Stellungnahme der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin:
Behandlung von Patienten mit Asthma bronchiale mit
langwirksamen bronchialerweiternden Medikamenten
(Formoterol und Salmeterol)
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Mit einiger Verwunderung haben wir die Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und der Deutschen
Atemwegsliga formuliert von Herrn P. Kardos in der Pneumologie
gelesen. Die dort formulierte uneingeschrankte Empfehlung zum
Einsatz von Fixkombinationen in solchen Fallen, in denen ein
langwirksames Beta-2-Mimetikum (LABA) zur Behandlung eines
Asthma bronchiale indiziert ist, teilen wir in dieser Form nicht.
Insbesondere aber hitten wir bei einer offiziellen Stellungnahme
unserer medizinischen Fachgesellschaft und der Deutschen
Atemwegsliga eine deutlich differenziertere Darstellung der Ge-
samtproblematik erwartet. In der Hoffnung auf eine breitere Dis-
kussion mochten wir hier einige grundsatzliche Anmerkungen
machen.

In der Realitdt ist es wohl so, dass heute der gréSere Teil der Pa-
tienten mit einem Asthma bronchiale unabhdngig vom Schwere-
grad, also auch Patienten mit einem formal leichtgradigen Asth-
ma bronchiale, primdr mit einer Fixkombination eingestellt wer-
den. Daher ist es besonders positiv zu bewerten, dass in der Stel-
lungnahme von Herrn P. Kardos ausdriicklich darauf hingewie-
sen wird, dass nicht alle Patienten ein langwirksames Beta-2-Mi-
metikum und damit eine Fixkombination benétigen. Mit Recht
wird auch darauf hingewiesen, dass der groBere Teil der Patien-
ten mit Asthma bronchiale eigentlich kein LABA benétigt. Die
aktuelle Stellungnahme wird aber unserer Ansicht nach den un-
kritischen Einsatz von Fixkombinationen auch bei Patienten mit
leichtem Schweregrad in der Realitdt eher noch verstarken.

In einer Zeit, in der wir noch keine langwirksamen Beta-2-Mime-
tika und auch keine Fixkombinationen zur Verfiigung hatten, war
durchaus die groRere Zahl der Patienten mit Asthma bronchiale
allein unter einer Monotherapie mit inhalativen Glukokortikoi-
den (ICS) stabil. Auf die Frage, wie viel Asthma-Kontrolle denn
eigentlich ein Patient braucht, wollen wir hier nicht eingehen.
Die notwendige Anzahl der Inhalationen mit kurzwirksamen Be-
ta-2-Mimetika war auch bei den meisten Patienten zur damali-
gen Zeit auf wenige Situationen (z.B. vor korperlicher Belastung
etc.) beschrankt. Als die langwirksamen Beta-2-Mimetika dann
auf den Markt kamen und insbesondere zu der Zeit, als wir sie
noch wegen der fehlenden Zulassung in Deutschland aus dem
Ausland bezogen, haben wir diese Substanzgruppe praktisch
ausschlieRlich 1 x taglich, vor allem bei solchen Patienten einge-
setzt, die noch nachts oder frith morgendliche Asthmasymptome
hatten. Das grundsatzliche Vorgehen war also so (und dies muss
insbesondere fiir die jiingeren Kollegen noch einmal hervorgeho-
ben werden), dass wir zundchst die Dosis ICS bis zu einer vertret-
baren Tagesdosis gesteigert haben und erst dann {iber den Ein-
satz von langwirksamen Beta-2-Mimetika nachdachten, wenn
weiterhin eine entsprechende Symptomatik bestand.

Dies erscheint uns auch heute noch ein korrektes und angemes-
senes Vorgehen, insbesondere, da wir auch heute noch den alten
pharmakologischen Grundsatz beherzigen sollten, ,Reize nie ei-
nen Rezeptor ohne zwingende Notwendigkeit“. Ein solches Vor-
gehen ist aber heute bei Verordnung einer Fixkombination gar
nicht mehr moglich, da wir wohl davon ausgehen diirfen, dass
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die 1 x tdgliche Gabe einer Fixkombination sicher zu einer Unter-
dosierung mit einem ICS fithren wird.

Zudem koénnen wir bei einer Therapie mit Fixkombinationen
wohl niemals wirklich sicher sein, ob die antiinflammatorische
Therapie ausreichend ist. Die starke Wirkung der langwirksamen
Bronchodilatatoren {iberdeckt ohne Zweifel alle Hinweise auf
eine ungeniigende Basistherapie mit ICS. Die sogenannte Inflam-
mometrie (u.a. NO-Messungen) hat nicht das gehalten, was wir
primadr von ihr erhofft haben. So gibt es derzeit keine Méglichkeit
zu iiberpriifen, ob die antiinflammatorische Basistherapie unter
Behandlung mit Fixkombinationen addquat ist. Es stellt sich die
Frage, ob nicht die friiher tibliche Vorgehensweise der Titration
mit ICS eine viel bessere und vor allem auch eine unserem Ver-
standnis der Asthmapathophysiologie und der Realitdt angepass-
te Vorgehensweise war. In einer Zeit, in der wir gerade das Asth-
ma sozusagen wieder als ,Mysterium* entdecken und das Asth-
ma nicht mehr als eine Entitdt, sondern jetzt allenfalls als ein
Syndrom mit unterschiedlichen pathophysiologischen Aspekten
und unterschiedliche ,Phdnotypen“ (z.B. nicht-eosinophiles
Asthma etc.) sehen, erscheint uns die Therapie mit einer Fixkom-
bination geradezu als eine Simplifizierung und muss vielleicht
aktuell schon wieder als historisch gesehen werden.

Genaue Zahlen tiber den tatsachlichen Bedarf gibt es nicht, aber
wir mdéchten behaupten, dass nur bei wenigen Patienten ein
Wechsel zwischen den drei grundsatzlich wahlbaren Dosie-
rungsstufen von Fixkombinationen vorgenommen wird. In der
Regel wird ein Mal die ,,Normaldosis“ oder die ,Forte-Dosis" re-
zeptiert und dann fiir unbestimmte Zeit beibehalten. Es findet
in der Realitdt bei Verordnung von Fixkombinationen sicher nur
selten eine Therapieeskalation oder -deeskalation statt. Dies gilt
zumindest fiir die breite Verordnungsrealitdt, bei einer engma-
schigen Betreuung durch Pneumologen mag dies selbstverstand-
lich anders aussehen. In der Realitit werden aber die meisten
Asthmatiker nicht von Fachdrzten, sondern von Hausdrzten be-
treut. Auch daher ist in einer offiziellen Stellungnahme unbe-
dingt auf ein differenziertes Vorgehen im Umgang mit Fixkombi-
nationen hinzuweisen.

Der unbestrittene Vorteil der Fixkombinationen liegt darin, dass
man statt zwei Inhalationsgerdten nur eines verwenden muss
(two-in-one-Prinzip). Dies verhindert natiirlich - und das ist ein
Hauptargument in der Stellungnahme -, dass die Patienten die
ICS-Inhalation vernachldssigen und nur noch das Medikament in-
halieren, das eine sofort spiirbare Symptomerleichterung bringt.
Die Gefahr, die von einer Monotherapie mit LABA ausgeht, wird
natiirlich durch die fixe Ankoppelung eines ICS reduziert. Zusam-
menfassend wird dies oft als eine deutlich gebesserte Compliance
beschrieben. Dies ist natiirlich nicht wirklich korrekt. Die Compli-
ance fiir die Inhalation von ICS wird durch die Fixkombination
nicht gebessert. Der Patient inhaliert ja nicht bewusst ein ICS, viel-
mehr inhaliert er es unbewusst sozusagen huckepack mit dem
LABA, weil er eine Symptomerleichterung herbeifithren will. Da-
ritber hinaus gibt es soweit uns bekannt, keine Daten, dass eine
Fixkombination per se die Compliance im eigentlichen Sinne ver-
bessert. Vielmehr zeigt die Realitdt, dass die Patienten auch ihre
Fixkombination doch eher bedarfsgesteuert einsetzen. Dies hat
jaauch die Diskussion und die Studien zum Einsatz einer Fixkom-
bination zur Maintenance- und Reliever-Therapie befliigelt. Die
Ergebnisse aus Studien zur Behandlung von Asthma-Patienten
stellen beziiglich Auswahl der Teilnehmer, Schulung und Uber-
priffung der Inhalationstherapie eine artifizielle Situation dar,
die in der tdglichen Praxis so kaum vorkommt. Insofern sind die
meisten Studien nicht ohne Weiteres in die Realitdt {ibertragbar.
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Wir meinen, eine offizielle Stellungnahme zum Umgang mit Fix-
kombinationen hatte einige dieser Aspekte aufgreifen und etwas
ausgewogener und differenzierter ausfallen miissen. Man stelle
sich einmal vor, die Empfehlungen fiir die Auswahl von Inhala-
tionssystemen hdtten sich ganz eindeutig fiir die Anwendung
von Dosieraerosolen und damit gegen den Einsatz von Trocken-
pulverinhalatoren oder vice versa entschieden. Dies hdtte sicher-
lich einen Aufschrei und vor allem auch zahlreiche und heftige
Proteste von einzelnen Kollegen aber auch von der Pharmaindus-
trie hervorgerufen. Letztlich aber verhdlt es sich mit der Empfeh-
lung fiir Fixkombinationen nicht anders. Die Fixkombinationen
sind per se nicht wirksamer als eine konsekutive Inhalation von
ICS und LABA. Es ist unserer Meinung nach unverdndert gut und
wichtig, auch ICS und LABA getrennt in unterschiedlichen Inhala-
tionssystemen zur Verfiigung zu haben. Dies bereichert die The-
rapie entscheidend.

Die FDA weist mit Recht auf die Gefahr der Monotherapie mit
LABA beim Asthma bronchiale hin. Die Entscheidung der FDA
aber in Deutschland als ein weiteres Argument in der Diskussion
um die Fixkombinationen mit dem IQWIG zu benutzen, erscheint
uns ebenfalls wie eine starke Simplifizierung der Probleme.

» Man soll alles so einfach wie moglich machen, aber nicht einfa-
cher. “ (A. Einstein)
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Pneumologinnen und Pneumologen sind in der Regel gut in der
Lage, die pneumologischen Komplikationen der Mukoviszidose
beim Erwachsenen zu beherrschen. Nicht selten gerdt jedoch in
den Hintergrund, dass es sich bei der Mukoviszidose um eine
Systemerkrankung handelt. Eine besondere Rolle im Rahmen
der Krankheitsmanifestation spielt die Mangelerndhrung dieser
Patienten. Es ist daher ein besonderes Verdienst der Herausge-
ber T. O. Hirche und T. O. F. Wagner, dem Problem der Erndh-
rungsdiagnostik und -therapie bei Mukoviszidose-Patienten ei-
nen eigenen Band gewidmet zu haben. Die Herausgeber haben
eine Anzahl von hoch qualifizierten Autoren fiir dieses Projekt
gewinnen kénnen.

Das Buch beginnt mit einer Erlduterung der Grundlagen der
Mangelerndhrung auf dem Boden der Epidemiologie und der
genetischen Grundlagen sowie der Pathophysiologie und ei-
nem Ausblick iiber die hepatobilldren Erkrankungen. Im Weite-
ren beschaftigt sich das Biichlein mit der Diagnostik der Malnu-
tration und gibt hierbei einen sehr schénen Uberblick iiber die
Techniken zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung, wo-
bei das Augenmerk sowohl auf dem Einsatz in der klinischen
Praxis als auch auf wissenschaftlichen Fragestellungen liegt.
Kritisch diskutiert wird die Limitation des Lingen-Sollgewich-
tes als MaR fiir die Mangelerndhrung. Sachlich gerechtfertigt
nimmt in diesem Kapital die Diagnostik eines CF-assoziierten
Diabetes mellitus und einer exokrinen Pankreas-Insuffizienz ei-
nen gewissen Schwerpunkt ein.

Das néchste Kapitel des Buches behandelt die Therapie der Mal-
nutration, wobei wiederum besonders auf die endokrine und
die exokrine Pankreas-Insuffizienz eingegangen wird. Speziel-
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len Problemen der Erndhrung widmen sich die Kapitel zur
hochkalorischen Erndhrung und Sondennahrung sowie zur
perkutanen gastroskopischen Gastrotomie. Auf einzelne Nah-
rungsbestandteile gehen die Kapitel {iber Antioxidantien und
Fettsduren, Vitamine und Mikrondhrstoffe sowie Mineralien
und Spurenelemente ein. Besonders erwdhnenswert ist die
schéne Ubersicht {iber den Einfluss der kérperlichen Aktivitit
auf kardiopulmonale Funktionen und den Stoffwechsel.
Das letzte Kapitel schlieRBlich behandelt spezielle Probleme von
Patienten mit Mukoviszidose. Hier seien besonders die pulmo-
nale Kachexie, die Osteoporose und Osteopenie sowie das intes-
tinale Obstruktionssyndrom erwdhnt.
Insgesamt bietet das Buch trotz seiner begrenzten Seitenzahl
einen guten und kompakten Uberblick iiber eine Vielzahl von
Aspekten der nutritiven Probleme bei Patienten mit Mukoviszi-
dose.
Es ist den Herausgebern und den Autoren zu danken, dass die
Ergebnisse der Winter School 2008 in Obergurgl in Osterreich
in diesem Band eine kompakte und auch fiir den praktischen
Einsatz sinnvolle Zusammenfassung erfahren haben. Es ist zu
hoffen, dass tiber die Ergebnisse weiterer Winter School-Treffen
in dhnlicher Weise berichtet wird. Pneumologinnen und Pneu-
mologen, die CF-Patienten zu betreuen haben, kénnen von die-
sem praxisrelevanten und fiir den klinischen Alltag wichtigen
Wissen nur profitieren. Insofern sei allen Leserinnen und Le-
sern, die Patienten mit einer Mukoviszidose betreuen, dieser
Band besonders empfohlen.

T. Schaberg, Rotenburg
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