PNEUMOLOGIE

GINA-Empfehlungen im Wandel

Kein Platz mehr fur SABA-Monotherapie?

10

In den vergangenen Jahren verdichtete sich zunehmend die Evidenz, dass der haufige Gebrauch von kurz

wirksamen Betamimetika (SABA) bei Asthmapatienten das Exazerbationsrisiko und sogar die Mortali-

tat erhoht. Vor diesem Hintergrund empfiehlt GINA nun die Kombination eines inhalativen Kortiko-

steroids mit Formoterol als Bedarfsmedikation bereits bei Asthma der Stufe 1.

In den Therapieempfehlungen fiir Asthma bronchiale seien in
den vergangenen Jahrzehnten mehrere Richtungswechsel
vollzogen worden, so Prof. Helen Reddel aus Sidney (Austra-
lien). So bestand ab 1989 die Empfehlung, leichtes und mo-
derates Asthma vorwiegend mit Bronchodilatatoren zu be-
handeln. In den folgenden Jahren nahm jedoch das Unbehagen
beim Einsatz kurz wirksamer Betaagonisten (SABA: short
acting beta agonist) zu, und die inhalativen Kortikosteroide
(ICS) erhielten auch beim leichten Asthma einen hoheren
Stellenwert. In den GINA-Empfehlungen von 2014 wurde
festgehalten, dass eine SABA-Monotherapie nur bei Patienten
indiziert ist, die diesen Reliever weniger als zweimal im Mo-
nat verwenden und die keine Risikofaktoren fiir Exazerbatio-
nen haben. Dies war allerdings nicht immer einfach, den Pa-
tienten begreiflich zu machen. Reddel: «Wenn man den
Patienten etwas gibt, das ihre Beschwerden schnell bessert
und keine wahrnehmbaren Nebenwirkungen verursacht,
dann ist das natiirlich sehr attraktiv, und eine Dauertherapie
wird schwer erklarbar.» Folglich wurde in der GINA-Leitlinie
2019 eine konsequente Wende vollzogen. Eine SABA-Mono-
therapie wird nun fiir Erwachsene und Jugendliche nicht
mehr empfohlen. Fir Kinder kann mangels Evidenz keine
entsprechende Empfehlung gegeben werden (1). Reddel:
«Hintergrund dieser Empfehlungen waren Sicherheitsbeden-
ken. Wir geben auch Empfehlungen fir Alternativen zum
SABA-Gebrauch.»

Symptomkontrolle und Reduktion

von Exazerbationen

Die Anderung in den GINA-Empfehlungen miisse vor dem
Hintergrund der vielfiltigen Ziele der Asthmatherapie gese-
hen werden. Diese beziehen sich einerseits auf Symptomkon-
trolle (inklusive Verbesserung der Leistungsfihigkeit und des
Schlafes), andererseits aber auch auf die Reduktion des Risi-
kos von Exazerbationen, des Verlustes an Lungenfunktion
und schliesslich auch auf die Pravention von Todesfillen
durch Asthma. Reddel betonte jedoch, dass diese Ziele un-
trennbar miteinander verbunden seien, zumal mangelnde
Symptomkontrolle mit einem deutlich erhohten Exazerba-
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tionsrisiko assoziiert sei. Leider konne man sich nicht darauf
verlassen. Reddel: «Patienten mit geringer Symptomatik kon-
nen schwere Exazerbationen durchmachen und sogar daran
sterben.»

Studiendaten zeigen, dass 15 bis 20 Prozent der Patienten, die
an Asthma versterben, zuvor lediglich einmal in der Woche
oder iiberhaupt nur unter Belastung unter Symptomen litten
(2). Verantwortlich dafiir konnten unterschiedliche Ausloser
wie zum Beispiel virale Infektionen sein. Die langfristigen
unerwinschten Wirkungen der SABA erhohen das Risiko.
Denn diese fithren innerhalb von ein bis zwei Wochen dazu,
dass Betarezeptoren herunterreguliert werden und damit die
Bronchodilatation schwieriger wird. Zudem wird die allergi-
sche Immunantwort verstiarkt, und die eosinophile Entziin-
dung der Atemwege nimmt zu (3, 4). Das fiihre letztlich dazu,
so Reddel, dass die Patienten mehr SABA-Dosen inhalierten.
Und das ist ungiinstig, denn ab drei Kanistern pro Jahr ver-
doppelt sich das Risiko einer Notaufnahme im Krankenhaus
(5), und ab zwolf Kanistern pro Jahr steigt das Mortalitits-
risiko (6).

Dementsprechend liegt der Schwerpunkt der GINA-Empfeh-
lungen auf den inhalativen Kortikosteroiden, die aufgrund
ihrer seit Jahrzehnten dokumentierten Vorteile ab Stufe 2 zur
tiglichen Inhalation empfohlen werden. Auch bei leichtem
Asthma bewirken niedrig dosierte ICS eine Reduktion des
Exazerbationsrisikos um rund die Hilfte (7). Das trifft auch
auf Patienten zu, die lediglich einmal in der Woche oder noch
seltener Symptome erleben (8) — und damit bis vor Kurzem
Kandidaten fiir eine SABA-Monotherapie gewesen waren.
Reddel betonte, dass ICS ungeachtet dieser Daten zu wenig
verschrieben wiirden und patientenseitig die Compliance sub-
optimal sei.

Angesichts der guten Erfolge mit der MART-(maintenance
and reliever-)Therapie auf den GINA-Stufen 3 bis 5 stellte
man sich bei der Erstellung der aktuellen GINA-Empfehlung
die Frage, ob sich dieses Konzept ohne Risiko der Uberthera-
pie auch auf leichtes Asthma tibertragen lasse. Besonderes
Interesse kommt dabei der Kombination von ICS und Formo-
terol als Bedarfsmedikation zu. Diese fihrte bei Patienten mit
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leichtem Asthma im Vergleich zum FEinsatz von SABA als
Bedarfsmedikation zu einer Reduktion des Exazerbations-
risikos um 84 Prozent und war im Vergleich zu einer Dauer-
therapie mit ICS plus SABA als Bedarfsmedikation nicht
unterlegen (9). Dabei war die eingesetzte Steroiddosis im
Budesonid/Formoterol-Arm niedriger. Daher wird ICS/
Formoterol nun auf GINA-Stufe 2 als Alternative zur Dauer-
therapie mit ICS empfohlen.

ICS/Formoterol nun auch fiir leichtes Asthma
empfohlen

Die Kombination ICS/Formoterol wird nun auch auf GINA-
Stufe 1 empfohlen, obwohl die direkte Evidenz fehlt und von
den Stufe-2-Daten riickgeschlossen werden musste. Eine
Dauertherapie scheide bei seltenen Symptomen aufgrund er-
wartbarer Adhirenzprobleme aus, so Reddel. Ein weiteres
Problem stellte die Zulassungssituation dar, da die Fixkom-
binationen von ICS mit Formoterol zum Zeitpunkt der Emp-
fehlung fir GINA-Stufe 1 nicht indiziert waren und in vielen
Lindern nach wie vor nicht zugelassen sind. Reddel betonte
auch, dass sich alle verfiigbare Evidenz auf Budesonid/For-
moterol beziehe und daraus auf andere ICS in Kombination
mit Formoterol geschlossen worden sei.

Mehrere aktuelle Arbeiten bestitigen den Nutzen dieser Ent-
wicklung in den GINA-Empfehlungen. Die Studie Novel
START verglich Budesonid/Formoterol als Bedarfsmedi-
kation mit einer ICS-Dauertherapie sowie mit einer reinen
Reliever-Therapie und fand hinsichtlich der Exazerbations-
rate keine signifikanten Unterschiede zwischen Budesonid/
Formoterol als Bedarfsmedikation und ICS-Dauertherapie
sowie mit Budesonid/Formoterol im Vergleich zur Relie-
ver-Gruppe eine Reduktion der Exazerbationen um rund die
Hilfte (10). Hinsichtlich der Pravention schwerer Exazerba-
tionen war Budesonid/Formoterol auch im Vergleich zur
ICS-Dauertherapie iiberlegen. Diese Uberlegenheit bei
den Reduktionen schwerer Exazerbationen wurde in der
PRACTICAL-Studie bestatigt (11).

Neue Daten zum Risiko

durch SABA-Ubergebrauch

Im Rahmen des ERS-Kongresses 2019 wurden auch mehrere
Arbeiten prisentiert, welche die Gefahrlichkeit des Reliever-
Ubergebrauchs demonstrieren. So wurde in der schwedischen
HERA-Kohorte ein Anstieg der Gesamtsterblichkeit mit zu-
nehmendem SABA-Gebrauch gefunden. In der Kohorte wur-
den Daten von 365324 Personen im Alter von 12 bis 45
Jahren, die innerhalb eines der Jahre von 2006 bis 2014 zu-
mindest zwei Packungen eines Medikaments fiir eine obstruk-
tive Lungenerkrankung erworben hatten, ausgewertet. Als
SABA-Ubergebrauch wurde ein Gebrauch von mehr als zwei
SABA-Packungen (definiert als 150 Dosen) innerhalb eines
Jahres definiert. Die Auswertung fand bei 30 Prozent der
Asthmapatienten einen SABA-Ubergerbrauch mit teilweise
bis zu mehr als elf Kanistern pro Jahr. Dieser SABA-Uberge-
brauch war signifikant mit erhohter Mortalitdt assoziiert.
Schon ein Ubergebrauch von drei bis fiinf SABA-Kanistern
pro Jahr erhohte das Mortalitatsrisiko um mehr als ein Vier-
tel (HR: 1,265 95%-KI: 1,14-1,39). In der Gruppe mit dem
hochsten SABA-Gebrauch war das Risiko mehr als verdop-
pelt (HR: 2,35; 95%-KI: 2,02-2,72) (12). Die Daten der
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HERA-Kohorte zeigten auch, dass fast 30 Prozent der Patien-
ten, die haufig SABA einsetzten, tiberhaupt keine inhalativen
Kortikosteroide erhielten und weitere 39 Prozent lediglich
niedrig dosierte ICS inhalierten (13).

Weiter wurde in der HERA-Kohorte die Assoziation zwischen
SABA-Gebrauch und Exazerbationen, definiert durch ent-
sprechende Krankenhausaufnahmen oder Verschreibungen
oraler Steroide, untersucht. Die Auswertung ergab, dass 26
Prozent der Patienten iiberhaupt keine ICS verwendeten.
Rund 30 Prozent inhalierten ICS in niedrigen, die tibrigen
45 Prozent in hohen Dosierungen. Dennoch bendtigten

30 Prozent der Patienten unabhingig vom ICS-Gebrauch
SABA. Bei SABA-Anwendern war das Exazerbationsrisiko
signifikant um rund 50 Prozent hoher als bei Patienten, die
ohne SABA auskamen (OR: 1,53; 95%-KI: 1,49-1,56;
p<0,001) (14). A

Reno Barth

Quelle: Vortrag «New recommendations and priorities for asthma manage-
ment» im Rahmen der Guideline Session sowie von Oral Presentations beim
29. Jahreskongress der European Respiratory Society (ERS), 28. September
bis 2. Oktober 2019 in Madrid.
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