Im Teamwork gegen Asthma

Synergistische Effekte von Salmeterol
plus Fluticason klar dokumentiert

BERLIN — Mit den GINA-Guidelines und anderen modernen Leit-
linien hat man die anerkannten Ziele der Asthma-Therapie
formuliert — doch die Praxis hinkt haufig hinterher, weil

die therapeutische Strategie von vornherein oder aufgrund von
Compliance-Problemen suboptimal ist. Bei einem Satelliten-
Symposium, zu dem die Firma GlaxoSmithKline anlésslich der
Jahreskonferenz 2001 der European Respiratory Society (ERS) in
Berlin eingeladen hatte, kritisierte Dr. Andrew Greening,
Edinburgh, dass eine Kontrolle des Asthmas nicht erreicht und
haufig nicht einmal angestrebt wird, obwohl das heute bei der
Mehrzahl der Patienten mit einfachsten Mitteln moglich ware.
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Mit Seretide®, der fixen Kombina-
tion aus Fluticason und Salmeterol,
steht dem Arzt eine an der komple-
xen Pathophysiologie des Asthma
bronchiale orientierte Therapie zur
Verfiigung. Durch die Verabrei-
chung von langwirksamem Beta-2-
Agonisten (LAB) und potentem in-
halativem Kortikosteroid (ICS)
erreicht man eine giinstige Beein-
flussung von Atemwegsentziindung,
Dysfunktion der glatten Muskulatur
und Remodelling der Atemwege.
Doch erst durch die simultane An-
wendung der beiden Einzelkompo-
nenten in einem Inhalator kommtes
zu den synergistischen Effekten, die
eine ausserordentlich effiziente
Asthma-Kontrolle ermdglichen, so
Professor Dr. Peter Barnes, Imperial

Ernlichternde Bilanz

College, London, anlésslich der
GSK-Pressekonferenz in Berlin.

Dem Synergismus
auf der Spur

Obwohl  Kombinationsthera-
pien, insbesondere jedoch die fixen
Kombinationen, fur viele Pharma-
kologen ein rotes Tuch sind, musste
im Fall von Seretide® griines Licht
gegeben werden, da sich die Haupt-
argumente gegen das Kombina-
tionsprinzip entkréften liessen: die
pharmakokinetischen  Parameter
von Fluticason und Salmeterol pas-
sen sehr gut zusammen und die
zweimal tagliche Applikation ist als
Dauertherapie — auch unter dem
Compliance-Aspekt —nahezuideal.
In Klinischen Studien mit dem
Kombi-Inhaler stellte sich erfreuli-
cherweise heraus, dass man weit
mehr als eine Vereinfachung der
Therapie erreicht hatte. Im Ver-
gleich mit der konsekutiven Inhala-
tion der Einzelkomponenten aus
zwei verschiedenen Inhalatoren
kam es unter der Fluticason/Salme-

terol-Kombination zu einer Uberle-
genen Asthma-Kontrolle.
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Professor Dr. Maurizio Vignola,
Universitat Palermo, berichete tber
die neuesten Erkenntnisse zu den
synergistischen Effekten der Kom-
bination aus Fluticason plus Salme-
terol. Mit Hilfe der Raman-Laser-
Spektroskopie  konnte  gezeigt
werden, dass die mikronisierten
Partikel der beiden Wirkstoffe be-
reits im Inhalationsgerat assoziie-
ren, wodurch sich die Wahrschein-
lichkeit erhoht, dass sie bei der
Applikation simultan den Wirkort
erreichen. Wenn sie zum selben
Zeitpunkt in dieselbe Zelle gelan-
gen, istdasgleichbedeutend mit op-
timalen Voraussetzungen fiir Inter-
aktionen und Synergien. Werden
Salmeterol und Fluticason nachein-
ander inhaliert, muss man mit ei-
nem eher heterogenen Verteilungs-
muster in der Lunge rechnen.

Salmeterol als
Wegbereiter fur
Fluticason und
umgekehrt

Prof. Vignola erlduterte weiter,
dass man aufgrund der gut doku-
mentierten komplementéren Wir-

Haufig keine Asthmakontrolle, trotz
optimaler Voraussetzungen

BERLIN - Die Bilanz von Dr. Greening war ernlich-
ternd, da auch im Jahr 2001 bei weitem nicht
erreicht worden ist, was in den Guidelines als
Zielsetzung formuliert wurde. So ist die Asthma-
kontrolle weiterhin eher Wunsch als Wirklichkeit.
Es fehlt an Ambitionen und vielleicht auch an

Dr. Andrew
Greening

Einleitend rief Dr. Greening
nochmals die GINA-Zielsetzungen
in Erinnerung — die eine Asthma-
kontrolle fordern, ohne Exazerba-

tionen, ohne Einschrankungen der
korperlichen Aktivitat. Wie weitwir
davon entfernt sind, zeigen aktuelle
Daten aus Europa und den Verei-
nigten Staaten:

Haufig fuhrt an der
Kombinationstherapie
kein Weg vorbei

Wir mussten in den zurucklie-
genden sieben Jahren auch erken-
nen, so Dr.Greening, dass die Ver-

Visionen, denn das therapeutische Arsenal ist so
gut bestiickt wie nie zuvor. Allerdings miisse man
akzeptieren, dass man mit der Monotherapie in
vielen Fallen an Grenzen komme, wo weitere Ver-
besserung nur durch Zugabe eines geeigneten
Kombinationspartners realisierbar seien.

doppelung der ICS-Dosis der Kom-
binationstherapie Fluticason/Sal-
meterol (Seretide®)unterlegen ist.
Wenn ein Patient unter einem kurz-
wirkenden Beta-Agonisten das
Therapieziel nicht oder nicht mehr
erreicht, kann der Zusatz eines ICS
eine Verbesserung bedeuten; doch
bereits bei mittelschwerer Krank-
heitsauspragung ist die fixe Kombi-
nation mit einem LAB die Therapie
der Wahl. Denn in der Praxis neigen

kungsweisen (bronchodilatatorisch
und antiinflammatorisch) der bei-
den Komponenten von einem addi-
tiven Effekt ausgehen konnte. Doch
erst durch das Verstdndnis der
Wirkmechanismen von ICS und
LAB fand man eine Erklarung fur
den Synergismus.

Inhaliertes Fluticason gelangt in
die Bronchialmuskelzellen und bin-
det an Kortikosteroid-Rezeptoren,
wodurch diese aktiviert werden;
anschliessend bilden sich dimere Re-
zeptorkomplexe, die in den Zellkern
wandern. Der Fluticason-Rezeptor-
Komplex lagert sich in einem weite-
ren Schritt an die DNS an und setzt
den antiinflammatorischen Prozess
in Gang. Darlber hinaus wird durch
Aktivierung des Beta-Rezeptorgens
ein Protein synthetisiert, das flr den
Aufbau des Beta-2-Rezeptors uner-
lasslich ist, wodurch die Ausstattung
der Zellmembran mit diesen Beta-
Rezeptoren optimiertwird. Inhalier-
tes Salmeterol findet somit eine
ideale Infrastruktur vor und entfal-
tet seine ausgeprégte broncho-
dilatatorische Wirkung. Umgekehrt
findet unter dem Einfluss von Sal-
meterol eine verstarkte Wanderung
von aktivierten Kortikoid-Rezepto-
ren in den Zellkern statt, was sich
kirzlich experimentell nachweisen
liess (Abb. 1). In Epithelzellen, die
mit Fluticason plus Salmeterol in
Kontakt kamen, findet eine ver-
mehrte Translokation von aktivier-
ten Kortikoid-Rezeptoren in den
Zellkern statt, erkennbar an der aus-
gepragten Helligkeit der Zellkerne.

Epithelzellen:
Wanderung von
Kortikosteroidrezeptoren
in den Zellkern

FP t = 60 min

FP + SALM

Adcock, 2001

Abb. 1

Weiterhin setzt die Interaktion von
Salmeterol mit seinem Rezeptor ei-
nen Mechanismus in Gang, der in-
aktive Kortikosteroid-Rezeptoren —
wahrscheinlich  durch komplexe
Phosphorylierungs-Mechanismen —
auf den Kontakt mit Fluticason vor-
bereitet. Prof. Vignola wies dartber
hinaus auf Biopsie-Studien zur Syn-
ergie hin: die zusatzliche Gabe von
Salmeterol bewirkte — im Vergleich
zu zwei unterschiedlich hohen
Dosen einer Fluticason-Monothera-
pie — eine Abnahme der Mastzellen
und verhinderte den T-Zellanstieg,
wodurch die chronische Entzin-
dung positiv beeinflusst wird. Auch
die Angiogenese, als Komponente
des Atemwegs-Remodellings, wird
durch die fixe Kombination redu-
Ziert.

GINA-Guidelines Europa

Minimaler (kein) Bedarf an

kurzwirkenden Beta-Agonisten

Keine Einschrénkung der
korperlichen Aktivitat

Normale oder annahernd normale
Lungenfunktion

63 % brauchten in den zu-
rickliegenden vier Wochen
Akutmedikamente

42 % sind bei sportlichen
Aktivitdten eingeschrankt

Lungenfunktionstest im
vergangenen Jahr bei 46 %

durchgefihrt; Peak-Flow-
Messung mindestens
wochentlich bei 8%

us
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die Patienten haufig dazu, das ICS
wegzulassen, weil sie den Eindruck
haben, mit dem Beta-2-Agonisten,
dessen  Wirkung sie deutlich
spuren, gut versorgt zu sein.

Fazit von Dr. Greening: Nach wie
vor mussen wir unsere therapeuti-
schen Strategien hinterfragen, un-
sere Unterlassungssiinden erken-
nen und die Therapie —unabhéngig

vom Schweregrad der Erkrankung—
so optimieren, dass eine Asthma-
kontrolle daraus resultiert.
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