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Zusammengefasst von H. Leitner

�� Extrafine Versus Fine Inhaled Corticosteroids in Relation 
to Asthma Control: A Systematic Review and Meta-Ana-
lysis of Observational Real-Life Studies

Einleitung
Als Antwort auf das Verbot der die 
Ozonschicht schädigenden FCKW-Do-
sieraerosole wurde eine Reihe von HFA- 
(Hydrofluoralkane-) Dosieraerosolen 
entwickelt. Einige dieser HFA-Produkte 
enthalten Formulierungen mit der 
gleichen Partikelgröße wie die FCKW-
Aerosole, deren MMAD (Mass Median 
Aerodynamic Diameter) im Bereich zwi-
schen 2 und 4 µm liegt. Darüber hinaus 
gibt es extrafeine (ef) Formulierungen 
von inhalativen Kortikosteroiden (ICS), 
deren MMAD bei 1,1 µm liegt. Derzeit 
sind zwei ICS als extrafeine Formulie-
rung verfügbar: HFA-Beclometason 
Dipropionat (ef-BDP) und HFA-Cicle-
sonid (ef-CIC). Die einzige extrafeine 
Kombination aus einem ICS und einem 
langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/
LABA) ist ef-BDP/Formoterol.

Bei ICS handelt es sich um effektive 
entzündungshemmende Substanzen zur 
Asthmatherapie, die direkt in der Lunge 
wirken. Da die Entzündung bei Asthma 
sowohl die großen als auch die kleinen 
Atemwege betrifft, führt eine Erhöhung 
der Gesamt-Lungendeposition und die 
bessere Deposition in den peripheren 
Atemwegen zu einer Verstärkung des 
antiinflammatorischen Effektes des ICS 
und damit zu einer Verbesserung der 
Asthmakontrolle. Abgesehen von der ge-
ringeren Partikelgröße, die die Lungen-
Deposition erhöht, scheinen extrafeine 
ICS, die mittels pMDI appliziert werden, 
einen weicheren, wärmeren und länger 
anhaltenden Sprühstoß zu gewähren als 
herkömmliche FCKW-pDMI.

In randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCTs), in denen die Kurzzeit-
Wirksamkeit von ef-BDP und ef-CIC 
mit jener von konventionellen ICS-
Formulierungen verglichen wurde, hat 
sich gezeigt, dass die halbe Dosis von 
extrafeinen Formulierungen für die glei-
che Effektivität wie das herkömmliche 

ICS ausreichend ist. In Beobachtungs-
studien wurde über die vergleichbare 
oder bessere Wirkung der extrafeinen 
Formulierungen gegenüber konventio
nellen ICS in allen Altersgruppen be-
richtet, sowohl in ICS-Monotherapie als 
auch ICS/LABA-Kombination. Die hier 
vorliegende Metaanalyse fasst die Ergeb-
nisse dieser „Real-Life“-Asthmastudien 
zusammen.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 7 Studien mit mehr 
als 33.000 Teilnehmern im Alter zwi-
schen 5 und 80 Jahren in diese Meta-
analyse inkludiert. In 6 Studien wurde 
ef-BDP und in einer Studie ef-BDP und 
ef-CIC geprüft, wobei die Feinpartikel-
ICS Fluticason-Propionat, Budesonid 
oder BDP als Komparatoren dienten. In 
5 Studien kam eine ICS-Monotherapie 
und in 2 Studien eine ICS/LABA-Kom-
binationstherapie zum Einsatz.

Die Metaanalyse hat ergeben, dass 
mit extrafeinen ICS-Formulierungen 
die Chance auf Asthmakontrolle hö-
her ist als mit Feinpartikel-ICS (OR 
[Odds Ratio] 1,34; 95 % CI, 1,22–1,46; 
p < 0,0001). Dies betraf sowohl die ICS-
Mono-, als auch die ICS/LABA-Kombi-
nationstherapie. Diese Ergebnisse zeig-
ten sich auch, wenn nur die Daten von 
Studien mit Erwachsenen ausgewertet 
wurden.

Darüber hinaus waren die Exazerba
tionsraten unter extrafeinen Formulie-
rungen geringer (RR [Rate Ratio] 0,84; 
95  % CI, 0,73–0,97; p = 0,16). Die Re-
duktion der Exazerbationsrate wurde 
nur unter ICS-Mono- und nicht unter 
ICS/-LABA-Therapie beobachtet, was 
die Autoren darauf zurückführen, dass 
zur Kombinationstherapie nur eine Stu-
die vorlag. Wurden nur Erwachsenen-
Studien analysiert, so ergaben sich keine 
Unterschied hinsichtlich der Exazerba
tionsraten.

Insgesamt wurden in den Gruppen mit 
extrafeinen ICS-Formulierungen signi-
fikant geringere Dosierungen verordnet 
(mittlere ± SD [Standardabweichung] 
256 ± 116 µg vs 428 ± 237 µg). Das be-
deutet, dass mit extrafeinen Formulie-
rungen im Mittel 170 µg an ICS einge-
spart werden konnten (p < 0,0001).

Diskussion
Diese Resultate sind insofern von Bedeu-
tung, als im klinischen Alltag bei einer 
beträchtlichen Anzahl an Patienten trotz 
Verfügbarkeit effektiver Therapien keine 
ausreichende Asthmakontrolle erzielt 
werden kann. Eine Reihe von Faktoren 
wie Komorbiditäten oder Umweltfakto-
ren tragen zu dieser mangelhaften Asth-
makontrolle bei. Darüber hinaus weiß 
man heute, dass entzündliche und funk-
tionelle Veränderungen der kleinen, pe-
ripheren Atemwege (< 2 mm) mit dem 
Schweregrad der Erkrankung und einem 
erhöhten Exazerbationsrisiko assoziiert 
sind. Schlüssel zur Asthmakontrolle ist 
daher, dass die inhalative Therapie diese 
kleinen Atemwege tatsächlich erreicht.

Von klinischer Bedeutung ist weiters, 
dass mit extrafeinen Formulierungen 
die ICS-Exposition reduziert werden 
kann. Geringere ICS-Dosen reduzieren 
das Risiko für systemische Nebenwir-
kungen.

Fazit
Die Autoren schließen aus dieser Me-
taanalyse, dass mit extrafeinen ICS die 
Wahrscheinlichkeit für Asthmakontrol-
le und die Senkung der Exazerbations-
rate höher ist als mit herkömmlichen 
ICS-Formulierungen. Ärzte sollten bei 
der Verschreibung einer Asthmathera-
pie den potenziellen Nutzen von extra-
feinem ICS daher berücksichtigen.
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