COPD: Nicht alle Patienten
brauchen Dreifachtherapie
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Obwohl das aktuelle GOLD Statement
eine Dreifachkombination aus LAMA,
LABA und inhalativem Kortikosteroid
nur bei Hochrisikopatienten emp-
fiehlt, werden die meisten COPD-Pa-
tienten nach diesem Konzept behan-
delt. Chapman und Team haben nun
erstmal mit einer randomisierten
kontrollierten Studie getestet, ob
sich ein abruptes Absetzen des Ste-
roids bei Betroffenen mit seltenen
Exazerbationen negativ auf Lungen-
funktion und Exazerbationsrate aus-
wirkt.

Ein GroRteil der COPD-Patienten wird
heute auch bei niedrigem Exazerbations-
risiko mit der Dreifachkombination aus
LAMA, LABA und inhalativem Kortikoste-
roid behandelt. Da insbesondere letzte-
res die Gefahr von langfristigen Neben-
wirkungen mit sich bringt, stellt sich die
Frage nach den Konsequenzen einer De-
eskalationen bei Patienten, bei denen es
zuletzt selten oder gar nicht zu Krank-
heitsverschlimmerungen gekommen ist.
Chapman und Kollegen haben daher
eine randomisierte doppelblinde kon-
trollierte klinische Studie iiber 26 Wo-
chen durchgefiihrt, um die Wirksamkeit
und Sicherheit einer direkten Deeskala-
tion der Dreifachtherapie zu einer Zwei-
fachtherapie mit LAMA und LABA zu tes-
ten.

Geeignete Probanden mussten folgende

Kriterien erfillen:

= Alter ab 40 Jahren,

= stabile COPD,

= FEV, zwischen 40% und 80 % vom
Sollwert,

= Nikotinabusus von mindestens
10 packyears,

= maximal 1 mittlere bis schwere Exa-
zerbation im vergangenen |ahr.

Patienten mit einem Wert von tiber 600

Eosinophilen/ul durften nicht an der Stu-

die teilnehmen. Alle Patienten erhielten

zundchst die Dreifachtherapie. Im An-

schluss bildeten die Forscher zwei Stu-

diengruppen:

= Gruppe 1: Deeskalation auf eine
Zweifachtherapie mit Indacaterol/
Glycopyrronium 110 /50 ug 1x tag-
lich.

= Gruppe 2: Fortfiihrung der Dreifach-
therapie mit Tiotropium 18 ug
1 x tdglich und Salmeterol/Fluticason
50/500 g 2 x taglich.

Als primadrer klinischer Endpunkt diente
die FEV, als Standardmarker fiir die Lun-
genfunktion. Sekundérer Endpunkt war
die Rate moderater bis schwerer Exazer-
bationen. Um eine Subgruppenanalyse
durchfiihren zu koénnen, registrierten
Chapman und sein Team von jedem Pro-
banden die entsprechenden Eosinophi-
lenwerte. Jeder Verdacht auf eine Arznei-
mittelnebenwirkung wurde aufgezeich-
net.

Ergebnisse

928 der zundchst 1053 randomisierten
Patienten beendeten die Studie, 456 in
Gruppe 1 und 472 in Gruppe 2. Sie waren
durchschnittlich 65,3 Jahre alt (Stan-
dardabweichung 7,8), 70,6% von ihnen
mannlich. Die FEV, nach Inhalation eines
Brochodilatators lag vor Studienbeginn
im Mittel bei 56,6% vom Sollwert
(9,97%), 34,1% aller Patienten hatten
im vergangenen Jahr eine Exazerbation,
23,2% zeigten Eosinophilenzahlen iiber
300/l

Nach der Deeskalation in Gruppe 1 ver-
schlechterte sich die Lungenfunktion
nachweisbar, sodass die Forscher eine
Nicht-Unterlegenheit der Zweifachthera-
pie nicht belegen konnten. So lag die Ab-
nahme bei —26 mL mit einem 95% Ver-
trauensintervall von -53 bis 1mL, was
Gber der vorab festgelegten Grenze von
-50mL lag.
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Was den sekunddren Endpunkt - die
Exazerbationsrate - betrifft, hatte die
Deeskalation dagegen in der Gesamt-
analyse keine negativen Veranderungen
zur Folge. In der Subgruppenanalyse
zeigten jedoch Patienten mit Eosinophi-
lenzahlen tiber 300/l ein héheres Risiko
fur akute Krankheitsverschlechterungen
und schienen daher im direkten Ver-
gleich besonders von einer Fortfiihrung
der Dreifachtherapie zu profitieren.

FAZIT

COPD-Patienten mit niedrigem Risiko
fiir Exazerbationen zeigten bei direk-
ter Deeskalation der Dreifachtherapie
mit inhalativem Kortikosteroid eine
minimale Reduktion der Lungenfunk-
tion bei gleichbleibender Exazerba-
tionsrate. Da allerdings fiir Patienten
mit Eosinophilenzahlen iber 300/ul
das Exazerbationsrisiko anstieg, emp-
fehlen die Autorinnen/Autoren eine
starkere Personalisierung der medi-
kamentdsen Therapie.
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