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Von 1582 beobachteten Patienten im
Durchschnittsalter von 44 Jahren waren
77 Prozent vorgangig mit Antiasthmatika
behandelt worden. Bei 63 Prozent der
Patienten verbesserten sich die Asthma-
symptome im Vergleich zur bisherigen
Therapie. Wahrend 87 Prozent der Patien-
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ten die Einnahme von Fluticason/Salme-
terol (Seretide®) einfacher als die friihere
Therapie empfanden und nach Ansicht
der Arzte bei 59 Prozent eine Verbesse-
rung der Compliance eintrat, zeigte sich
auch beim objektiven Parameter FEV; eine
Verbesserung um durchschnittlich 270
ml. Die Vertraglichkeit wurde als unpro-
blematisch bewertet, wurden doch insge-
samt nur 29 Spontanmeldungen zu uner-
winschten Wirkungen erfasst.

Einleitung

Gemass den weltweit anerkannten GINA-
Guidelines, einem vom «National Institute
of Health» (NIH) und der Weltgesundheits-
organisation (WHO) verfassten Dokument,
wird Asthma als eine chronische, entziind-
liche Atemwegserkrankung mit bronchia-
ler Hyperreagibilitdt und reversibler Ob-
struktion beschrieben (1). Aufgrund der
pathobiochemischen Komplexitat in der
Entstehung dieser Krankheit ist Asthma
bronchiale ein klinisch definiertes Syn-
drom mit vielfaltigem Phanotyp. Eine
detaillierte Anamnese ist neben Lungen-
funktionstests und Atopienachweis nach
wie vor von zentraler Bedeutung fur die
exakte Diagnosestellung.

Obschon zur Erfassung der Asthmapra-
valenz standardisierte Fragebdgen ent-
wickelt wurden (1), ist eine zuverlassige
Datenerhebung schwierig. In der Schweiz
wird die Pravalenz bei Erwachsenen zwi-
schen 6 und 7 Prozent (1, 3) und bei Kin-
dern zwischen 7 und 12 Prozent (2, 4)
angegeben. In anderen Landern, wie bei-
spielsweise England, liegt sie bedeutend
hoher (1). Obwohl die Ursachen fur die
internationalen Unterschiede weit ge-
hend ungeklart sind, spielen sicher die
sich stetig wandelnden diagnostischen In-
terpretationen eine Rolle.

ARS MEDICI 72004 323

Mlearls

Die fixe Kombination Fluticason/
Salmeterol (Seretide®) erwies sich
im Vergleich zu bisherigen The-
rapien als vorteilhaft.

Die Fixkombination war sogar
besser als die gleichzeitige, sepa-
rate Inhalation der beiden
Einzelwirkstoffe.

Die vereinfachte Einnahme im
Vergleich zur friheren Therapie
wirkte sich insbesondere aus
Patientensicht positiv auf die
Compliance aus.

Zur  medikamentdsen  Therapie von
Asthma bronchiale steht eine Reihe von
Medikamenten zur Verfugung, die nach
Schweregrad des Asthmas stufenweise
angewendet werden. Das Ziel jeder Asth-
matherapie ist die vollstandige Kontrolle
der Krankheit. Im Idealfall sollte der Patient
keine Symptome mehr versplren, keine
Exazerbationen mehr erleben, keine Not-
fallmedikamente mehr benétigen und bei
den taglichen Aktivitaten nicht mehr ein-
geschrankt sein. Um dieses Ziel zu errei-
chen gilt es ausserdem, eine progressive
Verschlechterung der Krankheit durch das
Airway Remodelling zu verhindern. Dazu
genlgt in der Regel eine rein symptom-
orientierte Behandlung nicht, vielmehr ist
eine angemessen dosierte Dauertherapie
notwendig (1). Ob die gegenwartig erhalt-
lichen Medikamente ausreichen, um eine
totale Kontrolle bei Asthmatikern zu errei-
chen, wird aktuell mittels der grossen
Landmark-Studie GOAL (5) untersucht.
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Tabelle 1:

Demografie und Behandlung mit Fluticason/Salmeterol

Total

(n = 1582)
Geschlecht
Mannlich 49,7%
Weiblich 50,3%
Altersverteilung
<12 Jahre 10,3%
13 bis 65 Jahre 71,1%
> 65 Jahre 18,6%
Vorgangige Behandlung
Fluticason plus Salmeterol -
Fluticason oder Salmeterol -
Andere -
Behandlungsdauer (Wochen)
mit Fluticason/Salmeterol
Mean = SD 59+4,2
Median 4

Europaweit wird dieses Ziel momentan
nur bei 5 Prozent der Asthmatiker erreicht
(12).

Bei mittelschwerem und schwerem Asthma
wird die Kombination eines inhalativen

Ohne friihere
Asthmatherapie

Mit friiherer
Asthmatherapie

(n =1222) (n = 360)
50,6% 46,3%
49,4% 53,7%
9,9% 11,8%
70,1% 74,2%
20,0% 14,0%
36,7% -
21,7% -
41,6% -

6,2+4,4 4,8 3,2
4 4

Kortikosteroids mit einem langwirksamen
Beta,-Agonisten empfohlen (1). Eine sol-
che Kombination ist Fluticason-propio-
nat/Salmeterol.  Verschiedene Doppel-
blindstudien (6, 7, 8, 9) haben gezeigt,

dass die kombinierte Verabrei-

Beurteilung von Fluticason/Salmeterol

O Mit fruherer Asthmatherapie (n = 1222)
® Ohne frihere Asthmatherapie (n = 360)

gute

100% 1 (%-Patienten)
91%
79% 79% 79%
64%
50%
0%

gute einfache

Wirkung Anwendung Vertraglichkeit

chung der beiden Wirkstoffe ge-
genlber der separaten, gleich-
zeitigen Inhalation vorteilhaft
ist. Eine Metaanalyse (10) von 4
Studien ergab eine statistisch
signifikant bessere Wirksamkeit
des Kombinationspraparats im

73% Vergleich zu den gleichzeitig

verabreichten Einzelwirkstoffen
(o = 0,006). Durch die kombi-
nierte Verabreichung der beiden
Wirkstoffe erhéht sich die Wahr-
scheinlichkeit, dass die beiden
Wirkstoffe zur gleichen Zelle ge-
langen, was den synergistischen
Effekt des inhalativen Kortiko-
steroids mit dem inhalativen
Betaz-Agonisten erst ermdglicht
(11). Dass sich die vereinfachte

Abbildung 1: Qualitative Beurteilung (Mehrfach-
nennungen) der neuen Therapie mit Fluticason/Sal-
meterol nach einer Behandlungszeit von 4 Wochen

(Median).

Anwendung mit Fluticason/Sal-
meterol ausserdem positiv auf
die Compliance auswirkt, ist ein
erwlnschter zusatzlicher Effekt
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zur Verbesserung der Asthmasymptome
der Patienten im Alltag.

Der vorliegende Praxiserfahrungsbericht
untersuchte diese Hypothese. Niedergelas-
sene Arzte in der Schweiz untersuchten
im Zeitraum von Februar 1999 bis Juli 2002
erwachsene und jugendliche Asthmatiker,
bei denen eine Kombinationsbehandlung
mit einem Bronchodilatator und einem in-
halativen Kortikosteroid angezeigt war.

Resultate

Die demografischen Eigenschaften der
Patienten sind in Tabelle T zusammenge-
fasst. Von den beobachteten 1582 Patien-
ten standen 77 Prozent bereits unter einer
Asthmatherapie, davon die Mehrheit unter
Fluticason-propionat (Axotide®) und/oder
Salmeterol (Serevent®). Das Durchschnitts-
alter lag mit 45,1 Jahren leicht hoher als
bei denjenigen, die erstmals eine Asthma-
therapie erhielten (40,9 Jahre). Der Anteil
an Jugendlichen unter 13 Jahren lag bei
10 Prozent, jener der Uber 65-Jahrigen bei
19 Prozent.

Bei einem Praxiserfahrungsbericht liegen
die Wahl der medikamentosen Therapie
und die Dauer der Beobachtungsphase de-
finitionsgemass im Ermessen des Arztes
(1). In der vorliegenden Untersuchung wur-
den Daten zu Wirkung, Handhabung und
Vertraglichkeit erhoben. Die qualitative
Beurteilung der neuen Therapie mit Fluti-
cason/Salmeterol erfolgte im Mittel vier
Wochen (Median) nach der Umstellung.
Die Resultate sind in Abbildung 1 ersicht-
lich: Im Vergleich zur bisherigen Behand-
lung zeigten 63 Prozent (772/1222) der Pa-
tienten geringere Asthmasymptome, bei 32
Prozent (n = 393) blieben diese unveran-
dert und bei 3 Prozent (n = 31) trat eine
Verschlechterung ein.

Die Einnahme von Fluticason/Salmeterol
stuften 88 Prozent (n = 1068) der Patienten
als viel einfacher beziehungsweise einfa-
cher im Vergleich zur bisherigen Behand-
lung ein, lediglich 9 Prozent (n = 107) als
unverandert und 1 Prozent (n = 13) als
komplizierter. Bei 59 Prozent (n = 716) der
Patienten berichteten die Arzte tber eine
verbesserte Compliance, bei 38 Prozent
(n = 459) blieb diese unverandert, und
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Tabelle 2: Ausgangs- und Schlusswerte von FEV: und PEF

FEV1 (L)
Alle Patienten (n = 439)

Mit friherer Asthmatherapie (n = 342)
Ohne frihere Asthmatherapie (n = 97)

PEF (L/min)
Alle Patienten (n = 639)

Mit friherer Asthmatherapie (n = 505)
Ohne frihere Asthmatherapie (n = 134)

schlechter wurde sie bei 1 Prozent (n = 10).
Bei einem Teil der Patienten (n = 342)
wurde die Lungenfunktion auch quantita-
tiv mittels Erstsekundenkapazitat FEV:
und «Peak Expiratory Flow» (PEF) unter-
sucht. Im Durchschnitt verbesserte sich
das FEV: bei den Patienten mit vorbeste-
hender Asthmatherapie um 270 ml im
Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,0001).
Dies entspricht einem klinisch relevanten
Anstieg von mindestens 200 ml bei Gber
der Hélfte der Patienten (182/342).

Noch besser schnitten die bisher unbe-
handelten Patienten ab: 77 Prozent
(75/97) zeigten einen klinisch signifikan-
ten Anstieg von > 200 ml, im Mittel lag
das FEV1 430 ml hoéher (Abbildung 2). Die
PEF-Werte erhohten sich durchschnittlich

Ausgangswerte Schlusswerte
(mean) (mean)
2,19 2,50
2,20 2,47
2,18 2,61
350,3 411,8
354,5 410,2
334,6 417,7

um 55 und 83 I/min bei Patienten mit
beziehungsweise ohne vorangehende
Asthmatherapie.

Allfallige unerwinschte Wirkungen (UAW)
werden im Rahmen von Praxiserfahrungs-
berichten als Spontanmeldungen erho-
ben. In dieser Untersuchung wurden ins-
gesamt 29 UAW registriert (Tabelle 3), am
haufigsten Herzklopfen (6 Falle) und Myo-
pathie/Muskelkrampfe (3 Falle).

Als Mass fir die Zufriedenheit mit einer
Therapie kann die Verschreibungsrate be-
ziehungsweise der Therapiewechsel nach
Abschluss der Beobachtungsphase die-
nen: bei 91 Prozent (n = 1441) der Patien-
ten wurde Fluticason/Salmeterol nach
der Beobachtungsphase weiterhin ver-
schrieben.
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Abbildung 2: Durchschnittliche Veranderung der FEV1 und PEF vs. Basislinie
(mean = 95%-Konfidenzintervall, p < 0,0001) nach der Behandlung mit Fluticason/Sal-
meterol bei Patienten mit friherer Asthmatherapie (A) beziehungsweise ohne frihere

Asthmatherapie (B).
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Differenz Differenz
(mean) (%)
0,31 14,2
0,27 12,3
0,43 19,7
61,4 17,5
55,7 15,7
83,1 24,8

Diskussion

Das Ziel eines Praxiserfahrungsberichts ist
es, die Alltagstauglichkeit der in kontrol-
lierten klinischen Studien erhobenen Re-
sultate zu Uberpriifen. Dazu werden Da-
ten generiert, die bei der therapeutischen
Anwendung eines Medikaments im Rah-
men der taglichen Praxis anfallen. Im Ge-
gensatz zu klinischen Studien wird die Er-
forschung eines Medikaments nicht durch
einen Versuchsplan bestimmt, sondern
die Anwendung liegt im Ermessen des
Arztes und basiert auf der Arzneimittel-
Fachinformation. Die in einem Praxiser-
fahrungsbericht erhobenen Daten sind als
Erganzung zu klinischen Prifungen wert-
voll, weil mit diesen Resultaten die All-
tagstauglichkeit einer medikamentdsen
Therapie Uberprift werden kann.

Aufgrund von vier Doppelblindstudien (6,
7, 8, 9) und einer Metaanalyse (10) wurde
postuliert, dass eine kombinierte Verabrei-
chung der beiden Wirkstoffe gegentber
einer separaten, gleichzeitigen Inhalation
wirksamer ist. Dies haben die vorliegen-
den Ergebnisse bei einer grossen Patien-
tenzahl eindruicklich bestéatigt. Die subjek-
tive Verbesserung der Asthmasymptome
lediglich auf die verbesserte Compliance
wegen der vereinfachten Einnahme des
Kombinationsmedikaments zurlckzufih-
ren, ware zu einfach. Dass im vorliegen-
den Praxiserfahrungsbericht namlich auch
eine Zunahme der objektiven Messwerte
FEV1 und PEF selbst bei den vorbehandel-
ten Asthmatikern beobachtet wurde, ist
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Tabelle 3: Anzahl der spontan gemeldeten

unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (n =

1582)

Unerwiinschte Wirkungen Anzahl Melde-Haufigkeit
Herzklopfen 6 0,38%
Myopathie/Muskelkrampfe 3 0,19%
Heiserkeit/Reizung der Atemwege 3 0,19%
Entziindung Mundschleimhaut 2 0,13%
Nervositat 2 0,13%
Schwindel 2 0,13%
Tachykardie 2 0,13%
Tremor 2 0,13%
Andere* 7 0,44%
Total 29 1,83%

*je ein Fall (0,06%): Allergische Hautreaktion, Augenlidschwellung, Dysphonie,
Exanthem im Gesicht, Mundtrockenheit, Nausea, Urtikaria

bemerkenswert und weist darauf hin,
dass die bessere Wirksamkeit durchaus
mit dem postulierten Synergismus erklart
werden kénnte. Fir die Praxis von Bedeu-
tung ist aber, dass die hier gezeigten Ver-
besserungen der Symptome und der Lun-
genfunktion in einem Zusammenspiel von
synergistischer Wirksamkeit beider Kom-
ponenten und erhéhter Compliance zu
liegen scheinen.

Die Kombination von einfacher Hand-
habung und erhohter Wirksamkeit ge-
genlber den Einzelsubstanzen weist in
die richtige Richtung und ist ein weiterer
Schritt auf dem Weg zum angestrebten
Ziel einer vollstandigen Kontrolle der
Krankheit.
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