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Paradigmen-Wechsel in der COPD Therapie

Von der Steroid-Kombination hin zur dualen  
Bronchodilatation mit Ultibro® Breezhaler®

Prävention von Exazerbationen –  
bisherige Empfehlungen
LABA / ICS und / oder LAMA sind gemäss den 

GOLD Guidelines 2016 bislang die erste Wahl 

zur Prävention von Exazerbationen bei GOLD 

D Patienten (2). Inhalative Steroide wurden bis 

anhin in der Behandlung der COPD in grösse-

rem Umfang eingesetzt (5). Die Evidenz da-

für lieferte die TORCH-Studie (6) in welcher 

die Steroidkombination Salmeterol / Fluticason* 

gegenüber der Salmeterol-Monotherapie eine 

Zunahme des FEV1 um 50 ml und eine Exa-

zerbations-Senkung von 12% bei den modera-

ten bis schweren Exazerbationen zeigte. Bei der 

Verschreibung von inhalativen Steroiden muss 

aber berücksichtigt werden, dass ein erhöhtes 

Risiko für Pneumonien eingegangen wird (6–9).

Starke Datenlage mit der steroidfreien 
Fixkombination Ultibro® Breezhaler®

Neuere Studien mit einer dualen Bronchodilatati-

on (Abb. 1) stellen den Wert der inhalativen Ste-

roide in Frage. In der Studie ILLUMINATE (10) 

Exazerbationen prägen den Verlauf einer COPD bereits ab dem Frühstadium. Sie beein-
trächtigen nicht nur die Lebensqualität der Patienten, sondern führen zu einer Abnah-
me der Lungenfunktion und zur Verschlechterung der Lebensqualität (1–4). Eine 
wirksame Therapie ist deshalb von besonderer Bedeutung, wie Dr. med. René Fiechter, 
GZO Spital Wetzikon, am Lunchsymposium anlässlich der 18. Fortbildungstagung des 
Kollegiums für Hausarztmedizin in Luzern feststellte.

wurde bei moderaten bis schweren COPD- 

Patienten, die keine Exazerbationen im 

Jahr vor Studieneinschluss hatten die duale 

Bronchodilatation Indacaterol / Glycopyrroni-

um (Ultibro® Breezhaler®) mit Salmeterol / Flu-

ticason* verglichen. Ein Drittel der Patienten 

im Ultibro® Breezhaler®-Arm hatte vor der 

Randomisierung zu Indacaterol / Glycopyrroni-

um eine LABA/ICS-Therapie, die in der Studie 

in einem Schritt abgesetzt wurde. Die ein-

mal tägliche Gabe von ULTIBRO® Breezhaler® 

war dabei der zweimal täglichen Therapie von 

Salmeterol / Fluticason* (Maximaldosis 50/500) 

in Bezug auf Lungenfunktionsverbesserung 

und Reduktion der Atemnot überlegen (10). 

Die Überlegenheit von Ultibro® Breezhaler® 

wurde auch in der LANTERN-Studie  (11) bei 

COPD-Patienten mit bis zu einer Exazerba-

tion im Jahr vor Studieneinschluss im Ver-

gleich zur zweimal täglichen Inhalation von 

Salmeterol / Fluticason* (Maximaldosis 50/500) 

festgestellt. In dieser Phase-III-Studie hatten 

55% der Patienten vor der Randomisierung zu  

Indacaterol / Glycopyrronium eine LABA / ICS-

Therapie. Diese wurde ebenfalls in einem 

Schritt abgesetzt. Ultibro® Breezhaler® verbes-

serte erneut die Lungenfunktion und es zeich-

nete sich ein erster Trend in Bezug auf die 

Exazerbations-Senkung ab. Dieser Trend wur-

de in der FLAME-Studie, einem Mega-Trial mit 

3362 COPD-Patienten, bestätigt (12).

Duale Bronchodilatation ist zentraler  
Bestandteil der inhalativen COPD-Therapie
Die Frage ob die Kombinationstherapie aus 

einem LABA und einem LAMA bei Patienten 

mit einer COPD und einem hohen Risiko für 

eine Exazerbation gegenüber einer Kombinati-

onstherapie aus einem ICS und einem LABA 

gleichwertig ist, wurde erstmalig in der FLA-

ME-Studie untersucht (12). Die Rolle der Be-

handlung mit einer LABA / LAMA Therapie bei 

diesen Patienten war bislang nicht klar.

FLAME ist die erste und bis auf weiteres ein-

zige Exazerbations-Studie in welcher ein du-

aler Bronchodilatator (Ultibro® Breezhaler®) 

mit der Salmeterol / Fluticason*-Kombination 

verglichen wurde (13). Die Studie wurde mit 

3362 COPD-Patienten durchgeführt und im 

Mai 2016 im New England Journal of Medici-

ne publiziert (12).

FLAME war eine 52-wöchige, randomisierte,  

doppelblinde, Double-Dummy, Nichtunterle

genheits-Studie. Moderate bis sehr schwere 

COPD-Patienten, die in den vergangenen 12 

Monaten vor Studieneinschluss mindestens 

eine Exazerbation erlitten, die eine Behand

lung mit systemischen Kortikosteroiden und /

oder Antibiotika erforderte, wurden entweder 

zur Kombination Indacaterol / Glycopyrroni-

um (110/50 µg) einmal täglich oder Salmete-

rol / Fluticason* (50/500 µg) zweimal täglich, 

randomisiert. Der primäre Endpunkt war die 

Nicht-Unterlegenheit von Ultibro® Breezhaler® 

gegenüber Salmeterol / Fluticason bezüglich 

der jährlichen Exazerbationsrate (mild / mode-

rat / schwer) über 52 Behandlungswochen (12).

FLAME verglich 1680 Patienten, die Ultibro® 

Breezhaler® erhielten mit 1682 Patienten, die 

Salmeterol / Fluticason* einnahmen. Die Stu-

die zeigte, dass die Behandlung mit Ultibro® 

Breezhaler® derjenigen mit Salmeterol /  Abb. 1: Studien mit Indacaterol / Glycopyrronium vs Salmeterol / Fluticason* (10–12)

(10) (11) (12)
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Fazit

l	Die Kombinationstherapie LABA / LAMA 

mit Ultibro® Breezhaler® bei Patienten 

mit einer COPD und einem hohen 

Exazerbationsrisiko ist der Kombination 

LABA / ICS mit Salmeterol / Fluticason* 

nicht nur nicht unterlegen sondern 

sogar überlegen in Bezug auf das Auf-

treten von Exazerbationen, der Lungen-

funktion und der Lebensqualität (12).

l	 Indacaterol / Glycopyrronium wird  

gut vertragen mit einem vergleich- 

baren Sicherheitsprofil wie Salmeterol /

Fluticason* und einer signifikant gerin-

geren Inzidenz von Pneumonien (12).
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Fluticason* im primären Endpunkt nicht 

nur nicht unterlegen, sondern sogar überle-

gen war. Bei den Patienten in der Indacaterol /  

Glycopyrronium Gruppe war nämlich die Exa-

zerbationsrate signifikant um 11% niedriger als 

in der Salmeterol / Fluticason* Gruppe (3.59 

vs. 4.03; Rate Ratio, 0.89; 95% Konfidenzin-

tervall [KI], 0.83–0.96; p = 0.003). Die Zeit bis 

zur ersten Exazerbation war zudem länger bei 

den Patienten unter Indacaterol / Glycopyrroni-

um als bei denjenigen unter Salmeterol/Fluti-

cason* (71 Tage [95% KI, 60–82] vs. 51 Tage 

[95% KI, 46–57]; die Hazard Ratio betrug 0.84 

[95% KI, 0.78–0.91], was einem 16% signifi-

kant geringeren Risiko entspricht (p < 0.001). 

Die Jahresrate der moderaten oder schweren 

Exazerbationen war in der Indacaterol / Glyco-

pyrronium Gruppe sogar um 17% niedriger als 

in der Salmeterol / Fluticason* Gruppe (0.98 vs. 

1.19; Ratenverhältnis 0.83; 95% KI, 0.75–0.91; 

p < 0,001). Unerwünschte Ereignisse waren in 

beiden Gruppen gleich häufig. Die Inzidenz an 

Pneumonien war allerdings in der Indacate-

rol / Glycopyrronium Gruppe 34% niedriger als 

in der Salmeterol / Fluticason* Gruppe (3.2% 

vs. 4.8%; p = 0.02) (12).

Die Resultate zeigen, dass die steroidfreie Fix-

kombination Ultibro® Breezhaler® nicht nur ef-

fektiver in der Verhinderung von Exazerbationen 

gegenüber Salmeterol / Fluticason* ist, sondern 

dass es insgesamt eine konsistente Überlegen-

heit gegenüber Salmeterol / Fluticason* auf-

weist, d. h. weniger Exazerbationen, bessere 

Lungenfunktion (Abb. 3), bessere Lebensqua-

lität und 34% weniger Pneumonien (12). Die-

se Datenlage drängt einen Paradigmenwechsel 

in der COPD-Therapie in Richtung duale Bron-

chodilatation auf (12).  

Abb. 2: Rate moderater oder schwerer Exazerbationen während der  
52 wöchigen Behandlung (12) 
Analyse der modified intention-to-treat (mITT) Population, CI: Konfidenz
intervall, RR: Ratenverhältnis

Abb. 3: Änderung des FEV1 AUC0–12 h nach 52 Wochen (12)  
Analyse der modified intention-to-treat (mITT) Population, CI: Konfidenz
intervall
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Salmeterol / Fluticason 50 / 500 μg 2 x tgl. (N = 277)
Indacaterol / Glycopyrronium 110 / 50 μg 1 x tgl. (N = 279)
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Glossar:
LABA: Lang wirkende Beta-2 Sympathomimetika
LAMA: Lang wirkende Anticholinergika
ICS: Inhalative Kortikosteroide

* Fluticason Proprionat

Salmeterol / Fluticason 50 / 500 μg 2x tgl. (N = 1656)
Indacaterol / Glycopyrronium 110 / 50 μg 1x tgl. (N = 1651)
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