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Asthmatherapie: Risiken langwirksamer Beta-Mimetika

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

eine neue Nutzen-Risiko-Analyse der US-amerikanischen Zulassungsbehérde (FDA) aus Dezember
2008 kommt auf Basis einer Metaanalyse von 110 Studien mit ca. 61.000 Patienten' zu dem
Schluss, dass die Anwendung von langwirksamen Beta-Mimetika (LABA)? bei Asthma-Patienten mit
einem signifikant erhdhten Risiko fir schwerwiegende Ereignisse mit asthmabedingten Kranken-
hausaufnahmen, Intubationen und Todesfallen einhergeht®. Ein besonders erhdhtes Risiko haben
Kinder (4 - 11 Jahre) und Afroamerikaner. Bei Anwendung von LABA mit inhalativen Kortikosteroi-
den (ICS), die nur bei 55% - 65% der Studienteilnehmer erfolgte, wurde ein geringes, nicht signifi-
kant erh6htes Risiko gefunden (1).

FDA: Neue Bewertung der LABA-Monotherapie

Trotz methodischer Einschrankungen der Aussagekraft der Metaanalyse kam ein Expertengremium
der FDA zu der Schlussfolgerung, dass bei den Monopraparaten die Nutzen-Schadens-Bilanz nega-
tiv zu beurteilen sei, wahrend der kombinierte Einsatz von LABA und ICS fir Erwachsene und ein-
schréankend Kinder weiterhin empfohlen werden kénne. Eine Entscheidung der FDA zu eventuellen
Zulassungséanderungen steht aus (2, 3). In einem aktuellen Editorial zu dieser Metaanalyse und
zwei weiteren Metaanalysen, die fir die kombinierte Anwendung von LABA/ICS gegeniiber der al-
leinigen von ICS einen geringen, nicht signifikanten Anstieg der Gesamttodesrate fanden, ohne
dass ein kausaler Zusammenhang mit LABA sicher nachgewiesen oder ausgeschlossen werden
kann, wird nochmals auf die dringliche Notwendigkeit aussagekraftiger, vergleichender Sicherheits-
studien hingewiesen. Empfohlen wird, die Anwendung von LABA auf Patienten mit unter ICS nicht
adaquat kontrolliertem Asthma zu begrenzen (4).

1. Die Mehrzahl erhielt Salmeterol ohne Fluticason (43824 Patienten) und mit Fluticason (13212), nur ca. 5000 Patienten
Formoterol ohne (3765) und mit Budenosid (1270)

2. LABA: Long Acting Beta Agonist

3. Kombinierter Klinischer Endpunkt der Metaanalyse; das Ergebnis wurde vor allem durch die asthmabezogenen
Krankenhausbehandlungen bestimmt.
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In Deutschland LABA im Regelfall nicht ohne ICS

Nach einer Mitteilung des BfArM sind in der EU derzeit keine MaBnahmen vorgesehen. Die Situati-
on in Deutschland und anderen européischen Landern sei nicht mit der in den USA vergleichbar, da
entsprechend nationaler und internationaler Therapierichtlinien die Patienten hier im Regelfall ICS
als Basistherapie erhielten. LABA wirden nur zusatzlich eingesetzt, wenn die ICS-Therapie nicht
ausreichend wirksam sei (2). Die Notwendigkeit einer Kombination mit einer entziindungshemmen-
den Kortisonbehandlung bei Asthmapatienten ist Bestandteil der in Deutschland hierzu zugelasse-
nen Arzneimittel mit den Wirkstoffen Salmeterol oder Formoterol gemaB Fachinformationen.*

DMP-Asthma: In Westfalen-Lippe LABA-Monotherapie nicht selten verordnet

Eine Analyse der Patienten, die in Westfalen-Lippe in das DMP-Asthma eingeschrieben sind, zeigt
fir das erste Halbjahr 2008, dass im Durchschnitt aller Altersgruppen etwa 11% der unter dieser
Diagnose behandelten Patienten ausschlieBlich LABA verordnet wurden. Bei den Uber Flnfzigjahri-
gen betraf dies etwa jeden fiinften Patienten, bei Kindern/Jugendlichen und jungen Erwachsenen®
deutlich weniger. Eine alleinige ICS-Behandlung als Stufe 2 der Asthmatherapie erhielten durch-
schnittlich etwa ein Drittel aller Patienten. Mit einem hohen Anteil bei Kindern/Jugendlichen® und
kontinuierlich bis auf ca. 20% bei alteren Patienten fallend zeigt sich eine deutliche Altersabhangig-
keit.

Die Ubrigen Patienten erhielten eine Kombination aus einem LABA und ICS, Uberwiegend als fixe
Kombination. Bei fixen Kombinationen ist die Flexibilitat einer individuellen, wirkstoffbezogenen Do-
sisanpassung eingeschrankt, die Anwendung zur Verbesserung der Therapieadhdrenz kann im
Einzelfall von Vorteil sein. Nach einer aktuellen systematischen Wirksamkeitsanalyse des IQWIG ist
ein Zusatznutzen fur die dort untersuchten Fixkombinationen gemessen an patientenrelevanten
Endpunkten bei Erwachsenen nicht belegt (7, 5).

Zusammenfassung

Trotz einer nur orientierend méglichen Schatzung — nur ein Teil der Asthmapatienten wird innerhalb
des DMP Asthma behandelt — kdénnten diese Daten abweichend von den o. g. Aussagen darauf
hinweisen, dass unter Umstanden eine nicht unerhebliche Zahl von Asthmapatienten in Westfalen-
Lippe in einer Monotherapie mit LABA behandelt wird.

Diese ist nach den bislang vorliegenden Analysen mit zwar seltenen, aber potenziell schwerwie-
genden Risiken behaftet.

Eine Monotherapie ohne ICS steht weder mit nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen
zur Asthmatherapie (4, 5, 6) noch den Anwendungsvorgaben der mafBgeblichen Fachinformationen
in Einklang. Die gemeinsame Arbeitsgruppe méchte Sie daher bitten, Notwendigkeit und sichere
Anwendung bei der Verordnung von LABA bei Asthmapatienten in jedem Einzelfall i. S. einer quali-
tatsgesicherten, zweckmaBigen und wirtschaftlichen Verordnungsweise zu prufen.

Mit freundlichen GriiBen
flr die gemeinsame Arbeitsgruppe
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Dr. med. Ursula Pruss-Kaddatz Dr. med. Lilli Grell

Anlage

4. ,Anwendungsgebiete® in den Fachinformationen von z. B. Serevent®, Aeromax®, Oxis®, Foradil®
5. Unter 20 Jahre bis 1,4%, unter 50 Jahre bis ca. 7%
6. Kinder/Jugendliche etwa 70%/50%, 20-50 Jahre etwa 25%, > 50 Jahre etwa 20%
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