Feste Kombinationen als Mittel der ersten Wahl bei

P. Kardos

allen Schweregraden des persistierenden Asthmas?

Fixed Combinations as a First Line Treatment for All Degrees of Severity

in Asthma?

Zusammenfassung

Die derzeitige Asthma-Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga,
die 1998 publiziert wurde, sieht fiir alle Schweregrade - mit Aus-
nahme des leichten intermittierenden Asthmas - ein inhalatives
Kortison (ICS) vor. Die Anwendung von lang wirkenden
[,-Adrenergika (LABA) ist erst ab Stufe drei (mittelschweres per-
sistierendes Asthma) vorgesehen. Ein Kombinationsprdparat
(LABA und ICS) war damals noch nicht auf dem Markt. Aufgrund
der Entwicklung des Absatzes der Kombinationsprdparate in den
Industrieldndern und in Deutschland ist es anzunehmen, dass sie
fiir die Dauertherapie lingst als Mittel der ersten Wahl einge-
setzt werden. Da die Kombinationsprdparate noch neu sind, lie-
gen derzeit keine randomisierten doppelblinden Studien vor, um
den Platz dieser hervorragenden Medikamente im Stufenschema
des Asthmas evidenzbasiert zu bestimmen. Dariiber hinaus wird
anhand einer Kasuistik aufgezeichnet, dass die Einstufung nach
Schweregraden, und damit die Entscheidung iiber die Therapie,
in der Praxis nicht immer eindeutig und einfach ist. So ldsst
auch die Akuttherapie Fragen im Hinblick auf den primdren Ein-
satz des Kombinationsprdparates offen. Schlie@lich ist darauf
hinzuweisen, dass {iber die wissenschaftliche Betrachtung
hinaus auch zunehmend wirtschaftliche Uberlegungen das Han-
deln der Arzte im heutigen rationalisierten Gesundheitswesen
mitbestimmen miissen.

Abstract

Beyond the mild intermittent asthma the present German Asth-
ma Guideline, published in 1998 supports the use of ICS for all
steps of asthma severity. However, LABA’s have only been recom-
mended as an add on treatment for step 3 (moderate persistent)
and 4 (severe asthma). At that time, fixed combinations contain-
ing LABA and ICS were not on the market yet. The development
of sales of the combination product in industrialized countries
including Germany shows that they are probably prescribed for
first line treatment and for all steps of asthma severity. The role
of these recently developed excellent drugs could not yet be de-
fined by principles of evidence based medicine, i.e. by randomiz-
ed, double-blind controlled trials. A vignette case should de-
monstrate that in the daily care even grading severity of asthma
regarding the prescription of the appropriate treatment can be
difficult. Since the costs of the combination treatment are high,
nowadays financial considerations increasingly determine medi-
cal decisions in the German Health Care System. The consequent
debate of an expert protagonist and an expert opponent should
take all these aspects into consideration and help primary care
and specialist care physicians to prescribe this type of drugs for
the “right” patient.
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Die derzeitige Asthmaleitlinie der Deutschen Atemwegsliga, die
1998 publiziert wurde, sieht fiir alle Schweregrade - mit Aus-
nahme des leichten intermittierenden Asthmas - ein inhalatives
Kortison (ICS) vor. Die Anwendung von lang wirkenden {3,-Adren-
ergika (LABA) ist erst ab Stufe drei (mittelschweres persistieren-
des Asthma) vorgesehen [1]. 1999 erschien das erste Kombina-
tionsprdparat in Deutschland auf dem Markt. Zundchst lag es an
der Hand, dieses Prdparat bei Patienten einzusetzen, die nach der
aktuellen Leitlinie sowohl ICS als auch LABA benétigen. Hierdurch
wurde im Wesentlichen nichts anderes als eine Vereinfachung
der Anwendung aus einem einzigen Gerat angestrebt [2]. Die steil
ansteigende Verordnung beider sich mittlerweile auf dem Markt
befindlichen Kombinationspréparate fiihrte - wenn {iberhaupt -
nur zu einem geringen Riickgang der ICS-Verordnungen. Es liegt
daher der Verdacht nahe, dass zusdtzliche Patienten mit der Kom-
bination behandelt werden, die den Schweregraden 1 und 2
(leichtes intermittierendes und leichtes persistierendes Asthma)
angehoren. Bei Neufassung der internationalen [3] und manchen
nationalen [4] Leitlinien in den letzten zwolf Monaten wurde ein
fritherer Einsatz der Kombination schon bei Stufe 2 empfohlen.

Unter solchen Umstdnden stellt sich die dringende Frage, wel-
chen Stellenwert die derzeit unter Revision stehende deutsche
Asthmaleitlinie der Kombination einrdumen sollte.

Die Verordnung von ICS +LABA auf Stufe 3 der Atemwegsliga
oder GINA ist unumstritten, da die Stufen drei und vier sich gera-
de dadurch auszeichnen, dass eine ICS in Verbindung mit einer
gelegentlichen Inhalation von einem kurz wirksamen Broncho-
dilatator fiir eine optimale Asthmakontrolle nicht ausreicht. Sol-
che Patienten benétigen die Verordnung eines weiteren Medika-
mentes, vorzugsweise eines LABA (bzw. zusatzlich systemisches
Kortison in Stufe 4). Selbstverstandlich kénnen ICS und LABA
auch als Kombinationspraparat gegeben werden, die Wirksam-
keit ist mindestens genauso gut wie einzeln verordnet [5], die
Compliance ist besser. Die Férderung einer guten Therapieadhd-
renz durch ein Kombinationsprdparat, dessen Wirkung im Ge-
gensatz zu dem reinen Langzeiteffekt der ICS durch den Patien-
ten unmittelbar nach der Inhalation erfahrbar ist, darf nicht un-
terschatzt werden. Zur Diskussion steht daher die Frage, ob Kom-
binationspraparate bereits auf Stufe 2 oder 1 verordnet werden
sollen. Allerdings sollte nach Feststellungen der GINA 2000 eine
optimale Kontrolle des Asthmas auf diesen Stufen auch ohne
LABA, nur mit ICS erreicht werden kénnen. Leukotrienrezeptor-
Antagonisten sind eine weitere, wenn auch umstrittene Option
zur Behandlung dieser Patientengruppe. Bei der eventuellen
Ausweitung der Indikation fiir die Kombinationsprdparate sind
zundchst auch héhere Therapiekosten zu beriicksichtigen.

Es ist nicht das Thema dieses Beitrags, Argumente fiir und wider
die Anwendung der Kombination zu diskutieren. Tatsache ist,
dass der Markt die Frage mittlerweile durch den iiberproportio-
nalen Anstieg des Anteils der Kombinationspraparate zugunsten
derselben bereits entschieden hat. Anhand der folgenden, alltag-
lichen Kasuistik sollte gezeigt werden, welches Dilemma in der
tdglichen Praxis bei der Verordnung der ,richtigen” Asthmathe-
rapie entstehen kann.

Kasuistik

Der 44-jihrige mannliche Patient (Nichtraucher) erkrankte im
Dezember 1999 an einem Erkadltungsinfekt mit Husten, Schnup-
fen und Kopfschmerzen. Die Nacht vor der Vorstellung traten
Atemnot und pfeifendes Atemgerdusch auf. Er leidet seit fiinf
Jahren, immer in den Monaten April, Mai und Juni, an einer inter-
mittierenden allergischen Rhinitis (Heuschnupfen). Die korperli-
che Untersuchung war unauffillig, insbesondere fanden sich kei-
ne Hinweise auf eine Bronchialobstruktion. Tab.1 zeigt die Daten
der Lungenfunktion, vor und nach Gabe von 200 ug Salbutamol.

Tab.1 Lungenfunktion bei der Vorstellung des Patienten

Parameter vor Bronchodilatation nach 200 ug Salbutamol
VC (%) 116 128
FEV, (%) 98 115
FEV,/VC (%) 66 70

Bis auf das Verhdltnis FEV;/VC (Tiffeneau Index), das leicht er-

niedrigt ist, sind die Ausgangswerte der Lungenfunktion normal.

Zur Heuschnupfenallergie des Patienten kénnte die Neigung zur

bronchialen Hyperreagibilitdt passen, die auf8erhalb der Pollen-

saison offensichtlich im Rahmen eines viralen Infektes erstmalig
als ndchtliches Asthma in Erscheinung getreten ist. Nach der nor-
malen Ausgangslungenfunktion handelt es sich allenfalls um ein
leichtes, intermittierendes Asthma, Schweregrad 1. Die Einstu-
fung des Schweregrades ist auch iiber die Symptome wie ndcht-
liches Erwachen schwierig selbst dann, wenn man das Prinzip
beriicksichtigt, dass jeweils nach dem schlechtesten Parameter

(Lungenfunktion, ndchtliches Erwachen, Gebrauch von Notfall-

medikation) eingestuft werden sollte. Der Patient hat erst einmal

ndchtliche Beschwerden gehabt. Nach dem nachtlichen Erwa-
chen (nur ein einziges Mal!) besteht Schweregrad 1-2. Es stehen
folgende Therapieoptionen zur Verfiigung:

1. Alleinige Verordnung eines schnell wirkenden Bronchodilata-
tors fiir den Fall, dass auch wahrend der Folgendchte Asth-
maanfille auftreten. Diese Option ist leitliniengerecht, wenn
man den Schweregrad 1 der Verordnung zugrunde liegt. Es
ist damit zu rechnen, dass die im Rahmen des Infektes ent-
standene bronchiale Hyperreagibilitdt in maximal sechs Wo-
chen spontan abklingen wiirde. Es gibt in der Literatur einen
einzigen Hinweis, gezeigt an einer kleinen Anzahl von Patien-
ten, dass eine ICS-Therapie einer postinfektiésen bronchialen
Hyperreagibilitdit der spdteren Entstehung eines Asthma
bronchiale méglicherweise entgegenwirken wiirde [6]. Medi-
kamentenkosten: unter 10 Euro.

2. Verordnung eines ICS zusdtzlich zum schnellwirkenden Bron-
chodilatator fiir die Dauer von zwei bis drei Wochen. Diese
Option wird von den Leitlinien gestiitzt, wenn man Schwere-
grad 2 annimmt. Es ist damit zu rechnen, dass nach zwei bis
drei Tagen Therapie die ndchtlichen Symptome bereits nach-
lassen wiirden. Medikamentenkosten: 40 Euro.

3. Verordnung eines Kombinationspraparates (ICS+LABA) zu-
satzlich zum schnellwirkenden Bronchodilatator. Der Patient
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kénnte bereits die der Konsultation folgenden Nacht durch-
schlafen. Medikamentenkosten: 90 Euro.

Folgerungen fiir die Praxis

Die veraltete deutsche Asthma-Leitlinie bietet keine zuverldssige
Antwort auf die Frage, ob Kombinationen von ICS und LABA als
Mittel der ersten Wahl bei allen Schweregraden des Asthmas
eingesetzt werden sollten. In manchen Fillen, wie die Kasuistik
zeigt, kann schon die Einstufung des Schweregrades schwierig
sein. Letztlich ist der behandelnde Arzt gefragt, aufgrund der Ar-
gumente von Protagonisten und Gegnern iiber die beste indivi-
duelle Therapie eines Patienten zu entscheiden. Obwohl das
Kombinationsprdparat den Vorteil der sofortigen Beschwerde-
freiheit verspricht, kénnen finanzielle Uberlegungen in unserem
rationierten Gesundheitswesen leider nicht mehr aufSer Acht ge-
lassen werden.
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Buchbesprechung

A. Wiisthof, V. Bohning

»Kippen“. Leben ohne Zigaretten

Urban & Fischer Verlag Miinchen 2002. 76 S. br., 14,95
ISBN 3-437-47460-X

Ein ungewdhnliches Buch - schon duRerlich auffallig durch sein
Format (Hochformat, 25,5 x 21 cm); es erinnert ein wenig an ein
Kinderbuch, auch wegen des festen, fast kartonartigen Papiers.
Innen sind die 76 Seiten farbig gestaltet; als erstes fesseln die
zum Teil doppelseitigen Bilder von Tabak, von Zigaretten in ver-
schiedenen Stadien wdhrend des Rauchens, auch als Kippen, und
Photos von meist jugendlichen Menschen.

Eingesprengt sind Texte iiber die Vorteile, das Angenehme des
Rauchens, seine Nachteile und Gefahren. Der Weg, die Verfiih-
rung zur Zigarette, die Entwéhnung mit ihren Schwierigkeiten,
schlielich das Leben ohne Rauchen werden beschrieben, geglie-
dert in 3 Kapitel: ,Rauchen” - , Aufhéren“ - ,Nicht rauchen*. Die
dargestellten Personen geben in kurzen personlichen Kommen-
taren Auskunft dariiber, wie sie zum Rauchen kamen, warum
sie rauchen, weshalb und wie sie von der Sucht loskamen. Zum
Schluss werden in der Rubrik , Kontakte* wichtige Adressen ge-
nannt und weitere wertvolle Hilfen angeboten, schlieRlich Infor-
mationen iiber die Autoren gegeben.

Diese, die Kommunikations-Designerin Verena Bohning und der
Kinderarzt und Medizinjournalist Dr. Achim Wiisthof, verstehen
auf unpratentiose, niichterne und iiberzeugende Weise, den Un-
tertitel des Buches ,Leben ohne Zigaretten“ verstdandlich und er-
strebenswert darzustellen. Sie wollen Raucher, vorwiegend Ju-
gendliche, zum Nachdenken iiber ihr Rauchen bringen, Motiva-
tionen und Wege, Hilfen zum Aufhoren anbieten, das Leben
ohne Zigaretten schildern. Im Gegensatz zu den oft als langwei-
lig, predigend, uncool empfundenen AuRerungen von Eltern,
Lehrern oder Arzten ist dieses Buch ohne stérenden Fachjargon,
interessant, lebendig geschrieben und informativ.

Ein Buch, empfehlenswert zur Raucherentwéhnung, nicht nur
fiir jugendliche Raucher.

R. Kropp, Petersberg
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