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Extrafeine Triple-Therapie aus einem Inhalator  
bei unkontrolliertem Asthma bronchiale

Zusammengefasst von Dr. M. Steiner

Erstmals untersuchten zwei große Stu-
dien – TRIMARAN und TRIGGER – bei 
Patienten mit unkontrolliertem Asthma 
bronchiale eine extrafeine Triple-The-
rapie in einem Inhalator [1]. Neben 
einer Verbesserung der Lungenfunktion 
konnte eine Senkung der Exazerbations-
rate erzielt werden.

 � Hintergrund

Ziele einer Asthmatherapie sind das 
Erreichen von Symptomkontrolle und 
das Vermeiden zukünftiger Risiken, 
speziell das Risiko von Exazerbatio-
nen. Allerdings werden diese Ziele mit 
einer Standardtherapie von inhalativen 
Kortikosteroiden (ICS) und lang wirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) nicht 
von allen Patienten erreicht. Eine Step-
Up-Therapie mit dem lang wirksamen 
Muskarin-Antagonisten (LAMA) Tio-
tropium führt zwar zu einer besseren 
Asthmakontrolle und einer Reduktion 
des Exazerbationsrisikos, allerdings nur 
bei Patienten mit persistierender Atem-
flusslimitierung. Diese Therapie er-
fordert die Verwendung zweier unter-
schiedlicher Inhalatoren – ein Umstand, 
der die Behandlungsadhärenz negativ 
beeinflussen kann.

Bisher gab es keine Studien, die die 
Wirksamkeit einer Triple-Therapie aus 
einem Inhalator bei Asthma bronchiale 
untersuchten.

Vor kurzem wurden zwei doppelblinde, 
randomisierte, kontrollierte Phase-III-
Studien mit parallelen Behandlungs-
gruppen publiziert, die eine extrafeine 
Triple-Therapie aus einem Inhalator bei 
unkontrolliertem Asthma untersuchten 
(Triple in Asthma With Uncontrolled 
Patients on Medium Strength of ICS + 
LABA [TRIMARAN] und Triple in Asth-
ma High Strength Versus ICS/LABA HS 
and Tiotropium [TRIGGER]) [1].

 � Studiendesign

In TRIMARAN wurden Patienten aus 
171 Zentren in 16 Ländern rekrutiert, 

in TRIGGER Patienten aus 221 Zen tren 
in 17 Ländern. Die Patienten waren zwi-
schen 18 und 75 Jahre alt, wiesen unkon-
trolliertes Asthma sowie eine Historie 
von einer oder mehreren Exazerbatio-
nen im Vorjahr auf, die eine Behandlung 
mit systemischen Kortikosteroiden, das 
Aufsuchen einer Notfallambulanz oder 
eine Krankenhausaufnahme erforder-
ten. Eine persistierende Atemflusslimi-
tierung war nicht gefordert. Alle Patien-
ten waren mit ICS (TRIMARAN mittlere 
Dosierung, TRIGGER hohe Dosierung) 
und einem LABA vorbehandelt.

In einer zweiwöchigen Einleitungsphase 
erhielten alle Patienten eine Kombina-
tion aus dem ICS Beclometasondipro-
prionat (BDP) und dem LABA Formo-
terolfumarat (FF) (TRIMARAN 100 µg 
BDP und 6 µg FF; TRIGGER 200 µg BDP 
und 6 µg FF). Während der Studienphase 
erhielten die Patienten in TRIMARAN 
für 52 Wochen eine zweimal tägliche 
Inhalation einer fixen Triple-Kombina-
tion von BDP/FF und dem LAMA Gly-
copyrronium (G) (100 µg BDP, 6 µg FF, 
10 µg G) oder die Kombination BDP/FF 
(100 µg BDP und 6 µg FF). In  TRIGGER 
hingegen erhielten die Patienten eine 
zweimal tägliche Inhalation mit der 

fixen Triple-Kombination BDP/FF/G 
(200 µg BDP, 6 µg FF, 10 µg G) oder der 
Kombination BDP/FF (200 µg BDP, 6 µg 
FF), oder als dritten Arm „open-label“ 
BDP/FF (200 µg BDP, 6 µg FF) plus Tio-
tropium 2,5 µg zwei Inhalationen einmal 
täglich.

Ko-primäre Endpunkte waren in beiden 
Studien die FEV1 vor Medikation nach 
26 Wochen und die Häufigkeit von mo-
deraten und schweren Exazerbationen 
über den Zeitraum von 52 Wochen. Die 
Sicherheit wurde bei allen Patienten 
überprüft, die zumindest eine Behand-
lungsdosis erhalten hatten.

Zu den sekundären Endpunkten zählte 
die Rate schwerer Exazerbationen aus 
gepoolten Datenanalysen beider Stu-
dien.

 � Ergebnisse

In TRIMARAN wurden insgesamt 1.155 
Patienten eingeschlossen, in TRIGGER 
1.437. Die Baseline-Charakteristika 
waren in allen Behandlungsgruppen 
vergleichbar. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe verbesserte sich die FEV1 nach 
26 Wochen in TRIMARAN unter der 
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BDP/FF/G pooled (n=1146)
BDP/FF pooled (n=1145)
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exacerbations

Rate ratio* 0·77
(0·64 to 0·93); p=0·0076

0·24
(0·21 to 0·28)

0·31
(0·27 to 0·35)

1·52
(1·39 to 1·65)

1·72
(1·58 to 1·87)

1·79
(1·65 to 1·94)

2·07
(1·92 to 2·24)

0

2·5

2·0

1·5

1·0

0·5An
nu

al
ise

d 
ra

te
 o

f e
xa

ce
rb

at
io

ns

Rate ratio 0·88
(0·78 to 1·00); p=0·043

Rate ratio 0·86
(0·77 to 0·96); p=0·0083

Abbildung 1: Annualisierte Exazerbationsrate (gepoolte Analyse)* (Reprinted from: The 
Lancet 2019; 394: 1737–49. © 2019, with permission from Elsevier)
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Fixkombination BDP/FF/G um signifi-
kante 57 ml (95 % CI 15–99; p = 0,0080) 
und in TRIGGER um signifikante 73 ml 
(95 % CI 26–120; p = 0,0025).

Die Zahl der moderaten und schweren 
Exazerbationen über 52 Wochen redu-
zierte sich in TRIMARAN um signifi-
kante 15 % (RR 0,85; 95 % CI 0,73–0,99; 
p = 0,033) und in TRIGGER um 12 % 
(RR 0,88; 95 % CI 0,75–1,03; p = 0,11). 
Die Zeit bis zur ersten moderaten oder 
schweren Exazerbation war in der 
BDP/FF/G-Gruppe länger als in der 
BDP/FF-Gruppe, und zwar sowohl in 
 TRIMARAN (HR 0,84, 95  % CI 0,73–
0,98; p = 0,022) als auch in TRIGGER 
(HR 0,80, 95 % CI 0,69–0,93; p = 0,0035). 
Die NNT, um mit einer Behandlung mit 
BDP/FF/G eher als mit einer Behand-
lung mit BDP/FF eine moderate oder 
schwere Exazerbation zu verhindern, 
betrug 3.

Die gepoolte Analyse zeigte bei den 
Patienten mit der fixen Triplekombi-
nation BDP/FF/G im Vergleich zu den 
Patienten mit der BDP/FF-Therapie eine 
Reduktion der Rate von schweren Ex-
azerbationen um signifikante 23 % (RR 
0,77; 95 % CI 0,64–0,93; p = 0,0076) (Ab-
bildung 1). Bei der Rate der moderaten 
Exazerbationen fand sich in der Gruppe 
der BDP/FF/G-Patienten im Vergleich 
zu den BDP/FF-Patienten eine Reduk-
tion um 12 %, bei der kombinierten Rate 
aus moderaten und schweren Exazerba-
tionen eine Reduktion um 14 %.

Die Zahl der unerwünschten Ereignis-
se war in allen Behandlungsgruppen 
vergleichbar. Nur wenige wurden als 
behandlungsassoziiert eingestuft. Vier 
Patienten hatten behandlungsassoziierte 
schwere unerwünschte Ereignisse. Diese 
wiesen einen mäßigen Schweregrad auf 
und erforderten keine Änderung der 
Studienbehandlung.

 � Diskussion

TRIMARAN und TRIGGER sind die 
ersten beiden Studien, die eine extrafei-
ne Triple-Therapie aus einem einzigen 
Inhalator bei einer großen Patientenpo-
pulation mit unkontrolliertem Asthma 
untersuchten. In beiden Studien erwies 
sich die Triple-Therapie in den ko-pri-
mären Endpunkten „Verbesserung der 
FEV1“ und „Reduktion der Exazerba-
tionsraten“ gegenüber der Zweifachthe-
rapie als überlegen.

Die Verbesserung der FEV1 unter der 
extrafeinen Triple-Therapie mit BDP/
FF/G nach einem halben Jahr wurde in 
beiden Studien erreicht. Die Rate an mo-
deraten und schweren Exazerbationen 
als weiterer ko-primärer Endpunkt wur-
de in TRIMARAN mit 15 % signifikant 
gesenkt. Einen weiteren positiven Effekt 
auf die Exazerbationsrate ergab eine 
gepoolte Datenanalyse beider Studien, 
die in TRIMARAN einen signifikanten 
Rückgang der Rate an schweren Exazer-

bationen um 23 % nachweisen konnte. 
Die Exazerbationsdaten insgesamt legen 
nahe, dass die extrafeine Triple-Therapie 
mit BDP/FF/G Exazerbationen in einem 
größeren Ausmaß verhindert als eine 
Therapie mit BDP/FF.

Die Verwendung eines einzigen Inhala-
tors zur Applikation der Triple-Therapie 
führt potenziell zu einer Optimierung 
der Behandlungsadhärenz. Die gute 
Verträglichkeit der Triple-Therapie un-
terstützt dies zusätzlich.

Aufgrund der breiten Einschlusskrite-
rien von TRIMARAN und TRIGGER 
sollten die Ergebnisse auf Erwachse-
ne generalisierbar sein, deren Asthma 
unter einer Therapie mit ICS plus einem 
LABA unkontrolliert ist.
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Kommentar von Prim. PD Dr. A. Valipour, Wien

Die rezente Veröffentlichung der beiden Studien (Trimaran und Trigger) bestätigen 
das bereits seit einigen Jahren für Tiotropium nachgewiesene Grundkonzept, eine 
inhalative LABA/ICS-Therapie bei unkontrollierten Asthma bronchiale um ein lang-
wirksames Anticholinergikum zu erweitern. 

In der klinischen Praxis ergeben sich hier jedoch noch weitere Vorteile aus diesen 
Daten. Patientinnen und Patienten mit Symptomatik trotz inhalativer Therapie mit 
Formoterol und Beclomethason (via Dosieraerosol) könnten zukünftig ganz im Sinne 
der GINA-Guidelines einem Step-up- (von LABA/ICS auf Triple) und Step-down- (von 
Triple auf LABA/ICS) Behandlungskonzept unterzogen werden. Dabei wird die Thera-
pie immer aus dem gleichen Inhalationsdevice verabreicht und die Therapieadhärenz 
unterstützt. 

Auch die Schulung auf einen einzigen Inhalator und der Feinpartikelanteil in der un-
tersuchten Kombination kann einen zusätzlichen klinischen Benefit nach sich ziehen. 
Neben Problemen bei Adhärenz und Inhalationstechnik ist es auch wichtig, immer an 
aggravierende Faktoren zu denken, die zu einer schlechten Asthmakontrolle beitra-
gen können. Dazu zählen vor allem das Rauchen, Komorbiditäten (Reflux, chronische 
Rhinosinusitis, Adipositas), und psychoziale Umgebungsfaktoren.

Prim. Priv.-Doz. Dr. Arschang Valipour
Vorstand der Abteilung für Innere Medizin und Pneumologie, Karl-Landsteiner- Institut für 
 Lungenforschung und Pneumologische Onkologie, Krankenhaus Nord-Klinik Floridsdorf, Wien
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