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Formoterol (URP. MasChe)........ccoevurerrnirnerrressesenne
Ein neues b2-Sympathomimetikum zur Inhalation. Seine bronchodilatatorische Wirkung gleicht
derjenigen von Salbutamol, dauert aber rund 12 Stunden an. Ob Betamimetikamit einer sol ch langen
Wirkungsdauer den Patienten langfristig Vorteile bringen, ist noch nicht gesichert.

Betamimetika nur noch bel Bedarf? (E. Gydling)......
Was bringt 19917 (E. GYSliNg) ....ccccooereeeeereeeeennens
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Synopsis

Formoterol
UP. Masche

Formoterol (Foradil®) wird als Aerosol zur Behandlung
des Asthma bronchiale empfohlen.

Chemie/Phar makologie

Formoterol ist eininhalierbaresb2-Sympathomimetikum.
Seine chemische Struktur gleicht derjenigen anderer als
Aerosol verwendeter Betamimetika. Diese Medikamente
wirken antiasthmatisch, indem sie Uber eine Stimulation
vonba-Rezeptoren an der glatten Muskul atur der L uftwe-
ge zu einer Bronchodilatation fiihren; wahrscheinlich hem-
men sie auch die Freisetzung von Mediatoren, die in der
FrihphasedesAsthmaseineRollespielen, und verbessern
die Zilienfunktion.

Formoterol ist ebenso bo.selektiv wie Salbutamol (Vento-
lin® u.a.), erreichtjedoch seineWirkungmitviel kleineren
Dosen. Verglichen mit den bisher verfiigbaren b2-Sympa-
thomimetika zeichnet sich Formoterol durch eineléngere
Wirkungsdauer aus. Nach der Inhalation von Formoterol
kann die Verbesserung der Sekundenkapazitét (FEV 1)
Uber 12 Stunden anhalten, wahrend bei Salbutamol nach
4 bis 6 Stunden keine bedeutsame Bronchodilatation
mehr feststellbar ist.1?

Phar makokinetik

Pharmakokinetische Daten zu Formoterol findet man nur
in Publikationen der Herstellerfirma, in denen unverof-
fentlichte Untersuchungen zusammengefasst sind. Nach
therapeutischen Aerosol-Dosen ist Formoterol mit den
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verfugbaren Analysemethodenim Plasmanicht nachweis-
bar. Aufgrund von Untersuchungen, die zum Teil mit an-
deren Aerosolen durchgefiihrt wurden, kdnnen einige all -
gemeine Feststellungen gemacht werden: Nach der
Inhalation eines Aerosols erreichen nur 5 bis 10% der
verabreichten Aerosoldosis die Lunge. Die Hauptmenge
bleibt im Rachenraum, wird geschluckt und gelangt inden
Magen-Darm-Trakt, wo das Medikament resorbiert wird.
Die Wirkung des Formoterol-Aerosol s setzt binnen weni-
ger Minuten ein und erreicht nach 1 bis 2 Stunden den
Maximalwert.

Weitere Daten beruhen hauptséchlich auf Untersuchun-
gen nach oraler Verabreichung von Formoterol: Die Plas-
mahal bwertszeit wird mit 2 bis 3 Stunden angegeben. In
Anbetracht der Wirkungsdauer von rund 12 Stunden muss
allerdingsangenommen werden, dassdieklinisch relevan-
te Halbwertszeit deutlich langer ist. Einzelne Studien las-
sen vermuten, bei inhalativer Verabreichung sei die Wir-
kungsdauer langer alsbei oraler Gabe. Ob dieszutrifft und
auf welchen Mechanismen dies beruhen wirde, ist nicht
geklart.

Formoterol wird grossenteils metabolisiert; weniger als
15% der unveranderten Substanz finden sich im Urin.

Klinische Studien

Im Rahmen klinischer Studienist dasFormoterol-Aerosol
bei rund 2000 Personen getestet worden; darunter befan-
den sich auch etwa 200 Kinder mit Asthma. In Japan, wo
seit 1986 eine orale Verabreichungsform von Formoterol
erhédltlichist, sind wohl weiterreichende Erfahrungen ge-
wonnen worden; diese Daten sind uns aber nicht zugang-
lich.

DielangeWirkungsdauer von Formoterol istin zahlreichen
Doppelblindstudien dokumentiert worden. Viele dieser
Studien betreffen die Verabrei chung von Einzeldosen von
12 bis 48 g und zeigen Ubereinstimmend eine broncho-



dilatatorische Wirkung, die im Vergleich mit Salbutamol
gleichrasch einsetzt, aber wesentlich lénger (rund 12 Stun-
den lang) anhélt.

Aussagekréftige Berichte Uber Studien, in denen Formo-
terol wahrend einigen Wochen verabreicht wurde, sind
bisher nur in kleiner Zahl vorhanden. In einer multizen-
trischen Doppelblindstudie erhielten 256 Patienten mit
reversibler Atemwegsobstruktion wahrend drei Monaten
Formoterol (2mal 12 ng/Tag) oder Salbutamol (Ventolin®,
4mal 200 mg/Tag). Prifte man eine bis zwei Stunden nach
der Inhalation die Lungenfunktion, so liess sich zwischen
den beiden Mitteln kein relevanter Unterschied feststel-
len. Wenn aber dieletzteInhalation bereits mehrere Stun-
den zuriicklag (z.B. am friihen Morgen), mass man in der
Formoterol-Gruppe eine signifikant hdhere Atemstrom-
stérke («Peak Expiratory Flow Rate») alsin der Salbuta-
mol-Gruppe. Unter Formoterol war auch die Zahl der
Asthmaanfélle sowie der zusétzlich bendétigten Aerosol-
dosen deutlich geringer. In der Formoterol-Gruppe stuf-
ten 76%, in der Sal butamol -Gruppe 50% der Behandelten
die Wirksamkeit der Therapie als gut oder sehr gut ein2

In zwei kleineren Doppel blindstudien wurde das M edika-
ment bei 20 bzw. 16 Asthmapatienten im Crossover-Ver-
fahren ebenfalls mit Salbutamol verglichen. Wéhrend je
zwei oder vier Wochen wurden die maximale Atemstrom-
stérke vor der Inhalation des Betamimetikums, die Zahl
der neben der Grundtherapie zusétzlich notwendigen Ae-
rosolstésse und das subjektive Befinden registriert. Die
Wahl eines fir Salbutamol inadéquat langen Dosierungs-
intervalls (alle 12 Stunden) reduziert den Wert der fir
Formoterol gunstigen Studienresultate.*5

Gemass einem Kurzbericht hat sich Formoterol (2mal 12
no/Tag) im Vergleich mit Terbutalin (Bricanyl®, 4mal 500
ng/Tag) a's gleich gut wirksam und vertraglich erwiesen.®

Interessant erscheint ein Doppelblindvergleich zwischen
Formoterol und einem Theophyllin-Retardpréparat: 17
Personen mit nachtlichen Asthmabeschwerden erhielten
wéhrend je einer Woche am Abend entweder Formoterol
(24 mg) oder retardiertes Theophyllin (600 mg). Im Durch-
schnitt ergaben sich damit keinesignifikanten Unterschie-
de zwischen den jeweils am Ende einer Behandlungsperi-
ode Uberpriften Atemstromstérken; bei zwei Personen
sanken aber unter Formoterol die néchtlichen Atem-
stromstérken massiv ab (um 53 bzw. 36%). Wahrend der
Behandlung mit Formoterol waren in der Nacht signifi-
kant haufigere Zusatzinhal ationen notwendig.”

Auch die langfristige Anwendung von Formoterol ist do-
kumentiert: In verschiedenen kleinen Doppelblindstudi-
en und in einer offenen Studie mit Gber 200 Patienten
wurde das Aerosol wahrend eines ganzen Jahres verab-
reicht. Unter der chronischen Verabreichung (2mal 12
My/Tag) ergab sich eine Abnahme der Atemwegswider-
stande und eine Verbesserung der Sekundenkapazitét.®

Unerwiinschte Wirkungen

Formoterol kann dieselben unerwiinschten Wirkungen
ausldsen wie andere bz-Sympathomimetika; die Neben-
wirkungen sind auch etwa gleich haufig wie bei den Kon-
kurrenzpréparaten. Die meisten unerwiinschten Wirkun-
gen héngen von der Dosis ab und sind eine direkte Folge
der Stimulation von b1- oder bz-Rezeptoren.

Nach Inhalation von Formoterol beobachtete man in ab-
nehmender Haufigkeit Tremor, Kopfschmerzen, Mund-
trockenheit, Muskelkréampfe, Herzklopfen, Schwindel
und Husten. In der erwdhnten offenen Langzeitstudie
setzten 3,2% der Patienten das Préparat wegen uner-
wiinschten Wirkungen ab.8 Wie die anderen b2-Sympatho-
mimetika kann Formoterol in hohen Dosen wahrschein-
lich auch metabolische Stérungen (Hypokaliamie,
Hyperglykédmie), eine Senkung des Sauerstoffpar-
tialdrucks (pOz2) oder einen paradoxen Bronchospasmus
hervorrufen.

Die klinischen Studien liefern keine Hinweise, dass sich
unter Formoterol eine nennenswerte Tachyphylaxie ent-
wickelt. Ineinem Einzelfall ist esjedoch unter Formoterol
nach Absetzen eines Steroid-Aerosols zu einer starken,
subjektiv kaum bemerkten Verschlechterung der Atem-
funktion gekommen ®

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Formoterol (Foradil®) ist in Form eines Dosieraerosols
erhédltlich, das fir 100 Hibe ausreicht; pro Aerosolstoss
werden 12 mg Formoterol ausgespriiht. Das Préparat ist
bei Zimmertemperatur nur drei Monate haltbar; es soll
biszum Verkauf im K ihl schrank gelagert werden. Formo-
terol ist ab 15. Mérz 1991 kassenzuléssig. Eine Inhalati-
onsform, bei der keine Fluorkohlenwasserstoffe emittiert
werden, ist zur Zeit nicht auf dem Markt.

Zur Langzeitprophylaxe asthmatischer Beschwerden
empfiehlt die Herstellerfirma, morgens und abends je
einen Aerosolstoss zu inhalieren. Das Medikament kann
vom Alter von 4 Jahren an verwendet werden. Bei Bedarf
kdnnen Erwachsene die erwéhnte Dosis verdoppeln oder
auch zwischendurch anwenden. Bei néchtlicher oder
frihmorgendlicher Atemnot von Erwachsenen wird gera-
ten, beim Zubettgehen 2 Aerosolstdsse zu verabfolgen.
Die Anwendung von Formoterol wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit ist nicht speziell geprift worden; das
Mittel wird der Schwangerschaftskategorie B zugeordnet.
Formoterol gehdrt zu den teureren Bronchodilatatoren:
eine niedrige Tagesdosis (2mal 12 ng) kostet ungefahr
1 Franken. Andere Préparate verursachen Tageskosten
zwischen 45 Rappen (z.B. 6 Aerosolstdsse Bricanyl®) und
Fr. 1.25 (z.B. 3 Dosen Ventodisk®400).

Kommentar

Die wichtigste Eigenschaft von Formoterol (Foradil®) ist
seine gegenliber anderen Betamimetika langere Wirkungs-
dauer. Im Ubrigen scheint sich das neue Medikament nicht
nennenswert von Fenoterol (Berotec®), Salbutamol (Vento-
[in®) oder Terbutalin (Bricanyl®) zu unterscheiden. Damit ist
Formoterol in erster Linieflr digjenigen Patienten attraktiv,
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dieinden frithen Morgenstunden asthmati sche Beschwer den
haben. Fir dieses Problem stand bis anhin praktisch nur die
Behandlung mit retardiertem Theophylilin zur Verfugung. Es
ist schade, dass Formoterol bisher offenbar erst in einer
kleinen Studiemit einem Theophyllin-Retar dpré&parat vergli-
chen worden ist.

Neue Studiener gebnisse stellen jedoch den Nutzen einer rou-
tinemassigen Verabreichung von Betamimetika grundsatz-
lich in Frage (siehe das folgende Editorial!). Solange der
Verdacht nicht ausgeraumt ist, dass regelmassig inhalierte
b2-Sympathomimetika den Asthmaverlauf ungiinstig zu be-
einflussen vermogen, ist jedenfalls auch Formoterol mit be-
sonderer Zuriickhaltung zu ver schreiben.
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ceterum censeo

Betamimetika nur noch bel
Bedarf?

Mit Formoterol (Foradil®) ist in der Schweiz zum ersten
Mal eininhalierbares Betamimetikum verfligbar, daseine
lange Wirkungsdauer besitzt. Schon bald kénnten noch
weitere Sympathomimetika eingefihrt werden, bei denen
nach einer Inhalation ebenfalls mit einer Wirkung von 12
Stunden gerechnet werden kann. Unter den Qualitéten
dieser Substanzen wird besonders die Erleichterung der
Compliance hervorgehoben. Ist es aber tatséchlich von
Vorteil, regelméssig Betamimetika anzuwenden? Diese
Frageist noch nie so akut gewesen wie heute und verdient
eine genauere Analyse.

Schon seit Jahren fragt man sich, weshal b die Asthmamor-
talitdt nicht abnimmt oder in einzelnen L&ndern sogar
zunimmt. Seit 1989 erregen inshesondere Untersuchun-
gen aus Neuseeland das Interesse der Experten. Zwel
Fall-Kontroll-Studien haben eine Zunahme der Asthma-
todesfélle mit der Anwendung von Fenoterol (Berotec®)
in Zusammenhang gebracht.2 Die Vertffentlichung die-
ser Studien hat zu einer heftigen Kontroverse gefiihrt, in
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der inshesonderedie Rollevon Fenoterol umstritten wird.
Eswird darauf hingewiesen, dass Fenoterol in Neuseeland
moglicherweise besonders denjenigen Asthmapatienten
verschriebenwurde, dieauf andere M edi kamente ungenii-
gend reagierten und somit ein hdheres Risiko aufwiesen.
Diskutiert wird auch, ob die Ublicherweise empfohlene
Fenoteroldosis (1 bis 2 Aerosolstdsse = 200 bis 400 )
im Vergleich mit anderen Betamimetikazu hoch sei. Letz-
tere Vermutung wird durch eine Studie gestitzt, diezeigen
konnte, dass Fenoterol in den empfohlenen Dosen zu
mehr Tachykardie, Tremor und Hypokalidamie als die an-
deren ba-Sympathomimetika fihrt.3

NunisteineUntersuchungverdoffentlicht worden, dienach
der Meinungihrer Autoren fir alleinhalierbaren Betami-
metika von Bedeutung ist. 64 Personen mit «stabilem»
Asthma bronchiale erhielten doppelblind wahrend je 24
Wochen Fenoterol (4mal 200 mgtaglich) bzw. ein Placebo.
Diegepriften Substanzenwurdenin Pulverforminhaliert.
Das vorher verwendete Aerosol mit Fenoterol, Salbuta-
mol oder Terbutalin durfte wéhrend der ganzen Zeit nur
noch nach Bedarf eingesetzt werden; fast alle Patienten
verwendeten aber weiterhin regelméssig Steroid-Aeroso-
le. Das Befinden der Patienten wurde u.a. mittels Sym-
ptomtagebuch, Messungen der «Peak Expiratory Flow
Rate» und anhand der zusétzlich notwendigen Betamime-
tikum-Aerosolstésse beurteilt. Bei 57 Patienten fanden
sich deutliche Unterschiede zwischen der Fenoterol- und
der Placebo-Phase; 17 ging es wéhrend der Fenoterol -, 40
wéhrend der Placebo-Phase besser. Mit anderen Worten:
wenn die Patienten das Betamimetikum regemassig (und
nicht nur bei Bedarf) anwendeten, ging es ihnen meistens
schlechter .4

Ineinem begleitenden Editorial wird die Schlussfolgerung
der Arbeit — Betamimetika sollten nur bei Bedarf einge-
setzt werden — unterstrichen und auf die méglichen Ge-
fahren neuer langwirkender Betamimetika hingewiesen.®

Noch sind aber in diesem Zusammenhang viele Fragen
offen. Dieslasst sich schon daran erkennen, dassdas «L an-
cet» weniger als ein Monat nach Publikation der Studie
bereits neun Leserbriefe zum Thema verdffentlicht hat.
Im Mittelpunkt steht natirlich die Frage, ob aus ener
verhaltnismassigkleinen Studieso definitive, verallgemei -
nernde Schllisse gezogen werden diirfen.

Erstaunlich und auch erschreckend ist, dass die langfristi-
gen Auswirkungen der bisher verwendeten Betamimetika
offenbar kaum genauer erforscht worden waren. Jetzt ist
zu hoffen, dass bald Klarheit geschaffen wird. Gemass
einer noch nicht veréffentlichten holléndischen Studie
soll sichjedenfalls Salbutamol (Ventolin®) &hnlich ungin-
stig wie Fenoterol auswirken (van Weel C, personliche
Mitteilung).

Ob die mit dem langwirkenden Formoterol durchgefuhr-
ten Langzeitstudien gentigen, méchte ich bezweifeln. Es
scheint mir heuteklar, dass nur placebokontrollierte Studi-
en nach dem Modell der beschriebenen Fenoterolstudie
Uber Langzeiteffekte adaguate Auskunft geben.



Viele Pneumologen sind wohl heute noch der Meinung,
wir sollten unsere bisher gultigen Empfehlungen einer
regelméassigen Betamimetika-Inhalation nicht &andern.
Dennoch glaube ich, wir mussten die inhalative Therapie
bei allen Asthmakranken neu Uberdenken und beispiels-
weise auch prifen, ob wir die Moglichkeiten der Steroid-
Inhal ation gentigend ausnitzen.

Etzel Gyding

CraneJet al. Lancet 1989; 1: 917-22
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Lancet 1990; 336: 1411-2
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Wasbringt 19917

Abonnentinnen und Abonnenten sind die wahren Eigen-
timer der «pharma-kritik». Esist deshalb angebracht, von
Zeit zu Zeit kurz Rechenschaft tUber den Zustand des
Blattes abzulegen.

In den vergangenen zwo6lf Jahren ist es zwar gelungen,
jedes Jahr 24 pharma-kritik-Nummern zu produzieren.
Uber alle diese Jahre ist aber die lastige Verspatung der
Nummern nierichtig aufgeholt worden. (Die vorliegende
erste Nummer desJahrgangs 1991 wird z.B. nicht vor Ende
Mérz versandt.) Ich weiss zwar: vielen ist das Datum, das
auf der Nummer steht, gleichgiltig. Fir mich als verant-
wortlichen Redaktor handelt es sich jedoch um eine Auf-
holjagd, die nicht enden will. Zwei Umstande sind schuld
an diesem Misserfolg: Esist sehr aufwendig, die Qualitat
der gebotenen Information sicherzustellen. Auch ganz
unscheinbare Beitrdge (wie zum Beispiel mein kurzes
Editorial «Betamimetika nur noch bei Bedarf?») erfor-
dern viele Stunden Lektiure und ein sehr behutsames Ab-
wégen der verschiedenen Argumente. Wenn diese Aufga-
be so beanspruchend ist, warum werden nicht mehr L eute
damit betraut? Die Antwort ist einfach: selbst wenn ich
die Kollegin oder den Kollegen mit der notwendigen kli-
nisch-pharmakol ogischen Ausbildung fénde, fehlten mir
die Finanzen, um diese Person adaquat zu entschadigen.
Viele mdgen denken, pharma-kritik sei teuer. Tatsachlich
sind unsere Mittel sehr knapp. Auch die Angabe, pharma-
kritik hétte zwei oder drei Redaktionsassistenten, tauscht:
eshandelt sich praktisch um etwasmehr alseine Stelle, die
auf verschiedene Personen verteilt ist.

Seit anfangs 1990 lauft nun der Versuch, in vermehrtem
Masse die Hilfe von externen Mitarbeitern beizuziehen.
Diese Mitarbeiter — eine Apothekerin und vier Arzte —
haben sich verpflichtet, zusétzlich zu ihrer (nicht etwa

reduzierten) Berufstétigkeit regelméssig einzelne phar-
ma-kritik-Nummern redaktionell zu betreuen, zum Teil
auch selbst zu verfassen. Einigeder gegen Ende desletzten
Jahrgangs publizierten Nummern sind dieser Aktion zu
verdanken. Grundsétzlich wareich sehr glticklich, wenn es
gelingenkonnte, so dieredaktionelle BasisunseresBlattes
wirksam zuverbreitern. Zurzeit kann der Erfol g desneuen
Konzeptes jedoch noch nicht schlissig beurteilt werden.

Dennoch liegt es mir daran, noch im Laufe dieses Jahres
eine fur alle akzeptable Ldsung des chronischen Ver-
spatungsproblems zu finden. Die Belastung durch den
jetzt vorherrschenden Zustand hat | eider auch den Nach-
teil, neue Initiativen schon im Keime zu ersticken. Es
besteht aber nach wie vor ein grosser Nachholbedarf auf
dem Gebiet der unabhéangigen Arzneimittelinformation.
Zwar leistet info-pharma, das mit pharma-kritik verbun-
dene Informationszentrum fir Pharmakotherapiefragen,
schon heute recht gute Dienste. Diese Institution kénnte
jedochin Zukunft eine weit gréssere Rolle in der Fortbil -
dung von Arzten und Apothekern spielen. Tatsichlich
fehlt esauch sonst nicht an Projekten, welchedie Aufgaben
von pharma-kritik sinnvoll erganzen wiirden.

Ich hoffe, im Gesprach mit allen an der pharma-kritik-Re-
daktion beteiligten Kolleginnen und Kollegen (Mither-
ausgeber, externe Mitarbeiter, Mitglieder der Redaktions-
kommission) ein gutes Medikament gegen unsere
chronische Verspédtung zu finden. Dabei darf auch eine
Reduktion der jahrlich produzierten Nummernzahl nicht
als Tabu gelten, wenn diese Anderung die Krafte fur wich-
tige neue Projekte freimachen koénnte. Abonnentinnen
und Abonnenten durfen sich darauf verlassen, dass wir
versuchen werden, die beste L 6sung zu finden, welche die
Interessen einer unabhéngigen Information langfristig si-
cherstellt.

Etzel Gydling
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