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Zusammengefasst von Dr. Michaela Steiner

Extrafeine Triple-Therapie aus einem Inhalator bei
unkontrolliertem Asthma bronchiale

Virchow JC et al. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma
(TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, parallel-group, randomised, control-
led phase 3 trials. Lancet 2019; 394: 1737-49

Erstmals untersuchten zwei grofle Stu-
dien - TRIMARAN und TRIGGER - bei
Patienten mit unkontrolliertem Asth-
ma bronchiale eine extrafeine Triple-
Therapie in einem Inhalator. Neben
einer Verbesserung der Lungenfunktion
konnte eine Senkung der Exazerbations-
rate erzielt werden.

Hintergrund

Ziele einer Asthmatherapie sind das Er-
reichen von Symptomkontrolle und das
Vermeiden zukiinftiger Risiken, speziell
das Risiko von Exazerbationen. Aller-
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dings erreichen dieses Ziel mit einer
regelmifligen Therapie von inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) und lang wirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) nicht
alle Patienten.

Eine notwendige zusétzliche Gabe von
dem langwirksamen Muskarinrezep-
tor-Antagonisten (LAMA) Tiotropium
fithrt zu einer weiteren Bronchodilata-
tion, erfordert aber auch die Verwen-
dung eines zusétzlichen Inhalators. Dies
kann die Behandlungsadhérenz negativ
beeinflussen.

Bisher gab es keine Studien, die die
Wirksambkeit einer Triple-Therapie aus
einem Inhalator bei Asthma bronchiale
untersuchten. Im Lancet wurden zwei
doppelblinde, randomisierte, kontrol-
lierte Phase-III-Studien mit parallelen
Behandlungsgruppen 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 Asthma High Strength
Versus ICS/LABA HS and Tiotropium
[TRIGGER]).

Studiendesign

In TRIMARAN wurden Patienten aus
171 Zentren in 16 Landern rekrutiert,
in TRIGGER Patienten aus 221 Zen-
tren in 17 Landern. Die Patienten waren



zwischen 18 und 75 Jahre alt, wiesen un-
kontrolliertes Asthma sowie eine Histo-
rie von einer oder mehr Exazerbationen
im Vorjahr auf, die eine Behandlung
mit systemischen Kortikosteroiden, das
Aufsuchen einer Notfallambulanz oder
eine Krankenhausaufnahme erforder-
ten. Alle Patienten waren mit ICS (TRI-
MARAN mittlere Dosierung, TRIGGER
hohe Dosierung) und einem LABA vor-
behandelt.

In einer zweiwd6chigen Einleitungsphase
erhielten alle Patienten eine Kombina-
tion aus dem ICS Beclometasondipro-
pionat (BDP) und dem LABA Formo-
terolfumarat (FF) (TRIMARAN: 100 pg
BDP und 6 pg FF; TRIGGER: 200 ug
BDP und 6 pg FF).

Wihrend der Studienphase in TRIMA-
RAN erhielten die Patienten fiir 52 Wo-
chen zwei Mal taglich zwei Inhalationen
der fixen Triple-Kombination von BDP/
FF/G (100 upg/6 pg/10 pg) oder die
Kombination BDP/FF (100 ug/6 pg). In
TRIGGERhingegen erhielten die Patien-
ten zweimal tédglich zwei Inhalationen
mit der fixen Triple-Kombination BDP/
FF/G (200 ug BDP, 6 ug FF, 10 pg G) oder
der Kombination BDP/FF (200 ug BDP,
6 pg FF) oder als dritten Arm ,,open-la-
bel“ BDP/FF (200 pg BDP, 6 pg FF) plus
Tiotropium 2,5 pg zwei Inhalationen
einmal téaglich.

Primire Ko-Endpunkte waren in beiden
Studien der Predose-FEV; am Morgen
nach 26 Wochen und die Haufigkeit von
moderaten und schweren Exazerbatio-
nen tiber den Zeitraum von 52 Wochen.
Die Sicherheit wurde bei allen Patienten
tiberpriift, die zumindest eine Behand-
lungsdosis erhalten hatten.

Zu den sekundéren Endpunkten zahlte
die Rate schwerer Exazerbationen aus
der gepoolten Datenanalyse beider Stu-
dien.

Ergebnisse

In TRIMARAN wurden insgesamt 1.155
Patienten eingeschlossen, in TRIGGER
1.437. Die Baseline-Charakteristika wa-
ren in allen Behandlungsgruppen ver-
gleichbar.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe verbes-
serte sich der FEV; nach 26 Wochen in
TRIMARAN unter der Fixkombination
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Abbildung 1: Annualisierte Exazerbationsrate (gepoolte Analyse)*[Reprinted from The
Lancet 394; Virchow JC et al., Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asth-
ma (TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, parallel-group, randomised, controlled
phase 3 trials, 1737-49, (C) 2019, with permission from Elsevier]

BDP/FF/G um signifikante 57 ml (95 %
CI 15-99; p = 0,0080) und in TRIGGER
um signifikante 73 ml (95 % CI 26-120;
p = 0,0025), jeweils im Vergleich zur
BDP/FF-Gruppe.

Die Zahl der moderaten und schwe-
ren Exazerbationen iiber 52 Wochen
reduzierte sich in TRIMARAN um
signifikante 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), jeweils im Vergleich zur BDP/
FF-Gruppe.

Die Zeit bis zur ersten moderaten oder
schweren Exazerbation war in der BDP/
FF/G-Gruppe lidnger als in der BDP/FF-
Gruppe, 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 ,number
needed to treat” (NNT) betrug in der ge-
poolten Analyse drei, um mit einer Be-
handlung mit BDP/FF/G eine moderate
oder schwere Exazerbation im Vergleich
zu BDP/FF zu verhindern.

Die gepoolte Analyse zeigte bei den Pa-
tienten mit der fixen Triple-Kombination
BDP/FF/G im Vergleich zu den Patien-
ten mit der BDP/FF-Therapie eine Re-
duktion der Rate von schweren Exazer-
bationen um signifikante 23 % (Abb. 1).

Bei der Rate der moderaten Exazerbatio-
nen fand sich in der Gruppe der BDP/
FF/G-Patienten im Vergleich zu den

BDP/FF-Patienten eine Reduktion um
12 %, bei der kombinierten Rate aus mo-
deraten und schweren Exazerbationen
eine Reduktion um 14 %.

Die Zahl der unerwiinschten Ereig-
nisse war in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar. Vier Patienten hatten
behandlungsassoziierte schwere un-
erwiinschte Ereignisse. Diese wiesen
einen mafligen Schweregrad auf und er-
forderten keine Anderung der Studien-
behandlung.

Diskussion

TRIMARAN und TRIGGER sind die
ersten beiden Studien, die eine extrafei-
ne Triple-Therapie aus einem einzigen
Inhalator bei einer grofen Patientenpo-
pulation mit unkontrolliertem Asthma
untersuchten. In beiden Studien erwies
sich die Triple-Therapie in den prima-
ren Ko-Endpunkten ,Verbesserung des
FEV;“ und ,Reduktion der Exazerba-
tionsrate“ gegeniiber der Zweifachthera-
pie als tiberlegen.

Die Verbesserung des FEV, 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-primérer Endpunkt wur-
de in TRIMARAN mit 15 % signifikant
gesenkt. Einen weiteren positiven Effekt
auf die Exazerbationsrate ergab eine
gepoolte Datenanalyse beider Studien,
die einen signifikanten Riickgang der
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Rate an schweren Exazerbationen um
23 % nachweisen konnte. Die Exazer-
bationsdaten insgesamt legen nahe, dass
die extrafeine Triple-Therapie mit BDP/
FF/G Exazerbationen in einem grofleren
Ausmaf als eine Therapie mit BDP/FF
reduzieren kann.

Die Verwendung eines einzigen Inhala-
tors zur Applikation der Triple-Therapie
fithrt potenziell zu einer Verbesserung
der Behandlungsadhidrenz.

Die Ergebnisse von TRIMARAN und
TRIGGER zeigen, dass die extrafeine

Extrafeine Triple-Therapie bei Patienten mit Asthma bron-
chiale und persistierender Atemflusslimitierung (PAL)

Singh D et al. Extrafine triple therapy in patients with asthma and persistent airflow

limitation. Eur Respir ] 2020; 56: 2000476

Patienten mit suboptimal kontrolliertem
Asthma und PAL scheinen von einer ex-
trafeinen Triple-Therapie besonders zu
profitieren.

Hintergrund

Die Studien TRIMARAN und TRIGGER
untersuchten die Wirksamkeit und Si-
cherheit einer Fixkombination aus ICS,
LABA und LAMA. Primire Ko-End-
punkte waren in beiden Studien die An-
derung des FEV; vor Medikation nach
26 Wochen und die Rate von modera-
ten und schweren Exazerbationen tiber
einen Zeitraum von 52 Wochen in jeder
Studie.

Sowohl TRIMARAN als auch TRIGGER
rekrutierte Populationen mit unkontrol-
liertem Asthma, die einen pri-broncho-
dilatatorischen FEV; < 80 % des Sollwerts,
aber keine Limitation des post-bron-
chodilatatorischen FEV, oder der Ratio
FEV/FVC aufwiesen. Im Gegensatz
dazu hatten frithere Asthmastudien, die
die Wirksamkeit von Tiotropium zusitz-
lich zu ICS/LABA untersuchten, die Re-
krutierung auf Patienten mit einem post-
bronchodilatatorischen FEV; < 80 % des
Sollwerts und einer FEV;/FVC-Ratio
von < 0,07 beschrankt [1].
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Dieser spirometrische Befund wurde
von den Autoren als ,persistierende
Atemflusslimitierung® (PAL) beschrie-
ben, da sich bei diesen Patienten die
Atemwegsobstruktion nach Bronchodi-
latation nicht normalisierte. Es konnte
gezeigt werden, dass eine niedrigere
FEV,/FVC-Ratio eine gréflere Response
auf das LAMA Tiotropium als auf das
LABA Salmeterol verursacht [2].

Ergebnisse der Post-Hoc-Analyse
Insgesamt wurden in TRIMARAN
1.149 Patienten in die Intention-to-
treat- (ITT-) Population eingeschlossen,
von denen 658 Patienten (57,3 %) der
Definition einer PAL entsprachen. In
TRIGGER wurden 1.429 Patienten in
die ITT-Population eingeschlossen, von
denen 880 Patienten (61,6 %) die PAL-
Definition erfullten.

Fiir die drei Spirometrie-basierten End-
punkte (Pre-dose-FEV;, Peak-FEV,,
PEF) wies BDP/FF/G konsistent eine
statistisch groflere  Wirksamkeit im
Vergleich zu BDP/FF auf, wobei fiir
das PAL-Subset im Vergleich zur Ge-
samtpopulation in beiden Studien eine
numerisch groéfiere Wirksamkeit nach-
gewiesen wurde.

fixe Triple-Kombination BDP/FF/G bei
erwachsenen Patienten mit Asthma, die
im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation hatten und mit
einer Therapie bestehend aus ICS plus
einem LABA unkontrolliert sind, effek-
tiv behandelt werden kénnen.

In TRIMARAN reduzierte BDP/FF/G
die Rate von moderaten und schweren
Exazerbationen im Vergleich zu BDP/
FF um 154 % (p = 0,033) in der Ge-
samtpopulation, im PAL-Subset um
15,2 % (p = 0,106). In TRIGGER lag die
Reduktion von moderaten und schwe-
ren Exazerbationen in der Gesamt-
population versus BDP/FF bei 12,0 %
(p=0,110) und im PAL-Subsetbei 25,9 %
(p = 0,002). Die gepoolten Daten beider
Studien zeigen eine signifikante Reduk-
tion der Rate an jahrlichen schweren
Exazerbationen von 23 % (p = 0,008) in
der Gesamtpopulation und von 33,5 %
(p < 0,001) bei den PAL-Patienten.

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine ex-
trafeine Triple-Therapie aus einem Inha-
lator von speziellem Benefit fiir Patienten
mit dem Phénotyp Asthma und PAL ist,
deren Asthma trotz einer Therapie mit
ICS/LABA suboptimal kontrolliert ist.
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