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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Aktuelle praxisrelevante Studienergebnisse

Das diesjidhrige «Clinical year in review»-Symposium zur COPD am ATS-Kongress spannte sich iiber ein

breites Themenspektrum. Schwerpunkte waren die Behandlung der friihen COPD mit Tiotropium,

neue Studienergebnisse zu Triplekombinationen sowie nicht inhalative Therapieoptionen bei der

schweren COPD, darunter IL-5-Antikorper beim eosinophilen Phinotyp und die nicht invasive, haus-

liche Ventilationstherapie. Referent war Dr. Bradley Drummond von der University of North Carolina

at Chapel Hill (USA).

Die Wirksamkeit von Tiotropium bei schwerer bis sehr
schwerer COPD (Stadium III und IV) ist durch Studien gut
belegt. Allerdings befinden sich etwa 70 Prozent aller COPD-
Patienten im leichten bis mittelschweren Stadium I oder Il mit
hochstens moderat ausgepriagten Symptomen und werden
erst bei Symptomverschlechterung medikamentos behandelt.
Fiir diese Patientengruppe liegen nur wenige Daten zur Wirk-
samkeit von Tiotropium vor.

In der chinesischen Tie-COPD-Studie (1), der bisher grossten
Studie zu Tiotropium bei leichter bis mittelschwerer COPD,
zeigte sich im Vergleich zu Plazebo eine langsamere jahrliche
Abnahme der Lungenfunktion (FEV1) und eine signifikante
Reduktion der Exazerbationen. Dabei profitierte auch die
Patientengruppe mit sehr geringen Beschwerden (CAT < 10).
841 Patienten wurden eingeschlossen und erhielten randomi-
siert entweder Tiotropium 18 pg oder Plazebo 1-mal taglich
fiir 2 Jahre zur Inhalation. Der jahrliche FEVi-Abfall unter-
schied sich prabronchodilatatorisch mit 38 versus 53 ml pro
Jahr nicht signifikant (p = 0,06). Dagegen waren die post-
bronchodilatatorischen FEVi-Werte in der Tiotropium-
gruppe signifikant besser (FEVi-Abnahme: 29 vs. 51 ml pro
Jahr). Im Tiotropiumarm hatten 29 Prozent der Patienten
eine Exazerbation und im Plazeboarm 39 Prozent (HR: 0,60;
p < 0,001), die jahrliche Exazerbationsrate lag bei 0,27 ver-

KURZ & BUNDIG

16

» Die Tie-COPD-Studie (Tiotropium bei friiher COPD) liefert
wichtige neue Erkenntnisse zur Frage, wie Patienten mit
frither beziehungsweise milder COPD potenziell behandelt
werden sollten.

» Bei schwerer COPD werden zunehmend fixe Dreierkombi-
nationen in einem Single-Inhaler angewendet. Die aktuellen
Studien tragen dazu bei, deren Stellenwert bei COPD
genauer zu definieren.

» Nichtinvasive Therapiestrategien - wie zum Beispiel Bio-
logika (IL-5-Inhibitoren) bei eosinophilem Phanotyp oder die
nicht invasive, hausliche Beatmungstherapie bei COPD-
Patienten mit persistierender Hypokapnie nach schwerer
Exazerbation - sollen helfen, die Prognose von Patienten
mit schwerer COPD weiter zu verbessern.

sus 0,50. Im Vergleich zur UPLIFT-Studie (2) zeigte Tiotro-
pium in dieser Studie einen starkeren praventiven Effekt auf
Exazerbationen, wie Dr. Drummond erliuterte. Limitierend
ist jedoch, dass es eine «Einzellandstudie» aus China ist und
die Studienpopulation zu 85 Prozent Manner umfasste. Ob
der frithe Einsatz von Tiotropium den langfristigen Krank-
heitsverlauf positiv beeinflusst, beantwortet auch diese
Studie nicht. Es sind noch weitere grossere Studien mit lange-
rem Follow-up notwendig, um Nutzen und Timing einer in-
halativen Erhaltungstherapie der frithen COPD abschlies-
send beurteilen zu konnen. Ein wichtiger Punkt sei hierbei
auch die Patientenselektion, so Dr. Drummond.

Fixe Dreierkombinationen bei COPD

Eine Dreierkombination der bewidhrten Wirkprinzipien
LAMA, LABA (lang wirksame Bronchodilatatoren) und ent-
ziindungshemmenden inhalativen Kortikosteroiden (ICS) ist
gemiss GOLD-Leitlinien immer dann eine Therapieoption,
wenn durch eine Zweierkombination mit LAMA/LABA oder
ICS/LABA keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht
wird. Bis vor Kurzem gab es aber nur wenig Evidenz, dass
sich dadurch mehr Exazerbationen verhindern lassen. Mit
den neuen Phase-III-Studien des letzten Jahres wie TRINITY
(3), FULFIL (4) und IMPACT (5) verdichtete sich der Ein-
druck anhand von Daten, dass COPD-Patienten mit rezidi-
vierenden Exazerbationen von einer fixen Dreierkombi in
einem Inhalator profitieren konnen.

TRINITY-Studie

Die TRINITY-Studie verglich eine fixe Dreierkombination
(Beclomethason/Formoterol/Glycopyrronium) mit LAMA-
Monotherapie (Tiotropium) und einer freien Dreierkombi-
nation (Beclometason/Formoterol und Tiotropium aus zwei
Inhalatoren) bei 2691 symptomatischen Patienten mit
schwerer COPD und = 1 Exazerbation im Vorjahr. Die fixe
Dreierkombination reduzierte das Exazerbationsrisiko signi-
fikant um 20 Prozent gegeniiber Tiotropium (p = 0,003), und
auch die Lungenfunktion (Tough-FEV1) war signifikant um
61 ml verbessert (p < 0,0001). Zwischen fixer und freier Drei-
erkombination bestand bei keinem der Endpunkte ein signi-
fikanter Unterschied. Stratifiziert nach Eosinophilenzahl
zeigte sich der positive Effekt nur in der Subgruppe mit Eosi-
nophilie (= 2% oder tiber 200 Zellen/pl), in der das Exazer-
bationsrisiko um 30 Pozent reduziert war. Das deutet auf die
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Wirkung der ICS-Komponente bei eosinophilem Phianotyp
hin, so Dr. Drummond. Aufgrund der generell niedrigen Ex-
azerbationsraten in dieser Studie (0,46 vs. 0,57 vs. 0,45)
diirften diese Ergebnisse auch fiir die Patientengruppe GOLD
B (vermehrte Symptome, niedriges Exazerbationsrisiko) rele-
vant sein, die derzeit mit LAMA- oder LABA-Monotherapie
oder deren Kombination behandelt wird.

FULFIL-Studie

Die FULFIL-Studie verglich bei 1810 symptomatischen
COPD-Patienten (FEV1 < 50% oder 50-80% und 2 mittel-
schwere/schwere Exazerbationen im Vorjahr) eine fixe Drei-
erkombination  (Fluticason/Umeclidium/Vilanterol) — mit
ICS/LABA (Budenosid/Formoterol). Die Dreierkombination
war der Zweierkombination in den beiden koprimaren End-
punkten Lungenfunktion (FEV1) und Lebensqualitit nach
24 Wochen tuiberlegen: Das FEV1 stieg signifikant um 171 ml
(p < 0,001), bei gleichzeitiger (nicht signifikanter) Verbesse-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um 6,6 ver-
sus 4,3 Punkte im SGRQ-Score. Das Exazerbationsrisiko als
wichtigster sekundarer Endpunkt war um 35 Prozent signifi-
kant reduziert (p = 0,002). Aber auch in dieser Studie lagen
die Exazerbationsraten im niedrigen Bereich (0,22 vs. 0,34).
Die Verlangerungsstudie zeigte nach 52 Wochen in allen End-
punkten dhnliche Ergebnisse.

IMPACT-Studie

Die IMPACT-Studie verglich an 10 355 symptomatischen Pa-
tienten (CAT = 10) mit entweder mittelschwerer COPD und
hohem Exazerbationsrisiko oder schwerer COPD und mitt-
lerem Exazerbationsrisiko eine fixe Dreierkombination
(Fluticason/Umeclidium/Vilanterol) mit ICS/LABA (Flutica-
son/Vilanterol) beziehungsweise LAMA/LABA (Umecli-
dium-Vilanterol). Eine Stirke von IMPACT und fiir die
klinische Praxis relevant ist, dass in den drei Gruppen jeweils
die gleichen LABA, LAMA und ICS sowie der gleiche
Trockenpulverinhalator eingesetzt wurden. Im Ergebnis war
die Dreierkombination den beiden Zweierkombinationen im
primidren Endpunkt Exazerbationsrate nach 52 Wochen
uberlegen (0,91 vs. 1,07 vs. 1,21) und senkte damit das Ri-
siko um 15 und 25 Prozent gegeniiber ICS/LABA bezie-
hungsweise LAMA/LABA. Der Effekt war in der Subgruppe
mit Eosinophilie (= 150 Zellen/pl) am deutlichsten. Eine
Pneumonitis war mit beiden ICS-haltigen Kombinationen
haufiger im Vergleich zur kortikoidfreien Kombination
(7-8% vs. 5%). Bei insgesamt niedriger Mortalitit von 1 bis
2 Prozent lag aber die Gesamtmortalitit (unabhingig von
der Todesursache) unter den beiden ICS-haltigen Kombina-
tionen um 40 Prozent tiefer (vs. LAMA/LABA).

Biologika bei eosinophiler COPD

Mit Anti-IL-5-Antikorpern wie Mepolizumab konnen Ex-
azerbationen eines schweren allergischen Asthmas effektiv
reduziert werden. Die Phase-II-Studien METREX und ME-
TREO priiften Mepolizumab nun auch bei Patienten mit
schwerer COPD und hohem Exazerbationsrisiko (6). In ME-
TREO hatten alle Patienten eine Eosinophilie, wihrend in
METREX auch Patienten ohne Eosinophilie teilnehmen
konnten. In METREX reduzierte Mepolizumab (100 mg s.c.
alle 4 Wochen) im Vergleich zu Plazebo die Exazerbations-
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rate nur in der Subgruppe mit Eosinophilie signifikant (1,40
vs. 1,71; HR: 0,82; p = 0,04), nicht aber in der Gesamtpopu-
lation (1,49 vs. 1,52; HR: 0,98). Die METREO-Studie, die
Mepolizumab in zwei Dosierungen priifte (100 bzw. 300 mg
s.c. alle 4 Wochen), ergab keinen signifikanten Unterschied
bei den Exazerbationsraten im Vergleich zu Plazebo (1,19 vs.
1,27 vs. 1,49; HR: 0,80 bzw. 0,86). Die geplante kombinierte
Analyse der eosinophilen Patienten aus beiden Studien zeigte
fiir Mepolizumab eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung
mit der Eosinophilie. Damit diirfte sich die Eosinophilie als
Marker fir die Therapie mit IL-5-Inhibitoren eignen, aller-
dings haben sich in den Studien verschiedene Schwellenwerte
als niitzlich erwiesen. Andere Biomarker konnten hierfiir ro-
buster sein. Das Nebenwirkungsprofil von Mepolizumab
war mit Plazebo vergleichbar. Beide Studien zeigten zwar
keine konsistente signifikante Reduktion der Exazerbations-
rate; dennoch ist der Nutzen von Mepolizumab in beiden
Studien erkennbar (Risikoreduktion um 18-20%). Derzeit
werden weitere Asthmaantikorper wie Reslizumab oder Ben-
ralizumab bei COPD gepriift.

Beatmungstherapie bei schwerer COPD

Eine nicht invasive Uberdruckbeatmung gehort bei einer aku-
ten hyperkapnischen COPD-Exazerbation zum Standard.
Der Nutzen bei chronischer Hyperkapnie ist nicht bekannt
und wurde daher im Rahmen der britischen HOT-HMV-Stu-
die (7) bei 116 hyperkapnischen COPD-Patienten nach einer
schweren Exazerbation randomisiert untersucht. Alle Patien-
ten erhielten eine Langzeitsauerstofftherapie (home oxygen
therapy, HOT), die bei der Hilfte der Patienten mit einer
nicht invasiven, hauslichen Beatmungstherapie (home me-
chanical ventilation, HMV) kombiniert wurde. Es zeigte
sich, dass mit zusitzlicher Beatmungstherapie die Zeit bis zur
nichsten Spitaleinweisung oder zum Tod um relativ 51 und
absolut 17 Prozent signifikant verlangert werden konnte (4,3
vs. 1,4 Monate; p = 0,002). Die Exazerbationsrate wurde um
35 Prozent ebenfalls signifikant reduziert (3,8 vs. 5,1 pro
Jahr; p = 0,02). Insgesamt handelte es sich um eine schwer
kranke und fragile Studienpopulation. Das mediane FEV1
betrug 23 Prozent, 69 Prozent mit Sauerstofflangzeitthera-
pie, und tber die Halfte hatte drei oder mehr COPD-bedingte

Spitaleinweisungen im Vorjahr. Gerhard Emrich A
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Quelle: «Clinical year in Review: COPD». Jahreskongress der American Thoracic
Society, 18. bis 23. Mai 2018 in San Diego.
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