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Fur Sie gelesen

B Beclometason-Formoterol zur Erhal-
tungs- und Bedarfstherapie bei Asthma-
Patienten: eine randomisierte, kontrollier-
te Doppelblindstudie - Zusammenfassung

Papi A, Corradi M, Pigeon-Francisco C, Baronio R, Siergiejko Z,
Petruzzelli S, Fabbri LM, Rabe KF. Lancet Respir Med 2013; 1:
23-31.

Hintergrund

Den internationalen Behandlungsleitlinien zufolge sollen zur
Symptomkontrolle bei Asthma-Patienten inhalative schnell wirk-
same Beta-2-Agonisten eingesetzt werden. Wir verglichen Wirk-
samkeit und Sicherheit eines Inhalators mit extrafeiner Fix-
kombination, der ein Kortikosteroid (Beclometason) und einen
Beta-2-Agonisten mit rasch einsetzender, lang anhaltender
Wirkung (Formoterol) enthielt, mit einem kurz wirksamen
Beta-2-Agonisten (Salbutamol) als Bedarfstherapie bei Patien-
ten, die bereits als Dauertherapie eine Beclometason-Formo-
terol-Kombination erhielten.

Methoden

In einer Doppelblindstudie, die an 183 Priifzentren in 14 euro-
péischen Landern iiber einen Zeitraum von 48 Wochen durch-
gefiihrt wurde, durchliefen Patienten (Mindestalter 18 Jahre)
mit nicht vollstindig kontrolliertem Asthma und forcierter ex-
spiratorischer Einsekundenkapazitit (FEV,) von mindestens
60 % des Sollwertes eine 2-wochige Run-in-Phase. In dieser
Zeit wurden die Patienten zweimal tiglich mit einer Kombina-
tion aus Beclometason 100 ug und Formoterol 6 ug pro Inhala-
tion plus Salbutamol 100 pg bei Bedarf behandelt. Die Verab-
reichung der Priifmedikation erfolgte iiber ein Dosieraerosol.
AnschlieBend wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip
mithilfe einer Computer-generierten Randomisierungsliste im
Verhiiltnis 1 : 1 einer von 2 Gruppen zugewiesen, die zusitzlich
zur Dauertherapie mit Beclometason 100 ug plus Formoterol 6
ug zweimal tdglich entweder Beclometason 100 ug plus
Formoterol 6 ug oder Salbutamol 100 pg bei Bedarf erhielten.
Primirer Zielparameter war die Zeit bis zur ersten schweren
Exazerbation (Einweisung ins Krankenhaus, Behandlung in
der Notaufnahme oder Anwendung systemischer Steroide an
> 3 Tagen in Folge). Sekundire Zielparameter waren die An-
zahl schwerer Exazerbationen (Ereignisse pro 100 Patienten und
Jahr), die Zeit bis zum ersten Auftreten und die Anzahl von leich-
ten Exazerbationen, zusitzliche exazerbationsbezogene Variablen,
Lungenfunktion, Symptomscores und Asthmakontrolle.

Kommentar des Experten

Ein Gro8teil der Patienten mit Asthma bronchiale erfiillt nach
wie vor nicht die Kriterien einer , kontrollierten* Erkrankung
(nach GINA-Guidelines). Die Ergebnisse dieser Studie konn-
ten, neben anderen Maflnahmen, dazu beitragen, den Anteil
der Patienten mit kontrollierter Erkrankung zu erhéhen und
somit die Lebensqualitit der Betroffenen zu verbessern und
Gesundheitskosten zu verringern. Das Konzept der Erhal-
tungs- und Bedarftstherapie wird in Osterreich bereits seit vie-
len Jahren mit Erfolg mittels Trockenpulver (Formoterol/
Budesonid) bei ausgesuchten Patienten eingesetzt. Das nun
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Die Auswertung erfolgte nach dem Intention-to-treat-Prinzip.
Die Studie ist bei ClinicalTrials.gov unter der Nummer
NCTO00861926 registriert.

Ergebnisse

Mittels Randomisierung wurden 1.714 Patienten einer Bedarfs-
therapie mit Beclometason-Formoterol (n = 857) oder mit
Salbutamol (n = 857) zugewiesen. In die Auswertung wurden
1.701 (852 bzw. 849) Patienten einbezogen. 326 schwere
Exazerbationen wurden wihrend der Studie bei 251 Patienten
dokumentiert; 99 versus 152 Patienten hatten wihrend der 48-
wochigen Studiendauer mindestens eine Exazerbation. Vergli-
chen mit Beclometason-Formoterol plus Salbutamol bei Be-
darf konnte durch Gabe von Beclometason-Formoterol sowohl
fiir die Dauer- als auch zur Bedarfstherapie die Zeit bis zur ers-
ten Exazerbation signifikant um 75 Tage verldngert (209 vs.
134 Tage) und das Risiko um 36 % reduziert werden (Hazard
Ratio 0,64 [95 %-KI 0,49 bis 0,82]; p = 0,0005); die geschitzte
Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation betrug 12 % vs. 18 % (p
= 0,0003). Die Anzahl der Tage mit leichten Asthma-
Exazerbationen war ebenfalls unter der Bedarfstherapie mit
Beclometason-Formoterol geringer als unter der Bedarfs-
therapie mit Salbutamol (56,04 Tage pro Patient und Jahr vs.
65,11 Tage pro Patient und Jahr; 0,86 [0,76 bis 0,98]; p =
0,021). In der Zeit von der Run-in-Phase bis zur Woche 48
fiihrten beide Therapien zu einer Verbesserung der Symptome
(mittlere Verdnderung —1,59 [-1,94 bis —1,25] in der Gruppe
mit der Beclometason-Formoterol-Bedarfstherapie vs. —1,44
[-1,78 bis —1,10] und in der Gruppe mit der Salbutamol-
Bedarfstherapie; Differenz —0,15 [-0,60 bis 0,30]; p = 0,507),
des Anteils der Tage mit Asthmakontrolle (9,5 % [7,3 bis 11,8]
vs. 10,9 % [8,7 bis 13,1]; —1,4 [-4,3 bis 1,6]; p = 0,359), der
Anwendung der Bedarfsmedikation (0,29 [-0,38 bis —0,20] vs.
0,27 [-0,36 bis —0,19]; —0,02 [-0,13 bis 0,10]; p = 0,794) und
der Lungenfunktion (FEV1 0,090 [0,060 bis 0,120] vs. 0,090
[0,060 bis 0,120]; 0,001 [-0,040 bis 0,040]; p = 0,969). Beide
Therapien wurden gut vertragen (Zahl der Patienten mit schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen 32 [4 %] vs. 41 [5 %]).

Diskussion

Diese Ergebnisse sprechen fiir die Anwendung eines inhala-
tiven Kortikosteroids in Kombination mit einem Beta-2-Ago-
nisten mit schnell einsetzender, lang anhaltender Wirkung als
Dauer- und Bedarfstherapie bei Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem Asthma. Die Studie liefert vielversprechende
Daten fiir die Anwendung der Formulierung Beclometason-
Formoterol in diesem Bereich.

auch mit der o.a. Kombination aus Beclometason/Formoterol
dhnliche Ergebnisse erzielt werden, erweitert das Armamen-
tarium der betreuenden Arzte und ermoglicht mit einer innova-
tiven Inhalationstherapie eine Reduktion von Exazerbationen
zu erzielen. Aus klinischer Sicht ist darauf zu achten, dass die
Erhaltungs- und Bedarfstherapie lediglich nach ausfiihrlicher
Aufklirung und Schulung des betroffenen Patienten einge-
setzt wird. Ingesamt jedoch ein wesentlicher Beitrag zur Opti-
mierung der Versorgung einer héufig verbreiterten Erkrankung.
PD Dr. A. Valipour

Otto-Wagner-Spital, Wien
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