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Die Sicherheit der Beta-2-Adrenergika in der Be-
handlung des Asthma bronchiale wird seit Jahr-
zehnten kontrovers diskutiert. In 2008 unter-
suchte die FDA in einer Metaanalyse klinischer
Studien (Daten von 60000 Patienten) das Nut-
zen/Risikoverhältnis der LABAs (Formoterol und
Salmeterol) bei Asthmapatienten und erörterte
die schweren Nebenwirkungen, die in diesen Stu-
dien aufgetreten waren, im Dezember 2008 mit
einem beratenden Fachgremium. Die Experten
waren sich in der Bewertung der zur Verfügung
stehenden Daten nicht einig. Schließlich empfahl
das breit zusammengesetzte Beratergremium
(Fachleute für Medikamentensicherheit, allergo-
logische und pneumologische Medikamente so-
wie pädiatrische Berater), die Zulassung der fixen
Kombinationen von Salmeterol/Fluticason und
Formoterol/Budesonid für die Indikation Asthma
nicht zu entziehen. Beide LABA-Präparate sollen
allerdings als Monotherapie laut der Empfehlung
für Asthma nicht mehr verwendet werden. Be-
reits seit der Veröffentlichung der SMART-Studie
im Jahre 2006 [1] wird in den USA vor sehr selte-
nen, potenziell tödlichen Nebenwirkungen von
Salmeterol und Formoterol in Form eines schwarz
umrandeten Hinweises auf den Packungen ge-
warnt. Die Empfehlung der Experten galt sowohl
für Erwachsene als auch für Kinder. Die DAL und
die DGP kommentierten diese Empfehlung zeit-
nah in der Pneumologie [2]. Auch die pädiatri-
schen Pneumologen publizierten eine Stellung-
nahme zu den LABAs [3].
Am 12. 2. 2010, 14 Monate nach der Sitzung der
beratenden Kommission hat die FDA entschieden,
die Indikation für LABAs und die LABA/ICS-Kom-
binationspräparate für Asthma neu zu fassen (sie-
he: www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/Postmarket-
DrugSafetyInformationforPatientsandProviders/
ucm200776.htm). Die Änderungen wurden in
einer Telefonkonferenz von den Entscheidungs-
trägernder FDAdenRepräsentantenderAmerican
Thoracic Society (ATS) erläutert und kürzlich von

den Repräsentanten der FDA inNewEngland Jour-
nal ofMedicine veröffentlicht [4].
Die Deutsche Atemwegsliga und die DGP nehmen
in diesem Kommentar zu der amerikanischenMit-
teilung Stellung, um der auch hierzulande ent-
standenen Unsicherheit bei der Asthmabehand-
lung entgegenzutreten.
Es ist nicht das Ziel dieses Kommentars, die Lite-
ratur zur Frage möglicher gefährlicher Nebenwir-
kungen (Tod, Krankenhauseinweisung, intuba-
tionspflichtige Asthmaexazerbationen) zu wer-
ten. Die Diskussion über die Sicherheit der Beta-
Adrenergika ist so alt wie die als Dosieraerosol
vertriebenen Medikamente selbst [5], sie ist ent-
sprechend umfangreich und betrifft kurz- und
langwirksame Präparate in gleicher Weise. Ange-
sichts der Tatsache jedoch, dass in Deutschland
seit 1998 LABAs nur in Verbindung mit anti-
entzündlichen Substanzen (in erster Linie ICS)
empfohlen werden [6], ist nur die Frage relevant,
ob LABAs auch als Add-on-Therapie zu ICS für ge-
fährliche Nebenwirkungen kausal verantwortlich
sind. Die fatalen Ereignisse der LABA-Zusatzthe-
rapie unter ICS sind so selten, dass ein statistisch
einwandfreier Nachweis oder Ausschluss schwer-
wiegender Nebenwirkungen in einem mit ICS be-
handelten Kollektiv selbst in Metaanalysen (Sal-
meterol [7,8]) (Formoterol, [9]) nicht erbracht
werden konnte, obwohl Daten von bis zu 100000
bzw. 29000 Patienten ausgewertet worden sind.
In mehreren Metaanalysen wurden Daten aus
sich überlappenden Patientenkollektiven mehr-
fach und mit in sich und einander widersprüch-
lichen Ergebnissen eingebracht. Als Beispiel sei
nur die zuletzt publizierte Metaanalyse erwähnt
[10]. Salpeter et al. kalkulierten ein hohes Risiko
(OR 8.19; 95% CI 1.10–61.18) für die Anwendung
eines LABA in Kombination mit ICS gegenüber
einer ICS Monotherapie in solchen Studien, in de-
nen ICS Teil des Studiendesigns waren, also die
ICS-Anwendung gesichert war. Gleichzeitig wur-
de ein Risiko für das Gesamtkollektiv (nur ein
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Teil der Patienten wendete ICS an, andere hatten eine LABA-Mo-
notherapie) mit („nur“) OR 1.83 (95% CI 1.14–2.95) gegenüber
Plazebo berechnet. Demnach sollen LABAs als Zusatztherapie bei
gesicherter ICS-Anwendung viermal so gefährlich sein wie in
einer gemischten Population teils mit, teils ohne ICS Therapie.
Allein dieses Ergebnis, das anderen Metaanalysen, theoretischen
Überlegungen und der klinischen Erfahrung widerspricht, lässt
die Gültigkeit dieser Metaanalyse in Zweifel ziehen.
Die Konsequenz aus dieser widersprüchlichen Datenlage [11]
wurde in den USA bereits gezogen: die FDA initiiert eine prospek-
tive ausreichend große klinische Prüfung, die in zwei Jahren vor-
liegen und auch für die seltenen Ereignisse wie Todesfälle und In-
tubationen eine statistisch auswertbare Aussage erlauben soll.
Aufgrund statistischer Berechnungenwurde allerdings die Mach-
barkeit einer solchen Studie für den Endpunkt Asthmatod (ohne
den Endpunkt mit Krankenhauseinweisungen, Intubationen zu
kombinieren) in Zweifel gezogen, da über 600000 Patienten ein-
geschlossen werden müssten, um statistisch valide Ergebnisse zu
bekommen [12].
Bis zum Vorliegen der Ergebnisse dieser Studie ordnete die FDA
an, den Beipackzettel für die Anwendung der LABA‘s bei Asthma
wie folgt zu modifizieren.
" LABAs sollten ausschließlich in Kombination mit inhalativen

Kortikosteroiden (ICS) benutzt werden.*
" Bei pädiatrischen Patienten wird die fixe ICS/LABA-Kombina-

tion anstelle von Einzelpräparaten empfohlen.
" LABAs sollten für die kürzest mögliche Zeit angewendet wer-

den. Sie sind indiziert nur bei solchen Patienten, die mit nied-
rigen und mittleren Dosen von ICS allein nicht kontrolliert
werden können. Falls die Asthmakontrolle erreicht worden
ist, sollte sofort ein step down (Auslassversuch des LABA) ver-
sucht werden.

* Interessanterweise wurde die Indikation der LABAs als Mono-
therapie zur Behandlung des Anstrengungsasthmas beibehalten.

Die ATS weist in einem an die Mitglieder am 18. 2. 2010 ver-
schickten Rundbrief darauf hin, dass diese Empfehlungen mit
den nationalen (NAEEP) und internationalen (GINA) Asthmaleit-
linien im Einklang stünden. Auch die aktuelle Leitlinie der
Atemwegsliga und der DGP aus 2006 [13] und die Nationale Ver-
sorgungsleitlinie Asthma (2009) www.asthma.versorgungsleit-
linien.de/ sehen ausdrücklich vor, dass LABAs nur in Verbindung
mit ICS verwendet werden sollen und nur bei Patienten, deren
Asthma mit ICS allein nicht kontrolliert werden kann. Auch ein
„step down“, also das Umstellen eines gut kontrollierten Asthma-
patienten von einer ICS/LABA-Kombinationstherapie auf eine
ICS-Monotherapie ist vorgesehen. Dennoch bestehen „feine“ Un-
terschiede zwischen den Leitlinien.
1. Die NVL-Leitlinie Asthma empfiehlt für Erwachsene, ICS mit

LABA bereits dann zu kombinieren, wenn der Patient mit
niedrig dosiertem ICS alleine nicht kontrolliert werden kann.
Die FDA und die Leitlinie der Atemwegsliga und der DGP
sehen die Indikation erst, wennmittelhoch dosiertes ICS nicht
ausreicht. Wenn sowohl ICS als auch LABA indiziert sind,
empfiehlt die FDA für Kinder und Heranwachsende aus Grün-
den der Therapietreue- und -sicherheit fixe Kombinationen.
Die DAL/DGP-Leitlinie erwägt aus den gleichen Gründen die
fixen ICS/LABA-Kombinationen für alle Patienten, die NVL
empfiehlt jedoch in erster Linie die Kombinationstherapie aus
zwei getrennten Inhalatoren.

2. GINA und die DAL-DGP-Leitlinie empfehlen das step down
erst nach drei Monaten erhaltener Asthmakontrolle. Die FDA-
Zulassung beschränkt die Anwendung der LABAs in der Kom-
bination auf die kürzest mögliche Zeit nach dem Erreichen der
Asthmakontrolle.

Diese FDA-Empfehlung stützt sich auf die höchst vorsichtige Ein-
schätzung von Zulassungsexperten, eine Evidenz für diese Emp-
fehlung ist nicht vorhanden. Das frühe Absetzen der LABAs sofort
nach Erreichen der Asthmakontrolle kann zu Exazerbationen,
folglich auch zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen,
führen und ist durchmehrere ICS-Reduktionsstudien (unter Kon-
trolle klinischer Symptome oder Entzündungsmarker wie Fe-NO,
Sputum Eosinophile, Hyperreagibilität) belegt. Die Frequenz sol-
cher Ereignisse in großen – nicht wie in Studien engmaschig kon-
trollierten – Patientenpopulationen ist völlig unbekannt, könnte
aber das Risiko der Fortsetzung der LABA-Behandlung übertref-
fen. Einige klinische Studien [14–16] belegen diese Einschät-
zung.
Die ATS distanzierte sich von der Einschätzung der FDA sybilli-
nisch mit dem Satz „However, in our conversation with FDA staff,
the message is more nuanced.“ (Allerdings ist bei unserem Ge-
spräch die Botschaft mehr nuanciert). Die American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology widersprach ausdrücklich der
FDA-Auffassung (www.aaaai.org/members/resources/expert_la-
bas.asp). Es wurde darauf hingewiesen, dass alle zitierten Daten
schon 2007 bei der Erstellung der bislang geltenden Empfehlun-
gen bekannt gewesen seien und keine neuen Daten vorlägen. Die
Risiken der von der FDA empfohlenen hohen ICS-Dosen sowie
des neuen Vorgehens beim step down überträfen die Risiken der
bisherigen LABA-Anwendung. Die europäische Zulassungsbehör-
de EMA sah keinen Grund zur Einschränkung der europäischen
LABA-Zulassung oder für Warnhinweise.

Welches Fazit lässt sich für Deutschland aus dieser kontroversen
Diskussion ziehen?
" Die Atemwegsliga und die DGP empfehlen weiterhin unver-

ändert das Asthma nach den erwähnten, auf gültiger Evidenz
basierten Leitlinien zu behandeln. Es liegen keine neuen Er-
kenntnisse zur Sicherheit kurz- und langwirksamer Beta2-
Adrenergika vor, die eine evidenzbasierte Revision der Emp-
fehlungen zum Einsatz dieser Substanzen rechtfertigen.

" Dies bedeutet nicht nur eine Verordnung von LABAs bei Er-
wachsenen (in begründeten Fällen einer Alternativtherapie)
immer dann, wenn die ICS-Monotherapie nicht ausreicht,
sondern auch ein leitliniengerechtes step down nach drei
Monaten erhaltener Asthmakontrolle. Es ist darauf zu achten,
dass die initial (richtig!) verordnete Kombinationstherapie
der Symptomatik und dem Krankheitsverlauf angepasst wird.

" Wenn man die spärlichen epidemiologischen Daten den Ver-
ordnungsdaten gegenüberstellt, ist davon auszugehen, dass
ein wesentlicher Anteil von Asthmapatienten derzeit unnötig
mit einer Kombinationstherapie behandelt wird. Eine nied-
rigdosierte ICS-Monotherapie würde ausreichen. Auch inter-
nationale Daten sprechen dafür, dass häufig unnötig eine
Kombinationstherapie verordnet wird [17]. Für jede Kompo-
nente einer Kombinationstherapie sollte eine evidenzbasierte
Indikation vorliegen!
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