Aktuelle Studien:
Neues aus der Therapie der COPD

Studien zu den therapeutischen Optionen bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
bildeten einen der Schwerpunkte des Jahreskongresses der European Respiratory Society

(ERS). Gerade in den vergangenen Jahren und Monaten wurden mehrere neue Substanzen zu-

gelassen, die in Mono- und Kombinationstherapien untersucht wurden.

und langwirksamen Muskarinrezeptor-Antagonisten

(LAMA) wird derzeit besonderes Interesse geschenkt.
Eine solche Fixkombination ist QVA149 (Ultibro® Breezhaler®),
das den LABA Indacaterol sowie das Anticholinergikum Gly-
copyrroniumbromid enthalt. Aus den bisher verdffentlichten
Studien sind beachtliche Verbesserungen des FEV1 unter
Behandlung mit dieser Kombination bekannt. So wurde in der
ILLUMINATE-Studie die signifikante Uberlegenheit von
QVA149 1-mal tdglich im Vergleich zur Kombination aus einem
LABA und einem inhalativen Steroid (Salmeterol/Fluticason
2-mal taglich) in einer Population von COPD-Patienten ohne
Exazerbationen nachgewiesen (1). Als Late-Braker wurden auf
dem ERS-Kongress in Minchen nun die Ergebnisse der
LANTERN-Studie prasentiert, die QVA149 1-mal taglich mit Sal-
meterol/Fluticason 2-mal taglich in einer realistischeren
COPD-Population verglich. Die insgesamt 744 Patienten wa-
ren mittelschwer bis schwer erkrankt und hatten zum Teil re-
zente Exazerbationen in der Anamnese. Das FEV1 lag nach
Bronchodilatator zwischen 30 und 8o Prozent. Die Studie lief
iber 26 Wochen und war auf Non-inferiority ausgelegt. Die-
ser Endpunkt wurde erreicht und iibertroffen. QVA149 erwies
sich mit einer Verbesserung des FEV1 von 75 ml (95%-Kl: 44,
107 ml; p < 0,001) als signifikant tiberlegen. Auch im Hinblick
auf die Inzidenz von Exazerbationen erwies sich die
LABA/LAMA Kombination nach 26 Wochen mit einer Risikore-
duktion von 31 Prozent gegeniiber der Vergleichsgruppe (RR
[95%-Kl]: 0,69 [0,48; 1,00]; p = 0,048) als signifikant iberle-
gen. Von den Patienten berichtete Outcomes waren in den
beiden Gruppen vergleichbar. Unter QVA149 kam es im Ver-
gleich zu Salmeterol/Fluticason zu weniger Nebenwirkungen
(40,9% vs 47,4%) sowie zu einer geringeren Inzidenz von
Pneumonien (0,8% vs. 2,7%) (2).
Neue Daten wurden auch zum Device, mit dem QVA149 ap-
pliziert wird, dem Breezhaler®, vorgestellt. In einer theoreti-
schen Arbeit wurde mittels Computational Fluid Dynamics
(CFD) die Wirkstoffverteilung von Indacaterol und Glycopyrro-
niumbromid in der Lunge nach Inhalation daraus untersucht.
Die Simulation ergab bei Flussraten von 30 bis 120 |/min eine
konsistente Deposition beider Wirkstoffe in der Lunge. Diese
Bandbreite ist insofern von Bedeutung, als bei Patienten mit
unterschiedlichem Alter und unterschiedlicher Schwere der
COPD von sehr unterschiedlichen Atemgeschwindigkeiten
auszugehen ist (3).

Kombinationen aus langwirksamem B2-Agonisten (LABA)

Neue Sicherheitsdaten

Neue Sicherheitsdaten gibt es zu Tiotropium (Spiriva®), dem
sozusagen klassischen LAMA. In zahlreichen Studien wurde
fiir Tiotropium, verabreicht mit den Devices HandiHaler® 18 g
oder Respimat®, eine Verbesserung der Lungenfunktion und
der Lebensqualitdt sowie eine Reduktion der Exazerbationen
bei Patienten mit COPD gezeigt. Aufgrund seiner antimuska-
rinischen Wirkung wurde Tiotropium jedoch immer wieder an-
geschuldigt, bei vulnerablen Patienten mit kardiovaskuldren
Komorbiditaten kardiale Arrhythmien verursachen zu kénnen.
Anhand von Holter-Daten wurde dieser Frage nun abermals
nachgegangen. Dazu wurden alle verfiigharen Daten zu Pa-
tienten, die zwischen 2003 und 2012 in Studien unter Beob-
achtung mit Holter-EKG Tiotropium erhalten hatten, ausge-
wertet. Eingeschlossen waren Manner und Frauen mit einer
Tabak-Anamnese von mindestens 10 pack years und einer
COPD-Diagnose. Die Holter-EKG wurden hinsichtlich Herzfre-
quenz, supraventrikuldarer und ventrikuldrer Extrasystolen so-
wie Pausen beurteilt. Erfasst wurden 4 Studien mit insgesamt
727 Patienten, die zwischen 4 und 48 Wochen behandelt wur-
den. Im Vergleich zur Periode vor Behandlungsbheginn oder
zur Plazebogruppe ging die Therapie mit Tiotropium aus dem
HandiHaler® oder Respimat® nicht mit einer Verdnderung der
beobachteten Parameter einher. Es gab keinerlei Hinweise,
dass die Inhalation von Tiotropium zu Arrhythmien irgendei-
ner Form fiihrt (4).

Tiotropium sicher auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Eine weitere Analyse von Studien zu Tiotropium aus den bei-
den Inhaler-Varianten befasste sich mit der Sicherheit bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die angesichts
der vorwiegend renalen Elimination der Substanz von erheb-
licher Bedeutung ist. Dazu wurden die Daten von 10 805 Pa-
tienten herangezogen, von denen die geschatzte Kreatinin-
Clearance zu Beginn der Studie bekannt war. Diese Patienten
wurden anhand ihrer Nierenfunktion in Subgruppen aufgeteilt
(normal 9o, leichte 60, moderate 30, schwere Niereninsuf-
fizienz < 30 ml/min Kreatinin). Die Analyse zeigte, dass
Nebenwirkungen, schwere Nebenwirkungen und tddliche
Nebenwirkungen nicht mit der Nierenfunktion der Patienten
korrelierten. Eine Einschrankung der Studie liegt allerdings in
den spérlichen verfligharen Daten zu Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (5).



Neue Kombinationen bewdhren sich
in klinischen Studien

Aktuelle Studienergebnisse gibt es auch zu Tiotropium (T) in
Kombination mit dem kiirzlich zugelassenen B2-Agonisten
Olodaterol (O; Striverdi® Respimat®). In zwei Phase-IlI-Stu-
dien mit insgesamt 5162 Patienten mit COPD-GOLD-Stage
2—4 wurde die Kombination der beiden Substanzen (in den
Dosierungen T+0 2,5/5 pg und 5/5 pg uber jeweils 52 Wo-
chen) mit den Einzelsubstanzen verglichen. In allen Gruppen
kam der Respimat® Soft Mist Inhaler™ zum Einsatz. Prim&rer
Endpunkt waren die Verdnderung des FEV1i vom Ausgangs-
wert, die FEV1-AUC (area under the curve) von o bis 3 Stun-
den und die Lebensqualitdt (gemessen als SGRQ Total Score)
nach 24 Wochen. Auf dem ERS Kongress in Miinchen wurden
die gepoolten Daten der beiden Studien prdsentiert. Sie zeig-
ten in allen Armen signifikante Verbesserungen der Lungen-
funktion im Vergleich zum Ausgangswert, wobei die Kombi-
nation von Tiotropium und Olodaterol gegeniiber der
Monotherapie mit den Einzelkomponenten signifikant tUberle-
gen war. In der Gruppe mit der Dosierung T+0 5/5 pg wurde
eine Zunahme des FEV1 um 140 ml beobachtet. Auch hin-
sichtlich der Lebensqualitdt erwies sich die Kombination in
hoherer Dosierung als die beste Option und fiihrte zu einer
signifikant deutlicheren Verbesserung als die Behandlung mit
einer der beiden Einzelkomponenten (6). Die Sicherheitsdaten
aus diesen beiden Studien wurden als eigener Abstract vorge-
stellt. Sie zeigen, dass die Therapie in allen Studienarmen gut
vertragen wurde und dass Nebenwirkungen unter der Kombi-
nation — auch in der hoheren Dosierung — nicht haufiger auf-
treten als unter Behandlung mit den Einzelkomponenten. Die
galt auch fiir schwere und kardiale Nebenwirkungen (7).

Eine weitere neue LAMA/LABA-Kombination ist Umeclidi-
nium/Vilanterol (Anoro® Ellipta®). Die Wirksamkeit und
Sicherheit diesee Fixkombination wurden im Vergleich zu Sal-
meterol/Fluticason tiber 12 Wochen im Rahmen einer multi-
zentrischen, doppelblinden Doppeldummy-Parallelgruppen-
studie untersucht. Die Patienten litten allenfalls unter
seltenen Exazerbationen, hatten also im Jahr vor Einschluss
in die Studie keine Exazerbation erlebt. Sie erhielten entwe-
der UMEC/VI 62,5/25 pg OD (via Ellipta™ Device) oder FSC
500/50 pg BD (via Diskus Device™). Endpunkte waren die
mittlere Veranderung des gewichteten FEV1 {iber 24 Stunden
nach Inhalation am Tag 84 sowie weitere Lungenfunktions-
parameter. Die Studie zeigte in der UMEC/VI-Gruppe eine si-
gnifikante Verbesserung aller untersuchten Parameter im Ver-
gleich zur Salmeterol/Fluticason. Diese lag bei 8o ml fiir das
gewichtete FEV1 liber 24 Stunden sowie bei 9o ml fiir das
FEV1. Lebensqualitdt und Dyspnoe besserten sich in beiden
Studienarmen signifikant. Die Behandlung wurde in beiden
Armen gut vertragen (8).

Auch ein Vergleich der Fixkombination Umeclidinium/Vilante-
rol mit der Monotherapie mit einem langwirksamen Broncho-
dilatator wurde im Rahmen des ERS-Kongresses vorgestellt.
Die Daten stammen aus einer gepoolten Analyse zweier
24-wochiger, randomisierter Phase-llI-Studien (DB2113360,
DB2113374; n = 1692), die die Wirksamkeit von UMEC/VI
(125/25; 62,5/25 pg) mit UMEC 125 pg, VI 25 pg und Tiotro-
pium (TI0) 18 pg im Hinblick auf die Dyspnoe verglichen. Tran-
sition 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 bedeutsame Verbesserungen.
Es wurden am Tag 168 keine Unterschiede zwischen den bei-
den Dosierungen der Kombinationstherapie und Tiotropium
gesehen. Allerdings waren die Chancen auf ein Ansprechen in
den UMEC/VI-Gruppen an den Tagen 28 und 84 grosser als in
der Tiotropium-Gruppe (p < 0,022, nominal) (9).
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