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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 große 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 zukünftiger Risiken, speziell 
das Risiko von Exazerbationen. Aller-

dings erreichen dieses Ziel mit einer 
regelmäßigen Therapie von inhalativen 
Kortikosteroiden (ICS) und lang wirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) nicht 
alle Patienten.

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

Bisher gab es keine Studien, die die 
Wirksamkeit 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 Ländern rekrutiert, 
in TRIGGER Patienten aus 221 Zen-
tren in 17 Ländern. Die Patienten waren 
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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 zweiwöchigen Einleitungsphase 
erhielten alle Patienten eine Kombina-
tion aus dem ICS Beclometasondipro-
pionat (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 in TRIMA-
RAN erhielten die Patienten für 52 Wo-
chen zwei Mal täglich zwei Inhalationen 
der fixen Triple-Kombination von BDP/
FF/G (100 µg/6 µg/10 µg) oder die 
Kombination BDP/FF (100 µg/6 µg). In 
TRIGGER hin gegen erhielten die Patien-
ten zweimal täglich zwei Inhalationen 
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-la-
bel“ BDP/FF (200 µg BDP, 6 µg FF) plus 
Tiotropium 2,5 µg zwei Inhalationen 
einmal täglich.

Primäre Ko-Endpunkte waren in beiden 
Studien der Predose-FEV₁ am Morgen 
nach 26 Wochen und die Häufigkeit von 
moderaten und schweren Exazerbatio-
nen 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 
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 FEV₁ nach 26 Wochen in 
TRIMARAN unter der Fixkombination 

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 über 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 länger 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 unerwünschten Ereig-
nisse war in allen Behandlungsgrup-
pen  vergleichbar. Vier Patienten hatten 
behandlungsassoziierte schwere un-
erwünschte Ereignisse. Diese wiesen 
einen mäßigen Schweregrad auf und er-
forderten keine Änderung der Studien-
behandlung.

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 primä-
ren Ko-Endpunkten „Verbesserung des 
FEV₁“ und „Reduktion der Exazerba-
tionsrate“ gegenüber der Zweifachthera-
pie als überlegen.

Die Verbesserung des 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 einen signifikanten Rückgang der 

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]
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absolute values are in the appendix [pp 19–20]). In 
TRIGGER, the predose FEV1 at week 26 was not different 
between the BDP/FF/G and the BDP/FF plus tiotropium 
groups (–45 mL, –103 to 13; p=0·13). The rate of moderate 
and severe exacerbations in the BDP/FF/G group was 
significantly reduced by 15% compared with the BDP/FF 
group in TRIMARAN (RR 0·85, 95% CI 0·73–0·99; 
p=0·033; figure 2B; appendix pp 19–20). The reduction in 
TRIGGER was 12% but was not significant (0·88, 95% CI 
0·75–1·03; p=0·11). No difference was seen between the 
BDP/FF/G group and BDP/FF plus tiotropium group in 
TRIGGER (1·07, 0·88–1·30; p=0·50). Since this coprimary 
endpoint was not significantly reduced in TRIGGER, in 
accordance with the prespecified hierarchical testing 
procedure, no formal claim of supe riority can be made, 
either in this study or for the key secondary endpoint of 
rate of severe exacerbations (pooled analysis). Therefore, 
the corresponding p values should be interpreted 
descriptively.

For the key secondary endpoints of peak FEV1 at week 26 
and average morning PEF over 26 weeks, the change 
from baseline was higher in the BDP/FF/G group than in 
the BDP/FF group in both studies (p=0·0002 for peak 
FEV1 and p=0·0006 for morning PEF in TRIMARAN, and 
p<0·0001 for peak FEV1 and p=0·0014 for morning PEF 
in TRIGGER), with no differences between the BDP/FF/G 
group and the BDP/FF plus tiotropium group in 
TRIGGER (p=0·27 for peak FEV1 and p=0·95 for morning 
PEF; figure 3A and 3B; absolute values are in the appendix 
[pp 19–20]). In the pooled analysis, patients in the 
BDP/FF/G groups had a reduced rate of severe exacer
bations compared with those in the BDP/FF groups (23%; 
p=0·0076; figure 3C; appendix pp 19–20).

For the other secondary end points, patients in the 
BDP/FF/G group had a reduced rate of moderate exac
erbations (12%; p=0·043), and combined moderate and 
severe exacer bations (14%; p=0·0083) compared with 
those in the BDP/FF group (pooled analysis, figure 3C; 
appendix pp 19–20). In the individual studies, the same 
trend for the reduced rate of exacerbations in the 
BDP/FF/G group was observed for moderate exacer
bations (p=0·086 in TRIMARAN and p=0·25 in 
TRIGGER; appendix p 6).

Figure 3: Key secondary endpoints
(A) Peak FEV1 change from baseline at week 26. (B) Average morning PEF 
change from baseline over 26 weeks. (C) Annualised rate of severe, moderate, 
and moderate and severe exacerbations (pooled analysis). Results are from 
the intention-to-treat population. Data in panels A and B are adjusted means 
with 95% CI shown as error bars and in parentheses, and adjusted mean 
differences with 95% CIs in parentheses. Data in panel C are adjusted annualised 
rate of exacerbations per patient, with 95% CIs as error bars and in parentheses, 
and adjusted rate ratios with 95% CIs in parentheses. BDP=beclometasone 
dipropionate. FEV1=forced expiratory volume in 1 s. FF=formoterol fumarate. 
G=glycopyrronium. PEF=peak expiratory flow. TRIGGER=Triple in Asthma High 
Strength Versus ICS/LABA HS and Tiotropium study. TRIMARAN=Triple in 
Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA study. 
*Key secondary endpoints.
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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 größeren 
Ausmaß als eine Therapie mit BDP/FF 
reduzieren kann.

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

Die Ergebnisse von TRIMARAN und 
TRIGGER zeigen, dass die extrafeine 

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 können.

 � 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 J 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. Primäre Ko-End-
punkte waren in beiden Studien die Än-
derung des FEV₁ vor Medikation nach 
26 Wochen und die Rate von modera-
ten und schweren Exazerbationen über 
einen Zeitraum von 52 Wochen in jeder 
Studie.

Sowohl TRIMARAN als auch TRIGGER 
rekrutierte Populationen mit unkontrol-
liertem Asthma, die einen prä-broncho-
dilatatorischen FEV₁ < 80 % des Sollwerts, 
aber keine Limitation des post-bron-
chodilatatorischen FEV₁ oder der Ratio 
FEV₁/FVC aufwiesen. Im Gegensatz 
dazu hatten frühere Asthmastudien, die 
die Wirksamkeit von Tiotropium zusätz-
lich zu ICS/LABA untersuchten, die Re-
krutierung auf Patienten mit  einem post-
bronchodilatatorischen FEV₁ ≤ 80 % des 
Sollwerts und einer FEV₁/FVC-Ratio 
von ≤ 0,07 beschränkt [1].

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 
FEV₁/FVC-Ratio eine größere 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 erfüllten.

Für die drei Spirometrie-basierten End-
punkte (Pre-dose-FEV₁, Peak-FEV₁, 
PEF) wies BDP/FF/G konsistent eine 
statistisch größere Wirksamkeit im 
Vergleich zu BDP/FF auf, wobei für 
das PAL-Subset im Vergleich zur Ge-
samtpopulation in beiden Studien eine 
numerisch größere Wirksamkeit nach-
gewiesen wurde.

In TRIMARAN reduzierte BDP/FF/G 
die Rate von moderaten und schweren 
Exazerbationen im Vergleich zu BDP/
FF um 15,4 % (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 Exazer bationen in der Gesamt-
population versus BDP/FF bei 12,0  % 
(p = 0,110) und im PAL-Subset bei 25,9 % 
(p = 0,002). Die gepoolten Daten beider 
Studien zeigen eine signifikante Reduk-
tion der Rate an jährlichen 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 für Patienten 
mit dem Phänotyp Asthma und PAL ist, 
deren Asthma trotz einer Therapie mit 
ICS/LABA suboptimal kontrolliert ist.
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