Feste Kombinationen sind Mittel der ersten
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Wahl bei allen Schweregraden des
persistierenden Asthmas - Contra

Fix Combinations Should Be First Line Therapy in Asthma Irrespective of its

Severity — Contra

Antiasthmatische Therapie ist, wie jede andere pharmakologi-
sche Behandlung, individuell zu bestimmen und auf ihren Erfolg
zu priifen. Dabei kdnnen Empfehlungen in der Wahl der Therapie
und der einzusetzenden Dosis hilfreich sein. Andererseits fehlt
fiir die Mehrheit der Therapieempfehlungen und Leitlinien der
Nachweis, dass deren konsequentes Befolgen in grofSen Popula-
tionen klinisch relevante Verbesserungen der individuellen oder
der kollektiven Gesundheit nach sich zieht. Dies mag unter ande-
rem daran liegen, dass Therapieempfehlungen oft nur den mini-
mal erzielbaren Konsens unter unzureichend definierten und ar-
bitrar gewdhlten Experten darstellen. Letztere erarbeiten Emp-
fehlungen auf dem Boden der vorliegenden, meist unzureichen-
den wissenschaftlichen Literatur und dem Hintergrund ihrer in-
dividuellen Erfahrungen.

Trotz dieser einleitenden Einwédnde haben Therapieempfehlun-
gen oder Leitlinien dadurch eine bessere Legitimation als indivi-
duelle arztliche Entscheidungen. Umso schwieriger wird es da-
her, Begriindungen fiir Therapieverfahren zu finden, denen die
Zustimmung in Therapieempfehlungen und Leitlinien bislang
versagt wurde. Welche Griinde kdnnen angefiihrt werden, um
die Indikation von Medikamenten oder deren Kombination zu
erweitern?

Anfiihren lasst sich z.B. der Fall, dass neue, iberzeugende Unter-
suchungen an reprdsentativen Populationen zeigen, dass nach-
vollziehbare und fiir die Betroffenen relevante Vorteile zur bis-
herigen besten Therapie bestehen. Uber die Frage, was und wie
viel den Begriff klinische Relevanz bestimmt, herrscht hdufig Un-
einigkeit.

Alternativ konnte der Nachweis erheblich geringerer Nebenwir-
kungen oder eines wesentlichen 6konomischen Vorteils bei glei-
cher Wirkung zu einer Anderung der Indikation fithren. Als wei-
tere Aspekte wdren zu nennen eine Vereinfachung der Behand-
lung und/oder eine bessere Akzeptanz der Therapie durch den
Patienten. Mit all diesen Argumenten wird tatsdchliche oder ver-
meintliche Innovation in der Therapie beworben und einige die-
ser Argumente tauchen auch bei der Beantwortung der Frage auf,
ob feste Kombinationen Mittel der ersten Wahl bei allen Schwe-
regraden des persistierenden Asthmas sein sollen.

Nun liegt es in der Natur der Sache, dass in einer , Kontra“-Dar-
stellung die dafiir sprechenden Argumente ausgeklammert wer-
den (diesbeziiglich sei auf den Artikel von Rainer Hauck in der
gleichen Ausgabe verwiesen) und Gesichtspunkte beleuchtet
werden, die nahe legen, dass feste Kombinationen nicht erste
Wabhl bei allen Schweregraden des Asthmas sein sollen. Die ge-
stellte Frage dreht sich natiirlich nicht darum, ob feste Kombina-
tionen aus inhalativem Glukokortikosteroid und lang wirksa-
mem [3,-Agonisten beim schweren Asthma eingesetzt werden,
sondern darum, ob auch die Patienten mit leichtem Asthma die-
ser Therapie zugefiihrt werden kénnen und vor allem auch sol-
len. Die herstellende Industrie fiir diese Produkte hat dabei nicht
ganz ohne Begehrlichkeit erkannt, dass die Patienten mit leich-
tem Asthma auch noch den gréRten Anteil unter den Asthma-
patienten stellen. Sofern ist auch die Versuchung nicht gering,
Argumente zu finden oder zu fabrizieren, die nahe legen, die In-
dikation fiir fixe Kombinationen auch auf diese Patientengruppe
zu erweitern.
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Halt nun die Forderung, dass auch Patienten mit leichtem Asth-
ma mit fixen Kombinationen zu behandeln sind, einer kritischen
Priifung stand?

Zundchst, und das ist auch die Meinung des Autors, ja: Es spricht
viel dafiir, ist hinldnglich dokumentiert und entspricht der klini-
schen Erfahrung, dass Patienten mit Asthma, ergo auch Patienten
mit leichtem Asthma, mit fixen Kombinationen gut zu behan-
deln sind. Das entscheidende, bislang unbeantwortete Dilemma
ist aber, dass es bis heute schwierig zu belegen ist, ob die Patien-
ten und/oder deren Erkrankung davon auch angemessen profi-
tieren oder ob dem Grundsatz ,,primum nihil nocere* durch der-
artige Therapie nicht Rechnung getragen wird. Denn auch zuviel,
unnoétige und/oder unwirksame Therapie ist nicht nur zu ver-
meiden, sondern kann sogar schaden.

Das SGB V 5, §2 definiert als Leistung der Solidargemeinschaft
dass Therapie in ,,(1) ...Qualitdt und Wirksamkeit ... dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu ent-
sprechen und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen*
habe.

Arzte (im Gesetzestext unter ,Leistungserbringer* subsumiert)
haben ,,(4) ... darauf zu achten, dass Leistungen wirksam und
wirtschaftlich erbracht und nur im notwendigen Umfang in An-
spruch genommen werden*.

Daraus ergibt sich zundchst die Frage nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, denn dieser un-
terliegt, wie oben erwdhnt, einer gewissen Bandbreite an Inter-
pretationsmoglichkeit und ist vergleichsweise und zunehmend
schnelllebiger und damit oft wenig tragfihig. Deshalb neigen
die Interpretierenden nicht zuletzt vor dem Hintergrund der se-
lektiven Wahrnehmung eigener Erfahrung zu Analogieschliis-
sen, um fehlende Evidenz zu ersetzen. Dies hingegen gilt es im-
mer wieder kritisch zu bedugen.

Konnen friithere Erfahrungen herangezogen werden, um dies zu
kldren? Es gibt eine Reihe von Beispielen, wo anhand von Analo-
gieschliissen therapeutisches Vorgehen etabliert und gerechtfer-
tigt wurde:

Uberpriift man heute mit einer Medline-Recherche die Stichwor-
te ,lidocaine prophylaxis myocardial infarction arrhythmia“ so
finden sich von 1967 - 2000 insgesamt 225 Literaturstellen, von
denen viele den Einsatz von Lidocain in der Arrhythmieprophyla-
xe nach akutem Myokardinfarkt befiirworten, auch wenn die Er-
gebnisse dazu nicht wirklich eindeutig tiberzeugten. Der Analo-
gieschluss aber lautete (vereinfacht) wie folgt:

Lidocain ist ein Antiarrhythmicum und verhindert primares
Kammerflimmern.

Patienten mit Myokardinfarkt haben oft Kammerflimmern. Ergo:
Prophylaktische Gabe von Lidocain bei Myokardinfarkt verhin-
dert Kammerflimmern. Logisch!

Und so lief3 sich auch in hoch renommierten Journalen zeigen,
dass z.B. bei 6024 Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myo-
kardinfarkt, die nach Randomisierung, prophylaktisch 400 mg Li-

docain oder Plazebo erhielten und fiir 60 min mit EKG {iberwacht
wurden nur 8 Patienten unter Verum, hingegen 17 Kontrollen
(p=0,08) Kammerflimmern entwickelten. Post-hoc-Analysen er-
gaben, dass 15 min nach Lidocaingabe, also nach Anfluten des
Medikaments sogar nur noch 2 Patienten mit Verum aber 12
Kontrollen (p = 0,01) Kammerflimmern erlitten und man folgerte
aus diesen Ergebnissen, dass i.m. Gabe von Lidocain durch Ret-
tungssanitater, ... oder gar durch den Patienten selber ,may be
useful ... when acute MI is suspected outside the hospital* [3].
Dies wurde praktizierte Lehrmeinung nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Bis 5 Jahre spd-
ter verschiedene Untersuchungen, einschlieBlich der nachge-
nannten Metaanalyse erschienen, die schlussfolgerten, dass ,li-
docaine administered ... during the prehospital phase of AMI
will not reduce mortality by a clinically important amount*
aber ,,in the hospital phase of monitored, uncomplicated AMI (li-
docaine) may increase mortality“ ... [2].

Fazit daraus ist, dass eine Therapie die unmittelbar wirkt, noch
lange nicht langfristig gut sein muss. Dafiir gibt es hinldnglich
Beispiele und die berechtigte Frage besteht weiter, ob wir heute
kliiger, zuriickhaltender und erfahrener sind?

Fiir den Einsatz der fixen Kombination beim leichten Asthma
wird auf die Frage, ob deren dauerhafter Einsatz negative Aus-
wirkungen haben konnte, spdter noch eingegangen. Zunachst
aber soll die Frage beantwortet werden, ob sie denn {iberhaupt
wirksam ist. Natiirlich, sagen deren Befiirworter. Aber welche
Parameter werden dazu angefiihrt?

1. ,Langzeitverbesserung der bronchialen Hyperreagibilitdt“: Es
ist bis heute unklar, ob sich die bronchiale Hyperreagibilitat
des Patienten mit Asthma in klinisch relevanter Art und Weise
bessern ldsst. Vieles spricht dafiir, dass die bronchiale Hyper-
reagibilitit eine moglicherweise konstitutionelle Eigenheit
des Asthmas mit geringfiigiger Variabilitdt auf Therapie dar-
stellt. Studien bei Kindern zeigen, dass selbst durch 4-jahrige
Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden die bronchiale Hy-
perreagibilitat nur geringfiigig abnimmt aber nicht normali-
siert [1]. Ob sich dies durch Fixkombinationen verbessern
ldsst, ist zweifelhaft und entbehrt derzeit jeder experimentel-
len Grundlage.

2. ,Synergistische Effekte der Kombination insbesondere gegen
die Tachyphylaxie der bronchoprotektiven Wirkung der
P,-Agonisten“: Dafiir gibt es eine Reihe von Untersuchungen,
die mehr oder weniger anschaulich zeigen, dass die gleichzei-
tige Verabreichung von Glukokortikosteroiden mit [3,-Agonis-
ten einer Tachyphylaxie des bronchoprotektiven Effekts von
[3,-Agonisten entgegenwirken, ihn aber keinesfalls véllig auf-
heben. Zudem, und das spricht dagegen, fixe Kombinationen
einzusetzen, ist das Ausmalf3 der Tachyphylaxie des broncho-
protektiven Effekts von 3,-Agonisten von deren Einsatz ab-
hdngig, d.h. wird auf deren Gabe verzichtet, was fixe Kombi-
nationen ja nicht zulassen, kann auch keine Tachyphylaxie
entstehen.

3. ,Die dauerhafte Therapie mit fixen Kombinationen von
P,-Agonisten und Glukokortikoiden bietet beim leichtem
Asthma klinische Vorteile“: Das ist aber nicht ausreichend do-
kumentiert. Dies mag daran liegen, dass die klassischen Er-
folgsparameter wie Lungenfunktion und Symptome bei dieser
leichten Erkrankungsform keine Verbesserung aufweisen
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kénnen, da sie entweder nur minimal oder gar nicht einge-
schrédnkt sind, aber auch daran, dass die Fixkombination mog-
licherweise pathologische Besonderheiten der asthmatischen
Erkrankung adressiert, die bei diesem Schweregrad nicht vor-
herrschend sind. Wie dem auch sei, gegenwartig ist eine kli-
nisch relevante Wirkung der dauerhaften Therapie mit der
Fixkombination beim leichten Asthma nicht dokumentiert.
So lieRen sich bei 274 randomisierten Patienten mit leichtem
bis mittelschwerem Asthma durch Therapie mit 100-250 ug
Fluticason 2 x tgl. durch Therapie mit Salmeterol 50 ug 2 x
tgl. plus Fluticason iiber 12 Wochen gegeniiber einer Verdop-
pelung der Fluticasondosis nur sehr geringe Verbesserungen
fiir die Kombinationen zeigen. Das Fazit, dass ,,in this group
of patients still symptomatic despite 100 or 250 micrograms
fluticasone propionate twice daily, the addition of salmeterol
caused a greater improvement in lung function and symptom
control than doubling the dose of fluticasone propionate* ist
sehr kritisch zu bedugen und die Symptomatik dieser Patien-
ten legt nahe, dass die Mehrzahl doch eher aus der Gruppe der
Patienten mit mittelschwerem Asthma stammte [6]. Die Da-
tenlage bei der Kombination aus Budesonid und Formoterol
ist nicht zufrieden stellender. Stellvertretend soll eine Unter-
suchung zitiert werden, in der 467 Patienten mit einer mittle-
ren FEV; von 82% vom Sollwert fiir 12 Wochen mit Budeso-
nid/Formoterol-Fixkombination oder Budesonid héher do-
siert behandelt wurden. Auch hier sind die Ergebnisse, die
Wirkungsvorteile fiir die Fixkombination ergeben dergestalt,
dass sie einer kritischen Betrachtung nur bedingt standhalten.
Die initial etwas ausgeprdgtere Lungenfunktionsverbesse-
rung nivelliert sich gegen Ende der Studie und die Frage
bleibt, ob eine mittlere Verbesserung von Peak Flow oder
FEV, im Bereich von < 10% bei Ausgangswerten von 82 % vom
Soll klinisch merkbar oder klinisch relevant ist. In dieser Stu-
die deutet eine Grafik zwar auf eine marginal geringere Exa-
zerbationshdufigkeit bei den kombinationsbehandelten Pa-
tienten hin, ob der Unterschied jedoch statistisch signifikant
ist, bleibt in der Studie unerwdhnt (zumindest hat der Autor
dies trotz mehrmaligem Durchlesen nicht gefunden) [4].
Selbst wenn dem so wdre, sind diese Ergebnisse, die eine ge-
ringere Exazerbationshdufigkeit unter Fixkombination nahe
legen, in gewissem Widerspruch zu einer fritheren Studie bei
mittelgradigem bis schwerem Asthma, wo die Reduktion der
Exazerbationen eher mit der Erhéhung der Glukokortiko-
steroiddosis einherging als mit der Kombination mit einem
lang wirksamen {3,-Agonisten [5].

. »Therapievereinfachung durch Zwangsbehandlung des korti-
kophoben, Chemie vermeidenden Bioneurotikers mit anti-
entziindlicher Therapie“: Das ist das am haufigsten angefiihr-
te Argument, das bei Patienten, die ohnehin bei schwererem
Asthma eine Dauertherapie mit lang wirksamen [3,-Agonisten
und Glukokortikosteroiden benétigen, sogar zutreffen mag.
Hingegen gibt es bis heute keine erwdhnenswerte Studie von
ausreichender Dauer, die bei Patienten mit leichtem Asthma
untersuchte, ob durch Einsatz der Fixkombination bei diesen
Patienten klinisch fassbare Vorteile in der Wirkung bestehen.
Die wenigen Studien, die zitierbar waren, sind einerseits an
einer Hand abzdhlbar, andererseits umfassen sie Patienten
mit mild-to-moderate Asthma und es ldsst sich aus den zu-
sammengefassten Daten nicht extrapolieren, durch welche
Patienten die schwachen Vorteile zugunsten der Fixkombina-

tion zustande kommen. Insofern sind zum gegenwartigen
Zeitpunkt Therapieschemata, bei denen die Inhalationsfre-
quenz der Fixkombination nach den Symptomen des Patien-
ten gedndert werden sollen [7] abzulehnen, da Studien fehlen,
die dieses Vorgehen untermauern. Dies umso mehr, als auch
hinreichend robuste Daten dazu fehlen, ob die einzelnen Do-
sen von lang wirksamen [3,-Agonisten und inhalativen Gluko-
kortikosteroiden bzw. deren Verhdltnis zueinander, wie sie
fiir die fixen Kombinationen gewdhlt wurden, bei leichtem
Asthma iiberhaupt angemessen sind. Auch wenn der klinische
Erfolg dies zundchst suggeriert, so ist bis heute nicht in aus-
reichend langen Vergleichsbeobachtungen untermauert, ob
das Verhaltnis von Dosis und Wirkdauer bei Fixkombinatio-
nen optimal gewdhlt ist und ob die gewdhlten Dosierungen
in der Fixkombination in pharmakologisch sinnvoller Weise
tibereinstimmen. Um diese Frage zu beantworten, sind die
vorhandenen Studien beim leichten Asthma zu kurz oder die
Studien umfassen keine Patienten mit leichtem Asthma.

. Ndchste Behauptung: Wenn ,leichte Asthmatiker” mit der

Fixkombination behandelt werden, gibt es seltener einen Pro-
gress zu schwereren Formen als bei Asthmatikern ohne diese
Therapieoption. Auch wenn ein derartiger prognostisch giins-
tiger Effekt durchaus denkbar wdre: Es gibt bis heute keine
Studien, die das glaubhaft und {iber einen ausreichend langen
Zeitraum belegen. Auch die gerne zitierte ,klinische Erfah-
rung” mit dem Einsatz von Fixkombinationen beim leichten
Asthma kann nicht herhalten, denn der klinische Eindruck
drangt sich nicht auf, dass diese Patienten eine bessere Lang-
zeitprognose aufweisen. Es ist nach der Datenlage vielmehr
davon auszugehen, dass sich die Prognose schicksalshaft und
durch die Vormedikation unbeeinflusst verhailt.

. SchlieRlich bleibt nur das Argument, ,dass die Fixkombina-

tion die Therapie vereinfacht“. Dies aber unter Inkaufnahme,
dass moglicherweise zu hoch dosiert wird. Hinsichtlich der
Wirkung wird dem Analogieschluss vertraut, dass Fluticason
oder Budesonid inhalative Glukokortikoide sind und antient-
ziindlich wirken, wdhrend Formoterol oder Salmeterol lang
wirksame f,-Agonisten sind, die bronchospasmolytisch wir-
ken. Da die asthmatische Entziindung die symptomatische
Bronchokonstriktion verursacht (so der unerlaubte Analogie-
schluss), muss die Kombination von Budesonid und Formote-
rol bzw. von Fluticason und Salmeterol sinnvoll sein. Das er-
scheint vordergriindig auch nachvollziehbar und ,logisch“.
Fiir das leichte Asthma fehlen aber bis heute entsprechende
Daten. Zwar sind einige Untersuchungen an Patienten mit
leichtem bis mittelgradigem Asthma publiziert worden, bei
denen aber unklar bleibt, wie hoch der Anteil der Patienten
mit leichtem Asthma war (wenn {iberhaupt eine nennenswer-
te Gruppe von Patienten mit leichtem Asthma eingeschlossen
wurde). Da sich beim leichten Asthma nur wenig verbessern
ldsst, da diese Patienten wenig bis keine Exazerbationen, nur
geringe Beschwerden und keine nennenswerte Lungenfunk-
tionseinschrankung aufweisen, ist es schwierig, eine relevan-
te Verbesserung zu zeigen und man weicht in Ermangelung
besserer Daten gerne auf die oben genannten, aber unerlaub-
ten Analogieschliisse zuriick.

Darf nun anhand der genannten Griinde unterstellt werden, dass
eine Therapie des leichten Asthmas mit Fixkombinationen zu-
mindest nicht schaden kann? Auch dazu ist die Datenlage unzu-
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reichend. Unabhangig von unwirtschaftlicher Ressourcenalloka-
tion und daraus resultierenden moglichen 6konomischen Nach-
teilen durch Einsatz von zuviel Therapie ist heute nicht auszu-
schliefen, dass die antiasthmatische Dauertherapie zu struktu-
rellen Verdnderungen fithren kann, die sich derzeit noch den tra-
ditionellen Parametern entziehen, die zur Erfolgskontrolle anti-
asthmatischer Therapie eingesetzt werden. Die strukturellen An-
derungen der Bronchialwand, die mit Asthma assoziiert werden
und die zu einer Irreversibilitdt der asthmatischen Atemwegsob-
struktion fiihren, sind in der nachfolgenden Tab.1 genannt:

Tab.1 Strukturelle Anderungen der Bronchialwand beim Asthma
mit Beziehung zum so genannten Airway Remodelling

Becherzell-Hyperplasie

- Hyperplasie der submukésen Driisen

- Deposition extrazelluldrer Matrixproteine

- Verdnderungen des Epithels

- Infiltration von Entziindungszellen

- Hypertrophie und Hyperplasie der glatten Muskulatur
- vaskuldre Verdnderungen

- Verdnderungen am Knorpel

- Ablésung des Epithels

In einer 2002 veroffentlichten Arbeit, in der nebst anderen Para-
metern die Kollagen- und Fibronektindeposition im Bronchialge-
webe von sensibilisierten Nagern unter Therapie mit Plazebo,
Salmeterol, Fluticason und deren Kombination untersucht wur-
de, ergab sich eine signifikant hohere Deposition von Fibronektin
und Kollagen in den Atemwegen der Tiere, die mit der Fixkombi-
nation therapiert wurden [8]. Auch wenn bestadtigende Untersu-
chungen beim Menschen (noch) nicht vorliegen, lassen die vor-
handenen Daten nicht ausschlief3en, dass der dauerhafte Einsatz
der Fixkombination bei allergisch sensibilisierten Atemwegen
trotz klinisch messbarer Erfolge moglicherweise zu deletdren
strukturellen Verdnderungen fiihrt, die gegenwartig beim Asth-
ma des Menschen nur noch nicht gemessen werden.

Die Argumente dafiir, weshalb eine fixe Kombinationen von lang
wirksamen 3,-Agonisten und inhalativen Glukokortikosteroiden

beim leichten Asthma nicht einzusetzen sind, lassen sich daher
wie folgt zusammenfassen:

In der Asthmatherapie, insbesondere beim leichten Asthma ist
die Uberlegung ,viel hilft viel* nicht belegt. Die Bedenken, dass
iibermdRige Therapie, z. B. durch Tachyphylaxie der bronchopro-
tektiven Wirkung oder der Induktion struktureller Anderungen
Nachteile bewirken konnten, deren langfristige Auswirkungen
sich gegenwartig in Ermangelung entsprechender Studien nicht
abschdtzen lassen, sind bis heute unbeantwortet. SchlieSlich
fehlen immer noch tiberzeugende Daten dafiir, dass sich durch
die Fixkombination beim leichten Asthma eine klinisch relevan-
te Outcomeverbesserung erzielen ldsst. Im Gegenteil, den Ergeb-
nissen moderner tierexperimenteller Untersuchungen zufolge
ist nicht auszuschlieRen, dass die Dauertherapie deletdre Aus-
wirkungen auf das Remodelling haben kénnte. Sofern ist die In-
dikationsstellung einzig aus Bequemlichkeit weder angezeigt
noch empfehlenswert.
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