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TORCH - Studie zur Kombinationstherapie aus inhalativem
Kortikosteroid und lang wirksamen Beta-Agonisten bei COPD

Verbessert eine inhalative
Therapie die COPD-Prognose?

Die 2007 veréffentlichte TORCH-Studie war die erste und die bislang gréBBte prospektive wissenschaftliche

Untersuchung zum Effekt einer medikamentésen Therapie auf den Einfluss einer pharmakologischen Intervention
auf die Mortalitdt von Patienten mit COPD.

D ie medikamentdse Basistherapie der
chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD) besteht aus inhalativen Bron-
chodilatatoren (Beta-Agonisten, Anticholin-
ergika — Evidenz A). Lang wirksame Beta-
Agonisten sind effektiver als kurz wirksame
(Evidenz A), weiters sollte die Gabe van in-
halativen Kortikosteroiden bei symptomati-
schen Patienten mit einer FEV, < 50 %
(GOLD-Stadien lll und V) sowie bei Patien-
ten mit rezidivierenden Exazerbationen er-
folgen (Evidenz A).

TORCH-Studie!

Studienziel: In der doppelblind randomisier-
ten Studie gingen britische Autoren der
Frage nach, inwieweit eine Langzeitbehand-
lung mit 50 pg Salmeterol plus 500 pg Flu-
ticasonpropionat 2-mal téglich als Kombina-
tionsspray im Vergleich mit Placebo und den
beiden Einzelsubstanzen Salmeterol und Flu-

ticason die Prognose der COPD in einem Be-
obachtungszeitraum von 3 Jahren beeinflus-
sen kann.

An der Studie nahmen 6.112 Patienten aus
42 Landern mit 444 Zentren teil.

Ergebnisse: Das primére Studienziel, ndm-
lich eine signifikante Senkung der Mortalitat,
wurde mit einem p = 0,052 nicht erreicht:
von den 875 innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums verstorbenen Studienteilnehmern
gehorten 12,6 % der Gruppe mit einer Kom-
binationstherapie, 15,2 % der Placebogrup-
pe, 13,5 % der Salmeterol-Gruppe und 16,0
% der nur mit Fluticason behandelten Grup-
pe an.

Der primare Endpunkt wurde aufgrund des
P-Wertes von 0,052 nur knapp verfehlt, des-
halb gilt es folgende Punkte herauszustrei-
chen:

e Mortalitét: Das Mortalitatsrisiko lag in

der Gruppe mit Kombinationstherapie
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Nach: Calverley et al., N Engl J Med 2007; 356:775-89

Abb.: TORCH-Studie: Entwicklung der Lungenfunktion tiber 3 Jahre

gegentber der Placebogruppe um 2,6 %
niedriger, einer Mortalitatsreduktion von
17,5 % entsprechend. Dies ist ein Effekt,
der nicht vernachlassigbar ist und in der
Argumentation mit dem Patienten, ein
entsprechendes Kombinationspraparat
einzunehmen, von Gewicht sein kdnnte —
dies entspricht einer Lebensverlangerung
von ungefadhr 1,5 Jahren!
Exazerbationen: Die Rate an jahrlichen
Exazerbationen konnte von 1,13 unter
Placebo auf 0,85 unter der Kombina-
tionstherapie gesenkt werden, entspre-
chend einer Reduktion von fast 25 %.
Dies kann einen Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf und die Prognose des Patien-
ten haben. Sehr wahrscheinlich fiihrt
diese Reduktion auch zu Verringerung der
Krankenhausaufenthalte und somit der
Gesamtkosten, wobei hier eine Kosten-
Nutzen-Analyse noch ausstandig ist.
Lungenfunktion: Die Lungenfunktion in
Form der FEV, (Forced Exspiratory Volu-
me in 1 sec) war unter der Kombina-
tionstherapie signifikant verbessert.
Diese Verbesserung scheint sich zu Be-
ginn der Studie innerhalb der ersten Mo-
nate einzustellen. Der anschlieBende
FEV,-Verlust scheint in allen 3 Gruppen
(Kombination, Placebo, Einzelsubstanzen)
annadhernd parallel zu verlaufen, wobei die
Differenz nach 3 Jahren erhalten bleibt
(> Abb.).

Lebensqualitat: Als weiterer sekundérer
Endpunkt konnte eine signifikante Verbes-
serung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitét (p < 0,001) erreicht wer-
den. Diese Veranderung kdnnte Auswir-
kungen auf Patienten mit COPD, die
héufig unter Unsicherheit, Angst und De-
pressionen leiden, bewirken. Nicht nur
der Einfluss auf die korperliche (In-)Akti-
vitdt sei hier angesprochen, unter dem
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ein GroBteil der COPD-Patienten leidet,
sondern schlussendlich auch auf das sozi-
ale Leben.

Beziiglich okularer und ossarer Nebenwir-
kungen bestanden keine Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Gruppen, wohl
aber hinsichtlich des Auftretens von ver-
mehrten Pneumonien, die unter Fluticason
(18,9 %) und der Kombinationstherapie
(19,6 %) signifikant haufiger verzeichnet
wurden als unter Placebo (12,3 %).

DISKUSSION: In einem begleitenden Editorial®
kommt Prof. Rabe zu dem Schluss, lang wirk-
same Beta-Agonisten seien die Gewinner,
eine Monotherapie mit inhalativen Steroiden
aufgrund der Komplikationen der Verlierer

und eine Kombinationstherapie aus Kortiko-
steroiden und Beta-Agonisten biete keinen
statistisch signifikanten Vorteil beziiglich des
Uberlebens. Wegen der giinstigen Daten be-
zliglich Allgemeinbefinden, Haufigkeit von Exa-
zerbationen und Schutz vor einer Verschlech-
terung der Lungenfunktion hatte die Kombi-
nationstherapie jedoch den Empfehlungen der
Fachgesellschaften folgend ihre Indikation bei
Patienten mit schwerer Verlaufsform und
h&ufigen Exazerbationen, doch miisste dann
ein erhéhtes Pneumonierisiko fir die Patien-
ten in Kauf genommen werden. [ |
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FACT-BOX

e Fir die TORCH-Studie gilt, dass auf-
grund der GroBe und Dauer, der signifi-
kanten Verbesserungen beziiglich
Lebensqualitat, Compliance und
vielleicht sogar der Mortalitét die
Kombinationstherapie von Salmeterol/
Fluticasonpropionat ihre Indikation bei
Patienten mit hochgradiger COPD und
haufigen Exazerbationen hat.

® Doch muss wahrscheinlich ein erhéhtes
Pneumonierisiko fiir die Patienten in
Kauf genommen werden.
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