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Betaagonisten bei Lungenerkrankungen

LABA, Ultra-LABA, LAMA, ICS und Kombinationen

Betaagonisten kdnnen die glatte Atemwegsmusku-
latur Gber unterschiedlich lange Zeitrdume zur
Erschlaffung bringen. Diese Bronchodilatation steht
bei COPD im Zentrum der Therapie und bildet bei
Asthma einen wichtigen Therapiepfeiler. Die Ent-
wicklung hin zu immer langer wirkenden selektiven
Beta-2-Agonisten wird die Therapie bei obstruktiven
Lungenerkrankungen verandern.
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Heute werden die bei Lungenerkrankungen eingesetzten

Betaagonisten in drei Gruppen eingeteilt:

% kurz wirksame (SABA, short-acting beta-2-agonists) wie
Fenoterol (Berotec® N) und Terbutalin (Bricanyl®) mit einer
Wirkdauer von 4 bis 6 Stunden;

% lang wirksame (LABA, long-acting beta-2-agonists) wie
Salmeterol (Serevent®) und Formoterol (Foradil®, Oxis®)
mit einer Wirkdauer von zirka 12 Stunden;

% ultra lang wirksame (Ultra-LABA) mit dem Prototyp Inda-
caterol (Onbrez®), der dank einer noch lingeren Wirkdauer
die tagliche Einmaldosierung erlaubt.

Die Betaagonisten sind effektive Bronchodilatatoren, in erster
Linie wegen ihrer Eigenschaft, die glatte Atemwegsmuskula-

MerKSAtze ...,

< Gegeniiber den kurz wirksamen Betaagonisten (SABA) haben die
lang wirksamen Betaagonisten (LABA) therapeutische Vorteile .

< LABA bieten eine effektive Bronchodilatation und fiir die Patienten
bedeutsame langzeitige Verbesserungen der Lungenfunktion.

< Der neue Wirkstoff Indacaterol, erster Vertreter der Ultra-LABA,
ermdglicht die einmal tégliche bronchuserweiternde Therapie
bei COPD.

< Weitere Ultra-LABA sind in Entwicklung und sollen vor allem zu-
sammen mit lang wirksamen Antimuskarinika (LAMA) bei COPD
beziehungsweise zusammen mit inhalierten Kortikosteroiden
(ICS) bei Asthma die Therapieoptionen erweitern.

......................................................................

tur zu erschlaffen. Diese Wirkung entsteht nach Koppelung an
den Beta-2-Rezeptor auf den glatten Muskelzellen tiber intra-
zelluldre Mechanismen mit Entstehung von zyklischem AMP,
das Effektormolekiile aktiviert, die schliesslich zu einer intra-
zelluldren Kalziumsequestrierung fihren, welche die Muskel-
zellen erschlafft.

Nach Inhalation entfalten die Betaagonisten ihre Wirkung in
Funktion lokaler Wirkstoffkonzentrationen, welche mit den
gemessenen Plasmakonzentrationen nicht korrelieren. Zwar
erreicht nur ein kleiner Teil der inhalierten Dosis tatsichlich
die peripheren Atemwege, er ist aber in der Lage, dort eine
effektive Bronchuserweiterung zu erzielen.

Betaagonisten imitieren die Wirkung von Adrenalin auf ver-
schiedenen Ebenen. Neben der erwiinschten Hemmung der
Atemwegsmuskulatur stimulieren sie das Herz mit Pulsan-
stieg und gesteigerter Kontraktilitit und Reizleitung. Dane-
ben hemmen sie die Freisetzung von Mediatoren aus Mastzel-
len, stimulieren die Glykogenolyse in Leber und Muskelzellen
und die Freisetzung von Insulin und Glukagon. Zusitzlich
besitzen sie Effekte auf parasympathische Ganglien und deren
Freisetzung von Acetylcholin.

Therapeutischer Einsatz

SABA werden heute bei obstruktiven Lungenerkrankungen
nur als Notfallmedikation eingesetzt, da sie wegen der kurzen
Wirkdauer fur eine Erhaltungstherapie ungeeignet sind. Diese
erfolgt heute mit LABA oder ultra-LABA. Diese Wirkstoffe
fithren bei chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD)
zu signifikanten Verbesserungen beim forcierten exspiratori-
schen Volumen (FEV1), vermindern die dynamische Lungen-
iberblihung und verbessern die Belastungstoleranz. Ausser-
dem reduzieren sie die Zahl der Exazerbationen und bieten
einen potenziellen Uberlebensvorteil.

Im Gegensatz dazu ist ein sicherer LABA-Einsatz bei Asthma
nur in Kombination mit einem inhalierten Glukokortikoste-
roid in addquater Dosierung gewahrleistet. LABA konnen bei
Asthma die zugrunde liegende Entziindung maskieren und
schlimmer werden lassen, wenn die Steroiddosis nicht ausrei-
chend hoch ist. Dies fiihrt zu mehr Exazerbationen und sogar
zu einer gesteigerten Mortalitat an unkontrolliertem Asthma.

Dosierungsstrategien

Die FEVi-Entwicklung unter Bronchodilatatoren variiert
zwischen den Patienten und auch zwischen entsprechenden
Studien sehr stark, was die Bestimmung der optimalen Dosis
schwierig macht. Idealerweise sollten Betaagonisten in der
niedrigsten Dosierung und Applikationsfrequenz verwendet
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werden. Allerdings brauchen Patienten mit schwerer COPD
hohe Dosen um eine optimale Bronchuserweiterung zu er-
fahren. Hohe Dosen, kommen auch wihrend akuter Exazer-
bationen in Betracht, da in solchen Phasen die funktionelle
Halbwertszeit der Betaagonisten verkiirzt ist. Entsprechend
wurde vorgeschlagen, in dieser Situation nicht nur die Dosis
zu steigern, sondern auch das Applikationsintervall zu ver-
kiirzen. Dies birgt aber die Gefahr, dass Patienten zu hohen
systemischen Konzentrationen ausgesetzt werden.

Beim akuten Asthma konnen inhalierte SABA wiederholt
appliziert werden. Allerdings wird auch hoch dosiertes For-
moterol gut vertragen und fihrt zu einer raschen und effek-
tiven Bronchodilatation, die derjenigen mit hoch dosierten
SABA dhnlich ist und weniger zusitzliche Bedarfsmedikation
erforderlich macht.

Kosteneffektivitat

Kosteneffektivititsberechnungen sind von sehr vielen Voraus-
setzungen und Annahmen abhingig, die von Land zu Land
variieren. Okonomische Berechnungen deuten darauf hin,
dass es zwischen den verschiedenen Bronchodilatatoren Kos-
teneffektivitidtsunterschiede gibt. In einer Studie war Formo-
terol dem SABA Albuterol (in der Schweiz nicht auf dem
Markt) bei nicht oder kaum hoheren Kosten statistisch signi-
fikant uberlegen. Eine andere Studie konnte fir die beiden
LABA Formoterol und Salmeterol bei Asthma keinen Kosten-
effektivitdtsunterschied nachweisen. Bei COPD ergab eine
durchaus umstrittene Studie, dass Salmeterol im Vergleich
zum lang wirksamen Antimuskarinikum (LAMA) Tiotro-
pium (Spiriva®) in bestimmten klinischen Situationen weniger
kosteneffektiv ist. Eine Studie aus Deutschland kam kiirzlich
zum Schluss, dass Indacaterol in der Dosis von 150 ug hin-
sichtlich Kosten und Outcomes Tiotropium und Salmeterol
tberlegen ist. Indacaterol in der Maximaldosis von 300 ug
zeigte im Vergleich zu Tiotropium ein inkrementelles Kosten-
effektivitdtsverhdltnis von ungefihr 28 300 Euro pro quali-
titsadjustiertem Lebensjahr (QALY).

Kombinationsbehandlung

Die Kombinationstherapie mit LABA und inhaliertem
Glukokortikosteroid (ICS) gilt als wichtige Vorgehensweise
bei Asthma und bei Patienten mit schwerer COPD und hiu-
figen akuten Exazerbationen.

Bei erwachsenen Asthmatikern, deren Erkrankung mit nied-
riger ICS-Monotherapie suboptimal kontrolliert ist, ist die
LABA/ICS-Kombination im Vergleich zu hoheren ICS-Dosen
ein wenig effektiver hinsichtlich oral steroidbedirftiger
Exazerbationen und Lungenfunktion sowie -symptomen.
Bei unter ICS-Monotherapie in tiefer bis hoher Dosierung
symptomatischen Asthmapatienten reduziert die zusatzliche
Gabe eines LABA in lizenzierten Dosierungen die steroid-
bediirftigen Exazerbationen, verbessert Lungenfunktion und
Symptome und reduziert in bescheidenem Umfang den Bedarf
an Notfallmedikationen. Bei Kindern sind die Auswirkungen
der Kombinationstherapie jedoch viel unsicherer.

Bei COPD bewirkt das Hinzuftigen eines LABA zu ICS signi-
fikant grossere Verbesserungen bei Lungenfunktion, Exa-
zerbationshdufigkeit, Gesamtzustand, Kurzatmigkeit und
Gesamtmortalitit im Vergleich zu den Monotherapien mit
den beiden Komponenten. Die TORCH-Studie ergab, dass
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der Mortalitatsnutzen ausschliesslich auf den LABA und nicht
auf das ICS zuriickzufiihren war.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass sich mit einer LAMA/
LABA-Kombination eine weitergehende Bronchodilatation er-
zielen ldsst. Dies schldgt sich auch in fiir die Patienten wichtigen
Outcomes wie Dyspnoe und weiteren Symptomen nieder, und
zwar als Bedarf an Notfallmedikationen und Lebensqualitat.
Generell ist die Erfassung der Therapieauswirkungen keines-
wegs einfach. Bei COPD gilt der FEVi-Wert als wichtiges
Kriterium fiirr Diagnose und Stadieneinteilung. Zur Abschit-
zung der Betaagonistenwirkung sollten aber weitere Parame-
ter hinzugezogen werden, wie forcierte Vitalkapazitat (FCV),
Dyspnoe, funktioneller und Gesamtgesundheitszustand,
Anstrengungstoleranz, Atemnot nach Anstrengung und
Lebensqualitit sowie die Haufigkeit von Exazerbationen.

Bei Asthma ist die Messung der Behandlungseffekte und
Outcomes noch schwieriger. Zwar muss die Lungenfunktion
immer gemessen werden. Sie erlaubt eine Abschdtzung des
Asthmaschweregrads, ist aber kein guter Index fiir die Asth-
makontrolle. Deshalb ist die Messung der Lungenfunktion
immer auch durch Symptomscores, Messwerte zur krank-
heitsbezogenen Lebensqualitat und allenfalls Marker fiir die
zugrunde liegende Entziindung zu erginzen. Dies immer vor
dem Hintergrund, dass mehrere Studien eine Steigerung des
Risikos fiir Exazerbationen und der Asthmamortalitit gezeigt
haben, wenn LABA bei instabilem Asthma ohne ausreichende
ICS-Applikation eingesetzt werden.

Nebenwirkungen

Alle Beta-2-Agonisten konnen die Herzfrequenz steigern und
Herzklopfen hervorrufen, da sich in Vorhofen und Herz-
kammern auch einige beta-2-adrenerge Rezeptoren befinden.
Die Stimulation solcher Rezeptoren kann auch zu Vasodila-
tation und Reflextachykardie fihren. Trotz gleichzeitiger
Bronchodilatation konnen Beta-2-Agonisten auch einen
voriibergehenden Abfall der arteriellen Sauerstoffsittigung
bewirken. Das Ausmass ist jedoch gering und von zweifel-
hafter klinischer Bedeutung.

Wegen ihrer Forderung der hepatischen Glykogenolyse sind
Betaagonisten bei Diabetikern immer mit Vorsicht einzuset-
zen. Eine weitere unerwiinschte Wirkung kann die Hypo-
kalidmie sein. Zu den charakteristischen Nebenwirkungen
der Betaagonisten gehort der Tremor. Diesen erwihnten
Nebenwirkungen ist gemeinsam, dass sie nach einigen Dosen
verschwinden, da sich eine Tachyphylaxie entwickelt.

Bei Asthmatikern kann sich eine Toleranz gegeniiber der
bronchoprotektiven Wirkung der Betaagonisten einstellen.
Dennoch hat eine Vielzahl von randomisierten und Beobach-
tungsstudien gezeigt, dass die Kombinationstherapie LABA
plus ICS mit einem reduzierten Risiko schwerwiegender asth-
mabezogener Ereignisse einhergeht, was fiir den FEinsatz
kombinierter Inhalationspriparate spricht.

Bei COPD-Patienten fithrt die Langzeittherapie mit Betaago-
nisten zu anhaltenden Verbesserungen, ohne dass sich —selbst
beim Ultra-LABA Indacaterol — eine Toleranz einstellt.

Die Nebenwirkungen der inhalierten Wirkstoffe sind auch
vom jeweiligen Applikationsmechanismus abhingig. Bei
einer Anderung des Inhalationsgerits kann es neben unter-
schiedlicher Wirkung auch immer zu Differenzen hinsichtlich
der Nebenwirkungen kommen.
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Guidelines

Das neue Strategiepapier der Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) empfiehlt bei allen
COPD-Patienten den Einsatz eines lang wirksamen Broncho-
dilatators. Dabei zieht es Betaagonisten den LAMA nicht vor,
sondern stellt auf Verfiigbarkeit und Patientenansprechen ab.
Inhalierte Betaagonisten sind oralen Betaagonisten wegen
Wirkungen und Nebenwirkungen immer vorzuziehen. Beta-
agonisten konnen auch mit LAMA kombiniert werden, wenn
die Symptome unter einer jeweiligen Monotherapie nicht
ausreichend ansprechen. LABA und LAMA konnen bei Pa-
tienten mit FEV1 unter 50 Prozent des Erwartungswerts oder
haufigen Exazerbationen mit ICS kombiniert werden, wenn
sie sonst nicht ausreichend behandelt sind. Bei chronischer
Bronchitis, tiefem FEV1 und haufigen Exazerbationen unter
LABA oder LAMA kann auch der Phosphodiesterase-4-Hem-
mer Roflumilast (Daxas®) zum Zuge kommen.

Die Global Initiative for Asthma (GINA) warnt bei Asthma-
tikern wegen des Exazerbationsrisikos ausdriicklich vor der
Monotherapie mit LABA. Wenn eine mittlere ICS-Dosis
nicht ausreicht, gilt die Kombination LABA/ICS als effek-
tivste Therapie. SABA sind Medikamente der Wahl zur
raschen Symptomlinderung bei Asthma, das durch Anstren-
gung ausgelost wird, und bei akuten Asthmaexazerbationen.
Als Bedarfsmedikation sollen sie nur in der tiefsten Dosis und
mit der geringst moglichen Haufigkeit verwendet werden.

Zukiinftige Entwicklungen

Neben der schon eingefiihrten ultralang wirksamen Substanz
Indacaterol sind weitere Vertreter mit dhnlich langer Wirk-
dauer in verschiedenen Stadien der Entwicklung. Vorder-
hand bleibt unklar, wie LABA in der Lage sind, so eine lange
Bronchodilatation zu bewirken. Dazu sind verschiedene
Hypothesen im Umlauf.

Derzeit noch in Entwicklung sind bei verschiedenen Pharma-
firmen fixe Kombinationen eines einmal taglich verabreich-
baren LABA mit einem LAMA bei COPD sowie fixe Kom-
binationen von neuen Ultra-LABA mit ICS fur Patienten
mit Asthma oder COPD. %
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