Arzneimittel - kritisch betrachtet

Asthma bronchiale: SMART-Praparate bereits bei Bedarf

Sowohl die Systematik der Schweregrad-Einteilung des Asthmas bronchiale als auch die
daran orientierten Therapieempfehlungen sind stindig im Wandel. Schon einige Zeit eta-
bliert war das Konzept der ,single maintenance and reliever therapy“ (SMART) mit Fix-
kombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Formoterol. In diesem Beitrag
wird auf die relativ neue Anwendung dieses medikamentésen Prinzips als Bedarfstherapie
bei bis zu moderatem Asthma eingegangen — und auf die Konsequenzen fiir die Stufen-
einteilung.

Uber Jahrzehnte blieb das Stufenschema der medikament&sen Behandlung des Asthma
bronchiale bei Erwachsenen relativ unverindert. Die erste Stufe stellte die Bronchodilatation
bei Bedarf mit schnellwirkenden p2-Adrenozeptor-Agonisten dar. Dazu gehéren alle kurz-
wirksamen B-Adrenozeptor-Agonisten (SABA) und der langwirksame B2-Adrenozeptor-
Agonist (LABA) Formoterol. Ab Stufe 2 wurde eine entziindungshemmende Erhaltungsthe-
rapie mit einem ICS eingeleitet, ab Stufe 3 wurde ein LABA als Erhaltungstherapie erganzt.
In den Stufen 4 und 5 wurden die Dosierungen sukzessive erhéht, weitere Bronchodilata-
toren, orale Kortikosteroide und zuletzt Immunantikérper hinzugenommen. Die Bedarfs-
therapie wurde stufentibergreifend mit einem SABA oder mit Formoterol beibehalten.

Zumindest in den Stufen 1 bis 3 ist nun alles anders. Gemif den aktuellen Versionen
der einschligigen Leitlinien wie Global Initiative for Asthma (GINA) oder NVL Asthma f2-
Adrenozeptor-Agonisten zusammen mit ICS gegeben, vorzugsweise in fixer Kombination
1;2).

Fixkombinationen als SMART-Konzept

Bereits vor einigen Jahren wurde ab Stufe 3 die Fixkombination aus niedrig dosiertem I1CS
und Formoterol zu sowohl Erhaltungs- als auch Bedarfsbehandlung eingefiihrt. Diese the-
rapeutische Strategie wird als SMART-Konzept bezeichnet und gilt inzwischen als etabliert.
Das Akronym steht fiir ,,single inhaler maintenance and reliever therapy“. Genaugenommen
gilt die Bezeichnung SMART nicht ab, sondern nur fur die Stufe 3, da ab Stufe 4 das ,single”
nicht mehr zutrifft. Die Zulassung fiir die kombinierte Bedarfs- und Erhaltungstherapie gilt
namlich nur fir die Fixkombination aus Formoterol und niedrig dosiertem ICS. Ab Stufe 4 ist

ICS in hoherer Dosierung erforderlich, was den Einsatz eines zweiten Inhalators nétig macht.

Fixkombinationen noch friiher

Die aktuellen Novellierungen der Leitlinien gehen noch weiter. ICS/Formoterol-Fixkombi-
nationen sollen nun bereits in den Stufen 1 und 2 bei Auftreten von Asthmasymptomen
gegeben werden, in der Wahrnehmung des Patienten also als Bedarfstherapie. Zum einen
soll dies die Gefahr des Ubergebrauchs an B2-Adrenozeptor-Agonisten reduzieren, zum
anderen soll frithzeitig der Einsatz von ICS sichergestellt werden, was dann gegen die erste
Erwartung zu einem Einspareffekt von ICS fiihrt. Am Rande sei angemerkt, dass dieser
Einsatz bisher nicht in die Zulassungstexte eingeflossen, also als Off-Label-Use einzustufen
ist. Sowohl GINA als auch die NVL bevorzugen diese Vorgehensweise. Wahrend die NVL
die traditionelle alleinige Gabe eines SABA bei Bedarf in Stufe 1 noch akzeptiert, rit GINA
ausschlielich zur kombinierten Gabe (, Take ICS whenever SABA taken.").
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... und dann waren’‘s nur noch vier

Bei genauer Betrachtung |6st diese Behandlungsstrategie die bisherige scharfe Trennung
zwischen den Stufen 1, 2 und 3 des therapeutischen Stufenschemas auf. Eine rein auf akute
Symptomverbesserung abzielende Bedarfsbehandlung gibt es nicht mehr, da der entziin-
dungshemmende Effekt des Kortikosteroidanteils in den Kombinationspriparaten linger
anhilt. Deshalb beschreibt der Begriff Bedarfstherapie nicht mehr das Behandlungsziel
der Arzneimittel, sondern den Zeitpunkt bzw. die Frequenz ihrer Anwendung. Die Stufen
1 und 2 unterscheiden sich nun in der Therapie nicht mehr, Stufe 3 ist die erste Stufe mit
einer regelmiafigen Verabreichung von niedrig dosiertem ICS und Formoterol. Wenn
dieses Kombinationspriparat zusitzlich zu seiner regelmiafiigen Verabreichung (,,Erhal-
tungstherapie“) auch als Bedarfstherapie eingesetzt wird, entspricht das dem SMART-
Konzept. Am Ende wird so aus dem funfstufigen Behandlungsschema ein vierstufiges.
Fur Patienten und Therapeuten vereinfacht sich dadurch die Therapie bis zur Stufe 3 er-

heblich, da nur noch ein Inhalator angewendet werden muss.

Zulassungen der Fixkombinationen

Auf den ersten Blick in die Fachinformationen erscheint keines der ICS/Formoterol-Fix-
kombinationen fiir die Bedarfstherapie oder das SMART-Konzept zugelassen. Laut Fach-
informationen besteht beziiglich Asthma folgende Zulassung (Abschnitt 4.1 Anwendungs-
gebiete): ,Das Kombinationsarzneimittel [...] wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im
Alter von 12 Jahren und ilter fiir die regelmiRige Behandlung von Asthma eingesetzt,
wenn die Anwendung eines ICS und eines LABA in Kombination angezeigt ist — bei Pa-
tienten, die mit ICS und SABA zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt
sind — oder bei Patienten, die bereits mit ICS und LABA in Kombination ausreichend ein-
gestellt sind.“

Im Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung der Fachinformationen der niedrig
dosierten Budesonid- und Beclometason/Formoterol-Fixkombinationen findet sich aller-
dings folgende Angabe wieder: ,, Das Kombinationsarzneimittel [...] wird zur regelmafigen
Erhaltungstherapie und zur Bedarfstherapie bei Auftreten von Symptomen angewendet.“

Demzufolge ist die Zulassung fiir das SMART-Konzept fiir die folgenden Dosierungen
gegeben (bezogen auf abgemessene bzw. abgegebene Menge): Formoterol 6 pg bzw. 4,5
bis 5,5 pg, Budesonid 100 bis 200 pg bzw. 80 bis 194 pg, Beclometason 100 pg bzw. 81
bis 85 pg (siehe Tabelle 1). Die héher dosierten Fixkombinationen und die Fixkombination
Fluticason/Formoterol sind nur fir die Erhaltungstherapie von Asthma bronchiale zugelas-
sen. Zu dem langwirksamen Salmeterol sei angemerkt, dass es mit seinem Wirkungseintritt
nach 10 bis 20 Minuten kein schnellwirkender B2-Adrenozeptor-Agonist wie SABA und
Formoterol ist, die bereits 1 bis 3 Minuten nach Inhalation wirken. Daher sind Salmeterol

und die Fluticason/Salmeterol-Fixkombination nur fiir die Erhaltungstherapie geeignet.
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Tabelle 1: Verfiigbare ICS/Formoterol-Fixkombinationen

Zulassung™ zur

Handelsname Inhalatortyp Abgegebene Menge[in pg] Abgemessene Menge™ [in pg] Bedarfstherapie
bzw. fiir SMART
Wirkstoffe Budesonid Formoterol Budesonid Formoterol
Bufori Easyhaler Pulver 80 4,5 100 6 ja
Symbicort Turbohaler Pulver 80 4,5 100 6 ja
Pulmelia Pulver 97 5,5 100 6 ja
Airbufo Forspiro Pulver 160 4,5 194,7 6,1 ja
Bufomix Easyhaler Pulver 160 4,5 200 6 ja
Bufori Easyhaler Pulver 160 4,5 200 6 ja
Duoresp Spiromax Pulver 160 4,5 200 6 ja
Symbicort Turbohaler Pulver 160 4,5 200 6 ja
Pulmelia Pulver 194 55 200 6 ja
Airbufo Forspiro Pulver 320 9 346,3 10,8 nein
Bufori Easyhaler Pulver 320 9 400 12 nein
Duoresp Spiromax Pulver 320 9 400 12 nein
Symbicort Turbohaler Pulver 320 9 400 12 nein
Pulmelia Pulver 380 11 400 12 nein
Beclometason Formoterol Beclometason Formoterol
Foster Nexthaler Pulver 81,9 5 100 6 ja
Kantos Nexthaler Pulver 81,9 5 100 6 nein
Formodual Dosieraerosol 84,6 5 100 6 ja
Foster Dosieraerosol 84,6 5 100 6 ja
Inuvair Dosieraerosol 84,6 5 100 6 ja
Kantos Dosieraerosol 84,6 5 100 6 ja
Luforbec Dosieraerosol 84,6 5 100 6 ja
Formodual Nexthaler Pulver 158,8 49 200 6 nein
Foster Nexthaler Pulver 158,8 4,9 200 6 nein
Kantos Nexthaler Pulver 158,8 4,9 200 6 nein
Formodual Dosieraerosol 177,7 5,1 200 6 nein
Foster Dosieraerosol 177,7 51 200 6 nein
Inuvair Dosieraerosol 177,7 51 200 6 nein
Kantos Dosieraerosol 177,7 51 200 6 nein
Fluticason Formoterol Fluticason Formoterol
Flutiform Dosieraerosol 46 4,5 50 5 nein
Flutiform Dosieraerosol 115 4,5 125 5 nein
Flutiform Dosieraerosol 230 9 250 10 nein

* tiber das Mundstiick abgegebene Menge (=inhalierte Menge).
“im Behiltnis (bzw. Blister) abgemessene Menge bzw. aus dem Ventil abgegebene Menge.
“* Zulassung entsprechend aktueller Fachinformation, unter Beriicksichtigung der Angaben im Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete und 4.2 Dosierung und Art der Anwendung.

Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 15.06.2023.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 2 | Juli 2023 102



Arzneimittel - kritisch betrachtet

Evidenz

Die verfiigbare externe Evidenz zur medikamentésen Therapie des Asthma bronchiale
ist untbersichtlich. Die klinischen Studien sind heterogen in den gewihlten Endpunkten,
Komparatoren (Wirkstoffe, Wirkstoffkombinationen, Dosierungen, Verabreichungsin-
tervalle) und Patientenkollektiven (Alter, Asthma-Schweregrade, Asthma-Kontrolle).
Dies macht eine vergleichende Bewertung des therapeutischen Stellenwertes der Einzel-
substanzen und Wirkstoffkombinationen nahezu unméglich. Diese Heterogenitit spie-
gelt sich entsprechend in den ilteren wie auch aktuellen systematischen Reviews und
Ubersichtsarbeiten wider (3-13). Die Kernbotschaften dieses Artikels stiitzen sich auf
die zitierten Leitlinien NVL Asthma 2020 (2) und GINA 2022 (1), die in ihren Therapie-
empfehlungen einen pragmatischen Ansatz verfolgen.

Dr. med. Isabel Piintmann, Bremen
i.puentmann@pharmakologie-bremen.de
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