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Weitere Langzeitdaten ndtig

Tiotropium hei COPD

Das Anticholinergikum Tiotropium gilt
nach Leitlinienempfehlungen neben
langwirkenden Beta-2-Mimetika als Mittel
der ersten Wahl zur Davertherapie der
mittelgradigen chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung. Die Datenlage
erscheint verbesserungshedirftig.

Die Verordnungen inhalativer Anticholiner-
gika hat seit Neueinfiihrung von Tiotropi-
um im Jahre 2002 stark zugenommen. Als
weiteres inhalatives Anticholinergikum ist
seit 1974 Ipratropium verfiigbar. Oxitropi-
um wurde 2003 vom Markt genommen.
Tiotropium ist nur zur Dauertherapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) zugelassen. Im Gegensatz dazu
kann Ipratropium zur Verhiitung und The-
rapie von Atemnot bei COPD oder bei leich-
tem bis mittelschwerem Asthma eingesetzt
werden. Inhalative Anticholinergika hem-
men reversibel bronchokonstriktive Effekte
von Azetylcholin an der Bronchialmuskula-
tur. Aufgrund der hohen Affinitat zu und
der langsamen Dissoziation von den Mus-
carin-Rezeptoren hat Tiotropium eine lan-
ge Wirkungsdauer, die eine Einmalgabe pro
Tag und dadurch eine bessere Compliance
ermdglicht. Mit einer Halbwertszeit von
zwei bis vier Stunden muss Ipratropium
drei- bis viermal tiglich angewendet wer-
den; dhnlich den kurzwirkenden Beta-2-
Mimetika ist es nur als Bedarfstherapie bei
akuter Atemnot bei COPD oder Asthma ge-
eignet.

Cochrane-Review

Im dritten Quartal 2006 wurde eine aktua-
lisierte systematische Ubersicht publiziert,
in der alle bisher mit Tiotropium bei COPD
durchgeflihrten randomisierten kontrollier-
ten Studien systematisch erfasst und eva-
luiert wurden. Die Ubersichtsarbeit wurde
methodisch valide durchgefiihrt. Bei der
ausfiihrlichen, von zwei unabhingigen Re-
viewern durchgeflihrten Recherche erfill-
ten nach Ausschluss doppelt publizierter
Studien neun mit insgesamt 6.584 Patien-
ten die Einschlusskriterien. Sieben Studien
davon waren reine Plazebovergleiche; zwei

verglichen Tiotropium mit einem anderen
Bronchodilatator. Eine dieser beiden Studi-
en war ein Vergleich von Tiotropium mit
Ipratropium aus dem Jahr 2002, dem eine
gemeinsame Auswertung einer im Jahre
2000 publizierten und einer unveréffent-
lichten Studie zu Grunde lag. Die andere
Studie aus dem Jahre 2003 war ein dreiar-
miger Vergleich zwischen Tiotropium, Sal-
meterol und Plazebo, der ebenfalls Daten
einer publizierten und einer nicht publizier-
ten randomisierten Studie zusammenfasste.
Die Studien mussten eine Mindestlaufzeit
von einem Monat haben und Daten zu
mindestens einem der folgenden drei klini-
schen Endpunkte enthalten, die die
primdren Endpunkte in der Metaanalyse
darstellten: Exazerbation einer COPD, arz-
neimittelassoziierte Krankenhauseinwei-
sungen oder Gesamtmortalitat. Eine Exa-
zerbation wurde definiert als Neuauftreten
oder Verschlechterung eines oder mehrerer
respiratorischer Symptome (Husten, Aus-
wurf, Dyspnoe, Giemen u. 4.) tiber minde-
stens drei Tage mit Bedarf einer therapeu-
tischen Intervention. Des weiteren wurden
Lebensqualitdt, Symptom-Scores, spirome-
trische Indizes, Belastungstests, Zusatzbe-
darf an Bronchodilatatoren oder an ande-
rer Komedikation (Antibiotika, Steroide)
und das Auftreten unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (Palpitationen, Mund-
trockenheit, Visusstdrungen, Harnverhalt,
Konstipation) analysiert.

Ergebnisse

Die Beobachtungszeit der Studien lag zwi-
schen einem und zwolf Monaten. Gegenii-
ber Plazebo reduzierte Tiotropium die Zahl
der Exazerbationen (relativ um 25 Prozent)
und Krankenhausaufnahmen wegen einer
COPD (relativ um 35 Prozent), nicht jedoch
die Mortalitdt. Auch die analysierten spiro-
metrischen Parameter sowie die anhand
von Scores erfasste Lebensqualitdt und
Symptomlast wurde durch Tiotropium sig-
nifikant verbessert. Fiir die in der Praxis in-
teressierenden Vergleiche zwischen Tiotro-
pium und lpratropium bzw. zwischen
Tiotropium und Salmeterol standen aus al-
len Studien nur die Daten von gut 500 bzw.
gut 800 Patienten zur Verfligung. Exazer-
bationen waren unter Tiotropium seltener
als unter Ipratropium (relativ um 36 Pro-
zent), nicht aber verglichen mit Salmeterol.
Hospitalisationen waren unter Tiotropium
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allenfalls in der Ten-

denz seltener als unter

Ipratropium oder Salmete-

rol. Bei der Sterblichkeit zeigte

sich kein Unterschied zwischen
Tiotropium und Ipratropium, auffallig

war aber eine numerisch, wenn auch
nicht signifikant deutlich hthere Mortalitat
unter Salmeterol im Vergleich zu Tiotropi-
um (6fach). Bei den meisten der analysier-
ten spirometrischen Parameter schnitt
Tiotropium giinstiger ab als Ipratropium.
Die Scores zur Lebensqualitdt und Sym-
ptomlast fielen zwar im Vergleich zu Ipra-
tropium, nicht jedoch gegeniiber Salmete-
rol unter Tiotropium signifikant besser aus.
Unter Tiotropium waren unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen gegeniiber Plazebo
haufiger, aber auch im Vergleich zu Ipratro-
pium und Salmeterol. Mundtrockenheit war
dabei eindeutig die haufigste Nebenwir-
kung.

Bewertung

Tiotropium ist erwartungsgemaf wirksamer
als Plazebo. Der klinische Zusatznutzen im
Vergleich zu Ipratropium bei der Reduktion
von Exazerbationen und stationdren Auf-
nahmen wegen COPD ist jedoch allenfalls
maBig und nur durch eine begrenzte Da-
tenbasis belegt. Langzeitvergleiche fehlen,
ein Einfluss auf die Progredienz der Erkran-
kung und die krankheitsspezifische Morta-
litat ist bisher nicht gezeigt. Von Vorteil ist
die Einmalgabe pro Tag, die auch zur Ver-
besserung der Lebensqualitat der Patienten
beitragen diirfte. Mundtrockenheit kommt
dagegen haufiger vor als unter Ipratropium.
Gegenliber Salmeterol sind Vorteile hin-
sichtlich Exazerbationsrate und stationdrer
Aufenthalte nicht ausreichend gesichert.
Zur Absicherung der Empfehlung von
Tiotropium als ein Mittel der Wahl in der
Dauertherapie von Patienten mit maBig-
bis schwergradiger COPD in der Versor-
gungsleitlinie von 2006 und in der ,Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD)" von 2005 wiren weitere Nut-
zenbelege und Langzeitdaten dringend zu
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