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1 Einleitung

Asthma ist eine heterogene respiratorische Erkrankung, die mit
chronischer Atemwegsentzindung einhergeht. Sie ist durch
Symptome wie Keuchen, Kurzatmigkeit, Enge in der Brust und
Husten definiert. Die Symptome kénnen im Zeitverlauf und in
der Intensitat variieren, ebenso wie die exspiratorische Atem-
wegsverengung.' Sowohl die Richtlinien der Global Initiative for
Asthma (GINA)" als auch der European Respiratory Society/
American Thoracic Society (ERS/ATS) definieren Asthma Uber die
Therapie, die bendtigt wird, um die Krankheit zu kontrollieren.™?

2 Asthma-Kontrolle

2.1 Asthma-Kontrolle:
Status und Verbesserungsmadoglichkeiten

Wichtig in der Behandlung von Asthma ist die Asthma-Kontrolle.
Das Level der Asthma-Kontrolle bezeichnet das Ausmal3 der
Asthma-Manifestationen oder deren Reduzierung oder Ver-
meidung durch Therapie.” Die Asthma-Kontrolle umfasst zwei
Punkte:’

Symptomkontrolle

Zukunftiges Risiko von unerwtnschten Ergebnissen,
z.B. Exazerbationen

2014 wurde die webbasierte Umfrage ,REALISE* (REcognise
Asthma and LInk to Symptoms and Experience) mit 8.000 Pati-
enten aus 11 Lé&ndern, die mindestens 2 Verschreibungen
zur Behandlung von Asthma in den letzten 2 Jahren erhielten,
verdffentlicht. Sie zeigte, dass die Asthma-Kontrolle in Europa
nach wie vor unzureichend ist:®> Obwohl mehr als 80% der
teiinehmenden Patienten in ihren Antworten ihr Asthma als
,gut kontrolliert’ einschatzten, kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass der Grad der Asthma-Kontrolle schlecht ist:

45 % der Patienten hatten demnach unkontrolliertes Asthma.®
Somit schatzen viele Patienten lhren Gesundheitszustand zu
gut ein. Mit verstarkter Aufklarung von Patienten und weiteren
Fortbildungen firr Arzte kénnen viele Asthma-Erkrankungen
besser kontrolliert werden. Akute Exazerbationen traten laut der
REALISE-Umfrage haufig auf: 24 % der Patienten mussten eine
Notaufnahme aufsuchen, 12 % wurden hospitalisiert und 44 %
benutzten orale Steroide innerhalb der letzten 12 Monate.®
Trotz stattgefundener Exazerbationen betrachteten 75 % dieser
Patienten ihr Asthma als ,nicht schwer".®

Diese Daten weisen auf die Mdglichkeit hin, die Asthma-Kon-
trolle und damit auch das Befinden der Patienten zu verbessern.
Selbst schweres Asthma, welches durch eine abnormale Lungen-
funktion charakterisiert ist, spricht auf Therapien an und ist bei
den meisten Patienten reversibel.* Die GINA-Leitlinien' schlagen
ein Konzept fur angeleitetes Selbst-Management flr Patienten
mit Asthma vor, um eine optimale Patientenversorgung und
Asthma-Kontrolle zu gewéhrleisten. Dieses besteht aus drei
Komponenten:'

Selbst-Monitoring

Ein Asthma-Plan, der spezifiziert, wie eine Verschlechterung
der Erkrankung erkannt werden kann und wie darauf reagiert
werden muss

RegelmaBige Uberpriifung der Asthma-Kontrolle, der Behand-
lung und der Fahigkeiten des Patienten. Der dritte Punkt
umfasst neben einem offenen Arztgesprach Uber mdgliche
Probleme auch eine Einschatzung der Symptomkontrolle,
eine Bewertung von Komorbiditéten, und die Kontrolle, ob der
Patient den Inhalator korrekt verwendet und sein Therapie-
Regime befolgt

Eine solche Patientenschulung wird auch von der Deutschen

Atemwegsliga e. V. unter dem Namen NASA (nationale Asthma
Schulungsprogramm flr erwachsene Asthmatiker) gefordert.
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2.2 Uberpriifung der Asthma-Kontrolle

Die Asthma-Kontrolle und der Schweregrad der Asthma-Erkran-
kung bezeichnen verschiedene Dinge.® Das Level der Asthma-
Kontrolle ist besonders wichtig, da es direkt die Lebensqualitat
beeinflusst und Arzte anhand der Asthma-Kontrolle die Therapie-
entscheidung treffen. Unkontrolliertes Asthma tritt nicht nur bei
Patienten mit schwerem Asthma auf, sondern bei allen Asthma-
Schweregraden.®

Wie kann der Arzt die Asthma-Kontrolle seiner Patienten bewer-
ten und wie kann er unkontrollierte Patienten identifizieren?
Um eine optimale Asthma-Kontrolle zu erreichen, ist es wichtig,
dass der Arzt die Asthma-Kontrolle regelmaBig Uberprift und
bewertet. Die GINA-Leitlinien empfehlen, dass der Patient 1-3
Monate nach dem Start der Therapie beim Arzt vorstellig
werden soll. AnschlieBend ist ein Arztbesuch alle 3-12 Monate
anzuraten. Nach einer Exazerbation sollte der Patient binnen
1 Woche seinen Arzt aufsuchen.' Das Thema Therapieadhérenz
sollte bei jedem Besuch besprochen werden. Drei Schritte sind
in den partnerschaftlich gefihrten Gesprachen zwischen Arzt und
Patient wichtig, um das Asthma-Management zu optimieren:’

Bewertung (Assess)
Anpassung der Therapie (Adjust treatment)

Uberpriifung des Ergebnisses (Review response)

Die GINA-Leitlinien enthalten eine Richtlinie, um die Kontrolle
des Asthmas einzuordnen (siehe Tabelle 1)." Eine regelmaBige
Bewertung der Asthma-Kontrolle — gerade auch bei Féllen von
mildem oder moderatem Asthma — kann den Gesundheits-
zustand und die Lebensqualitat des Patienten stark verbessern.
Eine Studie mit 1.299 Patienten untersuchte die Asthma-
Kontrolle der Patienten bei Routinebehandlung. Fur die Ein-
schatzung der Asthma-Kontrolle wurden die GINA-Kriterien
von 2010 sowie der Asthma Control Test (ACT) verwendet und
die Resultate miteinander verglichen. Die Autoren zeigten, dass
die beiden Evaluationssysteme nicht gut korrespondieren; der
ACT zeigte dabei deutlich bessere Ergebnisse bei Patienten,
deren Asthma-Kontrolle nach GINA-Kriterien vergleichsweise
schlechter bewertet wurde.® In der klinischen Routine sollten
daher die GINA-Kriterien angewendet werden.

Box 1: Uberpriifung der Asthma-Kontrolle nach GINA!

Uberpriifung
des Ergebnisses
(Review response)

Anpassung der Therapie
(Adjust treatment)

Die GINA-Leitlinien vertreten ein Asthma-Management, das auf der
Asthma-Kontrolle basiert und sich an den drei wiederkehrenden
Schritten ASSESS — ADJUST TREATMENT — REVIEW RESPONSE
orientiert.'

Fiir viele Patenten ist die Symptomkontrolle ein guter Hinweis auf ein redu-
ziertes Exazerbationsrisiko. Bei anderen Patienten trifft dies jedoch nicht zu,
und es treten trotz guter Symptomkontrolle Exazerbationen auf. Daher sollten
sowohl die Symptomkontrolle als auch das Risiko von zukiinftigen Exazerba-
tionen bei der Auswahl und Uberpriifung der Therapie beachtet werden.’

Das Exazerbationsrisiko héngt unter anderem von folgenden Faktoren ab:'

Komorbiditdten:

Adipositas, Rhinosinusitis,
bestatigte Nahrungsmittelallergie
Sputum- und Bluteosinophilie,
erhohtes FeNO (in Erwachsenen
mit allergischem Asthma)
Schwangerschaft

Intubierung oder Aufenthalt auf
der Intensivstation wegen Asthma
=1 schwere Exazerbation in den
letzten 12 Monaten

Unkontrollierte Asthma-Symptome
Hoher SABA-Verbrauch
Inadaquater ICS-Gebrauch:

keine ICS verschrieben,
schlechte Therapieadhérenz,
fehlerhafte Inhalator-Nutzung
Niedriger FEV;-Wert

Schwere psychologische oder
soziookonomische Probleme
Kontakt mit Rauch oder Allergenen
falls sensibilisiert

Bewertung Anpassung der Therapie Uberpriifung des Ergebnisses
(Assess) (Adjust treatment) (Review response)

Diagnose Asthma-Medikation Symptome

Symptomkontrolle & Risikofaktoren Nicht-pharmakologische Strategien Exazerbationen

(inkl. Lungenfunktion) Senkung von Risikofaktoren, Nebenwirkungen

Richtige Verwendung des wo mdglich Patientenzufriedenheit

Inhalators & Therapieadharenz Lungenfunktion

Patientenpréaferenz
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GINA-Stufen 3 und 4:

Far erwachsene und jugendliche Patienten, deren Asthma
mit inhalativem Kortison nicht ausreichend kontrolliert ist,
stellt die Kombination aus ICS und LABA die Erhaltungs-
therapie der Wahl dar: ab GINA-Stufe 3 in niedriger Dosierung
und ab Stufe 4 in mittlerer bis hoher Dosierung.’

2.3 Einschatzung von Asthma-Anfillen

Wahrend die Lungenfunktion nicht stark mit Asthma-Symptomen
korreliert, ist ein niedriger FEV;-Wert ein starker Pradiktor flr das
Exazerbationsrisiko.” Neben einer Zunahme von Beschwerden
oder einer Einschréankung der Lungenfunktion z&hlen Asthma-
anfalle zu den Exazerbationen.” Die Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Patienten mit Asthma der Deutschen Gesellschaft
fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. und der Deutschen
Atemwegsliga e.V. gibt eine Ubersicht ber die Symptome
bei leichten, mittelschweren und schweren Asthma-Anféllen bei
Kindern und Erwachsenen (Tabelle 2).”

Tabelle 1:
Bewertung der Asthma-Kontrolle flir Erwachsene, Jugendliche
und Kinder im Alter von 6 -11 Jahren (nach GINA 2017)."

Level der Asthma-Kontrolle
Ein Sonderfall ist das saisonale Asthma bei Patienten mit einer

Sensibilisierung gegentber saisonalen Allergenen, wie beispiels-
weise Baum- oder Gréserpollen. Wahrend manche Patienten
auBerhalb der Saison keinerlei Symptome und eine normale
Lungenfunktion aufweisen, kann das saisonale Asthma bei
Patienten mit persistierendem Asthma eine Akzentuierung
der Beschwerden darstellen.”

Traten in den letzten
4 Wochen folgende(s) Gut Teilweise Un-
Ereignis(se) auf: kontrolliert | kontrolliert | kontrolliert

Asthma-Symptome
am Tag = 2 x/Woche

Asthma als Grund flr
nachtliches Erwachen

Keine 1-2 3-4

3 Zieleder ASthmatherap 1e Ja-Antwort  Ja-Antworten Ja-Antworten

Bedarfstherapie zur

Symptombehandlung
Hauptziel der Asthmatherapie ist die Asthma-Kontrolle, also die = 2x/Woche
Pravention von Exazerbationen und der Erhalt der Lungenfunk-
tion, wobei Nebenwirkungen so gering wie moglich gehalten

werden sollen.

Asthma als Grund
flir jedwede Aktivitéts-
einschrankung

4 Der Stufenplan der Behandlung
nach CINA Tabelle 2:
Einschéatzung von Asthma-Exazerbationen bei Kindern

und Erwachsenen.”

PEF =50 % des Bestwertes
Normales Sprechen
Atemfrequenz: < 25/min
Herzfrequenz: <110/min

Die GINA-Leitlinien enthalten einen Stufenplan, an dem sich Arzte
in lhrer Therapieentscheidung orientieren kdnnen (Abbildung 1).

GINA-Stufe 1:

FUr Patienten mit mildem Asthma, wird eine Bedarfstherapie
mit kurzwirksamen B.-Sympathomimetika (SABAs) empfoh-
len. Diese Option soll nur fur Patienten mit gelegentlichen,
nicht andauernden Symptomen am Tag vorbehalten sein, da
nur wenige Daten zur Sicherheit einer SABA-Monotherapie
vorliegen." AuBerdem gibt es auch in dieser Stufe Patienten,
die bereits eine chronische Atemwegsentziindung haben; die
Datenlage bezliglich des Einsatzes von inhalativen Kortiko-
steroiden (ICS) ist hier leider mangelhaft, so dass ein Einsatz
von niedrigdosiertem ICS als Erhaltungstherapie abgewogen
werden muss." Eine unzureichende Datenlage steht hier der
Behandlung der entziindlichen Komponente gegentber.

Leichte bis mittelschwere
Asthma-Exazerbation bei
Erwachsenen

PEF <50 % des Bestwertes
Sprech-Dyspnoe
Atemfrequenz: = 25/min
Herzfrequenz: =110/min

Schwere Asthma-Exazerbation
bei Erwachsenen

PEF, peak expiratory flow

GINA-Stufe 5:
Diese Patienten sollten dringend an einen Spezialisten ver-

GINA-Stufe 2:

Patienten sollen den Leitlinien nach niedrigdosiertes ICS als
Erhaltungstherapie bekommen. Dieses reduziert die Symp-
tome, erhdht die Lungenfunktion, verringert das Exazerbations-
risiko und die Zahl der Hospitalisierungen und verbessert die
Lebensqualitat. Zusétzlich wird eine SABA-Bedarfstherapie
fUr diese Patienten empfohlen.!

wiesen werden. Eine zusatzliche Behandlung, z.B. mit
Tiotropium, IgE-Antikdrpern oder IL-5-Antikdrpern kann
sinnvoll sein. Orale Kortikosteroide werden als Alternativ-
therapie angegeben.’

Fur alle Patienten ab Stufe 3 werden SABAs oder niedrig-
dosiertes ICS/Formoterol als Bedarfstherapie empfohlen.’
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Bevor eine Therapieeskalation auf die nachste Stufe (,Step-Up*)
erfolgt, solite Uberpruft werden, ob andere Probleme einer erfolg-
reichen Therapie im Wege stehen. Klassischerweise kénnen
die richtige Inhalator-Anwendung, schlechte Compliance des
Patienten sowie Umwelt-Expositionen Probleme darstellen,
mit deren Vermeidung ein ,Step-Up" vermieden werden kann.!
Eine Eskalation der Asthma-Therapie nach GINA (meist ICS/
LABA) hilft im allgemeinen der Asthma-Kontrolle. Der FEV;-Wert
verbessert sich, aber dennoch erreichen viele Patienten keine
optimale Kontrolle.® Dies kann auch durch Komorbiditaten,
Umweltfaktoren oder psychosoziale Faktoren bedingt sein.’

Wenn andererseits eine gute Asthma-Kontrolle Gber 3 Monate
hinweg erreicht werden konnte, kann Uber ein ,Step-Down*
nachgedacht werden.’

5 ICS/LABAs als Erhaltungs- und
Bedarfstherapie [(Single inhaler)
Maintenance and Reliever Therapy,
(SSMART]

5.1 ICS/Formoterol als Erhaltungs- und Bedarfstherapie -
das Konzept

Das (S)MART-Konzept sieht vor, dass das ICS/LABA sowohl
als Erhaltungs- als auch als Bedarfstherapie eingesetzt wird.
Dadurch, dass die ICS/LABA Kombination zusétzlich bei Bedarf
genommen wird, therapiert der Patient seine Symptome und
behandelt gleichzeitig die Entzindungskomponente der Asthma-
Erkrankung. Dieses Konzept erlaubt den Patienten, die Therapie
selbst anhand der Symptome anzupassen. Wie oben beschrieben,
wird bei Verschlechterung des Asthmas und zunehmender
Symptomauspragung ICS/Formoterol als Bedarfstherapie, zuséatz-
lich zur Erhaltungstherapie, empfohlen.! Politiek et al. haben
gezeigt, dass Formoterol einen schnellen Wirkungseintritt aufweist,
der dem Patienten eine rasche Symptomlinderung verschafft®
wéhrend die hdhere Einnahme des ICS die Entziindungskompo-
nente behandelt.

5.2 ICS/LABAs als Erhaltungs- und Bedarfstherapie -
Anwendungen in der Praxis

In der Praxis zeigt sich allerdings ein haufiges Verwenden von
SABAs als Bedarfstherapie; ICS/LABA wird selten zur Bedarfs-
therapie eingesetzt. Wahrend Patienten auf der ganzen Welt
oft Bronchodilatatoren als Bedarfstherapien einsetzen, wird
nur verhaltnisméaBig wenig anti-inflammatorische Behandlung
prophylaktisch eingesetzt. Dies ergab eine Umfrage in 29 Landern
in Nordamerika, Europa und Asien, bei der 7.786 erwachsene
Patienten und 3.153 Kinder befragt wurden.®

Strukturierte Telefon-Interviews mit 3.415 Erwachsenen im
Alter von =16 Jahren in 11 Landern unter ICS oder ICS/LABA-
Erhaltungstherapie haben gezeigt, dass, unabhéngig von der
Art der verschriebenen Erhaltungstherapie, die SABA-Dosierung
bei ersten Anzeichen einer Verschlechterung der Symptome
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rasch erhdht wird. Dabei berichten die Autoren eine bis zu
4-fache Erhdhung der SABA-Dosis zum Zeitpunkt der groBten
Verschlechterung.™ Die ICS-Gabe wird dagegen viel spater
und weniger stark erhoht.’® Die haufige Verwendung von
schnellwirksamen Bronchodilatatoren betrifft dabei sowohl
Patienten mit schwerem Asthma als auch Patienten mit maBi-
gem, mildem oder intermittierendem Asthma® und ist oft ein
Hinweis darauf, dass das Asthma moglicherweise nicht aus-
reichend kontrolliert ist.*!" Hasford et al. zeigten 2010, dass sich
dieses Einnahmeverhalten auch in den arztlichen Verordnungen
widerspiegelt: SABAs wurden in einer deutschen Studie am
haufigsten verschrieben, namlich bei 44,8% der Patienten.'
Diese Verteilung zeigt ein Paradox in der Asthma-Therapie auf:
Durch die starke Verwendung der SABAs werden zwar die
Symptome therapiert, aber die zugrundeliegende Entzindung
bleibt unbehandelt. Nach P.J. Barnes reduzieren ICS — zusétz-
lich zu einem LABA — in der Bedarfstherapie die Entwicklung
der Atemwegsentziindung und koénnen somit die Entstehung
von Exazerbationen verhindern. '

Tattersfield et al. untersuchten Symptome, den Peak Expiratory
Flow (PEF) und SABA-Gebrauch, die den Exazerbationen in der
FACET-Studie'* vorausgingen.'s Dabei fiel auf, dass sich die
Asthma-Symptome sowie der PEF bereits deutlich vor der
Exazerbation verschlechterten. In den 10 bis 3 Tagen vor der
Exazerbation verschlechterte sich der Zustand allmahlich, danach
deutlich schneller. Parallel dazu wurden vermehrt SABAs als
Bedarfstherapie verwendet.® Insbesondere in der Phase der
frlihen Symptome kdnnte den Asthma-Exazerbationen durch
gesteigerte ICS-Dosen entgegengewirkt werden.

5.3 ICS/Formoterol als Erhaltungs- und Bedarfstherapie -
Ergebnisse klinischer Studien

Eine Reihe von Studien belegt, dass (S)MART mit der ICS/LABA-
Kombination Budesonid/Formoterol die Asthma-Kontrolle ver-
bessert.'® Die verbesserte Asthma-Kontrolle zeigte sich sowohl
im Vergleich zu einer hohen Dosis ICS als Erhaltungstherapie
plus SABA als Bedarfstherapie'"'® als auch im Vergleich zu
ICS/LABA plus SABA: Dabei zeigen die Studien im Vergleich
zu einer ICS/LABA-Kombination mit SABA als Bedarfstherapie
sowohl eine verlangerte Zeit bis zur ersten Exazerbation-?? als
auch weniger schwere Exazerbationen.'®-22 Dieses gute Ergebnis
konnte dabei mit einer geringeren Menge an ICS erreicht
werden 222 und war mit weniger Hospitalisierungen assoziiert.??

Eine post-hoc Analyse von 5 klinischen Studien mit insgesamt
>12.000 Patienten konnte zeigen, dass die (S)MART-Therapie
mit der Wirkstoff-Kombination Budesonid/Formoterol eine bes-
sere klinische Kontrolle erzielte als eine ICS/LABA + SABA-
Therapie**.?® Im Vergleich zu einer hoheren Dosis ICS + SABA
zeigte die Therapie eine signifikant bessere klinische Kontrolle in
den GINA-Stufen 2 -4 und signifikant weniger Exazerbationen in
den Stufen 3 und 4.2° Eine Beobachtungsstudie zeigte, dass
Budesonid/Formoterol als (S)MART-Therapie in verschiedenen
Dosierungen mit einem hohen Anteil an Tagen assoziiert ist,
die ohne Bedarfstherapie auskommen, was auf eine akzeptable
Asthma-Kontrolle bei dieser symptom-orientierten Therapie-
form hinweist.?*



Abbildung 1:
Behandlungs-Stufenplan nach GINA."
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|
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Das Konzept der ICS/LABA-Kombination als (S)MART ist fur
eine weitere Wirkstoffkombination zugelassen. In einer klinischen
Studie haben Beclomethason/Formoterol als (S)MART die
Zahl der Exazerbationen starker reduziert als Beclomethason/
Formoterol plus SABA als Bedarfstherapie.?®

Es wird vermutet, dass das (S)MART-Konzept zu einer besseren
Therapie-Adharenz der Patienten flhrt, da nur ein Inhalator fur die
Erhaltungs- und Bedarfstherapie benutzt wird.?° Die Dosierung
muss an das Auftreten von Nebenwirkungen beim Patienten
angepasst werden.

Budesonid/Formoterol ist nur im Rahmen der Asthma-Erhaltungstherapie auch bei Bedarf
anwendbar. Die Zulassung in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie bei Asthma bezieht sich
auf Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene fir die Starken 80/4,5 ug und 160/4,5 pg.

6 Window of Opportunity:
Zeitraum von den ersten Anzeichen
bis zur Exazerbation/Phase hochster
Symptomatik

In strukturieren Interviews sagten 68 % der Patienten aus
11 Landern aus, friihe Anzeichen einer Verschlechterung lhres
Asthmas zu erkennen.’® Die mittlere Dauer von den ersten
Anzeichen bis zum Zeitpunkt groBter Verschlechterung sind
5,1 Tage.'® Dieser Zeitraum kann als ,window of opportunity”
gesehen werden, in den Patienten frihzeitig durch ein Erhdhen
der Asthma-Medikation eingreifen kénnen, um eine weitere
Verschlechterung zu vermeiden.™ Leider wird die Medikation

oft nur mit einem SABA angepasst, wahrend ICS weniger
stark erhéht wurden, so dass das ,window of opportunity”
ungenutzt bleibt.™

1 Neue Therapieansatze fiir schwere
Falle unkontrollierten Asthmas

Trotz angemessener Therapie verbleiben einige Patienten in
verschiedenen GINA-Stufen unkontrolliert. Um diesem Problem
zu begegnen, wurden neue Therapieansatze flr Patienten in
den GINA-Stufen 4 und 5 entwickelt. Insbesondere hofft man,
Patienten mit schwerem Asthma helfen zu kénnen.?® Ein inter-
ventionelles Verfahren fur Patienten der GINA-Stufe 5 ist die
bronchiale Thermoplastie’, die in spezialisierten Zentren durch-
gefuhrt wird. Eine zentrale Rolle spielen monoklonale Antikdrper,
die gegen spezifische pathogene Signalwege gerichtet sind.
Dementsprechend ist es wichtig, dass die Therapie individuell
auf den Patienten abgestimmt wird.?®

In Deutschland zugelassen sind momentan IgE-Antikdrper
und IL-5-Antikérper. Weitere monoklonale Antikdrper sind in
der Entwicklung.

* Auswertung zweier Studien mit 3.829 bzw. 4.399 Patienten.

**Nicht alle ICS/LABA Produkte sind flr die GINA-Stufen 2 - 4 zugelassen.
Es gilt die Zulassung in der Packungsbeilage.
Post-hoc-Analysen sind nachtraglich durchgefiihrte Signifikanztests und kénnen daher
lediglich Hinweise auf mogliche Zusammenhénge geben.
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Box 2: Wirkmechanismus der ICS/LABA-Kombination
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Wirkungsweise des LABA Formoterol:'

Formoterol wirkt schnell als Bronchodilatator indem es
die glatte Atemwegsmuskulatur entspannt.

Formoterol verhindert GeféBleckagen, indem es an die
{3,-Rezeptoren der Endothelzellen der post-kapillaren
Venolen bindet.

,-Agonisten wie Formoterol haben einen protektiven
Effekt auf die Adenosin-induzierte Bronchokonstriktion,
welche abhédngig von Mastzellen ist.

Formoterol flihrt zu einer signifikant reduzierten Anzahl
von Neutrophilen im Sputum und einer reduzierten IL-8
Konzentration. Die Rolle der Neutrophilen bei Asthma ist
umstritten, es ist aber wahrscheinlich, dass die Aktivie-
rung der Produkte der neutrophilen Zellen wéhrend einer
Exazerbation nachteilig fiir den Patienten ist.

ICS-Wirkmechanismus:™

Anders als zundchst angenommen, zeigen sich erste Aus-
wirkungen einer ICS-Therapie bereits nach einigen Tagen.

ICS erhdhen in vitro die B,-Rezeptordichte in mensch-
lichen Lungenzellen und in vivo in der Nasenschleimhaut.

ICS aktivieren MKP-1 Enzyme, welche als Inhibitor des
MAP-Kinase-Signaltransduktionswegs agieren. Dies wirkt
anti-inflammatorisch.

ICS hemmen pro-inflammatorische Gene, wie z. B. NF-xB.
ICS fiihren mutmaBlich zu einer schnellen Vasokonstriktion.
ICS fiihren zu einer signifikanten Reduktion der Eosinophilen

im Sputum, was wahrscheinlich u. a. durch einen Effekt auf
den Transkriptionsfaktor GATA-3 in Ty-Zellen bewirkt wird.

8 Zusammenfassung

Eine Verbesserung der Therapieadhérenz ist stets der erste
Schritt zu einer verbesserten Asthma-Kontrolle. Dabei muss
der Patient reflektieren, dass die eigene Asthma-Erkrankung
unkontrolliert sein kann, auch wenn er es selbst nicht so
einschéatzen wirde.

Eine optimierte Therapie und Kontrolle sind im Sinne des
Patienten, da sich bessere Behandlungsergebnisse und
somit eine bessere Lebensqualitat erzielen lassen.

Der behandelnde Arzt ist aufgefordert, auch weniger schwere
Asthma-Félle diesbezlglich zu bewerten, da diese oft eine
unzureichende Asthma-Kontrolle aufweisen.

Das (S)MART-Konzept mit ICS/LABAs als Bedarfs- und
Erhaltungstherapie ist durch den Einsatz von nur einem
Inhalator flir den Patienten gegenuber anderer Therapie-
konzepte mit mehreren Inhalatoren einfacher in der Anwen-
dung. Zusatzlich besteht der Vorteil, dass auch die zugrunde-
liegende Entzindungskomponente der Erkrankung immer
mitbehandelt wird. Dies verringert das Exazerbationsrisiko
und verbessert die Asthmakontrolle.

Der haufige Einsatz von SABAs kann ein Indikator fur nicht
ausreichend kontrolliertes Asthma sein. Er kann durch
das (S)MART-Konzept reduziert werden. Dies bedeutet flr
viele Patienten eine bessere Asthma-Kontrolle mit weniger
Exazerbationen, reduzierter Einnahme von ICS sowie weniger
Hospitalisierungen.
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