin-
digkeiten auszugehen ist (3).

Neue Sicherheitsdaten
Neue Sicherheitsdaten gibt es zu Tio-
tropium (Spiriva®), dem sozusagen
klassischen LAMA. In zahlreichen
 Studien wurde für Tiotropium, ver -
abreicht mit den Devices HandiHaler®

18 µg oder Respimat®, eine Verbesse-
rung der Lungenfunktion und der
 Lebensqualität sowie eine Reduktion
der Exazerbationen bei Patienten mit
COPD gezeigt. Aufgrund seiner anti-
muskarinischen Wirkung wurde Tio-
tropium jedoch immer wieder ange-
schuldigt, bei vulnerablen Patienten
mit kardiovaskulären Komorbiditäten
kardiale Arrhythmien verursachen zu
können. Anhand von Holter-Daten
wurde dieser Frage nun abermals nach-
gegangen. Dazu wurden alle verfügba-
ren Daten zu Patienten, die zwischen
2003 und 2012 in Studien unter Beob-
achtung mit Holter-EKG Tiotropium
erhalten hatten, ausgewertet. Einge-
schlossen waren Männer und Frauen
mit einer Tabak-Anamnese von min-
destens 10 pack years und einer COPD-
Diagnose. Die Holter-EKG wurden
hinsichtlich Herzfrequenz, supraven-
trikulärer und ventrikulärer Extrasys-
tolen sowie Pausen beurteilt. Erfasst
wurden 4 Studien mit insgesamt
727 Patienten, die zwischen 4 und
48 Wochen behandelt wurden. Im Ver-
gleich zur Periode vor Behandlungs -
beginn oder zur Plazebogruppe ging
die Therapie mit Tiotropium aus dem
HandiHaler® oder Respimat® nicht mit
einer Veränderung der beobachteten
Parameter einher. Es gab keinerlei
 Hinweise, dass die Inhalation von Tio-
tropium zu Arrhythmien irgendeiner
Form führt (4).

Tiotropium sicher auch bei
eingeschränkter Nierenfunktion
Eine weitere Analyse von Studien zu
Tiotropium aus den beiden Inhaler-
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Aktuelles zur Therapie bei COPD
Neue Kombinationen bewähren sich in klinischen Studien

Studien zu den therapeutischen Optionen bei chronisch obstruktiver Lungen-

erkrankung (COPD) bildeten einen der Schwerpunkte des Jahreskongresses

der European Respiratory Society (ERS). Gerade in den vergangenen Jahren

und Monaten wurden mehrere neue Substanzen zugelassen, die in Mono- und

Kombinationstherapien untersucht wurden.
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 Varianten befasste sich mit der Sicher-
heit bei Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion, die angesichts der vor-
wiegend renalen Elimination der Sub-
stanz von erheblicher Bedeutung ist. Da -
zu wurden die Daten von 10 805 Patien-
ten herangezogen, von denen die ge-
 schätzte Kreatininclearance zu  Beginn
der Studie bekannt war. Diese Patien-
ten wurden anhand ihrer Nierenfunk-
tion in Subgruppen aufgeteilt (normal
≥ 90, leichte ≥ 60, moderate ≥ 30, schwere
Niereninsuffizienz < 30 ml/min Kreati-
nin). Die Analyse zeigte, dass  Neben -
wirkungen, schwere Nebenwirkungen
und tödliche  Nebenwirkungen nicht
mit der Nierenfunktion der Patienten
korrelierten. Eine Einschränkung der
Studie liegt allerdings in den spärlichen
verfügbaren Daten zu Patienten mit stark
eingeschränkter Nierenfunktion (5).

Neue Kombinationen bewähren
sich in klinischen Studien
Aktuelle Studienergebnisse gibt es auch
zu Tiotropium (T) in Kombination mit
dem kürzlich zugelassenen �-2-Agonis-
ten Olodaterol (O; Striverdi® Respimat®).
In zwei Phase-III-Studien mit insgesamt
5162 Patienten mit COPD-GOLD-
Stage 2–4 wurde die Kombination der
beiden Substanzen (in den Dosierungen
T+O 2,5/5 µg und 5/5 µg über jeweils
52 Wochen) mit den Einzelsubstanzen
verglichen. In allen Gruppen kam der
Respimat® Soft Mist Inhaler™ zum
Einsatz. Primärer Endpunkt waren die
Veränderung des FEV1 vom Ausgangs-
wert, die FEV1-AUC (area under the
curve) von 0 bis 3 Stunden und die Le-
bensqualität (gemessen als SGRQ Total
Score) nach 24 Wochen. Auf dem ERS-
Kongress in München wurden die ge-
poolten Daten der beiden Studien prä-
sentiert. Sie zeigten in allen Armen
 signifikante Verbesserungen der Lun-
genfunktion im Vergleich zum Aus-
gangswert, wobei die Kombination
von Tiotropium und Olodaterol gegen-
über der Monotherapie mit den Einzel-
komponenten signifikant überlegen
war. In der Gruppe mit der Dosierung
T+O 5/5 µg wurde eine Zunahme des
FEV1 um 140 ml beobachtet. Auch hin-
sichtlich der Lebensqualität erwies sich
die Kombination in höherer Dosierung
als die beste Option und führte zu einer
signifikant deutlicheren Verbesserung
als die Behandlung mit einer der beiden
Einzelkomponenten (6). Die Sicher-

heitsdaten aus diesen beiden Studien
wurden als eigener Abstract vorgestellt.
Sie zeigen, dass die Therapie in allen
Studienarmen gut vertragen wurde und
dass Nebenwirkungen unter der Kom-
bination – auch in der höheren Dosie-
rung – nicht häufiger auftreten als
unter Behandlung mit den Einzelkom-
ponenten. Das galt auch für schwere und
kardiale Nebenwirkungen (7).
Eine weitere neue LAMA/LABA-Kom-
bination ist Umeclidinium/Vilanterol
(Anoro® Ellipta®). Die Wirksamkeit
und Sicherheit dieser Fixkombination
wurden im Vergleich zu Salmeterol/
Fluticason über 12 Wochen im Rah-
men einer multizentrischen, doppel-
blinden Doppeldummy-Parallelgrup-
penstudie untersucht. Die Patienten
 litten allenfalls unter seltenen Exazer-
bationen, hatten also im Jahr vor Ein-
schluss in die Studie keine Exazer -
bation erlebt. Sie erhielten entweder
UMEC/VI 62,5/25 µg OD (via Ellipta™
Device) oder FSC 500/50 µg BD (via
Diskus Device™). Endpunkte waren
die mittlere Veränderung des gewich -
teten FEV1 über 24 Stunden nach  
In halation am Tag 84 sowie weitere
 Lungenfunktionsparameter. Die Studie
zeigte in der UMEC/VI-Gruppe eine   si-
gnifikante Verbesserung aller unter-
suchten Parameter im Vergleich zur
Salmeterol/Fluticason. Diese lag bei
80 ml für das gewichtete FEV1 über
24 Stunden sowie bei 90 ml für das
FEV1. Lebensqualität und Dyspnoe
besserten sich in beiden Studienarmen
signifikant. Die Behandlung wurde in
beiden Armen gut vertragen (8).
Auch ein Vergleich der Fixkombination
Umeclidinium/Vilanterol mit der Mo-
notherapie mit einem lang wirksamen
Bronchodilatator wurde im Rahmen
des ERS-Kongresses vorgestellt. Die
Daten stammen aus einer gepoolten
Analyse zweier 24-wöchiger, randomi-
sierter Phase-III-Studien (DB2113360,
DB2113374; n = 1692), die die Wirksam -
keit von UMEC/VI (125/25; 62,5/25 µg)
mit UMEC 125 µg, VI 25 µg und
 Tiotropium (TIO) 18 µg im Hinblick
auf die Dyspnoe verglichen. Transition-
Dyspnea-Index-(TDI-)Scores wurden
an den Tagen 28, 84 und 168 erhoben.
Dabei zeigten sich bei den meisten Kon-
trollen in allen Gruppen klinisch be-
deutsame Verbesserungen. Es wurden
am Tag 168 keine Unterschiede zwi-
schen den beiden Dosierungen der

Kombinationstherapie und Tiotropium
gesehen. Allerdings waren die Chancen
auf ein Ansprechen in den UMEC/
VI-Gruppen an den Tagen 28 und 84
grösser als in der Tiotropiumgruppe
(p < 0,022, nominal) (9). �
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