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Chronisch-obstruktive Lungenkrankheit: drei neue Priparate (A. ROIlin) ........cccoooeniiiiinnne 21

Zur Behandlung der chronisch-obstruktiven Lungenkrankheit sind neu ein langwirkendes Betamimetikum
(Olodaterol) und zwei Betamimetikum/Anticholinergikum-Kombinationen (Indacaterol/Glycopyrronium und
Umeclidinium/Vilanterol) erhéltlich. Die bisher vorliegenden Studienresultate lassen nicht annehmen, dass
diese Priparate gegeniiber den bisher verfiigbaren Mitteln einen klinisch relevanten Vorteil bringen.

Synopsis

Chronisch-obstruktive
Lungenkrankheit:
drei neue Praparate

A. Réllin

Im Verlauf des letzten Jahres sind mehrere neue Medikamente
zur Erhaltungstherapie bei chronisch-obstruktiver Lungen-
krankheit (COPD) auf den Markt gekommen. Drei dieser Pri-
parate werden hier besprochen. Eine Tabelle, die einen Uber-
blick tiber alle erhiltlichen Préparate vermittelt, welche zur
inhalativen Dauerbehandlung der COPD zugelassen sind, fin-
det sich im Internet (Tabelle 11).

Olodaterol

Olodaterol (Striverdi Respimat®) ist ein neues langwirksames
Betamimetikum zur Dauerbehandlung bei COPD.

Chemie/Pharmakologie

Wie bei Indacaterol (Onbreez Breezhaler™) handelt es sich bei
Olodaterol um einen selektiven, langwirksamen Beta-2-
Agonisten (LABA), der iiber eine Stimulation der intrazellula-
ren Adenylzyklase die Umwandlung von Adenosin-Triphos-
phat (ATP) zu zyklischem Andenosin-Monophosphat (cAMP)
katalysiert und so die Relaxation der glatten Bronchialmusku-
latur fordert.! Auch Olodaterol zeichnet sich durch eine bron-
chodilatierende Wirkung von mindestens 24 Stunden aus, so
dass — im Gegensatz zu den beiden dlteren LABA Formoterol
(Foradil®, Oxis™) und Salmeterol (Serevent®) — nur einmal
tiglich inhaliert werden muss.”

Pharmakokinetik

Olodaterol wird iiber den sogenannten «Respimat Soft Mist
Inhaler» verabreicht. Dieses neuartige Inhalationsgerit produ-
ziert aus einer wasserigen Medikamentenldsung ein sehr feines
Aerosol, welches langsamer ausgestossen wird als bei einem
konventionellen Dosieraerosol. Deshalb soll es auch ohne Vor-
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schaltkammer eine einfachere Koordination mit der Einatmung
und eine bessere Deposition in den unteren Atemwegen er-
moglichen.** Nach Inhalation von Olodaterol dauert es 10-20
Minuten, bis maximale Plasmaspiegel erreicht sind. Die syste-
mische Verfligbarkeit nach Inhalation wird auf 30% geschétzt.
Da sie bei oraler Verabreichung unter 1% betrdgt, kann man
annehmen, dass das Medikament hauptsichlich iiber die Lun-
gen aufgenommen wird. Der Abbau von Olodaterol erfolgt zu
einem grossen Teil durch direkte Glukuronidierung und O-
Demethylierung; dabei sind vor allem die Zytochrome
CYP2C9 und CYP2C8, nicht aber CYP3A4 beteiligt. Ausge-
schieden wird Olodaterol iiber Stuhl und Urin.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Olodaterol wurde bei Personen iiber 40
Jahren mit einer mindestens mittelschweren COPD (FEV<80%
des Solls) und einer Raucher-Anamnese von mindestens zehn
«pack years» gepriift. Rund drei Viertel der Untersuchten wa-
ren Ménner. Bereits verwendete COPD-Medikamente (ausser
anderen Beta-Agonisten) durften weiter eingenommen werden.
In je zwei identischen doppelblinden Crossover-Studien iiber
viermal sechs Wochen wurde Olodaterol (I1x 5 mcg oder 10
mcg taglich) mit Placebo und Formoterol (2x 12 mcg téglich)
bzw. Tiotropium (1x 18 mcg téglich) verglichen. Die beiden
Studien mit Formoterol umfassten insgesamt 199, diejenigen
mit Tiotropium 230 Personen; priméarer Endpunkt war das 24h-
Profil der forcierten Erstsekundenkapazitit FEV, (siche Seite
22, Tabelle 2).>° Uber die gesamten 24 Stunden gemittelt be-
trachtet, schnitten alle aktiven Behandlungen besser ab als
Placebo, unterschieden sich aber nicht signifikant voneinander.
Fiir die ersten 12 Stunden galt dasselbe, wahrend fur die zwei-
ten 12 Stunden Formoterol gegeniiber Olodaterol geringgradig,
aber doch statistisch signifikant besser abschnitt.

Mit Placebo wurde Olodaterol (1x 5 mcg téglich) in vier Dop-
pelblindstudien tiber 48 Wochen bei insgesamt 3’104 COPD-
Kranken verglichen.”® Dabei galt der FEV,-Talwert («trough
FEV») als primédrer Endpunkt. In Bezug darauf war Olo-
daterol Placebo nach 12 Wochen in 3 von 4 Studien tiberlegen
und nach 24 Wochen in allen vier Studien. Diese Verbesserung
konnte bis zum Studienende nach 48 Wochen beibehalten wer-
den. Weder fiir die Exazerbationshdufigkeit noch fiir die sub-
jektive Beeintrachtigung durch die Krankheitssymptome
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Tabele 2: In COPD-Studien haufig verwendete End-
punkte (mit den MCID*)?2!

FEV; = forcierte Erstsekundenkapazitéit

Spirometrische Messung der Bronchokonstrikfion, meist als
Talwert kurz vor der nachsten Inhalation, manchmal als FEV;-
Verlaufsprofil, z.B. Uber 24 Stunden

MCID>100 bis 140 ml

TDI = Transition Dyspnea Index

Mit drei Fragen wird die Verdnderung der Infensitét von Dys-
pnoe-Symptomen im Alltag erfasst. Das Resultat kann von -9
(maximale Verschlechterung) bis +9 Punkte (maximale Ver-
besserung) reichen

MCID>1 Punkt

SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire
Krankheitsspezifischer Fragebogen, mit dem der Einfluss der
COPD auf AltagsaktivitGten und Lebensqualitét gemessen
wird. 16 Fragen; Punkfezahl von O bis 100.

MCID=4 Punkte

COPD-Exazerbationen
MCID=1 Exazerbation/Jahr

* MCID = Minimum Clinically Important Difference

(«Transition Dyspnea Index» TDI, siche Tabelle 2) konnte ein
Unterschied zwischen Placebo und Olodaterol gezeigt werden.
Hinsichtlich Lebensqualitit («St. George's Respiratory Ques-
tionnaire» SGRQ, siche Tabelle 2) wurde mit Olodaterol ge-
geniiber Placebo eine Verbesserung um 2,8 Punkte erreicht
(statistisch signifikant, aber klinisch kaum relevant).

In zwei dieser vier Studien wurde Olodaterol zusétzlich mit
Formoterol (2-mal tiglich 12 mcg) verglichen, und war dabei
der Behandlung mit Formoterol nicht {iberlegen. Ob Olodaterol
zumindest gleichwertig zu Formoterol ist, kann nicht entschie-
den werden, da die Studien nicht zum Priifen einer Nicht-
Unterlegenheit ausgelegt waren.®

Mit Indacaterol und Vilanterol, den beiden anderen neuen LA-
BA, wurde Olodaterol nicht direkt verglichen.

Unerwiinschte Wirkungen

Folgende unerwiinschte Wirkungen waren in klinischen Stu-
dien unter Olodaterol héufiger als unter Placebo: Infektionen
der oberen Luftwege, Bronchitis, Harnwegsinfekte, Husten,
Schwindel, Hautausschldge, Durchfall, Riicken- und Gelenk-
schmerzen. Mit den flir Betamimetika typischen systemischen
Nebenwirkungen wie Muskelzittern, Schlaflosigkeit, Herzklop-
fen, Tachykardien, verldngerte QT-Zeit, Hypokalidmie und
Hyperglykédmie ist auch nach Inhalation von Olodaterol zu
rechnen. Allerdings wurde Olodaterol nicht an Personen mit
schwerwiegenden kardialen Vorerkrankungen gepriift.”

Interaktionen

Obwohl Olodaterol iiber CYP2C9 und CYP2C8 abgebaut wird,
scheint bei Kombination mit einem Hemmer/Induktor der ent-
sprechenden Enzyme keine Dosisanpassung notwendig zu sein.
Hingegen besteht — wie bei allen Beta-2-Agonisten — in Kombi-
nation mit einem nicht-kaliumsparenden Diuretikum ein héheres
Risiko fiir eine Hypokaliéimie, welche ihrerseits kardiale Arrhyth-
mien begiinstigen kann. Zusammen mit anderen Medikamenten,
welche zu einer Verlédngerung der QT-Zeit fiihren konnen (wie
z.B. selektive Serotoninwiederaufhahmehemmer, SSRI), nimmt
das kardiovaskulire Risiko ebenfalls zu.’
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Dosierung und Verabreichung

Olodaterol (Striverdi Respimat®) ist als Inhalationslosung zur
«symptomatischen Dauertherapie bei COPD» zugelassen und
in der Schweiz kassenzuldssig. Pro Hub aus dem «Respimat
Soft Mist Inhaler» werden 2,5 mcg Olodaterol abgegeben. Die
empfohlene Tagesdosis betrdgt 5 mcg (zwei Spriihstdsse ein-
mal tdglich). Vor dem ersten Gebrauch muss eine Patrone mit
Losungsmittel in den Inhalator eingesetzt werden (Anleitung
in der Patienteninformation: http://goo.gl/iEPvSw). Nach Ein-
setzen einer neuen Patrone oder wenn der Inhalator fiir mehr
als 21 Tage nicht verwendet wurde, muss dieser mit vier
Spriihstdssen in die Luft vorbereitet werden. Eine Dosisreduk-
tion bei leichter bis mittelschwerer Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz ist nicht notwendig. Die Anwendung bei Kindern und
wiahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist nicht untersucht.

Indacaterol/Glycopyrronium-
Kombinationspriparat

Indacaterol (Onbrez Breezhaler™)' und Glycopyrronium
(Seebri Breezhaler™)’ sind neu als fixe Kombination (Ultibro
Breezhaler”™) zur gleichzeitigen Inhalation erhiltlich.

Chemie/Pharmakologie

Indacaterol ist ein selektiver langwirksamer Beta-2-Agonist
(LABA); Glycopyrronium gehort wie andere inhalative Anticho-
linergika zu den quaterndren Ammoniumverbindungen und bin-
det sich kompetitiv an die flinf muskarinischen Rezeptortypen
M, bis Ms Am stérksten werden die M;- und M;-Rezeptoren
blockiert, die beiden Rezeptoren, welche die Acetylcholin-
bedingte Bronchokonstriktion vermitteln. Auch die Wirkung von
Glycopyrronium hélt bis zu 24 Stunden an, es gehdrt somit zu
den langwirksamen Muskarin-Antagonisten (LAMA). Da die
bronchodilatierende Wirkung {iber zwei unterschiedliche Wirk-
mechanismen vermittelt wird, verspricht man sich von der Kom-
bination der beiden Substanzen eine additive Wirkung. "'’

Pharmakokinetik

Fiir Glycopyrronium dauert es fiinf und fiir Indacaterol 15 Mi-
nuten, bis nach der Inhalation maximale Plasmaspiegel erreicht
sind. Die systemische Verfiigbarkeit betrdgt rund 45% fiir In-
dacaterol und 40% fiir Glycopyrronium. Von beiden Substan-
zen wird der Hauptanteil iiber die Lunge resorbiert und ein viel
kleinerer Anteil iiber den Magendarmtrakt. Da Indacaterol in
Kombination mit Glycopyrronium etwas stérker resorbiert wird
als allein verabreicht, wurde die Dosis von 150 mcg im Einzel-
inhalator auf 110 mcg im Kombinationsprodukt angepasst, was
zu vergleichbaren Plasmaspiegeln fiihren soll. Glycopyrronium
wird zu zwei Dritteln unverédndert iiber die Nieren, Indacaterol
dagegen hauptsichlich im Stuhl ausgeschieden. Dementspre-
chend wird die Elimination von Glycopyrronium bei Nierenin-
suffizienz verzogert. Die wichtigsten Abbauwege fiir Inda-
caterol sind die zytochromvermittelte —Hydroxylierung
(CYP3A4) sowie die direkte Glukuronidierung. Bei leichter bis
massiggradiger Leberfunktionsstérung fand sich allerdings
keine Verénderung der durchschnittlichen Plasmaspiegel."”"°

Klinische Studien

Die Kombination Indacaterol/Glycopyrronium wurde bei COPD-
Kranken (mehr Ménner als Frauen) ab 40 Jahren mit einem mit-
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telschweren bis schweren Krankheitsstadium (GOLD-Stadien II-
III) in mehreren randomisierten Studien untersucht. Hier die drei
Studien mit den wichtigsten Ergebnissen:

In der SHINE-Studie (2’144 Untersuchte) wurde die Fixkombi-
nation iiber 26 Wochen doppelblind sowohl mit Placebo, als
auch mit den beiden Einzelkomponenten verglichen.!" Der
FEV,-Talwert nach 26 Wochen (primérer Endpunkt) betrug
1,45 1 fur die Kombination, 1,25 1 fiir Placebo, 1,38 1 fiir In-
dacaterol und 1,36 1 fiir Glycopyrronium allein. Der Unter-
schied zwischen der Kombination und den beiden Einzelsub-
stanzen war damit zwar statistisch signifikant, blieb aber unter
dem Wert, der als klinisch relevant betrachtet wird (100 ml).

In der SPARK-Studie wurde iiber 64 Wochen Indacaterol/Gly-
copyrronium doppelblind mit Glycopyrronium allein vergli-
chen."” Die 2224 untersuchten Personen litten an einer schweren
bis sehr schweren COPD (GOLD III-IV), primérer Endpunkt war
die Héufigkeit mittelschwerer bis schwerer Exazerbationen im
ganzen Behandlungszeitraum. Dabei traten unter der Kombina-
tionsbehandlung 0,84 und unter der alleinigen Behandlung mit
Glycopyrronium 0,95 Exazerbationen pro Jahr auf, was einer
absoluten Differenz von 0,11 Exazerbationen pro Jahr entspricht.
Sowohl in der SHINE- als auch in der SPARK-Studie lief ein
nicht-verblindeter Arm mit Tiotropium (Spiriva”, 1-mal tiglich
18 mcg) mit. Die FEV|-Werte in der SHINE-Studie flir Tiotro-
pium bewegten sich dabei in einem &hnlichen Bereich wie die-
jenigen fiir die Einzelsubstanzen, wéhrenddem in der SPARK-
Studie kein Unterschied zwischen Indacaterol/Glycopyrronium
und Tiotropium gezeigt werden konnte.>**

In der QUA NTIFY -Studie wurde Indacaterol/Glycopyrronium bei
934 Personen iiber 26 Wochen doppelblind mit der freien Kombi-
nation von Formoterol (2-mal tiglich 12 meg) und Tiotropium (1-
mal tiglich 18 mcg) verglichen.” Als primérer Endpunkt galt die
Lebensqualitit (SGQR). Diesbeziiglich war die Kombination In-
dacaterol/Glycopyrronium zwar der freien Kombination Formo-
terol/Tiotropium nicht unterlegen, jedoch auch nicht iiberlegen.
Unter Indacaterol/Glycopyrronium waren kardiale unerwiinschte
Wirkungen (nicht-signifikant) numerisch haufiger.
Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen unmittelbar nach Inhalation wie Hus-
ten, Nasopharygitis und/oder Mundtrockenheit treten bei rund
einem Drittel der Behandelten auf. Kardiovaskuldre Ereignisse
wie das Aufireten eines Vorhofflimmerns oder eines atrioventri-
kulédren Blocks sowie ein Pulsanstieg und eine Verlangerung der
QT-Zeit waren im Vergleich zu Placebo leicht erhoht. Auch
Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Urininfekt, gastroésophagea-
ler Reflux, Pneumonie sowie Infekte des oberen sowie unteren
Respirationstraktes traten héufiger auf als unter Placebo.'’ Seit
Glycopyrronium als Einzelsubstanz zugelassen ist, traten im Zu-
sammenhang damit zwoIf Fille von akutem Angioddem auf.*
Interaktionen

Da sowohl Glycopyrronium als auch Indacaterol nur in geringer
Menge systemisch verfiigbar ist, sind pharmakokinetische Inter-
aktionen von untergeordneter Bedeutung. Eher ins Gewicht fallen
pharmakodynamische Interaktionen bei Kombination mit Sub-
stanzen, welche die gleichen Rezeptoren beeinflussen (andere
Betamimetika, Betablocker oder Anticholinergika)."!°

Dosierung und Verabreichung

Die fixe Kombination Indacaterol/Glycopyrronium (Ultibro
Breezhaler”™) ist als Hartkapsel im Handel, welche 110 mcg
Indacaterol und 50 meg Glycopyrronium in Pulverform enthalt.
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Das Priéparat ist in der Schweiz kassenzuléssig. Offizielle Indika-
tion ist die «bronchienerweiternde Erhaltungstherapie bei symp-
tomatischen Personen mit COPD, bei welchen eine tief dosierte
LAMA- oder LABA-Monobehandlung allein nicht geniigend
wirksam ist». Taglich soll einmal eine Kapsel (110/50 mcg)
inhaliert werden. Die Kapseln miissen zur Inhalation in ein spe-
zielles, mitgeliefertes Inhalationsgerét, den «Breezhaler», einge-
legt werden, was eine gewisse Geschicklichkeit erfordert.

Bei Kindern sowie schwangeren oder stillenden Frauen wurde
das Medikament nicht gepriift.

Umeclidinium/Vilanterol-
Kombinationspriparat

Seit Juli 2014 ist ferner mit Umeclidinium/Vilanterol (Anoro
Ellipta®™) eine zweite fixe Kombination von einem LAMA und
einem LABA zugelassen. Bei diesem Préaparat wird — im Un-
terschied zu anderen Kombinationen — das LAMA vor dem
LABA genannt. Im Gegensatz zu Indacaterol und Glycopyrro-
nium sind Vilanterol und Umeclidinium (Incruse Elipta®) ak-
tuell nicht als Einzelsubstanzen im Handel.

Chemie/Pharmakologie

Die Struktur von Umeclidinium zeigt gewisse Ahnlichkeiten
mit Glycopyrronium; die Vilanterol-Struktur ist sehr dhnlich
wie diejenige von Salmeterol. Auch hier wird ein selektiver
langwirksamer Beta-2-Agonist (LABA) mit einem langwirksa-
men Muskarin-Antagonisten (LAMA) kombiniert, wovon man
sich eine additive Wirkung verspricht. Aufgrund der langen
Halbwertszeiten muss auch diese Kombination nur einmal
taglich inhaliert werden.

Pharmakokinetik

Beide Substanzen werden etwa 5-15 Minuten nach Inhalation
systemisch verfiigbar, die absolute Bioverfligbarkeit betrdgt dabei
rund 13% fiir Umeclidinium und 27% fiir Vilanterol, die orale
Resorption ist bei beiden vernachlissigbar. Beide Substanzen sind
Substrate von P-Glykoprotein. Umeclidinium wird primér iiber
CYP2D6, Vilanterol primér iber CYP3 A4 metabolisiert. Umecli-
dinium wird vorwiegend (>90%) mit dem Stuhl, Vilanterol zu
70% mit dem Urin und zu 30% mit dem Stuhl ausgeschieden.

Klinische Studien

Auch Umeclidinium/Vilanterol wurde nur bei COPD-Kranken
mit aktuellem oder fiiiherem Nikotinabusus gepriift. In zwei
Doppelblindstudien (bei 3’029 Personen) wurde iiber 24 Wo-
chen die Kombination Umeclidinium/Vilanterol (55/22 mcg)
mit Placebo und den entsprechenden Einzelsubstanzen vergli-
chen.'>'® Dabei war beziiglich des FEV-Talwerts (primérer
Endpunkt) die Kombination sowohl Placebo als auch den Ein-
zelsubstanzen iiberlegen, wobei aber nur die Unterschiede ge-
geniiber Placebo als klinisch relevant eingestuft wurden.

Mit Tiotropium als Standardtherapie wurde Umeclidinium/Vilan-
terol in drei verschiedenen Studien mit unterschiedlichem Design
verglichen.'”"® Die beteiligten Personen litten an einer mindestens
mittelschweren COPD. Dabei kam Umeclidinum/Vilanterol
unter anderem auch in der aktuell zugelassenen Dosis (55/22
mceg 1x tiglich) zum Einsatz: diese Dosierung wurde insgesamt
bei 878 Personen, Tiotropium (18 mcg 1x téglich) bei 869 ver-
abreicht. Gleichzeitig war die Anwendung von inhalativen
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Glukokortikoiden und anderen COPD-Basismedikamenten
erlaubt. Auch hier war der priméire Endpunkt der FEV,-Talwert
nach 24 Wochen. Der Unterschied gegeniiber Tiotropium war
zwar in allen drei Studien statistisch signifikant, erreichte aber
nur in einer davon ein als klinisch relevant geltendes Mass (112
ml, in den anderen beiden Studien 90 bzw. 60 ml). Als sekun-
dérer Endpunkt wurde die krankheitsspezifische Lebensqualitét
(SGRQ) gemessen. Diese fand sich nur in einer der drei Stu-
dien unter der Kombinationstherapie marginal (um 2,1 Punkte)
besser als unter Tiotropium.

Wihrend fiir Tiotropium ein positiver Einfluss auf die Exazer-
bationshéufigkeit belegt ist, ist dies fiir die Kombination Ume-
clidinium/Vilanterol nicht der Fall.'” Im Vergleich mit Tio-
tropium war die Exazerbationshdufigkeit in einer der Studien
um 50% reduziert und in den anderen beiden um 20% bzw.
90% erhoht — keine der drei Studien war allerdings fiir diesen
Endpunkt ausgelegt.'>'""®

Unerwiinschte Wirkungen

Bei mehr als 1% der Behandelten und héufiger als unter Place-
bo traten die folgenden unerwiinschten Wirkungen auf: Husten,
Pharyngitis, Infektionen der oberen Luftwege, Sinusitis, Ra-
chenschmerzen, trockener Mund, Harnwegsinfekte, Kopf-
schmerzen und Verstopfung. Unerwiinschte kardiale Wirkun-
gen wie Vorhofflimmern, supraventrikuldre Tachykardien und
andere waren ebenfalls hdufiger als unter Placebo, aber seltener
als in 1%. Ebenso wie bei anderen Kombinationen eines LA-
BA mit einem LAMA ist eine additive kardiale Toxizitét der
beiden Komponenten nicht auszuschliessen. "

Interaktionen

Da Vilanterol ein Substrat von CYP3A4 und P-Glykoprotein
ist, kann ein starker Hemmer beider Enzyme wie beispielswei-
se Clarithromycin (Klacid® u.a) zu einem Anstieg der Plasma-
spiegel und somit zu vermehrten systemischen Nebenwirkun-
gen fithren. Wie bei allen anderen LABA und LAMA diirfen
mogliche pharmakodynamische Interaktionen mit anderen
Betamimetika, Betablockern oder Anticholinergika nicht ver-
gessen werden.

Dosierung und Verabreichung

Die Kombination Umeclidinium/Vilanterol (Anoro Ellipta®) ist
zur Erhaltungstherapie der COPD bei ungeniigendem Anspre-
chen auf eine Monotherapie zugelassen. Das Préparat ist in der
Schweiz kassenzuléssig. Taglich soll einmal inhaliert werden,
wobei 55 mcg Umeclidinium und 22 mcg Vilanterol in Pulver-
form freigesetzt werden. Es miissen weder Kapseln noch Patro-
nen mit Inhalationsldsung in den Inhalator eingelegt werden, was
die Handhabung vereinfacht. Das Préparat ist weder bei Kindern
noch bei schwangeren oder stillenden Frauen gepriift worden.

Kommentar

In letzter Zeit sind so viele neue Substanzen zur Erhaltungsthe-
rapie der COPD auf den Markt gekommen, dass man den Ein-
druck gewinnt, es hdtte sich auf diesem Gebiet unglaublich viel
getan. Doch betrachtet man die Daten etwas genauer, findet
man einzig eine enttduschende Reihe sogenannter «me-too»-
Medikamente, bei denen zwar eine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo, nicht aber gegeniiber vergleichbaren Wirksubstanzen
dokumentiert ist. Auch der gegeniiber der Monotherapie zu-
sdtzliche Nutzen der neu verfiigharen fixen LABA/LAMA-
Kombinationen tiberzeugt nicht generell.
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Sicher gibt es die schwerkranken COPD-Kranken, die unter
Behandlung mit einer Einzelsubstanz immer noch stark beein-
triichtigende Symptome zeigen und von einer Kombinationsthe-
rapie profitieren. Die fix verfiigbaren Kombinationen vereinfa-
chen in solchen Fillen zwar die Behandlung. Doch vermutlich
werden sie (und das entsprechende Marketing der Hersteller-
firmen) auch dazu verleiten, Betroffene, welche bereits mit
einer Monotherapie beschwerdefrei wiren, unnotigerweise mit
der Kombination zu behandeln und so ohne jeglichen Zusatz-
nutzen ein kumuliertes Risiko fiir Nebenwirkungen und hohere
Kosten in Kauf zu nehmen (Preisvergleich: siehe Tabelle 1i im
Internet!). Viel zu oft geht ndmlich vergessen, dass es sich bei
der Inhalationsbehandlung der COPD um eine symptomati-
sche Therapie handelt, die keinen Einfluss auf das Fortschrei-
ten der Krankheit hat.

Aufgrund der Kontroverse um den Einsatz langwirksamer Be-
tamimetika bei Asthma sind alle drei vorgestellten Medikamen-
te fiir den Einsatz bei Asthma weder dokumentiert noch zuge-
lassen. Deshalb sollten sie dafiir nicht verwendet werden, auch
wenn aufgrund ihres Wirkmechanismus eine positive Wirkung
durchaus moglich ist.
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