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Aclidiniumbromid zur

Bronchodilatation bei COPD:

Zweimalgabe kann Lungenfunktion
bis in den Morgen verbessern

Seit dem 1. Oktober 2012 ist Bretaris®
Genuair® (Aclidiniumbromid) als neues
inhalatives Anticholinergikum auf dem
Markt. Es ist zugelassen fir die Behand-
lung von Patienten mit COPD.

Der langwirksame Muskarin-Rezeptor-
Antagonist (LAMA) wird mit einem atem-
zuggesteuerten Pulverinhalator appli-
ziert. Die Technik des Gerats ermoglicht
eine einfache und sichere Inhalation
des Wirkstoffs, weil ein fehleranfalliges
Nachladen entfallt.

AuBerdem erfolgen eine optische und
eine akustische Kontrolle zur weiteren
Sicherheit des Patienten.

Der neue Wirkstoff ist in der Dosierung
von 322 pg Aclidinium zweimal taglich
zugelassen. Das entspricht einer abge-

messenen Dosis von zweimal 400 pg
Aclidiniumbromid.

In klinischen Studien hat sich gezeigt,
dass die Wirkung von Aclidiniumbromid
bereits innerhalb von 30 Minuten nach
der morgendlichen Inhalation eintritt und
aufgrund der zweiten, abendlichen Gabe
bis in den Morgen anhalten kann (Kerwin
et al. 2012; Jones et al. 2012).

In der 24-wo6chigen Zulassungsstudie mit
828 Patienten (Jones et al. 2012) wurden
an Tag 1 und nach Woche 1, 4, 8, 12,
18 und 24 Lungenfunktionsmessungen
durchgefihrt. Der neue LAMA verbes-
serte die Lungenfunktion im Vergleich zu
Placebo hochsignifikant. Das FEV1 vor der
morgendlichen Inhalation (Trough-FEV1)
verbesserte sich innerhalb von 24 Wochen
um 128 ml (+/- 22 ml SD) im Vergleich
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zu Placebo (p<0,0001). Das Peak-FEV1
nach der Inhalation von Aclidiniumbromid
betrug 209 ml (+/- 24 ml SD).

Exazerbationen verringerten sich in den
Zulassungsstudien um ca. 29 % (Fach-
information 7/2012). Der Verbrauch an
Salbutamol als Notfallmedikation im Ver-
gleich zu Placebo verringerte sich um 0,95
Hube (p<0,0001). Auch COPD-Symptome
wie Atemnot, Husten und Auswurf bes-
serten sich signifikant (Kerwin et al. 2012).

Der Inhalator (Genuair®) ist in zwei
Schritten einsatzbereit: Die Dosiertaste
wird heruntergedrickt und wieder losge-
lassen, anschlieBend wird das dadurch
bereitgestellte Pulver mit einem tiefen
Atemzug durch das Mundstick inhaliert.
Beim Einatmen verwirbelt das Wirkstoff-
pulverin kleinste, lungengéngige Partikel.
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Als optimal erwies sich ein inspiratorischer
Fluss von 245 L/min, aber eine Auslésung
auch bei niedrigeren inspiratorischen Flis-
sen ist moglich. Deshalb ist der Inhalator
auch fur Patienten mit schwerer COPD
und eingeschrankter Lungenfunktion ge-

Langwirksames
Anticholinergikum

als Therapieoption bei
Asthma bronchiale

Eine nicht geringe Anzahl an Asthma-
patienten sind trotz Therapie mit einem
inhalativen Steroid (ICS) und langwirk-
samen Beta-2-Rezeptorantagonisten
(LABA) nicht ausreichend kontrolliert.
Zusatzliche Therapieoptionen sind nur
schwach oder nur bei Subgruppen wirk-
sam. Der langwirksame anticholinerge
Bronchienerweiterer Tiotropium hatte
bereits in drei Studien, die eine Lange
zwischen 8-16 Wochen hatten, seine
Effektivitat auf Lungenfunktionspara-
meter zeigen kdnnen.

H. Kerstjens et al. untersuchten deshalb
die Wirkung der add-on-Therapie mit Tio-
tropiumbromid Uber einen l@ngeren Zeit-
raum und auch hinsichtlich des wichtigen
Endpunkts Exazerbationsfrequenz.

In zwei randomisiert kontrollierten Stu-
dien wurden 912 Patienten eingeschlos-
sen, die trotz Therapie mit einem ICS
(Dosis mindestens 800ug Budesonid oder
Aquivalent) und einem LABA keine Asth-
makontrolle, eine eingeschrankte Lungen-
funktion und mindestens eine schwere

eignet (Chrystyn et al. 2012; Magnussen
et al. 2009). Eine korrekte Auslésung
sollte aber auf alle Falle Uberprift werden.

Die Therapie mit dem neuen LAMA (Bre-
taris® Genuair®) wurde gut vertragen.
Die meisten unerwinschten Ereignisse
waren leicht bis moderat. Am haufigsten
traten Kopfschmerzen (6,6 %) und Ent-
zindungen des Nasenrachenraums (5,5
%) auf (Fachinformation 7/2012). Die
Inzidenz anticholinerger Nebenwirkungen
war mit der in der Placebogruppe ver-
gleichbar (Jones et al. 2012).

COPD-Symptome, die nachts oder am
frthen Morgen auftreten, werden von den
davon betroffenen Patienten meist als
besonders belastend empfunden. Mit Hilfe

Exazerbation im Vorjahr aufwiesen.

Bei einem durchschnittlichen Ausgangs-
FEV1 nach Salbutamol oder Albuterol
von 62% der Norm stiegen in beiden
Studien die FEV1-Werte um 86 bzw. 154
mlan (p=0.01 bzw. p<0.001). Die Zeit bis
zur ersten schweren Exazerbation wurde
von 226 auf 282 Tage verlangert (30%).
Das Risiko bis zur ersten schweren Exa-
zerbation wurde in der Tiotropiumgruppe
um 21% reduziert (p=0.01). In der H&u-
figkeit unerwiinschter Ereignisse zeigten
sich keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen.

In dieser Studie profitieren schwer zu be-
handelnde Asthmapatienten im Hinblick
auf die Exazerbationen und moderat auf
die Lungenfunktion. Die Nebenwirkungen
entsprechen den bekannten der COPD-
Studien.

Erstaunlicherweise ergeben sich keine
signifikanten Besserungen hinsichtlich
weiterer patientenbezogener Ereignisse
wie Lebensqualitat, Gebrauch von Not-
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eines elektronischen Tagebuchs dokumen-
tierten die Patienten ihre COPD-Sympto-
me, die nachtliche Schlafqualitdt und die
Befindlichkeit am Morgen. Patienten, die
morgens und abends Aclidiniumbromid
inhalierten, berichteten seltener Uber
Atemnot, Husten und Auswurf in der Nacht
als die Patienten in der Placebogruppe. Die
Frequenz nachtlichen Erwachens in Woche
12 war unter Aclidiniumbromid signifikant
geringer als unter Placebo (p<0,05); (Part-
ridge et al. 2009; Kessler et al. 2011).

fallmedikamenten oder symptomfreien
Tagen. Die Frage, welcher Ph&notyp von
der zusatzlichen Therapie profitiert, wird
durch diese Studie nicht geklart. Die Er-
gebnisse wurden mit Spiriva Respimat
S5ug/die erzielt und sind nicht auf den
Handihaler 18ug/die Ubertragbar, da mit
dem Respimat ungeachtet der niedrigeren
Dosis eine hohere Deposition erzielt wird.
Dennoch ist Tiotropium offensichtlich
ein wertvolles Zusatzmedikament des
schwer zu behandelnden Asthma bron-
chiale. Durch diese Studie wird die
formale Zulassung von Spiriva fur diese
Patientengruppe erwartet.
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Zulassung fiir ein neues
Anticholinergikum - Seebri Breezhaler®

Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) haben jetzt
eine neue Therapieoption. Der lang-
wirksame Muskarinrezeptorantagonist
(LAMA) Seebri® (Glycopyrronium) hat
die EU-Zulassung fir die bronchia-
lerweiternde Erhaltungstherapie der
COPD bekommen. Der 24 Stunden
wirksame Bronchodilatator hat die Eu-
ropdische Kommission mit den Daten
des GLOW-Studienprogramms iiber-
zeugt. Dass Seebri® mit dem erprobten
Breezhaler® verabreicht wird, bietet
Patienten zusétzliche Vorteile.

Die COPD ist eine fortschreitende, le-
bensbedrohliche Lungenerkrankung.
Atemnot, Husten und Auswurf sind die
Hauptsymptome. Mit der Zeit fihren
die Symptome dazu, dass die Patienten
weniger aktiv sind und dabei stark an
Lebensqualitat einbtBen. Mit rund 210
Millionen erkrankten Menschen ist die
COPD eine der fuhrenden Erkrankungen
weltweit ' und wird voraussichtlich bis
zum Jahr 2030 die vierthaufigste Todes-
ursache sein." Bronchodilatatoren bilden
die Grundlage der medikamentdsen
COPD-Therapie."

Seebri® Breezhaler® (Glycopyrronium)
ist ein langwirksamer Muskarinrezepto-
rantagonist (LAMA) aus der Gruppe der
Bronchodilatatoren. Die Ergebnisse des
Phase-lll-Studienprogramms GLOW (Gly-
copyrroniumbromide in COPD Airways
Clinical Studies) zeigen, dass Glycopyr-
ronium gegenlber Plazebo die Lungen-
funktion ab der ersten Dosis signifikant
verbessert und diese Wirkung fur 24
Stunden erhalten bleibt.V Lang wirksame
Bronchodilatatoren bewirken eine star-
kere Verbesserung der Lungenfunktion
und der Lebensqualitat im Gegensatz zu
Bronchodilatatoren, die mehrmals téglich
inhaliert werden missen. Dementspre-
chend empfiehlt das GOLD-Komitee in
seinem Positionspapier aus dem Jahr
2011 sowohl bei den Beta2-Agonisten
als auch bei den Muskarinrezeptorant-
agonisten lang wirksamen gegenuber
kurz wirksamen den Vorzug zu geben."
Dariber hinaus bewirkte Glycopyrronium

im Rahmen der GLOW-Studien einen
schnellen Wirkeintritt innerhalb von 5
Minuten bei der ersten Dosis. Patienten
profitierten unter Glycopyrronium zudem
von einer Reduktion der Atemnot, der
Zahl der Exazerbationen und der notwen-
digen Notfallmedikation. Auch zeigte sich
bei diesen Patienten eine verbesserte
Belastungskapazitdt und Lebensqualitdt
gegeniuber Plazebo.""V' Das GLOW-Stu-
dienprogramm wurde aufgesetzt, um die
Sicherheit und Wirksamkeit von Glycopyr-
ronium 44 pg nachzuweisen. Insgesamt
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1.996 COPD-Patienten nahmen weltweit
teil, viele davon aus EU-L&ndern. Wie
bereits der langwirksame Beta2-Agonist
Indacaterol wird auch Glycopyrronium mit
dem Breezhaler® verabreicht. Durch des-
sen niedrigen Atemzugswiderstand ist er
fur COPD-Patienten aller Schweregrade
geeignet und gibt ein 3-faches Feedback
Uber die erfolgreiche Inhalation durch
horen (Rotieren der Kapsel), schmecken
(Laktose-Geschmack) und sehen (trans-
parente Hulle bestatigt Entleerung der
Kapsel).
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Behandlung der idio-
pathischen Lungenfibrose,
die PANTHER-IPF-Studie

Patienten mit einer idiopathischen Lun-
genfibrose wurden jahrelang mit einer
Dreifachkombination bestehend aus Pred-
nison, Azathioprin und N-Acetylcystein
(NAC) behandelt, obwohl die Effektivitat
hierzu nicht nachgewiesen war.

Seit der europdischen IFIGENIA-Studie von
2005 war bekannt, dass die Hinzunahme
von N-Acetylcystein (NAC) zu einer bis dahin
empfohlenen ,Basistherapie” aus Prednison
und Azathioprinden (ebenfalls empfohlen
ohne Effektivitdtnachweis) den Verlust von
Lungenfunktionswerten gegentber der
Zweifachtherapie verlangsamte. Es war
allerdings unklar, ob eine Monotherapie mit
NAC dafur ausreichte oder die ,Triplethera-
pie” hierzu notwendig war.

Dieser Frage widmete sich nun die ameri-
kansiche PANTHER-IPF-Studie, die 2012

im New England Journal of Medicine
publiziert wurde. Es wurden drei Gruppen
untersucht: Tripletherapie, NAC-Mono-
therapie und Placebo. Primarer Endpunkt
war die Vitalkapazitdt nach 60 Wochen.

Nachdem etwa die Halfte der Daten
erhoben waren, erfolgte eine geplante
Zwischenanalyse. Diese zeigte bei der Tri-
pletherapiegruppe gegenutber der Place-
bogruppe eine hoéhere Hospitalisierungs-
rate und sogar Mortalitdt. Da gleichzeitig
kein klinischer Vorteil nachzuweisen war,
wurde dieser Therapiearm abgebrochen.

Diese Studie fUhrte dazu, dass nun auch
von den Fachgesellschaften der Beginn
einer Tripletherapie nicht mehr empfohlen
wird. Patienten, die unter einer solchen
stehen und darunter stabil sind, sollten
jedoch damit weiterbehandelt werden.

Antibiotika zur Exazerbati-
onsprophylaxe bei COPD?

Exazerbationen stehen zunehmend im
Focus der COPD-Therapie, wie auch aus
der Ende 2011 publizierten Revision der
GOLD-Empfehlungen zu entnehmen ist.
Sie spielen eine zentrale Rolle bezlglich
der Krankheitsaktivitat. Makrolidantibio-
tika haben neben der antibiotischen auch
eine immunmodulatorische Wirkung,
sodass sie in der Behandlung mancher
Lungenerkrankungen eingesetzt werden.

In einer groBen amerikanischen Studie
wurde der Effekt auf die Verhinderung
einer Exazerbation untersucht. Dazu wur-
den 1142 Patienten im GOLD-Stadium
Il - IV mit mindestens einer Exazerbation
im Vorjahr oder einer Langzeitsauerstoff-
therapie in diese Studie eingeschlossen.
Die Verumgruppe erhielt Gber ein Jahr
250 mg Azithromycin taglich. Der prima-
re Endpunkt war die Zeit bis zur ersten
COPD-Exazerbation.

Die mediane Zeit bis zur ersten Exazer-
bation wurde in der Azithromycingruppe
signifikant von 174 auf 266 Tage verlan-
gert (p<0.0001). Die Exazerbationsrate

wurde von 1,8 auf 1.5 reduziert. Das
entspricht einer number needed to treat
von nur 2,9.

Dieses Ergebnis ist zunachst beeindru-
ckend. Allerdings gibt es einige Einschran-
kungen: die schweren Exazerbationen (zur
stationaren Aufnahme fuhrend) wurden
nicht signifikant reduziert. Und diese sind
vor allem relevant. Die Lebensqualitat
wurde nicht klinisch relevant gebessert.
Zudem waren die Exazerbationen definiert
als eine respiratorische Verschlechterung,
die eine systemische Steroidgabe oder
eine Antibiotikagabe notwendig machte.
Es traten zudem unter Azithromycin hau-
figer Horstorungen auf. Gehgufte kardiale
Nebenwirkungen wurden nicht dokumen-
tiert. Allerdings wurden Patienten mit
erhéhtem Risiko fur ein verlangertes QTc-
Intervall ausgeschlossen.

Angesichts der zunehmenden Antibioti-
karesistenz ist der prophylaktische und
Lanzeiteinsatz eines Antibiotikums als
kritisch zu bewerten. Makrolidresistente
Erreger im Nasopharynx wurden in dieser
Studie immerhin bei 81% nachgewiesen
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Spannend bleibt die Frage, ob die NAC-
Monotherapie gegentber Placebo einen
Effekt zeigt. Das Ergebnis hierzu wird
voraussichtlich Ende dieses Jahres verof-
fentlicht.

(Placebogruppe: 41%). Die Langzeitaus-
wirkungen sind noch gar nicht ersichtlich,
Ich halte daher diese Therpieoption auch
nach dieser Studie fur nicht gerechtfer-
tigt. Einer kroatischen Gruppe soll es
gelungen sein, die antiinflammatorische
Komponente ohne antibiotische Eigen-
schaft zu isolieren. Diese und &hnliche
Entwicklungen sind sicherlich eine span-
nende neue Therapieoption.
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