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Die Triple-Therapie in der Asthmabehandlung®

C.Virchow

Rationale fiir eine Triple-Therapie

Die Rationale fiir die Triple-Therapie zur Behand-
lung des Asthmas leitet sich von unterschiedlichen
Fakten ab. So ist bekannt, dass eine Mono-Inhala-
tionstherapie mit Beta-2-Agonisten bei Asthma
gefahrlich ist. Mit einer Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) und langwirksamen Beta-
2-Agonisten (LABA) erreichen nicht alle Patienten
eine normale Lungenfunktion. Dazu kommt, dass
die Dosis-Wirkungsbeziehung fiir ICS im Hinblick
auf Bronchodilatation in héheren Dosierungen flach ist, wah-
rend eine héhere Dosierung von LABA Nebenwirkungen mit
sich bringt.

Bereits 1969 erkannte man, dass zunehmend héhere Verschrei-
bungsraten und Mehrverkdufe von - damals wenig selekti-
ven - Beta-2-Agonisten fiir Asthma mit einer ansteigenden
Mortalitétsrate assoziiert war [1]. Die abnehmende Wirkung
der Beta-2-Agonisten wurde mit grofiziigiger Gabe von ora-
len Kortikosteroiden (OCS) aufgefangen. Erst in den spéten
1980er-Jahren wurden hochdosierte ICS verfiigbar. Diese zeig-
ten eine beeindruckende Wirkung und ermdglichten zum Teil
ein Ersetzen der OCS.

Die erste berithmt gewordene Untersuchung zur dualen The-
rapie bei mittelschwerem Asthma stellte 1997 die FACET-Stu-
die dar [2]. Dabei zeigte eine Kombination von Budesonid
und Formoterol eine Verbesserung der Lungenfunktion, mit
steigender Dosis des ICS kam es zusdtzlich auch zu einer zu-
nehmenden Reduktion der Rate an schweren Exazerbationen.

Eine Reihe von Studien untersuchte danach unterschiedliche
Kombinationen und Dosierungen von ICS und kurzwirksa-
men Beta-2-Agonisten (SABA) zur bedarfsweisen Behandlung
des Asthmas. Generell zeigte sich, dass eine Reduktion der Ex-
azerbationsraten sehr eng mit der Dosierung des ICS vergesell-
schaftet war [3]. Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden,
dass zur Erzielung derselben guten Asthmakontrolle im Ver-
gleich zu einer alleinigen Gabe von ICS bei kombinierter ICS/
SABA-Gabe die ICS-Dosis eingespart werden konnte [4].

Wirksamkeit der Multi-device-Triple-
Therapie

Eine der ersten Studien beziiglich einer Triple-Therapie bei un-
kontrolliertem Asthma untersuchte Tiotropium, das mit ICS
in einer doppelten Dosis und mit Salmeterol verglichen wurde
[5]. Die Studienresultate wurden jedoch aufgrund des durch-
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schnittlich sehr hohen BMIs von 31,4 der Patienten
zu Recht infrage gestellt [6]. Eine weitere Studie
konnte jedoch einwandfrei nachweisen, dass die
Rate von Exazerbationen durch eine Zugabe von
Tiotropium zu einer Therapie mit ICS und LABA
signifikant gesenkt wurde [7]. Die Zugabe von Tio-
tropium zu ICS/LABA wurde daher in die GINA-
Empfehlungen 2015 aufgenommen, erforderte aber
damit immer die Verwendung von zwei verschiede-
nen Inhalatoren.

C. Virchow

TRIMARAN- und TRIGGER-Studie

TRIMARAN und TRIGGER sind zwei doppelblinde, randomi-
sierte, kontrollierte Parallelgruppen-Phase-III-Studien, in de-
nen eine extrafeine Triple-Therapie aus einem einzigen Dosier-
aerosol bei Patienten mit unkontrolliertem Asthma untersucht
wurde [8]. Alle Patienten waren mit ICS und einem LABA vor-
behandelt. Die Patienten in der TRIMARAN-Studie erhielten
ICS in mittlerer Dosierung, wihrend in der TRIGGER-Studie
das ICS hochdosiert war. Bereits vor Studienbeginn wurde eine
gepoolte Datenanalyse beider Studien festgelegt.

In einer zweiwdchigen Einleitungsphase erhielten alle Patien-
ten eine Kombination aus dem ICS Beclometasondiproprionat
(BDP) und dem LABA Formoterolfumarat (FF) (TRIMARAN
100 pg BDP und 6 pg FF; TRIGGER 200 pg BDP und 6 pg
FF). Anschlieflend erhielten die Patienten fiir 52 Wochen eine
zweimal tagliche Inhalation in TRIMARAN einer fixen Triple-
kombination von BDP/FF und dem LAMA Glycopyrronium
(G) (100 pg BDP, 6 pg FE 10 pg G) oder die Kombination
BDP/FF (100 pug BDP und 6 pg FF). In TRIGGER erhielten
die Patienten eine zweimal tdgliche Inhalation mit der fixen
Triple-Kombination BDP/FF/G (200 pg BDP, 6 ug FE 10 ug G)
oder der Kombination BDP/FF (200 ug BDP, 6 ug FF) oder als
dritten Arm ,,open-label“ BDP/FF (200 pg BDP, 6 ug FF) plus
Tiotropium 2,5 pug zwei Inhalationen einmal taglich.

Bemerkenswerterweise — auch im Vergleich zu anderen Stu-
dien - fand sich bei allen Patientengruppen eine relativ aus-
gepragte Reversibilitit auf Beta-2-Agonisten von etwa 30 bis
35 Prozent.

Ko-priméare Endpunkte waren in beiden Studien die FEV1 (vor
Medikation) nach 46 Wochen und die Haufigkeit von mittel-
schweren und schweren Exazerbationen {iber die Zeit von 52
Wochen.

In TRIMARAN wurden insgesamt 1.155 Patienten einge-
schlossen, in TRIGGER 1.437. Die Baseline-Charakteristi-
ka waren in allen Behandlungsgruppen vergleichbar. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserte sich die 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).



Die Zahl der mittelschweren und schweren Exazerbationen
tiber 52 Wochen reduzierte 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 mittelschweren oder schweren Exazer-
bation war in der BDP/FF/G-Gruppe lénger als in der BDP/
FF-Gruppe, und zwar sowohl in TRIMARAN (HR 0,84, 95 %
CI0,73-0,98; p = 0,022) als auch in TRIGGER (HR 0,80, 95 %
CI 0,69-0,93; p = 0,0035).

Dariiber hinaus wurde die Hypothese aufgestellt, dass von
einer zusétzlichen Gabe eines LAMA insbesondere jene Pa-
tienten profitieren konnten, die trotz einer hochdosierten
ICS/LABA-Gabe eine persistierende Atemwegsobstruktion
(»persistent airflow limitation®, PAL) aufweisen. Dies wurde in
einer Post-hoc-Analyse der beiden Studien erhoben. Die Post-
hoc-Analyse der TRIMARAN-Studie zeigte bei den Patienten
mit PAL eine der gesamten Studienpopulation vergleichbare
Reduktion von mittelschweren und schweren Exazerbationen
durch die Triple-Therapie im Vergleich zur dualen Therapie,
jedoch eine deutlichere Reduktion von schweren Exazerbatio-
nen [9]. Eine analoge Analyse wurde fiir die TRIGGER-Studie
durchgefiihrt [10]; hier zeigte sich fiir die Patienten mit PAL im
Vergleich zur gesamten Patientenpopulation eine deutlichere
Reduktion durch die Triple-Therapie im Vergleich zur dualen
Therapie sowohl von mittelschweren bis schweren als auch von
schweren Exazerbationen.

Die Zahl der unerwiinschten Ereignisse war in allen Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Die Studiendaten implizieren also, dass bei Erwachsenen mit
unkontrolliertem Asthma, die ein mittel- bis hochdosiertes ICS
plus LABA erhalten, die Zugabe eines LAMA als Triple-The-
rapie von BDP/FF/G in einem einzelnen Inhalator vor allem
die Lungenfunktion verbessert, zusitzlich mit einem positiven
Effekt auf schwere Exazerbationen assoziiert ist und einen Vor-
teil bei Asthmasymptomen und Asthmakontrolle aufweist.

Die nicht publizierte Phase-III-Studie CAPTAIN mit einer
einmal taglichen Verabreichung von FF/Umeclidinium/Vilan-
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terol fithrte zwar zu einer Verbesserung der Lungenfunktion,
zeigte aber keine signifikante Reduktion der Exazerbationen
(https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/phase-
iii-captain-study-of-trelegy-ellipta-in-patients-with-asthma-
meets-primary-endpoint).

Zusammenfassung

Zusammenfassend darf gesagt werden, dass die Triple-Inha-
lationstherapie fiir Asthma aus einem einzelnen Inhalator bei
Patienten mit mittelhoch dosierter ICS/LABA-Therapie die
Lungenfunktion verbessert und die Exazerbationen verrin-
gert. Als besonders wirksam erweist sich die Triple-Therapie
bei Patienten mit persistierender Atemwegsobstruktion trotz
mittel- bis hochdosierter ICS/LABA-Therapie. Die Triple-The-
rapie sollte in GINA Stufe 4 und 5 vor der Gabe von Biologika
eingesetzt werden. Die Einzelinhalator-Triple-Therapie als
neue Option fithrt zu einer Vereinfachung der Behandlung
und moglicherweise zu einer Optimierung der Adhérenz.
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