STELLUNGNAHME

Feste Kombination von Budesonid
und Formoterol zur Therapie des
Asthma bronchiale

Rationale einer Kombinationstherapie

Asthma bronchiale wird bis auf die nur intermittierend
ausgeprdgte Erkrankung (Stufe I) mittels verschiedener Phar-
maka kombiniert therapiert, wobei sowohl bronchodilatatori-
sche als auch antiinflammatorisch wirkende Substanzen
gleichzeitig zur Anwendung kommen. Es liegt daher sowohl
aus Griinden der Praktikabilitdt als auch der Effektivitdt nahe
in der Wirkung sich erginzende und in gleicher Weise
applizierbare Substanzen trotz unterschiedlicher Wirkungs-
mechanismen zu kombinieren.

An Kombinationsprdparate sind eine Reihe von Anforderun-

gen zu stellen [1]:

1. Jede Einzelkomponente der Kombination trdgt zu der
beabsichtigten Wirkung bei.

2. Die Komponenten passen hinsichtlich Wirkungseintritt,
Wirkungsdauer, Dosierungsintervall und Applikationsform
zueinander.

3. Die Komponenten liegen in einem Mengenverhdltnis vor,
welches das Praparat wirksam und unbedenklich fiir eine
ausreichend grofe Zahl von Patienten macht, die der
gleichzeitigen Behandlung mit beiden Einzelkomponenten
bediirfen.

Feste Kombinationen inhalierbarer Glukokortikosteroide und
langwirkender {3,-Sympathomimetika kénnen diese Anforde-
rungen erfiillen.

Im Folgenden soll ein neues inhalatives Kombinationspradpa-
rat, das Budesonid und Formoterol enthdlt, diskutiert werden,
das in einem Trockenpulverinhalationssystem (Turbohaler)
2001 in Deutschland verfiigbar sein wird.

Klinische Effektivitdt einer festen Kombinationstherapie
in der Asthma-Therapie

Trotz der Empfehlung in fast allen Leitlinien zur Asthma-
Therapie, mittelschwer- und schwerkranke Asthmapatienten
inhalativ mit einem langwirksamen f,-Sympathomimetikum
und einem Glukokortikosteroid zu behandeln, fehlte bis Mitte
der 90er Jahre der Nachweis des additiven Effekts einer
solchen kombinierten Anwendung. Inzwischen belegen je-
doch mehrere klinische Priifungen an einer groRen Zahl von

Pneumologie 2001; 55: 159-162
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York
ISSN 0934-8387

A. Gillissen', R. Buhl?, H. Magnussen?, G. Menz*,
K. Rabe>, C. Vogelmeier®, H. Worth’

1 Stadtisches Klinikum St. Georg, Robert-Koch-Klinik, Leipzig

2 Schwerpunkt Pneumologie, Ill. Medizinische Klinik und
Poliklinik, Universitdtsklinikum Mainz

3 Krankenhaus GroRhansdorf

4 Hochgebirgsklinik Davos, Davos-Wolfgang, Schweiz

> Dept. of Pulmonology, Medical Center, Leiden University
Medical Center, Niederlande

6 Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie, Klinikum
der Philipps-Universitdt, Marburg

7 Medizinische Klinik 1, Klinikum Fiirth

Patienten mit klinisch sehr gut charakterisiertem Asthma,
dass die Kombination eines langwirkenden f3,-Sympathomi-
metikums (Formoterol oder Salmeterol) mit einem inhalati-
ven Glukokortikosteroid (Budesonid oder Fluticason) zu einer
besseren Symptomkontrolle, einer Lungenfunktionsverbesse-
rung und zu einer Reduktion der Exazerbationsrate fiihrt. Die
Kombination ist dabei effektiver, als eine Verdoppelung der
inhalativen Glukokortikosteroiddosis [2 - 6].

Ein, bezogen auf die Lungenfunktion moglicher tiberadditiver
Effekt einer solchen Kombination ist Gegenstand intensiver
wissenschaftlicher Diskussion [7 -9].

Die FACET-Studie (formoterol and corticosteroids establishing
therapy) belegte, dass mittels Turbohaler appliziertes Formo-
terol zusdtzlich zu einer niedrigen (100 ug/2 x 1/Tag Budeso-
nid) oder hoheren Kortikosteroiddosis (400 pug/2 x 1/Tag Bude-
sonid) die Symptomkontrolle und die Lungenfunktion verbes-
sern kann, und dass diese Effekte unverdndert {iber 12
Behandlungsmonate nachweisbar waren [4]. Zudem scheint
dieser Ansatz auch kosteneffektiv zu sein [10]. Auch bei
Kindern erbrachte die kombinierte Gabe eines langwirksamen
[,-Sympathomimetikums mit einem inhalativen Glukokorti-
kosteroid im Vergleich zu der Monotherapie mit den Einzel-
substanzen eine, wenn auch geringe zusdtzliche Lungenfunk-
tionsverbesserung (FEV; und Peak-Flow) und eine Abnahme
der Asthmasymptome [11]. Unklar blieb, ob die bronchiale
Entziindungsreaktion durch die Therapie mit Formoterol
lediglich maskiert wurde. Im Vergleich der Budesonid-Gruppe
(2x400 ug/Tag) gegeniiber der Budesonid- (2 x 100 ug) For-
moterol (12ug 2 x 1/Tag)-Kombinationsgruppe zeigten sich
jedoch keinerlei Unterschiede in der Sputum-Eosinophilen-
zahl und -ECP-Konzentration (eosinophilic cationic proteine),
so dass eine durch das ,-Mimetikum verursachte Maskierung
ausgeschlossen werden konnte [12]. Ahnliche Ergebnisse
lieBen sich auch mit Fluticason und Salmeterol erzielen [7-9].

Als Konsequenz wurden und werden aktuell Formulierungen
entwickelt, die beide Wirkprinzipien durch die gleichzeitige
Applikation verbinden. Dabei ist die feste Kombination in
einem Inhalator nachweisbar in gleicher Weise effektiv wie
die getrennte Gabe der Einzelsubstanzen kurz hintereinander
[7,13-17]. Seit 1999 ist in Deutschland eine feste Kombina-
tion aus Salmeterol und Fluticason in drei verschiedenen
Dosierungen (Salmeterol/Fluticason 50/100 pg, 50/250 pug und
50/500 ug) verfiighar [14]. Eine Expertengruppe erachtete
unter gewissen Voraussetzungen (Langzeittherapie, stabile
Erkrankungssituation) den Einsatz dieses Prdparates in der
Asthmatherapie als sinnvoll [18].
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Feste Kombination aus Budesonid und Formoterol

2001 wird in Deutschland ein zweites inhalatives Kombina-
tionsprdparat mit einem langwirksamen f3,-Rezeptoragoni-
sten (Formoterol, 6 ug/Hub) und einem Glukokortikosteroid
(Budesonid, 200 ug/Hub) in einem Trockenpulverinhalations-
system (Turbohaler) zur Therapie des Asthma bronchiale
verfiigbar sein. Eine Reihe von Studien, die auf dem Kongress
der European Respiratory Society (ERS) 2000 vorgestellt
wurden und bislang nur als Abstract vorliegen (s.u.), belegen
die Wirksamkeit dieses Praparates.

Klinische Wirkung bei Erwachsenen

In der klinischen Wirksamkeit unterschieden sich bei Patien-
ten (n=362; Therapiedauer: 12 Wochen) mit einem Asthma
bronchiale die getrennte Applikation von Budesonid und
Formoterol (Budesonid 200 ug Formoterol 6 ug beide 2 x 2/
Tag) nicht von der festen Kombination (200 pg/6 ug 2 x 2/Tag).
Beide waren aber erwartungsgemadR effektiver als die Budeso-
nid Monotherapie (200 ug 2 x 2/Tag). Die FEV,, der Symptom-
Score und der Peak-Flow am Morgen und am Abend waren
gegeniiber der Budesonid Monotherapie signifikant
(p<0,001) verbessert. Signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Formoterol/Budesonid-Behandlungsgruppen (ge-
trennte Einzelgaben Formoterol/Budesonid und feste Kombi-
nation) errechneten sich nicht. Allerdings wies die Gruppe
mit der festen Kombination in der Tendenz (keine Signifikanz)
einen initial schnelleren Wirkeintritt, einen verminderten
Bedarf an Notfallmedikation und einen geringeren Sympto-
men-Score auf als die Patienten, die getrennt die Priifsubstan-
zen erhielten [19]. AuRerdem lieRen sich mit beiden Kombi-
nationen gegeniiber einer Budesonid Monotherapie das Ex-
azerbationsrisiko um ca. 40% senken (p<0,01) und die Zahl
der Tage, an denen das Asthma besser kontrolliert war (keine
Symptome, keine Notfallmedikation, kein ndchtliches Erwa-
chen wegen Dyspnoe) signifikant (p <0,001) erh6hen [20,21].

Klinische Wirkung bei Kindern und Jugendlichen

Auch bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthma
bronchiale im Alter zwischen 4 und 17 Jahren konnte die
klinische Wirksamkeit der festen Kombination mit Budesonid
und Formoterol (100 ug/6 png 2 x 2/Tag) belegt werden. Bei 81
Kindern und Jugendlichen lieB sich durch die fixe Kombina-
tion die 12-h Durchschnitts-FEV; um 5% (p=0,04) gegeniiber
der Budesonid Monotherapie (100 ug 2 x 2/Tag; Studiendauer
12 Wochen) steigern, was einem Nettogewinn von ca. 300 ml
oder > 14% FEV, entspricht [22]. Bestdtigend dazu stieg auch
der Peak-Flow (Morgen- und Abendwert) an. So lieR sich mit
der festen Kombination ein Nettogewinn von 231/min, d.h.
mehr als doppelt so viel als mit einer Budesonid Mono-
therapie (111/min) erreichen [23]. Beziiglich der Nebenwir-
kungen unterschieden sich die Gruppen feste Kombination vs.
getrennte Gabe der Einzelsubstanzen vs. Budesonid Mono-
therapie nicht signifikant [21,23].

Compliance

Es ist zu vermuten, dass die kombinierte Gabe eines lang-
wirksamen [3,-Sympathomimetikums und eines Glukokorti-
kosteorids in einer festen Kombination nicht nur zu einer
Steigerung der Patienten-Compliance fiihrt, sondern gleich-
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zeitig auch eine begleitende in der Praxis oft vernachldssigte
Steroidapplikation zwangsldufig sicherstellt. Diese Frage ist
allerdings in einer kontrollierten Studie bisher noch nicht
untersucht worden [18]. Diese Vermutung basiert auf dem
Nachweis, dass die Compliance bei einer haufigeren taglichen
Anwendung eines Dosieraerosols von z.B. >60% (2x1 Hub/
Tag) auf <20% sinkt (bei 4x1 Hub/Tag) [24]. Auch bei
Erwachsenen bestdtigte sich kiirzlich eine in Abhdngigkeit
zur Einnahmehdufigkeit bestehende hohe Variationsbreite
(40%) der Patienten-Compliance [25]. Durch die niedrige
Dosis beider Einzelsubstanzen ldsst sich durch Mehrfach-
dosierung moglicherweise eine bedarfsadaptierte Dosisanpas-
sung erzielen, da Arzt und Patient in Abhdngigkeit von der
Erkrankungsschwere die Dosis steigern oder auch wieder
reduzieren konnen (Abb.1). Diese wichtige Frage ist Gegen-
stand einer aktuellen klinischen Priifung [26].

Wie generell bei der Therapie chronischer Erkrankungen, ist
es auch bei Asthma bronchiale eine hdufige klinische Beob-
achtung, dass bei guter Symptomkontrolle die Compliance
der Patienten abnimmt [27-31]. Dies gilt besonders fiir die
Therapie mit inhalierbaren Kortikoiden (Kortison-Angst)
[32-34]. Der subjektiv empfundene schnelle Wirkeintritt des
Formoterols in der Kombination kénnte zur Verbesserung der
Langzeitcompliance beitragen [27,32,34].

Dariiber hinaus miissen die Patienten nur noch mit einem
statt mit zwei Inhalatoren zwei verschiedene Medikamente
inhalieren. Es ist wahrscheinlich, dass diese Vereinfachung zu
einer besseren Akzeptanz der Langzeittherapie und zu einer
Steigerung der Compliance beitrdgt [32,34]. Die Abnahme der
Compliance mit steigender Anzahl verordneter Medikamente
ist belegt [27 -29,31].

Vertrdglichkeit

An 14 Asthmatikern wurde in einer randomisierten doppelt-
verblindeten in einem double-dummy-Design durchgefiihr-
ten Untersuchung die Auswirkungen einer hohen Tagesdosis

Formoterol/Budesonid TH
(6 pg /200 pg pro Einzeldosis)

max. 2 x 4 Hiibe/Tag
1600/48 pg/Tag

1

- 2 x 1 Hub/Tag
400/12 pg/Tag

1

1 Hub/Tag
200/6 pg/Tag

2 x 2 Hiibe/Tag
800/24 pg/Tag

Abb.1 Therapieoptionen mit der neuen festen Kombination Bude-
sonid/Formoterol zur Therapie des Asthma bronchiale. Die niedrige
Basisdosis von 6ug Formoterol/200 ug Budesonid konnte in Ab-
hdngigkeit von der Erkrankungsschwere bis auf max. 2 x 24 ug/800 ug
(=2x4 Hibe) pro Tag gesteigert werden (bezogen auf die max.
Dosierung der Einzelkomponenten in der Dauertherapie). Allerdings
gibt es noch keine Untersuchungen zur bedarfsorientierten Langzeit-
therapie. Dieser Aspekt wird in der ATACO-Studie untersucht [26].
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der festen Budesonid/Formoterol-Kombination (Basismedika-
tion: 400ug Budesonid/12ug Formoterol und zusitzlich
2000 pg Budesonid und 60 pug Formoterol) gepriift. Die Verdn-
derungen von Blutdruck, Serum-Kalium, Blutzucker, Plasma-
laktat und QT-Intervallzeit entsprachen ungefihr denen, die
mit der Formoterol Monotherapie (60pug=10-fache Dosis
eines einzelnen Hubs) erzielt wurden. So stieg z.B. der Puls
4 h nach Applikation von ca. 60/min auf 80/min (Placebo: 74/
min) an und das Serum-Kalium fiel von ca. 4 mmol/l auf
3,6 mmol/l 2-4h nach Applikation ab [35].

Indikationen zum Einsatz einer festen Kombination
eines langwirksamen 3,-Sympathomimetikums und
eines Glukokortikosteroids

Entsprechend nationaler und internationaler Therapieemp-
fehlungen wird erst das mittelschwere-persistierende Asthma
mit einem inhalierbaren Kortikoid und einem langwirkenden
[,-Sympathomimetikum behandelt [36-39]. Mit den Einzel-
substanzen behandelte Patienten in einer stabilen Erkran-
kungsphase konnen unmittelbar auf das entsprechende Kom-
binationsprdparat umgestellt werden. Bei der Ersteinstellung
wurde bisher empfohlen, die Therapie individuell mit den
Einzelkomponenten zu beginnen. Bei gutem Ansprechen auf
die Therapie und stabilem Erkrankungsverlauf kann bei
erneuter Verordnung auf die Kombination i{ibergegangen
werden. Mdoglicherweise konnte auf diese Vorgehensweise bei
der neuen Formoterol/Budesonid-Formulierung verzichtet
werden, da der [3,-Mimetikaanteil mit 6 ug Formoterol genii-
gend Spielraum fiir eine symptomorientierte Dosisanpassung
erlaubt.

Differenzielle Indikation des Einsatzes einer festen
Kombination eines langwirksamen f,-Mimetikums
und eines Kortikoids

Beziiglich der Pharmakokinetik ist Formoterol gegeniiber
Salmeterol durch einen schnelleren Wirkungseintritt charak-
terisiert, der mit dem von Salbutamol vergleichbar ist [40].
Aus diesem Grund ist Formoterol-Turbohaler auch zur Be-
darfstherapie des Asthma bronchiale zugelassen [41]. Unter
Beriicksichtigung der in den Studien verwendeten unter-
schiedlichen Applikationssystemen ist, bezogen auf die Wirk-
dauer und Wirkstirke von einer klinischen Aquipotenz {ib-
licher Dosen von Formoterol und Salmeterol auszugehen [42].
Auch das Nebenwirkungsspektrum beider Substanzen ist
dhnlich: Es ist in erster Linie mit Tremor und Tachykardien zu
rechnen, den typischen unerwiinschten Wirkungen aller f3,-
Mimetika. Die Frequenz dieser Nebenwirkungen ist niedrig
und unterscheidet sich zwischen einzelnen f,-Mimetika nicht
in klinisch relevanter Weise [42,43].

Aufgrund der besonderen Pharmakokinetik von Formoterol
bietet die feste Kombination aus Budesonid und Formoterol
den Vorteil eines raschen Wirkungseintritts mit der Moglich-
keit mit ein und demselben Inhalationssystem symptomadap-
tiert zu therapieren und erscheint besonders fiir Patienten
geeignet:

a) die durch die unmittelbare Erfahrung einer bronchodilata-
torischen Wirkung (und evtl. ,gewohnter* Nebenwirkun-
gen) in der Therapietreue bestdtigt werden,

b)die Probleme mit der Unterscheidung zwischen Bedarfs-
und Dauermedikation haben, da die feste Kombination mit

Budesonid und Formoterol auch im Notfall rasch wirksam
ist,

c) die an einer instabilen Erkrankungsform leiden, da die
morgendliche und abendliche Dosis vom behandelnden
Arzt problemlos ohne Neuverordnung erhoht werden und
nach einigen Tagen wieder verringert werden kann.

Sicher erscheint, dass die feste Kombination fiir die generelle
Anwendung bei der COPD (chronic obstructive pulmonary
disease) wegen der dort zu erwartenden hohen Steroid-Non-
Responderrate von 80-90% nicht generell empfohlen werden
kann [44].

Resumee

Zusammenfassend handelt es sich bei den neuen inhalativen
Kombinationsprdparaten um eine fiir die tagliche Arbeit in
der Praxis hilfreiche und klinisch sinnvolle Ergdanzung der
Asthma-Therapie. Diese Aussage gilt zundchst nur fiir die
Stufen III und IV. Allerdings bleiben zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt noch viele Fragen offen, z.B. ob eine Anwendung,
insbesondere des neuen Formoterol-haltigen Prdparates
schon in der Stufe II méglich und sinnvoll ist, ob auch eine
einmalige Gabe bei leichteren Asthmaformen ausreichen
konnte, und ob sich feste Kombinationen bereits fiir die
Initialtherapie als geeignet erweisen.
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