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Asthma-Medikamente: Wie wirken Fixkombinationen
aus Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Mimetika im Vergleich zur getrennten

—"[_‘ Fixkombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen
e ‘ Beta-2-Mimetika haben bei chronischem Asthma die gleiche
L 1 Wirkung auf Asthmabeschwerden wie eine getrennte
: Kombination dieser Medikamente.
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Fixkombinationen aus  Kortikosteroiden und lang
wirksamen Beta-2-Mimetika haben bei chronischem
Asthma die gleiche Wirkung auf Asthmabeschwerden wie
eine getrennte Kombination dieser Medikamente.

Asthma bronchiale ist eine Erkrankung, bei der sich die
Atemwege (Bronchien) in einer standigen
Entziindungsbereitschaft befinden. Die
Atemwegsmuskulatur neigt dazu, sich zu verkrampfen.
Beides zusammen bewirkt eine Verengung der Atemwege.
Dauermedikamente gegen Asthma haben das Ziel, die
Entziindung und die Bronchienverengung abzuschwéchen
und so Zustinden von Luftnot vorzubeugen. Die
regelmafige tagliche Einnahme dieser Basismedikamente
soll zu einer dauerhaften Kontrolle der Erkrankung fiihren.
Zur Gruppe der Basismedikamente gehoren
Kortikosteroide, hdufig auch Kortison genannt, und
langwirksame Beta-2-Mimetika. Diese Medikamente sollen
die Entziindungsreaktion der Atemwege mildern und die
Atemwegsmuskulatur entspannen. Mehr iiber Asthma und
entsprechende Medikamente konnen Sie in unserem
Spezial (URL:
http://www.gesundheitsinformation.de/asthma.371.56.html)
lesen.

Die Anwendung von Fixkombinationen

Kombinationen aus Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Mimetika werden seit vielen Jahren in der
Asthmabehandlung angewendet. Langwirksame
Beta-2-Mimetika werden zusdtzlich zu Kortikosteroiden
eingesetzt, wenn diese allein nicht ausreichen, um
mittelschweres oder schweres Asthma zu kontrollieren.
Damit diese Medikamente direkt am Ort der entziindeten
und verengten Atemwege wirken, werden sie in der Regel
inhaliert, das heilst mit Hilfe eines Inhalators eingeatmet.
Die Anwendung und Dosierung der Medikamente richtet
sich nach der Auspragung der Erkrankung und dem Alter
der Patienten.

Langwirksame Beta-2-Mimetika wirken fir bis zu 12
Stunden. Es genlgt also, sie ein- oder zweimal taglich
anzuwenden. Langwirksame Beta-2-Mimetika sollen stets
nur in Kombination mit Kortikosteroiden eingesetzt
werden, da sie sonst schddliche Wirkungen haben kénnen.
Es gibt Hinweise, dass eine alleinige Dauertherapie mit
langwirksamen Beta-2-Mimetika zu lebensbedrohlichen
Asthmaanfallen fiihren kann.

In der Vergangenheit mussten Menschen mit Asthma zwei
separate Inhalatoren benutzen, einen mit Kortison, den
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anderen mit einem langwirksamen Beta-2-Mimetikum,
und diese dann getrennt voneinander verwenden. Seit
einigen Jahren sind Inhalatoren verflgbar, mit denen
gleichzeitig beide Medikamente mit nur einem Inhalator
inhaliert werden konnen. Diese Verabreichungsform wird
auch als Fixkombination bezeichnet. In Deutschland sind
drei Wirkstoffkombinationen fiir die Dauertherapie bei
Asthma  zugelassen:  Budesonid  (Kortikoid)  und
Formoterol; Fluticason (Kortikoid) und Salmeterol sowie
Beclometason  (Kortikoid) ~und  Formoterol.  Die
Kombination aus Budesonid und Formoterol ist
inzwischen als Bedarfsmedikament zugelassen. Das
bedeutet, sie kann auch angewendet werden, um akute
Asthmaanfalle zu behandeln.

Bewertung der Wirkung von Fixkombinationen

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) ist der Frage nachgegangen,
ob die unterschiedlichen getrennten und fixen
Kombinationen sich in der Wirkung fir die Anwenderin
oder den Anwender unterscheiden. Das IQWiG hatte
zundchst nach Studien gesucht, in denen die beiden
zuerst  genannten Fixkombinationen ~ mit  der
herkdmmlichen, getrennt kombinierbaren Therapieform
verglichen wurden. Aullerdem wurde nach Studien
gesucht, die die Fixkombinationen direkt miteinander
verglichen. Seit dem Juli 2006 gab es hinsichtlich der

Zulassung dieser Medikamentengruppe einige
Verdnderungen. Daher hat das IQWIG seine
urspriingliche Bewertung der Studien zu

Fixkombinationen aktualisiert und im Rahmen dessen im
Herbst 2008 neu veroffentlichte Studien analysiert.

Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer dieser Studien
lieBen sich freiwillig per Los auf (mindestens) zwei
Gruppen aufteilen. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
der einen Gruppe wurden dann mit der jeweiligen
Fixkombination behandelt, diejenigen in der zweiten
Gruppe mit den separaten Wirkstoffen. In den Studien,
die die unterschiedlichen Fixkombinationen direkt
miteinander verglichen, erhielt jeweils eine Gruppe eine
dieser Fixkombinationen.

Insgesamt hat das IQWiG 16 Studien gefunden, an denen
tiberwiegend Erwachsene und Jugendliche teilgenommen
haben. Von diesen Studien verglichen fiinf die
Fixkombination mit der getrennten Kombination aus
Budesonid und Formoterol. Die fixen und getrennten
Kombinationen aus Fluticason und Salmeterol wurden in
vier Studien gegeneinander getestet. Unter den Studien
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war jeweils eine, die mogliche Unterschiede in der
Wirkung auch bei Kindern untersuchte. Die neu
zugelassene  Fixkombination aus Beclometason und
Formoterol wurde bisher in keiner Studie direkt mit einer
getrennten Inhalation der beiden Mittel verglichen.

Der direkte Vergleich der verschiedenen Fixkombinationen
wurde in sieben Studien vorgenommen. Davon priiften flinf
Studien die Fixkombination aus Budesonid und Formoterol
mit Fluticason und Salmeterol, und jeweils eine Studie die
Fixombination aus Beclometason und Formoterol mit
Budesonid und Formoterol oder Fluticason und Salmeterol.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des IQWiG
haben die Studien daraufhin untersucht, ob unter den
verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten wichtige
Ereignisse wie Asthmabeschwerden und Asthmaanfille
oder Krankenhausaufenthalte und Arztbesuche haufiger
oder seltener auftreten. Ferner untersuchten sie das
Auftreten unerwlnschter Wirkungen, die Lebensqualitat
sowie die Zufriedenheit mit der Behandlung.

Die Ergebnisse

Das Gesamtergebnis der Auswertung aller Studien hat
gezeigt, dass die Fixkombination aus Budesonid und
Formoterol oder die Fixkombination aus Fluticason und
Salmeterol im Vergleich zu der jeweiligen getrennten
Kombination bei Jugendlichen und Erwachsenen dhnliche
Wirkungen zum Beispiel auf Asthmabeschwerden hatte.
Zum Vergleich der Fixkombination von Beclometason und
Formoterol mit einer getrennten Kombination dieser
Wirkstoffe gab es keine Studien.

Auch im direkten Vergleich wirkten die unterschiedlichen
Fixkombinationen auf Asthmabeschwerden sehr dhnlich. Es
zeigten sich keine Unterschiede in den unerwiinschten
Wirkungen der untersuchten Behandlungen in der
Dauertherapie bei Asthma.

Die Fixkombination von Budesonid und Formoterol ist
inzwischen auch als Bedarfstherapie bei Asthma
zugelassen. In dieser Anwendungsform wurde die
Kombination nur in einer Studie untersucht. Darin wurde
sie mit einer nach Bedarf angepassten Therapie mit einer
Fixkombination aus Fluticason und Salmeterol verglichen.

Die Studie lieferte einen Hinweis darauf, dass die
Fixkombination aus Budesonid und Formoterol ernsthafte
Krankheitsschiibe moglicherweise etwas besser verhindern
konnte. Allerdings haben die Wissenschaftlerinnen und
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Wissenschaftler des 1QWiG dieses Ergebnis unter
Vorbehalt gestellt, da unklar ist, ob dem IQWIiG alle
Studien zur Untersuchung dieser Behandlung zur
Verfiigung standen. Auf Nachfrage des IQWiG war der
Hersteller des Prdparats nicht bereit, eine Liste aller
durchgefiihrten Studien zur Verfiigung zu stellen. Es bleibt
deshalb unklar, ob die Ergebnisse weiterer Studien den
vermuteten Vorteil der Fixkombination aus Budesonid
und Formoterol in der Dauer- und Bedarfstherapie bei
Asthma aufheben koénnten.

Jeweils eine Studie untersuchte die Wirkung der
getrennten und der fixen Kombination von Fluticason und
Salmeterol oder Budesonid und Formoterol bei Kindern.
Die Studien konnten keinen eindeutigen Nachweis fiir
einen Unterschied finden. Fiir eine Aussage flir Kinder
zum Vergleich der Einnahme von Beclometason und
Formoterol in einem oder zwei Inhalatoren fehlte es an
entsprechenden Studien.

Eine Aussage zu der Wirkung der Medikamente auf die
korperliche Belastbarkeit oder eine Auswirkung auf die
Lebensdauer kann nicht gemacht werden, da die
vorhandenen Daten diese Fragen nicht beantworten
konnten.

Als Vorteil der Fixkombinationen wird haufig angefiihrt,
dass diese den Menschen mit Asthma die Einnahme
erleichtere und die regelmiRige Medikamenteneinnahme
fordere. Man vermutet, dass sich dadurch das
Behandlungsergebnis verbessert. Dies wurde jedoch in
keiner der analysierten Studien untersucht, sodass die
vorliegenden Daten die Frage nach einem solchen Vorteil
nicht beantworten kdnnen.

Veroffentlichung der US-amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA zu Beta-2-Mimetika

Im Februar 2010 berichtete die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Administration)
Uber eine neue Analyse von Studien, in denen
Patientinnen und Patienten langwirksame
Beta-2-Mimetika genommen haben. Die FDA kam zu
dem Schluss, dass die Anwendung von Beta-2-Mimetika
Asthma-Beschwerden verschlimmern und dadurch zu
mehr Krankenhausaufenthalten fiihren kann. Dies gelte
insbesondere bei alleiniger Anwendung, aber auch wenn
sie im Rahmen einer Fixkombination zusammen mit
Kortikosteroiden angewendet werden.

Aufgrund dieser Analyse betonte die FDA nochmals, dass
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langwirksame Beta-2-Mimetika, nur in Kombination mit
Kortikosteroiden eingesetzt werden sollten. Wenn sie bei
Kindern und Jugendlichen angewendet werden, sollte dies
moglichst in Form einer Fixkombination geschehen.
Generell sollten langwirksame Beta-2-Mimetika nur
eingesetzt werden, wenn sich das Asthma mit einem
Basismedikament (zum Beispiel einem Kortikosteroid)
allein nicht kontrollieren [ldsst. Deshalb wiesen die
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen der FDA darauf
hin, dass auch die Dauer der Anwendung von
Fixkombinationen beschrankt und nach Moglichkeit auf
eine Behandlung ohne Beta-2-Mimetika umgestiegen
werden sollte. Wie sicher die Anwendung von
Fixkombinationen ist, sei noch nicht ausreichend erforscht
— die FDA fordert daher zusétzliche Sicherheitsstudien.

Autor: Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG)
Hinweis

Die vorliegende Gesundheitsinformation gibt die Inhalte
des wissenschaftlichen Gutachtens des IQWiG wieder und

ist keine leistungsrechtliche Bewertung der
Behandlungsmethode, aus der Riickschlisse auf die
Kostenerstattung durch die gesetzliche

Krankenversicherung zuldssig wéren. Die Entscheidung
tber  die  Kostenlibernahme  diagnostischer  und
therapeutischer ~ Verfahren  ist per Gesetz dem
Gemeinsamen  Bundesausschuss  vorbehalten.  Der
Gemeinsame Bundesausschuss bezieht die Gutachten des
IQWIG in seine Beschlussfassung ein. Informationen zu
den Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
erhalten Sie auf dessen Website unter www.g-ba.de (URL:
http:/www.g-ba.de/) .
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Glossar
Asthma

Asthma (Asthma bronchiale) ist eine dauerhaft bestehende
(chronische) Erkrankung mit oft anfallsartig auftretenden
Beschwerden wie Husten und Atemnot. Bei Menschen mit
Asthma sind die Atemwege (bermaRig empfindlich.
Asthma entsteht oft im Zusammenhang mit einer
Uberreaktion auf fremde Stoffe oder physikalische Reize,
haufig im Zusammenhang mit einer Allergie.

Bronchien

Wenn wir Luft einatmen, gelangt diese Uber die Luftréhre
in die Lunge. Dort wird sie durch ein verzweigtes Netz aus
immer feineren Atemwegen (Bronchien) bis zu den
Lungenbldschen gefihrt. In den Lungenbldschen findet der
Austausch von Sauerstoff und Kohlendioxyd statt.

Kortison

Kortison (Kortikoid) ist ein Wirkstoff, der entziindungs- und
wachstumshemmend wirkt und die korpereigene Abwehr
unterdriickt. Er zdhlt zu der Gruppe der Glukokortikoide.
Kortison ist ein Hormon, das auch natirlicherweise im
menschlichen Korper vorkommt.

Inhalator

Ein Inhalator ist ein Gerdt, mit dem man Medikamente
einatmet und Uber die Lunge aufnimmt. Der Wirkstoff liegt
haufig in Pulverform vor, wird im Inhalator fein zerstaubt
und Gber ein Mundstiick eingeatmet. Uber die Bronchien
gelangt der Wirkstoff in die kleinen Lungenblaschen
(Alveolen), wo er in das Blut aufgenommen wird. Mit
Inhalatoren konnen Menschen mit Asthma, Bronchitis oder
anderen Erkrankungen der Atemwege ihre Beschwerden
behandeln.

Beta-2-Mimetika

Beta-2-Mimetika sind Medikamente, die eine Erweiterung
der Atemwege bewirken, indem sie die verkrampfte
Atemwegsmuskulatur entspannen. Es gibt kurz- und
langwirksame Beta-2-Mimetika. Erstere werden als Bedarfs-
oder Notfallmedikamente gegen akute Asthmabeschwerden
eingesetzt, letztere als Dauermedikation zur langfristigen
Asthmakontrolle.

Entziindung
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(Abwehr-)Reaktion des Korpers auf eine Verletzung,
Reizung oder Infektion. Um den Korper zu schiitzen, wird
die betroffene Korperstelle starker durchblutet. Dadurch
fuhlt sie sich warmer an, schwillt an, rotet sich und wird
meist empfindlich. Sind Schleimhdute entzlindet, sondern
sie zudem mehr Flussigkeit ab als sonst. Dies hilft,
eingedrungene Keime auszuschwemmen.

Asthma bronchiale

Asthma (Asthma bronchiale) ist eine dauerhaft bestehende
(chronische) Erkrankung mit oft anfallsartig auftretenden
Beschwerden wie Husten und Atemnot. Bei Menschen
mit Asthma sind die Atemwege tbermaRig empfindlich.
Asthma entsteht oft im Zusammenhang mit einer
Uberreaktion auf fremde Stoffe oder physikalische Reize,
haufig im Zusammenhang mit einer Allergie.

Kortikoid

Kortison (Kortikoid) ist ein Wirkstoff, der entziindungs-
und wachstumshemmend wirkt und die korpereigene
Abwehr unterdriickt. Er zdhlt zu der Gruppe der
Glukokortikoide. Kortison ist ein Hormon, das auch
natiirlicherweise im menschlichen Kérper vorkommt.

Therapie

Als  Therapie (von ,therapeia”, griechisch: Pflege,
Heilung) wird in der Medizin die Behandlung von
Krankheiten, einzelnen Beschwerden oder Verletzungen
bezeichnet. Genauer sind damit die einzelnen
MalRnahmen zur Behandlung einer Erkrankung gemeint.
Diese  MalRnahmen umfassen beispielsweise eine
Anderung der Ernihrungsweise, die Einnahme von
Medikamenten, Operationen oder Krankengymnastik.
Das Ziel einer Therapie ist Heilung oder zumindest eine
Verbesserung der Beschwerden.
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Das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Dem Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) obliegt von
Gesetzes wegen die wissenschaftliche Bewertung des Nutzens, der Qualitdt und der Wirt-
schaftlichkeit von medizinischen Leistungen. Dazu gehoren auch die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln sowie die Herausgabe von Gesundheitsinformationen fiir Biirger und Patienten.

Wissenschaftliche Basis dieser Gesundheitsinformation

Unsere Informationen basieren primér auf so genannten systematischen Ubersichten. Um ein
objektives Bild (iber eine medizinische MaRnahme zu erhalten, ist eine systematische Uber-
sicht notwendig. Hierzu werden zundchst die relevanten Fragestellungen formuliert. Zu diesen
Fragen werden Forscher dann alle Studien zu diesem Thema suchen und auswerten.

Eine Liste der berticksichtigten wissenschaftlichen Literatur dieser Gesundheitsinformation fin-
den Sie unter www.gesundheitsinformation.de.

Hinweis fiir die Nutzer:

Diese Gesundheitsinformationen wurden vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiGQ) erstellt und verdffentlicht. Sie basieren auf der Bewertung der
zum Zeitpunkt der Erstellung verfligbaren wissenschaftlichen Literatur und anderer Informati-
onsquellen.

Gesundheitsinformationen des IQWiG werden ausschlieBlich fiir Patienten in Deutschland zur
Verfligung gestellt. Die Informationen sollten nicht fiir die Erstellung eigenstandiger Diagnosen
verwendet werden, da sie eine Beratung zwischen Arztin/Arzt und Patientin/Patient nicht erset-
zen konnen und nicht ersetzen sollen.
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