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Zusammengefasst von H. Leitner

�� COPD: Überlegene Wirksamkeit der ersten extrafeinen 
Dreifachkombination

Wie die rezent im Lancet publizierte 
TRIBUTE-Studie zeigt, ist die inhalative 
extrafeine 3-fach-Fixkombination ICS/
LABA/LAMA (Trimbow®) einer dualen 
LABA/LAMA-Kombination bei COPD-
Patienten mit schwerer bis sehr schwe-
rer Atemwegsobstruktion hinsichtlich 
der Reduktionsrate von moderaten und 
schweren Exazerbationen überlegen [1].

Für Patienten mit COPD, die trotz du-
aler Bronchodilatation mit einem lang 
wirksamen β2-Agonisten (LABA) und 
einem lang wirksamen Muskarinrezep-
tor-Antagonisten (LAMA) oder einem 
LABA plus einem inhalativen Korti-
kosteroid (ICS) weiterhin an Exazer-
bationen leiden, empfiehlt die „Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease“ (GOLD) eine inhalative ICS/
LABA/LAMA-Tripletherapie [2].

In der klinischen Praxis wird diese Tri-
pletherapie häufig eingesetzt, allerdings 
ist die Evidenz ihres Nutzens und Risi-
kos im Vergleich zur dualen Bronchodi-
latation dürftig. In der TRIBUTE Studie 
wurden nun erstmals Wirksamkeit und 
Sicherheit von Trimbow®, der ersten 
fixen Dreifachkombination mit einer 
extrafeinen Formulierung von Beclome-
tasondipropionat, Formoterolfumarat 
und Glycopyrronium (BDP/FF/G) (87 / 

5 / 9 μg, zweimal täglich), und einer du-
alen Therapie mit Indacaterol/Glycopyr-
roniumbromid (IND/GLY) (85 / 43 μg, 
einmal täglich) verglichen [1].

Die TRIBUTE-Studie
Bei TRIBUTE handelt es sich um eine 
randomisierte, doppelblinde, aktiv kon-
trollierte Doppel-Dummy-Studie der 
Phase IIIb, in die 1532 Patienten einge-
schlossen wurden. Einschlusskriterien 
waren ein Mindestalter von 40 Jahren, 
die Teilnehmer mussten Raucher oder 
Exraucher sein und eine postbroncho-
dilatatorische FEV1/FVC-Ratio < 0,7 
sowie eine schwere oder sehr schwere 
Atemflusslimitation (FEV1 < 50  %) 
haben. Darüber hinaus war zumindest 
eine moderate oder schwere Exazerba
tion innerhalb der letzten 12 Monate 
vor Studieneinschluss ein Einschluss-
kriterium.

Als Vortherapie mussten die Proban-
den über zumindest 2 Monate eine ICS/
LABA-, ICS + LAMA- oder LABA/
LAMA-Kombination bzw. LAMA-Mo-
notherapie erhalten haben, jedoch keine 
Dreifachkombination.

Die bestehende Erhaltungstherapie der 
Patienten, die die Einschlusskriterien 
erfüllten, wurde für 2 Wochen auf ein-

mal tägliche IND/GLY-Inhalation um-
gestellt, bevor die 1:1-Randomisierung 
in die IND/GLY-Gruppe oder die BDP/
FF/G-Gruppe erfolgte.

Der primäre Endpunkt war die Rate an 
moderaten bis schweren Exazerbationen 
innerhalb von 52 Wochen. Sekundäre 
Wirksamkeitsendpunkte umfassten u.a. 
die Zeit bis zur ersten moderaten oder 
schweren Exazerbation, die FEV1 vor 
der Inhalation sowie die gesundheits-
bezogene Lebensqualität, gemessen am 
SGRQ (St. George’s Respiratory Ques
tionnaire).

Exazerbationsrate um 15 % 
gesenkt
87 % der Studienteilnehmer in der Grup-
pe mit der Tripletherapie (n = 666) und 
84 % jener im Arm mit dualer Therapie 
(n = 648) beendeten die Studie.

Bezüglich des primären Endpunktes 
zeigten sich in der BDP/FF/G-Gruppe 
eine adjustierte Rate an moderaten bis 
schweren COPD-Exazerbationen von 
0,50 pro Patient und Jahr und von 0,59 
im IND/GLY-Arm und eine Rate-Ratio 
von 0,848 (p = 0,043) (Abb. 1). Das be-
deutet eine signifikante Reduktion der 
Exazerbationsrate um 15  % durch die 
Dreifachkombination im Vergleich zur 
dualen Therapie. Zusätzlich war die 
mittlere Veränderung vom Ausgangs-
wert der FEV1 unter BDP/FF/G sowohl 
in den Wochen 12 und 40 als auch im 
Mittel über den gesamten Behandlungs-
zeitraum signifikant größer als unter 
IND/GLY.

Die Nebenwirkungsraten waren in bei-
den Studienarmen vergleichbar, wobei 
die meisten unerwünschten Wirkungen 
mild bis moderat waren. Das Sicher-
heitsprofil – einschließlich des Pneu-
monierisikos – war in beiden Gruppen 
vergleichbar gut.
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Abbildung 1: 15 % Reduktion der Exazerbationsrate von moderaten und schweren Exazer-
bationen unter BDP/FF/G versus IND/GLY (modifiziert nach [1]).
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