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Im Rahmen der PATHOS-Studie

konnte gezeigt werden, dass mit Bu-

desonid/Formoterol behandelte

COPD-Patienten ein signifikant tie-

feres Risiko für eine Exazerbation

aufwiesen als Patienten, die Flutica-

son/Salmeterol erhielten. Zudem

kam es unter Letzterem häufiger zu

Pneumonien und pneumoniebeding-

ten Todesfällen.

Das Management einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD)
umfasst neben dem kurzfristigen Ziel der
Symptomlinderung auch langfristige Zie-
le wie den Erhalt und die Verbesserung
des Gesundheitszustands, die Prävention
von Exazerbationen, Komorbiditäten und
die Reduktion der Mortalität. Häufige
Exazerbationen beschleunigen jedoch die
Abnahme der Lungenfunktion, erhöhen
die Morbidität und Mortalität und verur-
sachen beachtliche Gesundheitskosten
(1–5). Inhalative Glukokortikoide (ICS)
und lang wirksame Beta-2-Sympathomi-

metika (LABA) werden gemäss GOLD-
Guidelines zur Prävention von Exazerba-
tionen bei Patienten mit COPD empfoh-
len (6).

Weniger Exazerbationen
unter BUD/FORM
In der in Schweden durchgeführten PA-
THOS-Studie wurde die Exazerbations-
rate unter zwei verschiedenen ICS-LABA-
Kombinationen – Budesonid/Formoterol
(BUD/FORM) und Fluticason/Salmeterol
(FLU/SAL) – untersucht (7, 8). Dabei
wurden die Daten der COPD-Patienten
von Grundversorgern mit denjenigen aus
verschiedenen Registern verlinkt, sodass
schliesslich zwei vergleichbare Kohorten
von jeweils 2734 Patienten mit
BUD/FORM beziehungsweise FLU/SAL
resultierten. Dr. Christer Janson, Upp-
sala, Schweden, berichtete am ERS über
die vor Kurzem publizierten Resultate
dieser Studie. Wie sich zeigte, lag die Exa-
zerbationsrate unter BUD/FORM um 26
Prozent tiefer als unter FLU/SAL (RR:
0,74; 95%-KI: 0,69–0,79; p < 0,0001). Al-
le anderen Endpunkte wie der Bedarf an
oralen Steroiden oder Antibiotika, die An-
zahl von Hospitalisationen und Notfall-
konsultationen waren unter BUD/FORM
ebenfalls signifikant reduziert. 

Höheres Risiko für Pneumonie
unter FLU/SAL
Im Weiteren wurde festgestellt, dass mit
FLU/SAL-behandelte Patienten ein signi-
fikant höheres Risiko aufwiesen, an einer
klinisch diagnostizierten Pneumonie zu
erkranken (RR: 1,73; 95%-KI: 1,57–1,90;
p < 0,001) oder aufgrund einer Pneumo-
nie hospitalisiert zu werden (RR: 1,74;
95%-KI: 1,56–1,94; p < 0,001). Ausser-
dem lag das Risiko, aufgrund einer Pneu-
monie zu sterben, bei mit FLU/SAL be-
handelten Patienten um 76 Prozent hö-
her als bei Patienten, die BUD/FORM
erhalten hatten. 
Mögliche Gründe für diese Unterschiede
wurden im Anschluss an die Präsentati-
on der Resultate von Dr. Tim Harrison,
Nottingham, Grossbritannien, diskutiert.
So wies er darauf hin, das Fluticason ei-
ne höhere immunsuppressive Potenz auf-
weist als Budesonid. Zudem sei es stär-
ker lipophil und verbleibe daher länger in
den Luftwegen. Dies zusammen könnte
das Risiko einer lokalen Bakterienproli-
feration und Pneumonie erhöhen. �
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Fortbildung

In einer randomisierten, kontrollier-

ten Studie bei Patienten mit mode-

ratem bis schwerem allergischem

Asthma führte eine Behandlung mit

Omalizumab über 78 Wochen zu ei-

ner klinischen Verbesserung gegen-

über Plazebo. Jedoch liess sich kei-

ne Beziehung zwischen Eosinophilie

in der Lunge und dem klinischen An-

sprechen herstellen.

In einer früheren Studie wurde gezeigt,
dass die Behandlung von Steroid-naiven
Patienten mit mildem allergischem Asth-
ma mit dem Anti-IgE-Antikörper Omali-
zumab über einen Zeitraum von 16 Wo-
chen zu einer signifikanten Reduktion
des Serum-IgE-Spiegels und der IgE-po-
sitiven Zellen in der Mukosa der Atem-
wege führte (1). Der mittlere Prozentsatz
an Sputumeosinophilen nahm unter
Omalizumab im Vergleich zu Plazebo sig-
nifikant ab, ebenso die Anzahl Eosino-

philer pro Quadratmillimeter in der
Bronchialbiopsie.

Studie über 78 Wochen
Eine randomisierte, kontrollierte Studie
über 78 Wochen sollte nun zeigen, welche
Effekte der Anti-IgE-Antikörper auf Mar-
ker der Atemwegsentzündung bei Patien-
ten mit moderatem bis schwerem, per-
sistierendem IgE-vermitteltem, eosino-
philem Asthma ausübt (2). Der primäre
Endpunkt der Studie war die Reduktion
der Gesamtzahl subepithelialer Eosino-
philer nach 78 Wochen gegenüber dem
Ausgangswert. Zu den sekundären End-
punkten gehörten unter anderem die GE-
TE (Global Evaluation of Treatment Ef-
fectiveness) und die klinisch signifikan-
ten Exazerbationen. 

Klinische Wirkung
Es wurden insgesamt 206 Patienten ge-
screent und 36 in die Studie einge-
schlossen (angestrebt waren 67 bis 89
Patienten für 80 bis 90% statistische
Aussagekraft). 34 Patienten beendeten
die Untersuchung schliesslich. «Bei die-
sen Patienten mit schwerem, eosinophi-
lem Asthma führte Omalizumab zu einem

klinischen Behandlungseffekt – ermittelt
anhand des GETE-Scores –, der prak-
tisch identisch mit dem Effekt war, den
es in Studien bei Patienten gezeigt hat,
die nicht aufgrund ihrer Eosinophilie se-
lektioniert worden waren», erläuterte Dr.
Ratko Djukanovi� bei der Präsentation
der Resultate. «Das Gleiche traf auch für
den Effekt auf die Exazerbationsrate zu»,
ergänzte er. Der Spiegel freier IgE im Se-
rum sank unter der Antikörperbehand-
lung auf einen für eine klinische Wirkung
notwendigen Wert, ebenso reduzierte sich
der subepitheliale IgE-Spiegel. 

Post hoc signifikante Abnahme
der Eosinophilen
In Bezug auf den primären Endpunkt
zeigte sich jedoch kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Eine Post-hoc-
Analyse ergab allerdings eine signifikan-
te Abnahme der Anzahl Eosinophiler in
Blut und Sputum der mit Omalizumab
behandelten Patienten gegenüber ihrem
Ausgangswert, während die Abnahme in
der Plazebogruppe nicht signifikant war.
«Übereinstimmend mit früheren Studien
erwies sich Omalizumab in dieser Unter-

suchung an Patienten mit moderatem bis
schwerem eosinophilem Asthma als kli-
nisch wirksam. Jedoch liess sich keine
Beziehung zwischen Eosinophilie in der
Lunge und dem klinischen Ansprechen
herstellen», meinte der Redner. Es stelle
sich damit die Frage, ob der Effekt von
Omalizumab unabhängig von einer Sup-
pression der Eosinophilen ist. «Schweres,
allergisches Asthma ist eine komplexe,
heterogene Erkrankung, und ich denke,
dass grössere Studien notwendig sind,
um  die Mechanismen von Omalizumab
bei diesem Krankheitsbild genauer zu
charakterisieren», schloss er. �
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