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Das Hauptproblem bei COPD ist die Lun-
genüberblähung, erinnerte Prof. Dave 
Singh, Manchester (UK). Eine Verbesse-
rung des Atemflusses durch eine effek-
tive Bronchodilatation sei das Ziel einer 
jeden COPD-Therapie. Wichtigste Säule 
seien lang wirksame Bronchodilatatoren. 
Mit einer Kombination von lang wirk
samen MuskarinrezeptorAntagonisten 
(LAMA) und lang wirksamen β2Sym

patho mime tika (LABA) gelinge es am 
besten, Lungenfunktion, Symptomatik 
und Exazerba tions raten positiv zu beein-
flussen. Diese sei bereits aus pharmako-
logischer Sicht sinnvoll, da aufgrund der 
unterschied lichen Wirkprinzipien syner-
gistische Effekte zu erwarten sind.

Dass eine duale Bronchodilatation bes-
sere Resultate erzielt als eine Monothe-

rapie verdeutlichte Singh anhand der 
Daten aus den Zulassungsstudien zu der 
neuen Fixkombination mit dem LAMA 
Aclidinium und dem LABA Formoterol 
(Duaklir® Genuair®). In die beiden Stu-
dien  ACLIFORM [1] und AUGMENT [2] 
wurden jeweils rund 1700 Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer COPD ein-
bezogen. Sie erhielten über 24 Wochen 
entweder die Fixkombination Aclidini-
umbromid / Formoterol (400/12 µg, 2 × 
tgl.), eine der beiden Einzelsubstanzen 
oder Placebo. Unter der Kombinations-
therapie kam es zu einer schnellen und 
anhaltenden Verbesserung der Lungen-
funktion, gemessen als morgendlicher 
FEV1-Wert eine Stunde nach der Inhala-
tion sowie des Trough-FEV1-Werts eine 
Stunde vor der morgendlichen Inhala-
tion. Die Wirkung setze dabei rasch ein; 
bereits nach 5 Minuten wurde ein signi-

Personalisierte Behandlung von  
COPD und Asthma – Stellenwert 
 moderner bronchodilatorischer und 
entzündungshemmender Therapie-
konzepte

Angesichts der starken Heterogenität von COPD und Asthma bronchiale 
und der variablen Symptomausprägung wird heute eine personalisierte 
Therapie bevorzugt. Patienten mit moderater bis schwerer COPD können 
von einer dualen Bronchodilatation mit der Fixkombination aus Aclidinium 
und  Formoterol profitieren. Bei Asthma sind inhalative Steroide unabhängig 
vom Schweregrad unverzichtbar.

Abb. 1 COPD: schnelle Verbesserung der Lungenfunktion an Tag 1 der Therapie mit der Fixkombination Aclidinium / Formoterol (400/12 µg 2 × tgl.); 
mod. nach [1, 2].
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fikanter Anstieg des forcierten exspira-
torischen Volumens (FEV1) vs. Placebo 
dokumentiert (Abb. 1). Aktuelle Post
hocAnalysen der ACLIFORM und 
 AUGMENT-Studien ergaben, dass die 
Verbesserung der Lungenfunktion unter 
der Therapie mit Aclidinium / Formote-
rol unabhängig ist vom Schweregrad der 
Atemwegsobstruktion [3], einer voraus-
gegangenen ICSTherapie [4] und vom 
Alter der Patienten [5]. Die Überlegen-
heit einer dualen Bronchodilatation 
hatte sich bereits in der SHINE-Studie 
mit der Fixkombination Glycopyrro-
nium / Indacaterol (QVA149) gezeigt [6]. 
Sowohl in der  ACLIFORM- und 
 AUGMENT-Studie als auch in der SHINE- 
Studie stieg das FEV1 innerhalb der ers-
ten 3 Stunden nach der Inhalation der 
LAMA / LABAFixkombinationen um 
rund 300 ml im Vergleich zu Placebo [1, 
2, 6]. Die bessere Wirksamkeit war mit 
einem gegenüber den Monosubstanzen 
vergleichbaren Verträglichkeitsprofil as-
soziiert.

Weniger COPD-Symptome dank  
2 × tgl. Applikation

Patienten mit COPD leiden unter einer 
Vielzahl an Symptomen – selbst dann, 
wenn sie behandelt werden, so Prof. 
Marc Miravitlles, Barcelona (Spanien). 
Die Symptome seien mit einer Ver-
schlechterung der Lebensqualität und 
einer erhöhten Mortalität assoziiert. 
Ähnlich wie bei Asthma unterliegt die 
Symptomausprägung erheblichen 
Schwankungen, wobei es v. a. am frühen 
Morgen zu einer Symptomverschlechte-
rung kommt [7]. Etwa zwei Drittel der 
Patienten entwickelt aufgrund nächtli-
cher Symptome Schlafstörungen [8], die 
sich wiederum ungünstig auf die Le-
bensqualität und Mortalität auswirken 
[9]. Allerdings lasse sich nicht vorhersa-
gen, ob ein Patient eher in der Nacht, am 
Morgen oder im Verlauf des Tages ver-
stärkt an einer Zunahme der Beschwer-
den leidet, so Miravitlles. Umso wichti-
ger sei es daher, die Patienten  gezielt 
nach Häufigkeit, Intensität und tages-
zeitlichem Auftreten von Symptomen zu 
fragen. Die nächtlichen und morgendli-
chen Symptome lassen sich mit einem 
nur 1 × tgl. Therapieschema schlecht ad-
ressieren. Patienten mit nächtlichen 
oder morgendlichen Symptomen könn-
ten von der 2 × tgl. zu applizierenden 
Fixkombination Aclidinium / Formoterol 

besonders profitieren. Eine Studie mit 
Aclidinium zeigte, dass sich durch die 
2 × tgl. Applikation eine über 24 Stun-
den anhaltende Symptomkontrolle er-
reichen lässt. Infolge der abendlichen 
Dosis stieg das FEV1 erneut an, sodass 
die Patienten bis zum frühen Morgen 
weniger Beschwerden hatten als bei 1 × 
tgl. Gabe [10].

Die gepoolten Daten der Studien 
 ACLIFORM- und AUGMENT belegen, dass 
A c l i d i n i u m b r o m i d  /  F o r m o t e r o l 
400/12 µg neben der Lungenfunktion 
auch die aus Patientensicht relevanten 
Beschwerden verbessert und bei 2 × tgl. 
Applikation ein über 24 Stunden anhal-
tendendes Symptommanagement er-
möglicht [11]. Atemnot, gemessen mit 
dem TDI (TransitionDyspnoeIndex)
Score, wurde sowohl im Vergleich zu 
Placebo als auch zu den beiden entspre-
chenden Monotherapien signifikant re-
duziert (jeweils p < 0,05). In Bezug auf 
die Verbesserung der nächtlichen und 
frühmorgendlichen Symptome und der 
Reduktion morgendlicher Aktivitätsein-
schränkungen war die LAMA / LABAFix-
kombination ebenfalls überlegen 
(p < 0,05). Die Häufigkeit moderater bis 
schwerer COPDExazerbationen (Health-
care Resource Utilisation [HCRU]Defini-
tion) sank um 29 % gegenüber Placebo 
(p < 0,05) [11].

Im Unterschied zum Asthma bedürfe es 
bei COPD nicht unbedingt eines ICS, be-
tonte Prof. Claus Vogelmeier, Marburg. 
Erste Ergebnisse der Phase-III-Studie 
 AFFIRM, einer Head-to-Head-Studie mit 
A c l i d i n i u m b r o m i d  /  F o r m o t e r o l 
400/12 µg vs. Salmeterol / Fluticason 
50/500 µg (jeweils 2 × tgl.) bei 933 Pati-
enten mit  stabiler, symptomatischer 
COPD weisen darauf hin, dass die 
LAMA / LABA- der LABA / ICS-Kombina-
tion in Bezug auf die Lungenfunktion 
überlegen ist.  Während der Behandlung 
mit der LAMA / LABAFixkombination 
verbesserte sich das FEV1 in Woche 24 
(primärer Endpunkt) signifikant um 
93 ml im Vergleich zu der LABA / ICS
Kombination (p < 0,001) [12]. Laut Vogel-
meier sollten LABA / ICS-Kombinationen 
Pa tienten mit häufigen COPDExazerba
tionen vorbehalten bleiben.

Neue Technologie optimiert die 
 Inhalationstherapie

Um das Management der COPD weiter 
zu optimieren, ist die Entwicklung in-
novativer Technologien erforderlich, 
die eine zuverlässige und reproduzier-
bare Freisetzung neuer potenter 
Wirkstoff kombi na tionen in konstanter 
Dosis ermöglichen, berichtete Prof. 
Klaus Rabe, Grosshansdorf. Ein viel-
versprechender Ansatz, so Rabe, sei die 

Weniger Exazerbationen mit Budesonid / Formoterol-SMART*

Als Alternative zu der konventionellen Therapie bestehend aus einer Erhaltungsthera-
pie mit ICS / LABA und einer Bedarfstherapie mit SABA empfehlen die GINA-Leitlinien 
ausdrücklich die SMART (Single Maintenance and Reliever Therapy)-Strategie [14]. SMART 
erleichtere das Therapiemanagement und verbessere die Compliance, hob Panettieri her-
vor. Wenn eine ICS / LABA-Fixkombination wie Budensonid / Formoterol in einem Inhalator 
zur Erhaltungs- und Bedarfstherapie verwendet würde, sei sichergestellt, dass der Patient 
bei einer Symptomverschlechterung zusätzlich zum Bronchodilatator auch sein Steroid ap-
pliziere. In einer randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie erwies sich die SMART-
Strategie mit Budesonid/Formoterol (Symbicort®) gegenüber einer Erhaltungs therapie mit 
Budesonid / Formoterol plus zusätzlicher Gabe von Terbutalin als SABA bei Bedarf sowie ge-
genüber einer Therapie mit Budesonid plus Terbutalin als überlegen (Abb. 2). Das SMART-
Regime verlängerte die Zeit bis zum Auftreten der 1., 2. und 3. Exazerbation (p < 0,001), 
reduzierte das Risiko für schwere Episoden und verbesserte sowohl die Symptome als auch 
die Lungenfunktion im Vergleich zu den beiden festen Dosisregimen [16]. Der Nutzen 
von Budesonid / Formoterol als SMART-Konzept wird durch die Ergebnisse einer Cochrane-
Metaanalyse von 4 klinischen Studien mit insgesamt 9130 Asthma-Patienten (> 12 Jahren) 
bestätigt [17]. Die Inzidenz von Asthmaanfällen sank in der SMART-Gruppe um 28 % im 
Vergleich zu einer konventionellen Erhaltungs- und Bedarfstherapie (Odds  Ratio [OR] 0,72; 
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,57–0,90; p = 0,66). Die Zahl der schweren Exazerbationen, 
die eine orale hoch dosierte Steroidbehandlung erfordern, nahm unter SMART um 25 % im 
Vergleich zur Standardtherapie ab (OR 0,75; 95 %-KI 0,65–0,87; p = 0,82) [17].

*  Nur im Rahmen der Asthma-Erhaltungstherapie auch bei Bedarf anwendbar. Die Zu-
lassung von Symbicort® Erhaltungs- und Bedarfstherapie bei Asthma bezieht sich nur 
auf Erwachsene (ab 18 Jahre) für Symbicort® Turbohaler® 80/4,5 µg und 160/4,5 µg. Für 
Kinder und Jugendliche liegt keine Zulassung vor.
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von Pearl Therapeutics entwickelte Ko
Suspen sions technologie. Hierbei wer-
den die Poren von homogenen, porösen 
Trägerpartikeln mit mikronisierten 
Wirkstoffen beladen. Aber auch für 
3erKombinationen und andere Wirk-
stoffe, wie z. B. Antikörpermoleküle, 
lässt sich die Ko-Suspensionstechnolo-
gie nutzen.

ICS: unverzichtbarer Baustein der 
Asthma therapie

Das primäre Ziel der Asthma-Therapie 
ist die vollständige Asthmakontrolle und 
die Vorbeugung von Exazerbationen. Ge-
mäß den Global Initiative for Asthma 
(GINA)-Empfehlungen richtet sich die 
Therapiestrategie nach dem Schwere-
grad [14]. 

Trotz effektiver Therapiemöglichkeiten 
werde das Therapieziel in der Praxis 
nach wie vor zu selten erreicht, bemän-
gelte Prof. Reynold Panettieri, Philadel-
phia (USA). Etwa jeder 2. Patient habe 
ein nicht kontrolliertes Asthma. Die 
Gründe für die unzureichende Asthma-
kontrolle seien vielfältig: Patienten nei-
gen dazu, die Krankheitskontrolle zu 
überschätzen und ihre Therapie zu ver-
nachlässigen. Die notwendige ICS-Thera-
pie kommt laut Panettieri zu selten zum 
Einsatz. Im Praxis alltag zeige sich häufig, 
dass die Patienten anstatt der verordne-
ten ICS v. a. kurz wirksame Bronchodila-
tatoren (SABA) verwenden. Wegen der 
fehlenden ICS-Komponente bleibe die 

Entzündung unbehandelt, das Risiko für 
Exazerbationen steige. Ein effektiver 
Therapieansatz zur Verbesserung der 
Adhärenz in Bezug auf die erforderliche 
ICSGabe stelle das SMARTKonzept dar 
(s. Kasten).

„ICS sind der Grundpfeiler des Asthma-
Managements“, unterstrich Prof. Paul 
M. O‘Byrne, Hamilton (Kanada). Sie 
führten zu einer Verbesserung der Sym-
ptomatik und der Lungenfunktion und 
schützten vor Exazerbationen. Bei Pa
tienten mit mildem Asthma (GINA 
Stufe 2) beginnt man die Therapie mit 
einer niedrigen bis mittelhohen Dosis 
eines ICS [14]. Wie die Daten der START
Studie mit Budesonid zeigen, ist die re-
gelmäßige Applikation von ICS bei mil-
dem Asthma im Langzeitverlauf mit 
 einem besseren Erhalt der Lungenfunk-
tion assoziiert [15].

Ab Stufe 3, also bei Patienten mit mo-
deratem bis schweren Asthma, kom-
men ICS / LABA-Kombinationstherapien 
zum Einsatz. Für Patienten mit schwe-
rem, unkontrollierten Asthma reichen 
die verfügbaren Behandlungsoptionen 
nicht aus, so Prof. Andrew Menzies
Gow, London (UK). Ein gegen den Inter-
leukin5Rezeptoralpha gerichteter 
humaner monoklonaler Antikörper für 
Patienten mit schwerem, nicht ausrei-
chend kontrolliertem eosinophilem 
Asthma ist derzeit in der bereits fortge-
schrittenen Phase der klinischen Ent-
wicklung.
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