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Triple-Therapie & Co. bei Asthma bronchiale
Zusammengefasst von Dr. Michaela Steiner

	� Extrafeine Kombinations
therapie bei Asthma 
bronchiale1 – Bedeutung 
der kleinen Atemwege

Das Konzept der kleinen Atemwege 
wurde bereits vor vielen Jahren etabliert 
[1]. Für die Pathophysiologie von Asth­
ma bronchiale spielen Inflammation 
und Remodelling der kleinen Atemwege 
– beeinflusst durch zahlreiche Faktoren 
wie Genetik, Umwelt und Immunsystem 
– eine Rolle.

Eine Herausforderung stellt die Messung 
der Funktion und auch der Dysfunktion 
der kleinen Atemwege dar. Für das As­
sessment der Erkrankung der kleinen 
Atemwege („small airway disease“, SAD) 
können in der klinischen Praxis Impuls­
oszillometrie, Ganzkörperplethysmo­
grafie und Spirometrie herangezogen 
werden.

ATLANTIS ist die weltweit größte 
multizentrische multinationale Longi­
tudinalstudie, die die Dysfunktion der 
kleinen Atemwege untersuchte [2]. Ers­
te Ergebnisse zeigten, dass die Prävalenz 
einer SAD von der angewendeten phy­
siologischen Messmethode abhängig 
ist. Insgesamt wiesen 91 Prozent der 
untersuchten Asthmapatienten quer 
über alle Schweregrade eine SAD auf, 
speziell jedoch die Patienten mit schwe­
rem Asthma. Darüber hinaus fand sich 
eine signifikante Assoziation zwischen 
den SAD-Scores und Asthmakontrolle, 
Exazerbationsrate und Schweregrad.

Die Herausforderung bei der pharma­
kologischen Behandlung der SAD liegt 
darin, die Wirkstoffe bis in die peri­
pheren kleinen Atemwege zu befördern. 
Virchow et al. konnten nachweisen, dass 
trotz Veränderung der kleinen Atem­

wege die Lungendeposition von extra­
feinen Partikeln bei Asthmapatienten 
jener bei Gesunden vergleichbar ist [3].

Studien zur Lungendeposition unter­
suchten eine Triple-Therapie mit inha­
lativem Kortikosteroid (ICS), langwirk­
samem Beta-2-Sympathomimetikum 
(LABA) und langwirksamem Anticho­
linergikum (LAMA) bzw. eine duale 
Therapie mit ICS/LABA, in extrafeiner 
bzw. nicht extrafeiner Form [4]. Die ex­
trafeinen Formulierungen erwiesen sich 
im Vergleich zu den nicht extrafeinen 
Formulierungen als effizienter und kon­
sistenter bei der Deposition der Medika­
mente sowohl in den großen als auch in 
den kleinen Atemwegen.

	� Neue Kombinations
therapie bei Asthma2

Ein Grund für die Suche nach neuen 
Kombinationstherapien bei Asthma liegt 
darin, dass nicht alle Patienten mit einer 
Therapie bestehend aus ICS und LABA 
eine normale Lungenfunktion erreichen 
[5]. Zudem flacht die Dosis-Response-
Kurve für ICS mit höheren Dosen ab, 
während unter LABA vermehrt Neben­
wirkungen auftreten können.

Das bisher einzige zugelassene LAMA 
für die Asthmatherapie ist Tiotropium, 
welches jedoch nicht in einer fixen 
Dosiskombination mit ICS/LABA vor­
liegt. Eine freie Triple-Therapie mit Tio­
tropium muss daher aus zumindest zwei 
verschiedenen Devices inhaliert werden.

Nunmehr weisen rezente Daten die Ef­
fizienz einer Triple-Therapie, bestehend 
aus ICS/LABA/LAMA, verabreicht aus 
einem einzigen Inhalator bei Patienten 
mit unkontrolliertem Asthma nach [6, 
7]. Die extrafeine Dreifach-Therapie 

verbessert die Lungenfunktion (mitt­
lere Differenz der Änderung der FEV1 
nach sechs Monaten im Vergleich zur 
Baseline zwischen 57 ml und 119 ml) 
und reduziert die Rate von moderaten 
und schweren Exazerbationen (annua­
lisierte Rate der Reduktion zwischen 
12 % und 36 %). Die Triple-Therapie bei 
Asthma aus einem einzelnen Inhalator 
verbessert die Lungenfunktion in allen 
verfügbaren Studien und reduziert Exa­
zerbationen bei Patienten.

Als besonders wirksam erweist sich 
die Triple-Therapie bei Patienten mit 
persistierender Atemflusslimitierung 
(„persistent airflow limitation“, PAL), 
die trotz einer Therapie bestehen bleibt. 
Die Triple-Therapie sollte daher als 
neue Therapieoption für Asthmapatien­
ten der Stufe 4 und Stufe 5 nach den 
GINA-Guidelines vor dem Einsatz von 
Biologika in Erwägung gezogen werden 
(https://ginasthma.org/). Die Single-In­
haler-Triple-Therapie stellt eine neue 
Option zur Vereinfachung der Therapie 
und Optimierung der Therapieadhärenz 
dar.

	� Kleine Partikel – gute 
Lungendeposition3

Die kleinen Atemwege stellen die 
Hauptlokalisation für eine Atemfluss­
begrenzung und damit einer SAD dar. 
Allerdings erweisen sich viele Standard-
Inhalatoren bei der Deposition von Me­
dikamenten in die kleinen Atemwege 
als ineffizient [8, 9]. Daher kann auch 
die SAD nicht gezielt behandelt werden. 
Hingegen kann mittels eines hohen An­
teils an feinen Partikeln zusammen mit 
geringerer Aerosolgeschwindigkeit eine 
gute Deposition in der Lunge wie auch 
in der Peripherie erzielt werden [10, 11].
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1Vortrag von Prof. Monica Kraft, Robert and 
Irene Flinn Professor of Medicine; Chair, Depart­
ment of Medicine, College of Medicine, Tucson; 
Deputy Director, Asthma and Airway Research 
Center, University of Arizona Health Sciences, 
Tucson, Arizona bei der Veranstaltung „Science  
is no illusion: extrafine combination therapy in 
asthma and COPD“, Satellitensymposium der 
Fa. Chiesi Farmaceutici SpA, ERS International 
Congress 2020 virtual, 07.–09.09.2020.

2Vortrag von Univ.-Prof. Dr. J. Christian Virchow, 
FRCP, FCCP, FAAAAI, Direktor der Abteilung 
Pneumologie und Interdisziplinäre Internistische 
Intensivmedizin, Zentrum für Innere Medizin, 
Klinik I, Universitätsmedizin Rostock bei der 
Veranstaltung „Science is no illusion: extrafine 
combination therapy in asthma and COPD“, 
Satellitensymposium der Fa. Chiesi Farmaceutici 
SpA, ERS International Congress 2020 virtual, 
07.–09.09.2020.

3„Targeting Airflow Limitation in COPD“, Vortrag 
von Prof. Dr. Omar Usmani MB BS, PhD, FHEA, 
FRCP, FERS, Reader in Respiratory Medicine and 
Consultant Physician at the National Heart and 
Lung Institute, Imperial College London & Royal 
Brompton Hospital. Satellitensymposium der Fa. 
Boehringer Ingelheim International, ERS Inter­
national Congress 2020 virtual, 07.–09.09.2020.
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	� Kurz wirksame Beta-2- 
Sympathomimetika 
(SABA)4

Obwohl mittlerweile von den aktuellen 
GINA-Guidelines nicht mehr emp­
fohlen, werden kurz wirksame Beta-
2-Sympathomimetika (SABA) weltweit 
immer noch sehr häufig verschrieben 
und eingenommen. Dies bestätigte eine 
große Real-World-Untersuchung – das 
SABINA- (SABA use IN Asthma-) Pro­
gramm, in dem der SABA-Gebrauch bei 
Patienten mit Asthma bronchiale in Eu­
ropa unter die Lupe genommen wurde 
[12, 13]. Ein hoher Gebrauch von SABA 
(≥ 3 Kanister pro Jahr) wurde bei etwa 
einem Drittel der Asthmapatienten und 
bei allen Schweregraden des Asthmas 
beobachtet. Wie bereits frühere Studien 
zeigten, wies auch SABINA nach, dass 
ein hoher SABA-Gebrauch mit einer 
signifikanten Steigerung des Exazerba­
tions- und Mortalitätsrisikos assoziiert 
war [14].

Statt einer SABA-Monotherapie emp­
fiehlt GINA bereits ab Stufe 1 eine The­
rapie bestehend aus ICS-Formoterol 
Kombination [GINA, Global Strategy 
for Asthma Management and Prevention 
Update 2020]. SABA-Präparate sollen – 
wenn überhaupt – nur in Kombination 
mit einem ICS angewendet werden.

	� Auswahl des Inhalators5

Obwohl über Jahrzehnte eine Reihe 
von Inhalatoren entwickelt wurde, ging 
damit keine Verbesserung der Inhala­
tionstechnik der Patienten einher. Eines 
der Grundprobleme scheint darin zu 
bestehen, Patienten entsprechend zu 
schulen [15].

Eine falsche Anwendung durch die Pa­
tienten liegt beispielsweise darin, dass bei 
den Dosieraerosolen (pMDI) zu schnell 
inhaliert wird. Eine erfolgreiche Inhala­
tion muss langsam und tief erfolgen. Im 
Gegensatz dazu ist bei Trockenpulverin­
halatoren (DPI) eine forcierte Inhalation 
erforderlich. Die Folgen der inkorrekten 
Anwendung von Inhalatoren liegen auf 
der Hand: So ist die ungenügende Inspi­
ration bei DPIs signifikant mit unkont­
rolliertem Asthma und einem Anstieg 
der Exazerbationsrate assoziiert [16].

Mittlerweile ist die zentrale Rolle der 
Inhalationstechnik auch in den GINA-
Guidelines festgehalten. Eine grund­
legende Voraussetzung für die korrekte 
Anwendung besteht in der richtigen 
Auswahl des Inhalators. Dafür exis­
tiert ein Algorithmus, mit dessen Hilfe 
eine Entscheidungsfindung innerhalb 
einer Minute möglich ist: ACT (Assess 
– Choose – Train) (www.guidelines.
co.uk). Im Zuge des Assessments kön­
nen die körperlichen Voraussetzungen 
des Patienten ohne technische Hilfsmit­
tel festgestellt werden. Für das Training 
der Inhalationstechnik hat sich mittler­
weile die Verwendung von validierten 
Videos etabliert und bewährt.
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