publiziert bei: ?AWMFONIHG

Management von schwierigem und schwerem
Asthma bei Kindern und Jugendlichen

Registernummer: 026-027,
Entwicklungsstufe: S1

Federfiihrende Fachgesellschaft:
Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie e.V. (GPP)

Koordination

Univ.-Prof. Dr. med. Eckard Hamelmann
Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Evangelisches Klinikum Bethel
Universitatsklinikum OWL | Universitat Bielefeld
Grenzweg 10 | D-33617 Bielefeld
eckard.hamelmann@uni-bielefeld.de

Ko-Koordination

Prof. Dr. med. Monika Gappa
Evangelisches Krankenhaus Duisseldorf
Klinik far Kinder und Jugendliche
KirchfeldstraBBe 40 | 40217 Disseldorf
monika.gappa@evk-duesseldorf.de

Prof. Dr. med. Antje Schuster

ehemals: Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Dusseldorf

Moorenstr. 5140225 Dusseldorf
schuster@med.uni-duesseldorf.de

Wissenschaftliches Sekretariat

Dr. med. Christina Schorlemer

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Evangelisches Klinikum Bethel
Universitatsklinikum OWL | Universitat Bielefeld
Grenzweg 10 | D-33617 Bielefeld
christina.schorlemer@evkb.de


mailto:monika.gappa@evk-duesseldorf.de
mailto:schuster@med.uni-duesseldorf.de
AWMF online - neu


Autoren

Derichs, Nico,

Bundesarbeitsgemeinschaft Padiatrische Pneumologie, BAPP

Eber, Ernst

Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie, OGP

Gappa, Monika

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie, GPP (Ko- Koordinatorin)
Gerstlauer, Michael

Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin, GPAU
Hamelmann, Eckard

Gesellschaft flr Padiatrische Pneumologie, GPP (Koordinator)

Jung, Andreas

Gesellschaft flr Padiatrische Pneumologie, GPP

Kabesch, Michael

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie, DGAKI
Kopp, Matthias

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, DGKIJ

Lau, Susanne

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie, DGAKI
Lex, Christiane

Gesellschaft flir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin, GPAU
Moller, Alexander

ohne offizielles Mandat einer Schweizerischen Gesellschaft

Schaub, Bianca

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie, DGAKI
Schorlemer, Christine

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie, GPP (wissenschaftliche Sekretarin)
Schuster, Antje

Gesellschaft flr Padiatrische Pneumologie, GPP (Ko-Koordinatorin)



Schwerk, Nicolaus

Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie, GPP

Spindler, Thomas

Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Rehabilitation und Pravention, DGPRP
Taube, Christian

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin, DGP
Vogelberg, Christian

Gesellschaft flir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin, GPAU
Zacharariewicz, Angela

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, OGKJ
Zielen, Stefan

Gesellschaft flr Padiatrische Pneumologie, GPP

Nutzungsrechte:

Die am Leitlinienprojekt beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen haben eine
schriftliche Vereinbarung zu den Verwertungsrechten der Leitlinieninhalte getroffen, die
besagt, dass die Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie die Autor*innen
(Leitliniengruppe) in Hinsicht auf die weitere Verwertung vertritt.

Die Autor*innen, vertreten durch die federfiihrenden Fachgesellschaften, raumen der
AWMF das Nutzungsrecht fur die elektronische Publikation im Informationssystem ,,AWMF
online” im World Wide Web (WWW) des Internet ein.

Schliisselwoérter fiir die Verschlagwortung der Leitlinie:
Asthma, Schweres Asthma, schwieriges Asthma. schwer behandelbares Asthma, Kinder,
Jugendliche, Diagnose von Asthma, Management von Asthma, Biologika bei Asthma

Verabschiedung durch die Vorstiande der beteiligten Fachgesellschaften: 30.04.2025

Stand: 23.06.2025

Giiltigkeitsdauer: 30.04.2030



Inhaltsverzeichnis

1. ZielSetzUNg der LEITHNTE .. ..uviiieie et e st re e e e e e e e et ra e e e eeeesessansraaaeeeeeeennnes 6
2. EinfGhrung und DefinitioNEN ....cc..vviii et e e e e are e e e e aaa e e s ennaaee s 7

3. Epidemiologie von schwierigem/ schwerem Asthma in Deutschland, Osterreich und der Schweiz 11

N I T ] - - T PR 11
3.2. Andere eUropaisChe LANEN ....ccouiiii ittt s e e e s s sae e e s snreeeessreees 12
4. Management von schwierigem und schwerem Asthma.........cccceeveciiii e 14
X | - T =T o 2 USROS PTUPPU PPN 14
4.2 Sicherung der Diagnose schweres Asthma, Ausschluss von Differenzialdiagnosen ................... 17
4.3 Komorbiditaten erkennen und behandeln..........oociiiiiiiiiniie e 23
4.4 Monitoring bei SChwerem ASthMa .. ... e 27
4.4.1 Symptome und EXazerbationNen ........ccueviiiiiiiie ittt e e 27
4.4.2 Atemwegsobstruktion und bronchiale Hyperreagibilitdt mittels Lungenfunktion .............. 27
4.4.3 Atemwegsinflammation .........cooiiiiii i 28
= (W =Y o Y[ Yo o] V1 [OOSR 30
4.4.5 Lebensqualitat rfassen .....uuiii i e e areeeean 31

4.5 MedikamentOSe THEIAPIE ......uuiiieciiee ettt et e et e e e e e e e et te e e e sabaee e e s abteeeeennteeeeennenas 32
4.5.1 Initiale Therapie und step-up Therapie (ohne Biologika)........cccccovveeeeiiieiicciiee e, 32
4.5.2 Biologika richtig wahlen und eiNSEtZEN.......c..uiiivciiiiiiicii e 35
4.5.3. Therapie unterschiedlicher Asthma-Phanotypen .........cccvciiiiiiiiii e 40
4.5.4 Klein- und Vorschulkinder (1-5 LEDENSJaNIre) .......uveeeeiiiiiiciee e 45

4.6 RENADITEATION ...ttt b e sb e s st et b e e beesae e 48
4.7. Transition der VEISOIBUNG.......oiiiiieeeeecieeeeeciteeeectte e e e stteeeestteeeesbteeesestaeeeastaeesastasesesrasesenssees 51
5. Zukiinftige Therapien von schwerem Asthma bei Kindern ........cccccviveciiiiicviee e 55
6. Perspektiven und HandlungsempfehlUNGEN ..........uoviiiiiii i 56
LItEratUrVerZEICHNIS ..cueeeeiee ettt ettt st sttt e bt e bt e sbeesmeeenreeneens 62



Abkiirzungsverzeichnis:

................................................................................................................................................................. Asthmakontrolltest
................................................................................................................................................................ Atopische Dermatitis
. American Thoracic Society
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

.................................................................................................................................................. bronchiale Hyperreagibilitit

................................................................................................................... Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
.................................................................................................................................................................... Body Mass Index
................................................................................................................................................. bronchopulmonale Dysplasie

............................................................................................................................................ Childhood Asthma Control Test

....................................................................................................................................................................... zystische Fibrose

............................................................................................................. interstitielle Lungenerkrankungen des Kindesalters

....................................................................................................................................... chinesischen Hamsterovarialzellen
.................................................................................................................................................................. Confidence Interval
......................................................................................................................................................................... Kortikosteroide
............................................................................................................................................................. Computertomographie
......................................................................................................................................... Disease-Management-Programm
........................................... Deutsche Rentenversicherung

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
...................................................................................................................................................... Exacerbation Clinical Score
. exercise induced laryngeal obstruction
.................................................................................................................................................. European Respiratory Society
fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
FEVI oo Messung der maximal ausgeatmeten Luft in der ersten Sekunde einer forcierten Ausatmung
L 1T Global Initiative for Asthma
(1 QPSR TOTPURP gesetzlichen Krankenversicherung
10 TR Gastro-6sophagealer Reflux
[PPSR inhalative Kortikosteroide

PP T PO P TSR PRPRRTPTORRPRPO Interleukin
| PP PPTUPUPR Inducible laryngeal obstruction
ISAAC ... ettt sttt e st e e bt e s bbe e e natae e sanes International Study of Asthma and Allergies in Childhood
.. langwirksame fs2-Sympathomimetika
...................................................................................................................................... langwirksames Anticholinergikum

............................................................................................................................................................... Lung Clearance Index
........................................ Leitlinie

Leukotrienrezeptor-Antagonist

................................................................................................................................................. Nasales Stickstoff-Momoxud
.Nationale Versorgungsleitlinie Asthma
................................................................................................................................................................. oral corticosteroids
1271 S Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
2] TSSO protrahierte bakterielle Bronchitis
L2 0B PR PPRPPPN primdre zilidre Dyskinesie
2] R Postinfektiése Bronchiolitis obliterans
o] o] o PSPPSR PPRRPPPOE parts per billion
75X o S rekombinante Aspergillus-Antigene
SIMART-KONZEPES ..veeereeveesiieeieeeieesteesteeteeseeeseeeseaesseesseesseeesseesnseenseessseenseennes single inhaler maintenance and reliever therapy
TSP ettt ettt e et e e e e e e et bt e e e tt e e e abee e e baeeaabtee e e teeeahbeeeataeeataeeeabaeeeabaeeeantaeeans Thymic stromal lymphopoietin
1Y 5 U friiher vocal cord dysfunction

Weltgesundheitsorganisation



Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die gleichzeitige Verwendung weiblicher
und mannlicher Sprachformen verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche

Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fiir alle Geschlechter.

1. Zielsetzung der Leitlinie
Eckard Hamelmann, Monika Gappa,

Die vorliegende Leitlinie (LL) zu schwerem und schwierigem Asthma im Kindes- und Jugendalter (ICD-
10: J45.95) wurde im Auftrag der Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie erstellt als erste
deutschsprachige LL zu diesem Thema. Sie wurde gemadR den methodischen Vorgaben der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) als S1-Leitlinie

konzipiert. Auf der Internetseite der AWMF (www.awmf.org) findet sich ein ausfiihrlicher Leitlinien-

Report nach dem AWMF-Regelwerk (1).

Ziel der vorliegenden LL ist es, aktuelle Aspekte zu Epidemiologie und Pathophysiologie des schweren
Asthmas bei Kindern und Jugendlichen zu prasentieren, praktisch relevante Handlungsempfehlungen
zur Differentialdiagnose schwieriges/schweres Asthmas zu geben und auf der Basis der verfugbaren
Evidenz einen Therapiealgorithmus zum Einsatz von Biologika bei Kindern und Jugendlichen mit

schwerem Asthma fiir den deutschsprachigen Raum zu empfehlen.

An der Erstellung der Leitlinie waren auller den Koordinatoren (Hamelmann, Gappa, Schuster)
Mitglieder folgender Verbdnde bzw. Fachgesellschaften beteiligt: Gesellschaft fiir P&diatrische
Pneumologie, GPP (Jung, Schwerk, Zielen), Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie, DGAKI (Kabesch, Lau, Schaub), Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin,
DGKJ (Kopp), Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie, DGP (Taube), Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Rehabilitation und Pravention, DGPRP (Spindler), Gesellschaft fiir P&diatrische
Allergologie und Umweltmedizin, GPA (Gerstlauer, Lex, Vogelberg), Bundesarbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie, BAPP (Derichs), Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin, OGKJ (Zacharasiewicz), Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie, OGP (Eber) und

ohne offizielles Mandat einer Schweizerischen Gesellschaft Alexander Méller (Zirich, Schweiz).

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte Gber mehrere Konsensuskonferenzen. Die finale Konsentierung
durch alle Ko-Autoren/Delegierten erfolgte am 14.03.2025. Hiernach wurde die Vorlage bei allen
verantwortlichen Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften zur Autorisierung und Empfehlung zur
Ubernahme der final erstellten Leitlinie vorgelegt. Diese finale Autorisierung durch die Vorstande aller

beteiligten Fachgesellschaften wurde bis zum 30.04.2025 formal abgeschlossen.


http://www.awmf.org/

Die LL richtet sich an alle Arzte mit der Schwerpunkt- bzw. Zusatzbezeichnung Pé&diatrische
Pneumologie (Kinder- und Jugendpneumologie) sowie an alle Arzte, die Kinder und Jugendliche mit
schwierigem oder schwerem Asthma versorgen oder betreuen, i.d.R. also Arzten aus den Gebieten
Padiatrie und Pneumologie. Die LL ist auf alle padiatrischen Patienten mit schwierigem oder schwerem

allergischem und nicht-allergischem Asthma bronchiale anwendbar.

Die LL ist friihestens drei, spatestens flinf Jahre nach ihrer Publikation von den Autoren zu Giberprifen.

Verantwortlich fiir dieses Vorgehen sind die Leitlinien-Koordinatoren.

Die Leitlinie wird durch die Fachgesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP) in dem assoziierten
Publikationsorgan und auf der Webseite der AWMEF veroffentlicht und verbreitet, anderen
interessierten Fachgesellschaften zur Ubernahme empfohlen und interessierten Fachzeitschriften mit

(Kinder-) pneumologischen und allergologischen Inhalten zum Nachdruck zur Verfligung gestellt.

2. Einfihrung und Definitionen
Eckard Hamelmann, Monika Gappa,

Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch eine chronische Entziindung der Atemwege
charakterisiert ist und sich durch das Auftreten zeitlich und in ihrer Intensitat variierender Symptome
wie Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten sowie einer bronchialen Hyperreagibilitdt duert. (2, 3)
Ausloser (Trigger) von Asthma-Attacken kdnnen spezifische (Allergene) oder unspezifische (Kalte,
Warme, Anstrengung, Stress) Faktoren sein. Asthma bronchiale stellt die haufigste chronische
Atemwegserkrankung im Kindes- und Jugendalter und nach Atopischer Dermatitis die haufigste
chronische Erkrankung dieser Altersgruppen liberhaupt dar (4). Wahrend die Mehrzahl der Patienten
unter 18 Jahren mit Asthma bronchiale unter einer Leitlinien-gerechten Asthmatherapie eine gute
oder zumindest Uberwiegend gute Symptomkontrolle erreichen, haben ein Teil der Patienten eine
unzureichende Symptomkontrolle, eine anhaltende Einschrankung der Lungenfunktion und/oder
Asthma-Exazerbationen und/oder erreichen diese nur unter Einsatz von hochdosierten inhalativen

oder systemischen Kortikosteroiden (CS) oder Biologika.

Die Definition des schweren Asthmas ist uneinheitlich, hier folgen die Definitionen der wesentlichen

Leitlinien bzw. Positionspapiere anderer Fachgesellschaften zu diesem Thema:
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) unterscheidet bei diesen Patienten drei Untergruppen (5):

e Unbehandeltes schweres Asthma (,,untreated severe asthma“):

bedingt durch fehlende medikamentose Therapie



e Schwierig zu behandelndes Asthma (,,difficult-to-treat asthma“):
bedingt durch inkorrekte Medikamenteneinnahme (fehlende Adharenz), schwerwiegende
Komorbiditaten oder unzureichende Elimination von Triggerfaktoren

o Therapierefraktares schweres Asthma (,,treatment-resistent severe asthma“):

fehlende Asthmakontrolle trotz korrekter Einnahme einer Leitlinien-gerechten Therapie

Das unbehandelte schwere Asthma sollte im Versorgungsraum dieser Leitlinie allenfalls bei Erstdiagose
anzutreffen sein und ist nach korrekter Diagnose in der Regel erfolgreich zu therapieren. Das schwierig
zu behandelnde Asthma ist dagegen eine wesentliche Differentialdiagnose in der Abgrenzung zum
therapierefraktdaren schweren Asthma und soll in dieser Leitlinie entsprechend abgehandelt werden.
Das nach Ausschluss entsprechender Komorbiditaten und Triggerfaktoren noch verbliebene genuine
schwere Asthma ist bei Kindern und Jugendlichen selten, bedarf jedoch einer besonderen

medikamentdsen und therapeutischen Herangehensweise.

In einer Konsensusempfehlung 2014 der europadischen und amerikanischen Fachgesellschaften
(European Respiratory Society (ERS) und American Thoracic Society (ATS)) wurde schweres Asthma

wie folgt definiert (6):

Schweres Asthma (,severe asthma“) bedeutet, dass zum Erreichen einer guten
Asthmakontrolle eine Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (inhaled
corticosteroids, ICS) in Kombination mit mindestens einem zweiten Controller (zum Beispiel
langwirksame [B2-Sympathomimetika (long acting beta-2 agonist, LABA)) oder einer
systemischen Kortikosteroid-Therapie erforderlich sind, oder dass trotz einer solchen Therapie
keine ausreichende Asthmakontrolle erreicht werden kann beziehungsweise wiederholte

Exazerbationen auftreten oder eine erhebliche Atemwegsobstruktion persistiert.

Auch in dem ERS/ATS Dokument wird gefordert, die Diagnose von Asthma zunéchst zu sichern und
Differenzialdiagnosen auszuschlieBen, die wie schweres Asthma imponieren konnen. Weiter wurde
betont, dass schweres Asthma ein heterogenes Erkrankungsbild ist und verschiedene Phanotypen/
Endotypen, wie z.B. eosinophiles oder allergisches Asthma einschliel3t; entsprechend sind Biomarker
(z. B. Eosinophile im Sputum und fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO)) fir eine
zielgerichtete Therapie notwendig. Eine detaillierte Zusammenstellung der klinischen Studiendaten zu
den verfligbaren Biologika findet sich in einem Update (7). Im Anschluss wurden Empfehlungen zum
Einsatz von Biologika zur Therapie des schweren Asthmas von der European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) publiziert; in beiden Publikationen sind neben Erwachsenen- auch Daten

von Kindern und Jugendlichen zusammengestellt (8).



Im jingsten Update der Global Initiative for Asthma (GINA) aus dem Jahr 2021 wurde die Definition fur

schweres Asthma wie folgt Gberarbeitet (9).

Schweres Asthma wird definiert als Asthma, welches unkontrolliert bleibt trotz Therapie mit hohen
Dosen ICS in Kombination mit LABA oder welches fiir eine ausreichende Therapiekontrolle einer

entsprechenden Therapie bedarf.

Hiervon unterschieden wird das schwer zu behandelnde Asthma (,, difficult-to-treat asthma“), bei dem
eine gute Kontrolle unter Therapie mit mittelhoch- oder hochdosierten ICS in Kombination mit LABA
nicht erreicht wird oder bei dem eine gute Asthmakontrolle nur mit einer solchen Therapie erreicht
werden kann. Die schwierige Behandlung kann sich hierbei also auch daraus ableiten, dass die

Therapieadhérenz bei Fach-/ Leitlinien-gerechter Therapie nicht gut oder zumindest ausreichend ist.

Erst wenn die Therapie entsprechend optimiert und eine gute Therapieadharenz sichergestellt wird,
aber dennoch die Symptomkontrolle nicht oder nur unter Einsatz von hochdosiertem ICS-LABA-

Therapie erreicht werden kann, wird nach GINA 2021 die Diagnose eines schweren Asthmas vergeben.

Nach dem neuesten Update der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma (NVL) aus dem Jahr 2024 liegt
bei Kindern und Jugendlichen ein schweres Asthma vor, wenn nach fachgerechter und adaquat
durchgefiihrter Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle dauerhaft (>6 Monate) eine Add-
on-Therapie mit einem langwirkendem Anticholinergikum (long acting muscarinic antagonist, LAMA)
oder einem monoklonalen Antikérper erfolgen und/oder eine hohe ICS-Tagesdosis verabreicht werden

muss (2).

In dieser Definition aus der NVL wird ersichtlich, dass von ,echtem schwerem Asthma” nur gesprochen
werden soll, wenn eine Leitlinien-gerechte Therapie eingesetzt und auch adaquat durchgefihrt wird.
Weiterhin hélt diese Definition fest, dass ein schweres Asthma bei Kindern und Jugendlichen auch dann
vorliegt, wenn zwar eine gute oder ausreichend gute Asthmakontrolle erreicht wird, dieses Ziel jedoch
nur unter Einsatz einer entsprechenden Therapieschwere, namlich durch hochdosierte inhalative
Kortikosteroide und/oder Biologika oder den zusétzlichen Einsatz von LAMA zusétzlich zu mittel- oder
hochdosierten ICS erreicht werden kann. Die Definition einer hohen Dosis von ICS wurde in der letzten
Version der NVL dadurch gescharft, dass die Dosisangaben der GINA fir ICS kritisch betrachtet und
angepasst wurden. Die Berlcksichtigung der ICS-Dosis ist also fiir die Definition des schweren Asthmas

von hoher Bedeutung.

Unter Berlicksichtigung der o.g. Definitionen definieren wir in dieser Leitlinie also wie folgt (Abb. 1):



EMPFEHLUNG 1

Schwieriges Asthma soll Asthma bei Kindern und Jugendlichen genannt werden, wenn unter einer
Therapie mindestens der Stufe 4 (NVL) >6 Monate keine gute Symptomkontrolle und/oder eine
anhaltende Einschrankung der Lungenfunktion besteht, oder wenn unter dieser Therapie

Exazerbationen (> 1 pro Jahr) auftreten.

Konsensusgrad: 100%

EMPFEHLUNG 2

Wird ein schwieriges Asthma diagnostiziert, sollen zunachst die Diagnose Uberprift und alle
beeinflussbaren Faktoren, die zu einer Verschlechterung der Kontrolle beitragen kdnnen
(Inhalationstechnik;  Schulungsbedarf; Therapieadhdrenz; Allergie- und Umweltkontrolle;
Komorbiditaten; aggravierende Faktoren; Diagnose Asthma) adressiert werden, bevor die Diagnose

Schweres Asthma gestellt werden kann.

Konsensusgrad: 100%

EMPFEHLUNG 3

Wenn die Diagnose Asthma gesichert ist und diese beeinflussbaren Faktoren hauptursachlich fir die

unzureichende Asthmakontrolle sind, soll das Asthma schwer-behandelbar genannt werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 4

Schweres Asthma soll Asthma bei Kindern und Jugendlichen genannt werden, wenn - nach Ausschluss
von Differenzialdiagnosen und Adressierung beeinflussbarer Faktoren fiir unzureichende
Asthmakontrolle - unter fachgerechter und adaquat durchgefiihrter Therapie mit dem Ziel einer guten
Asthmakontrolle dauerhaft (>6 Monate) eine Add-on-Therapie mit einem langwirkendem
Anticholinergikum (LAMA) oder einem Biologikum erfolgen und/oder eine hohe ICS-Tagesdosis

verabreicht werden muss (Therapietufe 5 oder 6) .

Konsensgrad 100%
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3. Epidemiologie von schwierigem/ schwerem Asthma in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz

Bianca Schaub, Susanne Lau, Matthias Kopp, Angela Zacharariewicz

3.1. Datenlage

Umfassende epidemiologische Daten zur aktuellen Pravalenz des schweren Asthmas im Kindesalter
existieren derzeit weder in Deutschland, Osterreich noch der Schweiz. Folgende Studien und

Publikationen sind dennoch interessant:

Im German Severe Asthma Register (GAN) sind bisher n=163 Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre mit
schwerem Asthma aus Deutschland inkludiert, welche 8% der Gesamtpopulation von GAN darstellen
(10). 62% der Kinder in GAN sind mannlich, mit einem mittleren Alter von 12,4 Jahren und mittlerem
Alter bei Diagnosestellung Asthma von 5,2 Jahren. 78% bekamen ICS und 81% langwirksame R2-

Sympathomimetika (LABA). Ein Langzeit-Follow-up ist geplant.

Firr Osterreich existieren keine aktuellen Zahlen, die die Pravalenz von schwerem Asthma bei Kindern
beschreiben. Die Prdvalenz von , jemals Asthma” war 1998 mittels Fragebogen der International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) erhoben worden und war zwischen 4,4% (6-8-Jahrige)
und 6,3% (12-15-Jahrige) angegeben worden und in dieser Erhebung war schweres Asthma (anders als
in den oben genannten Definitionen) mit mehr als 12 Attacken innerhalb des letzten Jahres definiert.
Bei einer Gesamtstudienpopulation von n = 3371 Kindern zeigte sich in der Gruppe der Asthmatiker
bei 80% ein mildes Asthma (weniger als 5 Asthma Attacken im letzten Jahr), bei 13% ein moderates
Asthma (4-12 Attacken) und nur ein kleiner Anteil von 7 % der Kinder mit Asthma fiel in die Gruppe der
schweren Asthmatiker. Die Pravalenz von Wheezing -Symptomen war doppelt so hoch wie die
Diagnose Asthma in dieser Studienpopulation, sodass eine Unterdiagnostik zu diesem Zeitpunkt vor

mehr als 20 Jahren wahrscheinlich erscheint (11).

In das GAN Register werden nun auch Osterreichische padiatrische Patienten eingeschlossen, daher ist
zu erwarten, dass in Zukunft bessere Daten zur Prdvalenz von schwerem Asthma bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland und Osterreich zur Verfiigung stehen.

In der vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) geférderten CHAMP-Studie
(Childhood Allergy and Tolerance: bioMarkers and Predictors) findet aktuell die Auswertung von einer
Subgruppe von Kindern aus GAN bezlglich molekularer Marker von Kindern mit schwerem Asthma

statt (12).
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In der Schweiz konnten im Rahmen der Studie ,,Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory

Disease Outcomes” (U-BIOPRED) nur wenige Kinder mit schwerem Asthma identifiziert werden (13).

Dabei ist davon auszugehen, dass die Pravalenz des schweren Asthmas in Deutschland, der Schweiz

und Osterreich in etwa vergleichbar ist.

3.2. Andere europaische Lander

In Schweden ist die lebenslange Erfassung von Diagnosen und Medikamentenverbrauch sehr viel
leichter als in den deutschsprachigen Landern, da alle Daten mit einer lebenslangen ID-Nummer von
Geburt an gespeichert werden und fir epidemiologische Zwecke ein vollstdndiger Datensatz

prospektiv erhoben wird.

Nachdem die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2013 eine neue Definition von ,,severe Asthma“ zur
besseren epidemiologischen Erfassung der Pravalenz und standardisierteren Charakterisierung von
Patienten vorschlug, untersuchten Nordlund et al. die Pravalenz von Asthma und schwerem Asthma
im Alter von 12 Jahren in der BAMSE Kohorte, die als Geburtskohorte 1994-1996 bei Geburt 4089

Kinder eingeschlossen hatte (14). 3015 standen zur Auswertung mit 12 Jahren zur Verfligung.

Es wurden fiir die Analysen Fragebogendaten zu Symptomen und der Diagnose ,Asthma bronchiale”
und Asthmamedikation beriicksichtigt. 329 Kinder erfillten die Kriterien fir ein Asthma bronchiale,
wahrend nur 7 Kinder die Definition von ,,schwerem Asthma“ erfiillten. Das entspricht 0,23% (95% Cl,
0,06-0,4) der Bevolkerung bzw. 2,1% der Kinder mit der Diagnose Asthma bronchiale (95% Cl 0,5-3,7).
3/7 Kindern mit schwerem Asthma hatten kontrolliertes Asthma, 4/7 hatten teilkontrolliertes oder
unkontrolliertes Asthma. Schweres Asthma war definiert als: Arztdiagnose Asthma bzw.
entsprechende Symptome und die Einnahme von Asthmamedikamenten, die dann einer
hochdosierten ICS/LABA-Therapie entsprechen mussten (>=500 pg Fluticason oder >= 800 pg
Budesonid). Die Information zur Medikamentendosierung und -verordnung entstammt dem

Schwedischen Medikamentenregister, das seit 2005 gefiihrt wird.

In einer anderen Studie, die 586.436 erwachsene Asthmapatienten aus 5 europaischen elektronischen
Datenbéanken (Italien, Niederlande, Belgien, England, Spanien, Rekrutierung 2008-2013) einschloss,
berichteten 81.691, dass ihre Asthmaerkrankung bereits seit Kindheit/Adoleszenz bestand (15). 7,3%
der Gesamt-Kohorte erfillte die Kriterien fir schweres Asthma, da sie mehr als 120 Tage eine
antiasthmatische Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden einnahmen. Der Anteil von
»Sschwerem Asthma“ war in der Gruppe der Patienten am niedrigsten, die bereits in der Kindheit oder

Adoleszenz bestehendes Asthma hatten. Unkontrolliertes Asthma bestand bei 0,4% der Patienten mit

12



frihem Beginn des Asthma bronchiale (<18 Jahre), zu 6% bei den Patienten, deren Asthmadiagnose
zwischen dem Alter von 18-40 Jahren gestellt wurde und bei 8% bei Patienten mit einer

Diagnosestellung jenseits des 40. Geburtstages.

Zusammenfassend ist die Evidenz epidemiologischer Daten zum schweren Asthma im Kindesalter in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz gering. Einige Studien und Register sind derzeit aktiv, um die
Evidenz bzgl. der Epidemiologie von schwerem Asthma bei Kindern und Jugendlichen zu verbessern
und letztlich auch die zugrundeliegenden Mechanismen besser zu verstehen mit dem Ziel, durch eine
detailliertere molekulare Phénotypisierung mittelfristig mogliche neue oder patienten-spezifischere
therapeutische Optionen fir diese schwer betroffenen Kinder und Jugendlichen zu erreichen (16). Es
ist wahrscheinlich, dass ein relevanter Anteil an Kindern und Jugendlichen mit schwerem Asthma in
diesen Registern nicht erfasst sind, bislang moglicherweise nicht diagnostiziert sind und nicht

leitliniengerecht therapiert werden.

EMPFEHLUNG 5

Kinder und Jugendliche mit schwerem Asthma sollten in entsprechenden Registern fiir schweres
Asthma (z.B. im German Asthma Net) erfasst werden, um eine bessere Datenlage zur Epidemiologie

und Versorgung zu erreichen.

Konsensusgrad: 100%
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4. Management von schwierigem und schwerem Asthma

Monika Gappa, Eckard Hamelmann, Antje Schuster

4.1 Adharenz

Michael Gerstlauer, Christian Vogelberg, Nico Derichs

Ungeniligende Asthmasymptomkontrolle ist der haufigste Grund fir eine Therapieeskalation.
Andererseits ist unzureichende Asthmasymptomkontrolle haufig durch unregelmaRige oder
fehlerhafte Einnahme der Dauertherapie (sog. Controller-Therapie) erklart. Deshalb soll vor einer
Intensivierung der Asthmadauertherapie zunachst identifiziert werden, ob und in welchem Umfang
die Anwendung der bisher verordneten Therapie zuverldssig und korrekt erfolgt (17). Wird die
Regelmaligkeit der Therapieanwendungen Uber elektronische Hilfsmittel objektiv erfasst und in
Relation zur (ber Tagebucheintrdge erfassten Einnahme gesetzt, zeigt sich in Studien ein
ernlichterndes Bild. In einer Studie aus den Vereinigten Staaten von Amerika wurde bei 75% von 140
Kindern eine Therapieadharenz unter 80% mittels objektiver Kontrolle nachgewiesen; die Auswertung

von Tagebiichern zeigte dagegen bei nur 6% der Kinder eine Adharenz unter 80% (18).

Entsprechend dem aktuellen Verstandnis zur Therapieadhdrenz bei chronischen Erkrankungen wird
eine nachhaltige Therapietreue durch ein therapeutisches Biindnis zwischen Patienten, bei Kindern
nattrlich auch der Familie, und Behandler erreicht. Grundlage fiir dieses Biindnis ist, dass Patient und
Familie die Erkrankung, Wirkweise der Behandlung und die Therapieziele verstanden haben.
Gemeinsam soll die Therapie festgelegt werden, wobei die Wiinsche, aber auch Aversionen der
Patienten/Familien berlicksichtigt werden. Der Therapieplan soll danach schriftlich fixiert,
ausgehandigt und nochmals detailliert durchgesprochen werden. In der Asthmabehandlung empfiehlt
es sich dabei, nicht nur die Praparatenamen, sondern auch die Inhalationstechnik zu dokumentieren.
Diese soll in Anwesenheit der wichtigsten Bezugspersonen eingelibt werden, um im hauslichen Umfeld
die Moglichkeit zu geben, die Inhalation zu iberprifen und gegebenenfalls zu korrigieren. Im Rahmen
der Verlaufskontrollen muss die richtige Anwendung des Medikamentes stets erneut Uberpriift und
gegebenenfalls optimiert werden. Die Kombination von Instruktions- und Schulungsansatzen war in
einer Cochrane Analyse allen anderen Interventionen Uberlegen (19). Zur Unterstltzung bei einer
guten Therapieadhéarenz stehen auch das Disease-Management-Programm (DMP) Asthma bronchiale

(ab dem vollendeten 1. Lebensjahr) und die darin enthaltenen Schulungsoptionen zur Verfliigung.

Kinder, aber auch Jugendliche, werden haufig zu friih mit der Inhalation allein gelassen. Viel langer als

gedacht wird die konsequente Unterstlitzung und Motivation durch die Bezugspersonen im Alltag
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bendtigt. Es empfiehlt sich deshalb, bereits bei der Besprechung des Therapieplans auch die
Hilfestellungen durch die Eltern zu vereinbaren. Sie werden so in die Verantwortung mit eingebunden
und handeln im besten Fall als Motivator und Coach fir ihr Kind. Problematisch wird diese
Konstellation aber oft bei Jugendlichen, die keine Kontrolle mehr zulassen. In diesen Fallen empfiehlt
es sich, das Mal} der Unterstltzung und Kontrolle, welches die Eltern leisten und die Jugendlichen
zulassen wollen, unter arztlicher Moderation festzulegen. Eine neue Generation elektronischer
,Erfassungssysteme” konnte in Zukunft helfen, verlasslichere Informationen Uber Zeitpunkt und

RegelmaRigkeit der Inhalationen zu erhalten, falls sich Patienten und Familien darauf einlassen (20).

Im Rahmen jeder Reevaluation soll die Therapieadharenz angesprochen werden. Dabei wird eine
offene und positive Kommunikation angestrebt, um Ressourcen der Familie zu erfassen und
Hindernisse evtl. ausrdumen zu kénnen. Angenehmere oder einfachere Therapien mit weniger

Einnahmen pro Tag erleichtern immer die Adharenz im Alltag.

Eine Kontrolle der Einnahme der Dauertherapie im Alltag soll wie oben angedeutet nicht nur die
Haufigkeit, sondern auch die suffiziente Technik erfassen. Alleiniges Ablesen des Zahlwerks am
Inhalator garantiert nicht die ausreichende Lungendeposition des Medikaments. RegelmaRig soll bei
ungeniigender Asthmakontrolle trotz adaquater Dauertherapie auch im Alltag die richtige
Inhalationstechnik Gberprift werden. Je nach familidrer Situation und Entwicklungsstand der
Patienten kann mit Dokumentation und positiver Verstarkung nach Erreichen von ,kleinen Zielen“ eine
verbesserte Therapieadharenz erreicht werden, was zu einer stabilen Asthmakontrolle wesentlich

beitragt.

Asthmaschulungen unterstiitzen Adharenz nachhaltig, erfassen sie doch samtliche hier aufgezahlten
Punkte vom Wissen Uiber Erkrankung und Wirkung der Medikamente bis zur richtigen Anwendung und
Verbesserung der Krankheitsakzeptanz. Patienten und Familien erleben, sie sind nicht allein mit ihrer

chronischen Erkrankung und kénnen sich gegenseitig Tipps geben und motivieren.

Wo eine ambulante Schulung nicht verfligbar oder nicht ausreichend ist, kann eine stationare
Rehabilitation helfen. Hier sind noch intensivere Interaktion, Motivation und Anleitung maoglich. Die
tagliche Durchfilhrung der Dauertherapie unter fachlicher Uberwachung kann den Patienten die
Wirksamkeit der Therapie aufzeigen oder aber auch die Notwendigkeit einer Therapieeskalation

beweisen.
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EMPFEHLUNG 6

Zur Verbesserung der Therapieadhirenz soll ein therapeutisches Biindnis zwischen Patient/ Familien/

Sorgeberechtigten und Behandlern geschlossen werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 7

Bei jedem Kontakt zwischen Patient/ Familien/ Sorgeberechtigten und Behandlern soll die
Therapieadharenz inklusive der Inhalationstechnik aktiv Uberpruft werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 8

Die konsentierte Therapie soll als schriftlicher Therapieplan mit Dokumentation der
Anwendungstechnik (Inhalationstechnik) festgehalten und dem Patienten/ der Familie/ den

Sorgeberechtigten ausgehandigt werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 9
Patienten/ Familien/ Sorgeberechtigten soll eine Asthmaschulung angeboten werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 10

Patienten/ Familien/ Sorgeberechtigten sollte eine qualifizierte kinderpneumologische
RehabilitationsmalRnahme angeboten werden.

Konsensgrad 100%
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4.2 Sicherung der Diagnose schweres Asthma, Ausschluss von
Differenzialdiagnosen

Ernst Eber, Monika Gappa, Nicolaus Schwerk

Auch bei Verdacht auf schweres Asthma im Kindes- und Jugendalter gilt es zunachst, die Diagnose
Asthma zu Giberprifen. Grundsatzlich wird dazu auf die deutschsprachige facharztliche S2k-Leitlinie (in
Deutschland, Osterreich und Schweiz) und die NVL Asthma (in Deutschland) verwiesen, die auch die

europdischen Empfehlungen einbezieht (2, 3, 21).

Andere Gesundheitsstorungen, die Asthma imitieren oder mit Asthma assoziiert sein kénnen, sind
unbedingt in umfassende differenzialdiagnostische Uberlegungen mit einzubeziehen (6). Die Diagnose
Asthma soll insbesondere bei schwierigem/schwerem Verlauf immer wieder kritisch hinterfragt

werden, wenn:

1. Die Atemwegsobstruktion bereits in den ersten Lebensmonaten auftritt

2. Die Symptome stark ausgepragt sind und wiederholte Krankenhausaufenthalte notwendig
machen

3. Die Symptome plotzlich und ohne erkennbare Ursache bei einem zuvor gesunden Kind
auftreten

4. Die Atemwegsobstruktion nicht reversibel ist und nicht auf eine Asthmatherapie anspricht

5. Zusatzliche Symptome bestehen, die nicht typisch fiir ein Asthma sind

6. Die klinischen Befunde nicht typisch fiir ein Asthma sind (z.B. einseitige Atemwegsobstruktion,
Entfaltungsknistern, Uhrglasnagel, Trommelschlegelfinger, Gedeihstérungen)

7. Auffillige radiologische Befunde vorliegen, die nicht typisch fiir ein Asthma sind

8. Die Lungenfunktion nicht typisch flir ein Asthma ist

Je nach vorliegenden Zeichen und Symptomen, den klinischen Befunden oder auch dem Alter des
Kindes ergeben sich hier zum Teil unterschiedliche Gewichtungen (22). Tabelle 1 gibt einen Uberblick
Uber wichtige Differenzialdiagnosen des Asthmas im Kindes- und Jugendalter, Tabelle 2 tiber hdufigere
diffuse Lungenerkrankungen als wichtige Differenzialdiagnosen bei schweren, persistierenden

Atemwegsobstruktionen.
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Tabelle 1 Wichtige Differenzialdiagnosen des Asthmas im Kindes- und Jugendalter (modifiziert nach 2,

3,23).

Hinweise Mogliche Diagnosen

Anamnese Zeichen/Symptome seit der Chronische Lungenerkrankung nach
Geburt, peripartale Frihgeburtlichkeit/bronchopulmonale
respiratorische Auffalligkeiten Dysplasie (BPD), kongenitale
Fehlbildungen des Respirationstrakts
und/oder des kardiovaskuldren Systems,
primére zilidgre Dyskinesie (PCD), zystische
Fibrose (CF), diffuse parenchymatése
Lungenerkrankungen/ interstitielle
Lungenerkrankungen des Kindesalters
(chILD)

Positive Familienanamnese CF, neuromuskuldre Erkrankungen,

beziglich Erkrankungen des Immundefekte, PCD

Respirationstrakts

Akutes Auftreten von Fremdkorperaspiration, habitueller

Zeichen/Symptomen Husten, kongenitale Fehlbildungen des
Respirationstrakts (inkl. Larynxspalte,
isolierte tracheo-6sophageale Fistel)

Zeichen Akut aufgetretene Akuter respiratorischer Infekt (Bronchitis,

und Zeichen/Symptome wie Husten Bronchiolitis, Pneumonie)
und/oder Dyspnoe ggf. mit Fieber

Symptome

Persistierende ausgepragte
Atemwegsobstruktion im
Anschluss an eine untere
Atemwegsinfektion

Postinfektiose Bronchiolitis obliterans
(PIBO)

Chronischer (>4 Wochen)
feuchter, produktiver Husten mit
oder ohne Zeichen einer
bronchialen Obstruktion

CF, non-CF Bronchiektasen (inkl.
chronische Fremdkdrperaspiration,
Immundefekte, PCD), protrahierte
bakterielle Bronchitis (PBB), rekurrierende
Aspirationen

Nachtliche Symptome, verstarkte
Spuckneigung

Gastro-6sophagealer Reflux (GOR) mit
rekurrierenden Aspirationen

Anfallsartiger Husten

Kongenitale Fehlbildungen des
Respirationstrakts (inkl. Larynxspalte,
isolierte tracheo-6sophageale Fistel),
Pertussis, postinfektiose Hyperreagibilitat,
Schluckstoérung
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Anfallsartiger Husten mit
appelativem Klangcharakter und
Sistieren im Schlaf

Habitueller Husten

Kurzatmigkeit mit Schwindel,
Kribbelpardsthesien

Dysfunktionelle Atmung (z.B.
Hyperventilation)

In- und/oder exspiratorischer
Stridor

Inducible laryngeal obstruction (ILO bzw.
exercise induced laryngeal obstruction,
EILO; friher vocal cord dysfunction, VCD),
kongenitale Fehlbildungen des
Respirationstrakts (fixierte Stenose oder
Malazie in den zentralen Atemwegen)
und/oder des kardiovaskuldren Systems,
Laryngitis, Tracheitis, Tumore

Abnorme Stimme, Heiserkeit

GOR, laryngeale Pathologie (z.B.
Stimmbandlahmung)

Einseitig? lokalisierte thorakale
Befunde

Kongenitale Fehlbildungen des
Respirationstrakts und/oder des
kardiovaskularen Systems, postinfektitse
Veranderungen, Tuberkulose

Trommelschlagelfinger,
Uhrglasnagel

Bronchiolitis obliterans, CF, non-CF
Bronchiektasen, diffuse parenchymatose
Lungenerkrankungen/ interstitielle
Lungenerkrankungen des Kindesalters
(chILD)

Gedeihstorung

CF, non-CF Bronchiektasen, GOR,
Immundefekte, diffuse parenchymatdse
Lungenerkrankungen/interstitielle
Lungenerkrankungen des Kindesalters
(chILD)

Untersuchungs-

befunde

Lokalisierte radiologische
Veranderungen

CF, non-CF Bronchiektasen,
Fremdkorperaspiration, kongenitale
Fehlbildungen des Respirationstrakts
und/oder des kardiovaskuldren Systems,
postinfektiose Veranderungen,
rekurrierende Aspirationen, Tuberkulose,
Tumore (z.B. pleuropulmonales Blastom)

Auffalligkeiten in der
Lungenfunktionsdiagnostik (z.B.
Plateau in der maximalen in-
und/oder exspiratorischen Fluss-
Volumen-Kurve)

ILO, kongenitale Fehlbildungen des
Respirationstrakts (fixierte Stenose oder
Malazie in den zentralen Atemwegen)
und/oder des kardiovaskuldren Systems,
Tumore
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Tabelle 2 Haufigere diffuse Lungenerkrankungen als wichtige Differenzialdiagnosen

schweren, persistierenden Atemwegsobstruktionen

Diagnose

Zeichen/Symptome

Typischer
Krankheitsbeginn

bei

Beispiele fiir
weiterfuhrende

Angeborene oder

Stridor, Giemen, Husten,

Peripartal (wenn

Untersuchungen
Bronchoskopie

erworbene Dyspnoe angeboren), in
Erkrankungen der jedem Alter (wenn
Atemwege erworben)
Angeborene Dyspnoe, Einziehungen, Peripartal, aber in Rontgen-Thorax,
thorakale Hypoxamie, einseitig jedem Alter Computertomographie (CT)
Malformationen abgeschwachtes moglich
Atemgerausch

Zystische Fibrose

Chronischer feuchter
Husten, rekurrierende
Pneumonien,
Gedeihstorung, fettige,
Ubelriechende Stihle

In der Regel im
ersten Lebensjahr

Neugeborenen-Screening,
Schweisstest, Genetik,
elektrophysiologische
Untersuchungen

Primare zilidre

Unklares Atemnotsyndrom

Peripartal oder

Nasales Stickstoff-Momoxud

Gedeihstorung,
Tachykardie, Tachypnoe,
Hypoxamie, schlechte
Belastbarkeit

ersten 4
Lebenswochen (bei
kritischen
Herzfehlern) bis
hin zu jedem Alter

Dyskinesie nach Geburt, chronischer auch spater (nNO), Hochfrequenz-
feuchter Husten, Situs videomikroskopie,
inversus (bei 50%), Elektronenmikroskopie,
chronische Rhinitis, Genetik, Immunfluoreszenz-
rekurrierende Otitiden untersuchungen

Herzfehler Ernahrungsschwierigkeiten, | Innerhalb der Echokardiographie

Angeborene oder
erworbene
Immundefekte

Rekurrierende (nicht nur,
aber oft opportunistische)
schwere und chronische
Infektionen

Jedes Alter

Differenzialblutbild,
Immunglobuline inklusive
Subklassen, Impfantikérper

Protrahierte
bakterielle
Bronchitis

Chronischer feuchter
Husten

Vorschulalter, nicht
selten im Anschluss
an einen banalen
Infekt

Sputum (wenn moglich),
bronchoalveolare Lavage,
“diagnostische’ antibiotische
Therapie (z.B. Amoxicillin)
lber mindestens 14 Tage

Aspirationen

rekurrierende
Pneumonien, schlechter

Bronchiektasen Chronischer feuchter Jedes Alter Rontgen-Thorax (CAVE: in bis
Husten (besonders in den zu 60% falsch unauffallig), CT,
Morgenstunden), Tuberkulin Hauttest, Sputum,
rekurrierende Bronchoskopie, Ausschluss
Pneumonien, sehr oft von CF, PCD und
assoziiert mit obstruktiver Immundefekten
Ventilationsstorung

Rekurrierende Chronischer Husten, Jedes Alter Rontgen-Thorax, ggf. CT, 24h-

pH-Metrie,
Impedanzmessung,
Sonographie, Breischluck
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Zahnstatus, haufiges
Erbrechen (bei Reflux)

Allergische Therapierefraktare Jugendliche Rontgen-Thorax (neu
bronchopulmonale | Verschlechterung bei aufgetretene Infiltrate), CT,
Aspergillose vorbestehendem Asthma, gesamt-IgE, spezifisches IgE
rekurrierende auf rekombinante
Pneumonien, chronischer Aspergillus-Antigene
Husten (Expektorat oft (rAspf2,4,6), spezifisches IgG
braunlich verfarbt) gegen Aspergillus fumigatus,
Ausschluss CF
Bronchopulmonale | Frithgeborenes, nach Sauglingsalter Anamnese, Bestimmung der
Dysplasie Langzeitbeatmung BPD-Kriterien, Ausschluss
und/oder anderer Ursachen

Sauerstofftherapie,
rekurrierende, zum Teil

schwere
Atemwegsobstruktionen
Fremdkorper- Pl6tzlicher Beginn mit Kleinkindalter, Bronchoskopie. CAVE: ein
Aspiration Husten und Atemnot, aber in jedem unauffalliges Rontgenbild
einseitig abgeschwachtes Lebensalter schlieBt eine
Atemgerausch, moglich Fremdkdrperaspiration nicht
rekurrierende Pneumonien aus
und persistierende
Infiltrate
Thorakale Tumore | Husten, Dyspnoe, Jedes Alter Rontgen-Thorax, Ultraschall,
Gewichtsabnahme, CT,
einseitig abgeschwachtes Magnetresonanztomographie

Atemgerdusch, Zeichen der
Atemwegsobstruktion
(durch Kompression)

Mehrere Asthma Leitlinien haben objektive Tests zur Sicherung der Diagnose Asthma bei
symptomatischen Patienten empfohlen (2, 23, 24, 25). Zu diesen Tests zdhlen die Spirometrie
(Volumen-Zeit-Kurve sowie maximale inspiratorische und exspiratorische Fluss-Volumen-Kurve) vor
und nach einem Bronchodilatator (Erfassung der Reversibilitdt einer Bronchialobstruktion), bzw. vor
und nach einer unspezifischen Provokation, Ganzkorperplethysmographie, Messungen der Peak Flow
Variabilitdt und die Bestimmung des fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids. Mit dem Fehlen
eines sogenannten Goldstandard Tests zur Sicherung der Diagnose Asthma wurden in
unterschiedlichen Leitlinien und Settings unterschiedliche Vorgehensweisen empfohlen. Fiir diese

Leitlinie wird auf die facharztliche Leitlinie (3) verwiesen.

An dieser Stelle muss, wenn die Diagnose Asthma zunachst bestatigt oder vorgegeben ist und eine
anhaltend schlechte Kontrolle (Symptome, Exazerbationen, Lungenfunktion) trotz Stufe 4 Therapie

(mittelhoch in Kombination mit LABA und/oder LAMA und/oder Leukotrienrezeptor-Antagonist
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(LTRA)) bzw. Stufe 5 Therapie (hoch dosiertes ICS plus mindestens ein weiterer Controller) besteht,
zunachst die weitere Unterscheidung von ,,schwer-behandelbarem Asthma”, ,,schwerem Asthma” und

anderen Erkrankungen als Asthma erfolgen.

Die weitere Evaluation soll(te) durch einen spezialisierten Arzt oder ein spezialisiertes Zentrum
erfolgen. In diesem Rahmen erfolgt erneut die Uberpriifung der Therapieumsetzung (siehe Kapitel 4.1
Ahédrenz). Nach Optimierung der Therapie soweit moglich und dennoch anhaltend unzureichender
Kontrolle des Asthmas sollte weitergehende Diagnostik (Bronchoskopie, Bildgebung z.B. Computer-
Tomografie (CT) vom Thorax, Evaluation im multiprofessionellen Team mit Physiotherapeuten und
Psychologen) erwogen werden. Mittels Bildgebung koénnen Art und Ausmall struktureller
Veranderungen erfasst werden; eine Bronchoskopie mit bronchoalveoladrer Lavage dient dem sicheren
Ausschluss anatomischer Ursachen, dem Ausschluss oder Nachweis von modifizierbaren Faktoren und
Komorbiditdten (z.B. persistierende bakterielle Infektion, Hinweise auf rekurrierende
Mikroaspirationen in der Bildgebung) und der Beurteilung von Art und Ausmaf der endobronchialen
Entziindung (Differenzialzytologie: lymphozytar, eosinophil, neutrophil). Wenn alle modifizierbaren
Faktoren behandelt wurden und die Asthmakontrolle unzureichend bleibt, wird die Diagnose eines
schweren Asthmas gestellt und damit die Indikation fiir eine Stufe 4-6 Therapie. Das gilt auch, wenn
modifizierbare Faktoren gefunden werden, diese aber im individuellen Fall nicht modifizierbar sind
(soziales Umfeld, nicht-modifizierbare Umgebungsfaktoren). Die weitere Therapieentscheidung

erfolgt dann wie in Abb. 2 beschrieben.

EMPFEHLUNG 11

Bei Verdacht auf schweres Asthma soll zuerst die Diagnose Asthma lberprift und gegebenenfalls

erneut gesichert werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 12

Zur Sicherung der Diagnose Asthma sollen die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien (facharztliche

S2K-LL, Nationale Versorgungsleitlinie) umgesetzt werden.

Konsensgrad 100%
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EMPFEHLUNG 13

Die Diagnosesicherung des schweren Asthmas bei Kindern und Jugendlichen soll durch einen

Kinderarzt mit Zusatzqualifikation in Kinder- und Jugend-Pneumologie erfolgen.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 14

Zusatzlich zu den grundlegenden diagnostischen Methoden sollen spezielle Untersuchungsverfahren
(z.B. Bronchoskopie, CT, erweiterte Lungenfunktions- und Labordiagnostik) erwogen und bei
Notwendigkeit durch einen Kinder-und Jugendarzt mit Zusatzqualifikation in Kinder- und Jugend-

Pneumologie durchgefiihrt bzw. beurteilt werden.

Konsensgrad 100%

4.3 Komorbiditaten erkennen und behandeln
Michael Gerstlauer, Christian Vogelberg

Schweres Asthma im Kindesalter ist hadufig mit allergischen Komorbiditdten (,Asthma plus®),
insbesondere Atopischer Dermatitis, allergischer Rhinitis/Rhinokonjunktivitis und
Nahrungsmittelallergie, verbunden (26, 27). Weitere Komorbiditaten umfassen Gastrodsophagealen
Reflux, Adipositas, seltener auch nasale Polypen, Sinusitis, Angststérungen, Depression und das
obstruktive Schlafapnoesyndrom. Dysfunktionelle respiratorische Symptome (DRS) wie die
belastungsinduzierte laryngeale Obstruktion (exercise induced laryngeal obstruction EILO) kbnnen

sowohl als Komorbiditat als auch als Differentialdiagnose wahrgenommen werden (28).

Insbesondere die allergische Rhinitis beeinflusst unmittelbar den Schweregrad des Asthmas und damit
verbunden den Medikamentenbedarf (29, 30, 31). Dementsprechend fiihrt eine suffiziente
Behandlung einer allergischen Rhinitis zum Rickgang von Asthmasymptomen (29). In einer Kohorte
von 48 Kindern und Jugendlichen mit schwerem Asthma hatten 50% eine allergische Komorbiditat,
31,2% zwei oder drei allergische Komorbiditdaten (32). Vor diesem Hintergrund ist die sorgfiltige
Abkldrung moglicher Komorbiditdt von hoher Relevanz und umfasst die in Tab. 3 aufgefiihrten

MaRnahmen.
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Tabelle 3: Mogliche Komorbiditaten bei Asthma

Vermutete Komorbiditat

Diagnostische MaRnahme

Allergische Rhinitis/

Rhinokonjunktivitis

Klinische Untersuchung, anteriore Rhinoskopie, ggf. nasale/
konjunktivale Provokation, ggf. HNO-arztliches Konsil z.A.

Polyposis nasi

Atopische Dermatitis

Klinische Untersuchung, ggf. dermatologische Untersuchung

Nahrungsmittelallergie

Sensibilisierungsdiagnostik inkl. Allergenkomponenten, ggf.

Nahrungsmittelprovokation

Gastroosophagealer Reflux

pH-Metrie oder Impedanzmessung,

Osophagogastroduodenoskopie

Sinusitis

Nasale Endoskopie, Sinus-CT

Nasale Polypen

Nasale Endoskopie

Adipositas

Body Mass Index (BMI)-Messung

Obstruktives

Schlafapnoesyndrom

Polysomnographie

Angststorung/Depression

Kinderpsychologische/-psychiatrische Evaluation

Dysfunktionelle

respiratorische Symptome

Funktionsuntersuchungen unter/ unmittelbar nach Belastung

(Lungenfunktion und/ oder Laryngooskopie), plus

Videodokumentation

Die Koexistenz von Allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale ist hoch, eine frihe allergische
Sensibilisierung mit Rhinitissymptomen ist vermehrt mit schwerem Asthma assoziiert (33). Besonders
ausgepragt ist die Assoziation zwischen der schwersten Form einer Rhinitis - perenniale allergische
Rhinitis mit saisonalen Exazerbationen — zu schwer behandelbarem / difficult-to-treat Asthma (34). Die
Diagnose der allergischen Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis ist primar eine klinische. Neben dem
Symptom der behinderten Nasenatmung ist die juckende Entziindung der geschwollenen und
geroteten Nasenschleimhaut bzw. der Konjunktiven filihrendes klinisches Merkmal. Ziel der
medikamentdsen Behandlung ist der Erhalt der normalen nasalen Atmung. Die Symptomschwere
orientiert sich an der Beeintrachtigung des Schlafes, der korperlichen Aktivitat, des Schulbesuches bzw.
der Arbeit sowie stérender Symptome (35). Je nach Schweregrad begrenzt sich die symptomatische
Therapie entsprechend der ARIA-Guideline auf systemische oder topische Antihistaminika oder

topische Steroide (35).
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Die Atopische Dermatitis (AD) tritt haufig als ,Index-Erkrankung” aus dem atopischen Formenkreis
noch vor Manifestation des Asthma bronchiale auf, wenngleich zeitlich betrachtet verschiedene
Konstellationen beobachtet werden (36). Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass eine atopische
Familienanamnese, ein frither Beginn der Atopischen Dermatitis, ein héherer initialer Schweregrad,
eine HiihnereiweiBsensibilisierung im Sauglingsalter sowie das mannliche Geschlecht Risikofaktoren
fir das spatere Auftreten eines Asthma bronchiale darstellen, ferner gibt es eine enge Assoziation
zwischen dem Schweregrad der Atopischen Dermatitis und dem des Asthma bronchiale (37, 38). Sie
wird vornehmlich durch die klinische Symptomatik diagnostiziert, die Therapie orientiert sich an dem
Schweregrad ausgerichteten Stufen (39). Die topische Basistherapie bildet die Grundlage neben
Vermeidung bzw. Reduktion von Triggerfaktoren. Bei leichtem Ekzem werden zuséatzlich niedrig
potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurininhibitoren appliziert, bei
moderatem Ekzem entsprechend hoher potente Substanzen. Persistierende schwer ausgepragte
Ekzeme bedirfen der systemischen Therapie, u.a. mit Biologika (40). Letzteres kann bei der Auswabhl
des Biologikums fiir die Asthmatherapie moglicherweise eine Rolle spielen, sofern eine Zulassung

sowohl fir die Indikation Asthma als auch Atopische Dermatitis (AD) besteht.

Kinder mit einer Allergie gegen mindestens 1 Nahrungsmittel haben bei Manifestation eines Asthmas
ein erhohtes Risiko fiir einen schwereren Asthmaverlauf mit schlechterer Lungenfunktion, héherer
Hospitalisationsrate, Notfallvorstellung, systemischem Steroidbedarf oder invasiver Beatmung (37).
Die konsequente Meidung des entsprechenden Nahrungsmittels ist bislang die wesentliche
Konsequenz bei entsprechender Allergie, erste Therapieoptionen fiir einzelne Allergene wie die
Erdnuss sind bzw. werden aktuell in Form der oralen Immuntherapie oder der epikutanen Therapie

verfligbar.

Der genaue Zusammenhang zwischen Gastrodsophagealem Reflux und schwerem Asthma ist bislang
nicht vollstandig verstanden, wenngleich Studien auf eine moglicherweise auch pathophysiologische
Interaktion hinweisen (41). Eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren sollte aber dennoch
versucht werden. In besonders ausgepragten Fallen ist nach erweiterter Diagnostik eine Fundoplicatio

in Erwagung zu ziehen (42).

Der Zusammenhang zwischen Asthma und Adipositas ist komplex. Inflammatorische Phanotypen
variieren bei Adipositas, Adipositas hat ferner einen Einfluss auf das Microbiom, auf eine mogliche
Steroidresistenz und durch das erhohte Koérpergewicht auch einen mechanischen Einfluss auf die
Atemwege (28). Die Behandlung der Adipositas ist insbesondere bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerem Asthma haufig frustran, dennoch sind fachdisziplin-iibergreifende Ansatze einschlieBlich
entsprechender Adipositasprogramme und RehabilitationsmalRahmen als therapeutischer Ansatz

wichtig. Ein Gewichtsverlust fiihrt in aller Regel zu einer Verbesserung des Asthmaschweregrades.
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Nasale Polypen stellen im Kindes- und Jugendalter eher eine Raritdt dar und sollten
differentialdiagnostisch an Erkrankungen wie CF (Cystische Fibrose) oder PCD (primare zylidre
Dyskinesie) denken lassen. Neben operativen Behandlungsmoglichkeiten ist die Therapie, allerdings
nur im Erwachsenenalter, mit den Biologika Omalizumab, Dupilumab und Mepolizumab zugelassen,
eine Zulassung fir Tezepelumab steht noch aus. Spatestens, falls trotz konsequenter nasaler
Steroidtherapie Giber 4 Wochen keine Besserung der blockierten Nasenatmung erreicht wird, sollte

eine HNO-arztliche Konsiliaruntersuchung erfolgen.

EMPFEHLUNG 15

Wird ein schwieriges Asthma diagnostiziert, soll vor Intensivierung der Therapie (inkl. moglicher

Einflihrung einer Biologikatherapie) eine strukturierte Abklarung moéglicher Komorbiditdten erfolgen.

Konsensgrad 100%
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4.4 Monitoring bei schwerem Asthma
Christiane Lex, Angela Zacharasiewicz

Monitoring bei schwerem Asthma bronchiale bezieht sich auf verschiedene Charakteristika der
Erkrankung: 1. Symptome, 2. Atemwegsobstruktion, 3. bronchiale Hyperreagibilitat (BHR) und 4.

Atemwegsinflammation.

4.4.1 Symptome und Exazerbationen

Die aktuellen Asthmasymptome, wie z.B. nachtliches Erwachen und Aktivitatseinschrankungen kénnen
mit verschiedenen Fragebdgen evaluiert werden. Am besten validiert ist der sogenannte
Asthmakontrolltest, der auch international anerkannt ist (43). Zusatzlich sollte fir jeden Patienten
auch eine Risikoanalyse fiir zuklinftige Asthmaexazerbationen erfolgen (44). Fir die Risikoanalyse
sollen u.a. friihere Exazerbationen abgefragt werden. Leider gibt es keine validierten Fragebogen, die
im Kindesalter sowohl die aktuellen Symptome als auch die Anzahl an Exazerbationen des letzten
Jahres abfragen. Immerhin wurde von Forno et al. ein sogenannter Exacerbation Clinical Score (ECS)
fir Kinder entwickelt (45). Neben Fragen zu generellen Symptomen, aktueller Medikation und
Comorbiditaten enthélt der Fragebogen u.a. auch die Frage, ob der Patient in den letzten 12 Monaten
eine Exazeration hatte und ob jemals eine intensivpflichtige Exazerbation aufgetreten war. Anhand des
Scores (maximal 17 Punkte) werden die Patienten in drei Risikogruppen fiir zuklinftige Exazerbationen
(niedriges, mittleres, hohes Risiko) eingeteilt. Hiermit konnte mit einer Sensitivitdt von 0,69 eine
Asthmaexazerbation in den folgenden 12 Monaten vorhergesagt werden (45). Aktuell fehlen allerdings

noch Studien zur Validitat gerade bei Kindern mit schwerem Asthma.

4.4.2 Atemwegsobstruktion und bronchiale Hyperreagibilitat mittels
Lungenfunktion

Christiane Lex

Lungenfunktionsuntersuchungen, insbesondere die Messung der maximal ausgeatmeten Luft in der
ersten Sekunde einer forcierten Ausatmung (FEV1 Einsekundenkapazitat), sind wertvolle Tools zur
Quantifizierung der Atemwegsobstruktion. Eine reduzierte Lungenfunktion ist ein Pradiktor fur ein
schlechtes Asthmaoutcome (46, 47). Die European Respiratory Society empfiehlt in ihrer Task Force
die Durchfiihrung eines Lungenfunktionstests mindestens einmal jahrlich (48), bei Auffilligkeiten

sollen die Intervalle verkirzt werden. Generell fehlt allerdings der Nachweis, dass eine regelmalige
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Lungenfunktionuntersuchung im Monitoring einen Vorteil bzgl. des Outcome bewirkt. Die einzige
randomisierte Studie zur Spirometrie wurde mittels Homespirometrie und nicht mittels klinikbasierter
Spirometrie durchgefiihrt: DeSchildre et al. untersuchten, ob 2 x taglich durchgefiihrte
Homespirometrien inklusive Feedback Uber einen Zeitraum von 12 Monaten bei Kindern mit einem
schweren Asthma bronchiale verschiedene Outcomeparameter verbesserten (26). Sie konnten keinen
Vorteil hinsichtlich der Anzahl an schweren Exazerbationen, ungeplanten Notfallvorstellungen, der

Hohe der FEV1, der inhalativen Cortocosteroiddosis und der Lebensqualitat nachweisen.

Eine  weitere randomisierte  Studie  untersuchte den Wert einer regelmalRigen
Hyperreagibilititsmessung, allerdings nicht bei Patienten mit schwerem Asthma. Eine Behandlung
basierend auf den Ergebnissen einer Metacholinprovokation bei moderatem Asthma flihrte zwar nicht
zu einer Reduktion der symptomfreien Tage, allerdings zu einer héheren FEV1 in der

Interventionsgruppe (49).

Randomisierte Studien zu unterschiedlichen weiteren Lungenfunktionsverfahren stehen aus. Eine
Querschnittsstudie zeigte allerdings Hinweise, dass spezielle Parameter besonders bei Kindern mit
schwerem Asthma pathologische Werte zeigen (50). Nuttall et al. konnten nachweisen, dass der Lung
Clearance Index (LCl) mittels Multiple Breath Washout in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit
schwerem Asthma bronchiale erhoht ist (50). Korten et al. zeigten, dass die Kombination aus
Bodyplethysmographie und Spirometrie eine bessere Ubereinstimmung mit Asthmasymptomkontrolle
ergab, als die Spirometrie alleine. Die Durchfiihrung einer Bodyplethymographie zuséatzlich zur
Spirometrie kdnnte daher bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma bronchiale von Vorteil sein. (51).
Eine Untersuchung von Kindern mit schwerem Asthma bronchiale erfolgte in dieser Studie allerdings

nicht.

Zusammenfassend gehéren Messungen der Lungenfunktion zum etablierten Monitoring bei Asthma;
randomisierte Studien mit dem Ziel, den Nutzen bzgl. des Outcomes zu untersuchen, sind kaum zu

erwarten.

4.4.3 Atemwegsinflammation

Art der Inflammation

Asthma ist sowohl in seiner klinischen, phanotypischen Auspragung mit Husten, Atemnot und
wheezing individuell unterschiedlich als auch im Muster der Atemwegsobstruktion, bronchialen
Hyperreagibilitat und Atemwegsinflammation. Von den unterschiedlichen Auspragungen und Formen

der Atemwegsinflammation ist die am meisten untersuchte Inflammation die Typ 2 Inflammation,
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welche allergischem Asthma zugrunde liegt und zumeist bei schwerem, kindlichen Asthma vorhanden
ist. Interleukin 4, Interleukin 5 und 13 spielen hier eine besonders wichtige Rolle (52). Zu den
Risikofaktoren fir Exazerbationen und schlechte Asthmakontrolle gehort die persistierende
eosinophile Inflammation; diese ist direkt im Sputum messbar (siehe unten) und bei schwerem, nicht

kontrolliertem Asthma oft vorhanden; dabei ist exhaliertes Stickstoffmonoxid ebenso erhoht (53).

FeNO Messungen

Zur Diagnosestellung eines kindlichen Asthma bronchiale wird FeNO laut der Leitlinie der European
Respiratory Society erstmals empfohlen (21). Unklar ist, wie hoch die Assoziation zwischen erhéhten
FeNO und schwerem Asthma ist. Zur Vorhersage eines Therapieansprechens auf inhalative

Kortokosteroide kann es eingesetzt werden (54).

Dabei kann eine FeNO-geleitete Therapie die Exazerbationsrate unter manchen Voraussetzungen
senken (55). Eine aktuelle Studie sieht allerdings keinen Nutzen in der routinemaRigen FeNO Messung
(56). In einer Studie mit schwer zu beherrschendem Asthma konnte nachgewiesen werden, dass FeNO-
Messungen eine Unterscheidung zwischen ,Therapie adharenten” und ,nicht-Therapie adharenten”
Patienten ermdoglichte (57). Natrlich ist FeNO auch bei anderen Atemwegserkrankungen wie der
eosinophilen Bronchitis oder allergischen atopischen Erkrankungen erhoht (58). Daher muss die

Messung immer im Zusammenhang mit der Klinik gesehen werden.

In einer populationsbezogenen Studie aus Danemark konnte jlingst gezeigt werden, dass ein erhéhter
FeNO-Wert assoziiert ist mit der hdheren Wahrscheinlichkeit, einen verfriihten/ verstarkten Verlust
an Lungenfunktion zu erleiden, insbesondere bei Patienten mit Asthma (59). In der post-hoc Analyse
von Kindern mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die zusatzlich zur Standardtherapie mit
Dupilumab oder Plazebo behandelt wurden, zeigte sich, dass hohere FeNO-Werte mit der
Wahrscheinlichkeit von Exazerbationen korrelierten und einen guten pradiktiven Wert fiir die
Wirksamkeit der Therapie mit diesem Biologikum darstellten (60). Besonders aus diesen beiden
letztgenannten Studien kann gefolgert werden, dass eine regelmiaRige Uberwachung von FeNO fiir die

Steuerung der Therapie einen wertvolle Zusatznutzen erbringt.

Induziertes Sputum

Zur Messung der Inflammation ist die Analyse des induzierten Sputums ebenso moglich, dies ist
allerdings zeitaufwandig und gehort nicht zur Routinediagnostik. Es wird zumeist im Rahmen von
Forschungsfragestellungen eingesetzt. Die Messung der Entziindungszellen ist eine non-invasive

Methode, um die Art des Entziindungsmusters in den Atemwegen zu evaluieren und ebenso Zytokine
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im Uberstand zu messen. Dabei ist die Methode auch bei Kindern anwendbar, sicher (61) und es gibt
standardisierte Protokolle (62, 63). Der Prozentsatz an Eosinophilen ist der haufigste analysierte
Marker in Studien und zeigte einen pradiktiven Wert fir Exazerbation nach ICS Reduktion bei mildem
bis moderatem Asthma (64, 65). Bei schwerem Asthma brachte die zusatzliche Bestimmung von
Sputumeosinophilen in einem Algorithmus keine signifikante Reduktion der Exazerbationsrate und
auch keine Verbesserung der Asthmakontrolle (66). Das konnte damit zusammenhédngen, dass
Asthma-Phanotypen nicht stabil Gber die Zeit bleiben (67). Allerdings kann auch eine neutrophile
Inflammation eine Rolle spielen bei schwerem Asthma; erhéhte Neutrophile in den Atemwegen sind
bei Asthma-Exazerbationen, vor allem im Zusammenhang mit viralen Infekten, gefunden worden (68,

69, 70, 71, 72, 73).

Die Assoziation zwischen Asthma-Exazerbation und erhohter Anzahl von Neutrophilen wurde bei
erwachsenen Patienten auch ohne Virusinfekt gefunden (70). Kirzlich veroffentlichte Daten zeigen
auch einen Zusammenhang zwischen neutrophiler Atemwegsentziindung und schwerem Asthma-

Phanotypen bei Kindern mit schlechtem Ansprechen auf inhalative Kortikosteroide (74).

4.4.4 Bluteosinophile

Bei Kindern erwiesen sich in einer Studie Eosinophile im Blut vor allem in Kombination mit allergischer

Sensibilisierung als signifikanter Pradiktor fiir das positive Ansprechen auf inhalative Steroide (75).

Zusammenfassung:

In Anbetracht der Verfligbarkeit mehrerer Biologika zur Behandlung des schweren Asthmas ist neben
der Messung der Lungenfunktion mindestens mittels Spirometrie und Bronchodilatation die
Bestimmung von Eosinophilen im Differentialblutbild und die Messung von FeNO als Biomarker

sinnvoll, um die Inflammation und die Veraderungen unter Therapie zu monitorieren.

EMPFEHLUNG 16

Zum Monitoring der Asthmakontrolle beim schweren Asthma sollen klinische Symptome (z.B. durch
den Childhood Asthma Control Test, cACT oder den Asthmakontrolltest ACT), Exazerbationen und die

Lungenfunktion (mind. durch Spirometrie) regelmaRig (i.d.R. alle 3 Monate) quantifiziert werden.

Konsensgrad 100%
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EMPFEHLUNG 17

Zum Monitoring einer allergischen und/ oder eosinophilen Atemwegsinflammation beim schweren

Asthma sollte wiederholt FeNO gemessen werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 18

Zum Monitoring der Lebensqualitat beim schweren Asthma sollte mindestens einmal jahrlich ein
validierter Fragebogen (z.B. PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire)) eingesetzt
werden (76).

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 19

Zum Monitoring beim schweren Asthma sollen regelmiRig (i.d.R. alle 3 Monate/ mindestens zweimal

jahrlich) GroRe und Korpergewicht gemessen und der Verlauf anhand von Perzentilen verfolgt werden.

Konsensgrad 100%

4.4.5 Lebensqualitat erfassen

Fragebogen Uber die Lebensqualitdt kdnnen unter Umstanden genauso aussagekraftig sein wie der
cACT, um problematisches, schweres Asthma und kontrolliertes Asthma zu unterscheiden (77).
Generell ist schweres Asthma mit einer schlechteren Lebensqualitat assoziiert (78). Dabei kann die
Lebensqualitat der Patienten am besten mit speziellen padiatrischen Lebensqualitats-Fragebdgen und
Fragebogen fir die Patienten und Betreuer erfasst werden (79). Der péadiatrische Fragebogen
(Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire-Adapted, PAQLQ-A) ist in 40 Sprachen erhiltlich (76).
Dabei konnte gezeigt werden, dass insbesondere Exazerbationen, eine schlechte Lungenfunktion und
ein schlechter ACT mit einer niedrigen Lebensqualitdt bei Patienten mit schwerem Asthma aller
Altersgruppen assoziiert ist (79). Luskin et al. zeigten, dass haufige und schwere Exazerbationen die
Lebensqualitdt besonders deutlich herabsetzen (80). Der Asthma-Schweregrad beeinflusst die
Lebensqualitdt insgesamt negativ, schweres Asthma ist mit schlechter Lebensqualitat verbunden, das
konnte in einigen Studien bei Patienten gezeigt werden (81, 82) gleiches gilt auch fiir betroffene

Familien und Betreuer (83). Die Lebensqualitat der Familie eines asthmatischen Kindes wird jedoch
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durch viele weitere Faktoren beeinflusst und nicht-Asthma assoziierte Faktoren wie Armut spielen

vermutlich eine noch wichtigere Rolle (84).

4.5 Medikamentose Therapie

Antje Schuster, Matthias Kopp

4.5.1 Initiale Therapie und step-up Therapie (ohne Biologika)
Antje Schuster

Ziel der Asthma-Langzeittherapie ist eine gute Asthmakontrolle (siehe Kapitel. 4.4 Monitoring bei
schwerem Asthma), um dadurch fiir die betroffenen Kinder und Jugendlichen eine uneingeschrankte
Teilhabe an altersgeméaRen Aktivitdten sicherzustellen. In der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma
sowie in der aktuellen facharztlichen S2k-Leitlinie findet sich der aktuelle, fir Kinder/Jugendliche
sechsstufige Stufentherapieplan, der die zum Erzielen der Asthmakontrolle stufenweise
intensivierbare Dauertherapie darlegt (2, 3), nach dem Prinzip ,So viel wie nétig, so wenig wie
moglich”. Angesichts der dem Asthma bronchiale zugrundeliegenden chronischen bronchialen
Inflammation ist das Prinzip der antiinflammatorischen Behandlung der Grundpfeiler der
Dauertherapie. Die wichtigsten antiinflammatorischen Wirkstoffe fiir die Dauertherapie sind inhalative
Kortikosteroide, welche sowohl Asthmasymptome als auch Exazerbationsrate als auch Lungenfunktion
verbessern (85). Die Einteilung der verschiedenen ICS in einen Niedrig-, Mittel- und Hochdosisbereich
ist der NVL Asthma zu entnehmen (2). Auch Leukotrienantagonisten sind antiinflammatorisch wirksam,
jedoch deutlich schwacher als ICS; in Deutschland ist nur der Leukotrienrezeptor-Antagonist
Montelukast zugelassen. Zur medikamentdsen Therapie des nicht-schweren Asthmas sei auf die o.g.

Leitlinien verwiesen. Fiir die Behandlung des schweren Asthmas bestehen folgende Empfehlungen:

Stufe 4: Wenn mit einer ICS-Therapie in mittlerer Tagesdosis keine Asthmakontrolle erzielt werden
kann, ist der Ubergang auf Therapiestufe 4 indiziert. Hier kommen die ICS weiterhin in mittlerer
Tagesdosis zum Einsatz, auf dieser Therapiestufe allerdings in Kombination mit anderen
Asthmatherapeutika: mit einem langwirkenden bronchodilatatorischen in B2-Sympathomimetikum
oder/und dem LTRA Montelukast. LABAs (Salmeterol, Formoterol, Vilanterol) sollten vorzugsweise als
ICS-LABA-Fixkombination verordnet werden. Wird auch unter ICS/ LABA/ LTRA keine Asthmakontrolle
erzielt, so soll eine erweiterte Kombinationstherapie mit dem langwirkenden Anticholinergikum
Tiotropiumbromid (1x tgl. 5ug inhalieren.) erfolgen. Inhaltlich diskussionswiirdig ist die - der
Tiotropiumbromid-Zulassung geschuldeten - geforderte Kombinationstherapie aus ICS in mittlerer
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Tagesdosis + LABA + LTRA, bevor ein LAMA eingesetzt wird; sinnvoll erscheint die zusatzliche
Behandlung mit dem schwach antiinflammatorisch wirksamen LTRA auf dieser Therapiestufe nur,
wenn der LTRA sich auf einer niedrigeren Therapiestufe bei dem individuellen Patienten bereits als

wirksam erwiesen hat.

Bei Jugendlichen mit Asthma (ab 12 Jahren) gibt es alternativ ab Stufe 4 noch die therapeutische
Option des sog. SMART-Konzepts (single inhaler maintenance and reliever therapy), mit Einsatz einer
Fixkombination aus ICS + Formoterol sowohl zur regelmaRigen Langzeittherapie als auch zur
bedarfsorientierten Anwendung. Dieses Konzept bietet angesichts seiner Einfachheit durchaus

glinstige Aspekte und hat sich in Studien gut bewahrt (86).

Stufe 5: Wenn unter Ausnutzung aller medikamentdser Optionen der Stufe 4 keine Asthmakontrolle
erzielt werden kann, kommen ICS in hoher Tagesdosis zur Anwendung, welche ein erhéhtes Risiko fir
systemische Nebenwirkungen bergen. Der Einsatz der hochdosierten ICS auf Therapiestufe 5 erfolgt

leitliniengemall immer in Kombination mit anderen Asthmatherapeutika (LABA, LTRA, LAMA).

Spatestens ab Stufe 5, definitionsgemald bereits beim LAMA-Einsatz in Stufe 4, liegt die Diagnose eines
»schweren Asthmas” vor: Laut NVL-Definition besteht bei Kindern und Jugendlichen ein schweres
Asthma, ,wenn bei sachgerecht und addquat durchgefiihrter Therapie mit dem Ziel einer guten
Asthmakontrolle dauerhaft (>6 Monate) eine Add-on-Therapie mit einem langwirkenden
Anticholinergikum oder einem monoklonalen Antikdrper erfolgen und/oder eine hohe ICS-Tagesdosis

verabreicht werden muss” (2).

Stufe 6: Der langfristige Einsatz oraler Kortikosteroide (oral corticosteroids, OCS) bei schwerem Asthma
im Kindes- und Jugendalter ist angesichts modernerer Therapeutika heutzutage erfreulicherweise

nahezu obsolet.

Zu diskutieren ist die Frage, ob der Einsatz von Biologika wirklich - gemal Leitlinien - erst bei Versagen
einer Therapie mit hochdosierten ICS indiziert ist. Angesichts des Nebenwirkungsrisikos einer
Dauertherapie mit hochdosierten ICS und des giinstigen Wirkungsprofils der Biologika bei nach
aktuellem Wissensstand guter Vertraglichkeit erscheint es sinnvoll, den Einsatz von Biologika bereits
in Erwdgung zu ziehen, wenn mit einer Kombinationstherapie mit ICS in mittlerer Tagesdosis keine

Asthmakontrolle erzielt werden kann.
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EMPFEHLUNG 20

Kinder und Jugendliche mit schwerem Asthma sollen nicht langfristig (i. d. R. nicht langer als 1 Woche)

OCS erhalten.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 21

Bei Versagen einer Langzeittherapie mit ICS in mittlerer Tagesdosis + LABA soll zunachst ein

Therapieversuch mit LAMA erfolgen.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 22

Bei Entscheidung zu einer Therapie mit Hochdosis-ICS + LABA (ggf. + LAMA) soll dem
Nebenwirkungspotential der Hochdosis-ICS Therapie durch engmaschige Kontrollen (i. d. R. mind. alle

3 Monate) und zeitliche Befristung der Therapie mit Hochdosis-ICS Rechnung getragen werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 23

Bei Versagen einer Langzeittherapie mit ICS in mittlerer Tagesdosis + LABA (ggf. + LAMA) sollte unter
Beachtung zulassungsrelevanter Kriterien eine Biologika-Therapie auch vor Einsatz einer Hochdosis-

ICS Therapie erwogen werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 24

Bei Patienten mit allergischem Asthma ist zu priifen, ob nach Stabilisierung der Asthmakontrolle eine
Indikation zur Allergen-spezifischen Immuntherapie (AIT) vorliegt. Die AIT ist dann in allen

Therapiestufen durchfihrbar.

Konsensgrad 100%
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4.5.2 Biologika richtig wahlen und einsetzen
Matthias Kopp, Alexander Méller, Nicolaus Schwerk, Christian Taube

Fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit schwerem Asthma sind Biologika die Therapie
der Wahl, wenn sich unter medikamentdser Therapie der Stufe 5 der Nationalen Versorgungsleitlinie

Asthma (2) bzw. S2k-Leitlinie Asthma (3) keine gute Asthmakontrolle erreichen lasst.

Folgende monoklonale Antikérper sind aktuell fir die Verwendung bei Kindern zugelassen (Tabelle 1,

Zulassungskriterien aus der NVL)
1. Anti-IgE-Antikorper: Omalizumab (ab 6 Jahren)
2. Anti-IL-4/IL-13-Rezeptorantikérper: Dupilumab (in der Indikation Asthma ab 6 Jahren)
3. Anti-IL-5-Antikorper: Mepolizumab (ab 6 Jahren; in der Schweiz ab 12 Jahren)
4. Anti-TSLP-Antikorper: Tezepelumab (ab 12 Jahren, in der Schweiz ab 18 Jahren)

Weitere in Deutschland ab einem Alter von 18 Jahren zugelassene monoklonale Antikérper sind
Reslizumab (Anti-IL-5-Antikoérper) und Benralizumab (Anti-IL-5-Rezeptorantikérper), auf die jedoch
aufgrund fehlender verfligbarer valider Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten unter 18
Lebensjahren und fehlender Zulassung unter 18 Jahren. nicht weiter eingegangen wird. Derzeit in
Studien eingesetzte Biologika fiir die Therapie des schweren Asthmas im Kindes- und Jugendalter

werden im Kapitel 5. Zukiinftige Therapieoptionen bei schwerem Asthma besprochen.

Im Folgenden wird ein Uberblick iber den Wirkmechanismus, die klinische Evidenz und eine

Zusammenstellung der relevanten Kinderstudien fir die zugelassenen Biologika gegeben.

4.5.2.1 Anti-IgE-Antikorper (Omalizumab)

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein monoklonaler humanisierter Ige-Antikorper, der durch rekombinante DNA-
Technologie aus chinesischen Hamsterovarialzellen (CHO) hergestellt wird. Omalizumab blockiert
selektiv humanes freies Immunglobulin (Ig) E und verhindert damit dessen Bindung an den IgE-

Rezeptor auf Basophilen und Mastzellen.
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Klinische Evidenz und relevante Kinderstudien

Fiir Omalizumab gibt es von allen Biologika die langste klinische Erfahrung und breiteste klinische
Evidenz im Kindesalter. Es gibt zwei kiirzlich publizierte systematische Reviews mit Metaanalysen der
klinischen Studien zu Omalizumab im Kindesalter. Die erste Metaanalyse inkludierte vier Studien mit
einer Gesamtanzahl von 1239 Kindern mit schwerem Asthma und einer Studiendauer zwischen 17 und
105 Wochen (87) Der zweite Review inkludierte sechs Studien mit einer Gesamtanzahl von 1234 mit
Omalizumab behandelten und 797 mit Placebo behandelten Kindern. Die Omalizumab Therapie war
assoziiert mit einer Reduktion der Exazerbationen, der taglichen Dosis der ICS, der Symptom Scores
und des Bedarfs an schnell-wirksamen Betamimetika als Rescue-Medikation, die Qualitat der Evidenz

wurde als moderat eingestuft (88).

Zulassungs- und Anwendungskriterien

Omalizumab ist als Zusatztherapie mit dem Ziel einer verbesserten Asthmakontrolle bei Kindern ab 6
Jahren mit schwerem, unkontrolliertem, persistierendem allergischem Asthma zugelassen.
Vorbedingung dabei ist, dass die Patienten einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein
ganzjahrig auftretendes Aeroallergen haben (z.B. gegen Hausstaubmilben). Zudem muss das Gesamt-
IgE fir den Einsatz von Omalizumab zwischen 75 kU/I und 1500 kU/I liegen, was den Einsatz dieses
Antikorpers bei Patienten mit hoheren IgE-Werten limitiert. Fir die Verschreibung ist weiterhin
notwendig, dass die Patienten unter haufigen Symptomen am Tag oder nachtlichem Erwachen leiden.
Darliber hinaus wird gefordert, dass trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen
Glukokortikosteroiden (ICS) und einem lang wirkenden inhalativen [,-Agonisten mehrfach
dokumentierte schwere Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind. Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren missen zusatzlich eine eingeschrankte Lungenfunktion (FEV1 <80% des Solls) aufweisen. Dieses
Kriterium gilt fiir Kinder im Alter von 6 — 11 Jahren nicht. Der Hintergrund dieser altersabhangigen
Unterscheidung ist, dass junge Patienten mit einem schweren Asthma bronchiale im beschwerdefreien
Intervall haufig eine normale Lungenfunktion aufweisen. Das Medikament wird in 2 bis 4-
wochentlichen Abstdnden subkutan verabreicht. Die Dosis und das Dosisintervall richten sich nach

dem Gesamt-IgE Wert und dem Kdrpergewicht, hierzu verweisen wir auf die Fachinformation.
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4.5.2.2. Anti-IL-4/I1L-13-Rezeptor-Antikorper (Dupilumab)

Wirkmechanismus

Dupilumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikorper, der spezifisch die Alpha-Kette des
Interleukin-4-Rezeptors (IL-4Ra) blockiert, welche den beiden IL-4R-Komplexen gemeinsam ist: Typ 1
(IL-4Ra/yc; IL-4-spezifisch) und Typ 2 (IL-4Ra/IL-13Ral; IL-4 und IL-13-spezifisch). Dadurch werden die
biologischen Effekte der beiden Th2-Zytokine, Interleukin-4 und Interleukin-13, aufgehoben, die an der

T2-Entziindungssignatur wesentlich beteiligt sind.

Klinische Evidenz und relevante Kinderstudien

Die urspriinglichen Pivotal Studien (89), welche zur Zulassung von Dupilumab fiir Jugendliche fiihrten,
schloss insgesamt nur 87 (QUEST: 32 Jugendliche mit Placebo und 55 mit Verum), respektive 2
(VENTURE) Jugendliche von 12- 18 Jahren ein. Deutliche bessere Evidenz gibt es fiir die Altersgruppe
der 6-11-jdhrigen Kinder. In der VOYAGE Studie (90, 91) wurden 408 Kinder eingeschlossen und
erhielten gewichtsadaptiert Dosen von 100mg (<30Kg) oder 200mg (>30Kg) alle 2 Wochen.
Eingeschlossen wurden Kinder, die zumindest mit einem mittelhoch-dosierten ICS und einem ,,.zweiten
Controller, d. h. zum Beispiel einem langwirksamen Betamimetikum (LABA) oder einem
Leukotrienrezeptor-Antagonisten (LTRA) vorbehandelt waren. Auch ein dritter Controller bzw. ein

hochdosiertes ICS als Monotherapie (mit oder ohne 2. Controller) waren erlaubt.

Es wurden zwei Subpopulationen beziiglich der priméaren Effektivitats-Endpunkten untersucht: erstens
Kinder mit Typ 2 inflammatorischem Asthma (definiert durch Bluteosinophile >150 Zellen pro
Mikroliter und/ oder einem FeNO von >20 parts per billion (ppb); dies erfullten 236 Kinder mit
Dupilumab und 114 Kinder mit Placebo); zweitens Kinder mit Eosinophilen im peripheren Blut von
>300/ul (175 Patienten mit Dupilumab und 84 mit Placebo). Die jahrliche Exazerbationsrate wurde
signifikant reduziert (relative Risiko-Reduktion in der Subgruppe mit Typ-2-Entziindung: 59.3% (Cl 39.5
to 72.6; P<0.001), auRerdem verbesserte sich die Lungenfunktion signifikant schnell und anhaltend (fur
FEV1 10.5%+1.0 mit Dupilumab vs. 5.3%+1.4 mit Placebo; P<0.001). Ebenfalls verbesserte Dupilumab
die Asthmakontrolle signifikant gegenlber Placebo (P<0.001). Die Resultate unter der Therapie mit
Dupilumab waren vergleichbar fiir die beiden untersuchten Subpopulationen (T2-Inflammation, High-

Eosinophilie).

Eine post-hoc Analyse der Voyage Studie (92) untersuchte das Ansprechen in einer Subpopulation von
Kindern mit und ohne Evidenz eines allergischen Asthmas (allergisches Asthma definiert als totales IgE
>30 IU/mL and Nachweis von >1 perennialer Aeroallergen-Sensibilisierung (IgE 20.35 kU/L). Es zeigten

sich bei beiden Gruppen eine signifikante Verminderung der Exazerbationsrate und Verbesserung der
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Lungenfunktion, wenn auch die Effekte bei der Gruppe ohne allergisches Asthma etwas kleiner waren,

aber in der letzteren Gruppe verbesserte sich die Asthmakontrolle nicht signifikant gegeniber Placebo.

In der 1-Jahres-Follow-up-Studie zu Voyage (Excursion) wurden Patienten eingeschlossen, die in
Voyage fir 1 Jahr mit Dupilumab oder Placebo Add-on Therapie behandelt worden waren, und fiir ein
weiteres Jahr mit Dupilumab behandelt wurden (offene Studie, keine Kontrolle). Hier zeigte sich, dass
die vorher mit Plazebo behandelten Patienten nun unter Dupilumab ebenfalls eine schnelle und
anhaltende Verbesserung der Lungenfunktion und signifikante Abnahme der Exazerbationsrate im
Vergleich zu den Ausgangswerten erfuhren, zusatzlich nahm die Zahl der Patienten ab, die mit
systemischen Steroiden behandelt werden mussten (93, 94). Diese beiden Studien mit Dupilumab an
Kindern lassen hoffen, dass zukiinftig durch einen friiheren Einsatz von Endotyp-spezifischer anti-
entziindlicher Therapie eine gewisse Krankheitsmodulation erreicht und der friihzeitige Verlust an
Lungenfunktion aufgehalten werden kann, der bei vielen Kindern mit Asthma beobachtet werden kann

(95).
Zulassungs- und Anwendungskriterien

Bei Kindern ab 6 Jahren mit schwerem Asthma und Typ-2-Inflammation ist Dupilumab als Add-on-
Erhaltungstherapie zugelassen. Diese wurde in den zur Zulassung flihrenden Studien definiert durch
eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im peripheren Blut (>150/ul) und/oder einer erh&hten
exhalierten Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO) von >20 ppb. Das Asthma muss auBerdem trotz einer
Therapie mit mindestens mittelhoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem weiteren, zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert sein. Die Verbesserung der
Lungenfunktion trat in den Studien bereits innerhalb der ersten 2 Wochen unter Dupilumab-Therapie
auf. Fur Patienten mit der Co-Morbiditdt Atopische Dermatitis (AD) und/oder fiir Patienten bei denen
aufgrund eines gesamt IgE-Spiegels von >1500 I.E./ml eine Therapie mit Omalizumab nicht moglich ist,
ist Dupilumab ein sehr interessanter Therapieansatz. Das Medikament wird subkutan in 2- oder 4-

wochentlichen Abstanden in Abhangigkeit vom Korpergewicht verabreicht.

4.5.2.3. Anti-IL-5-Antikorper (Mepolizumab)

Wirkmechanismus

Aktuell sind drei monoklonale Antikérper verfligbar, die die Wirkung des Zytokins IL-5 inhibieren.
Mepolizumab (subkutane Gabe; zugelassen ab 6 Jahren) und Reslizumab (intraventse Gabe;

zugelassen ab 18 Jahre) neutralisieren zirkulierendes IL-5. Der dritte monoklonale Antikorper,
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Benralizumab (subkutane Gabe; zugelassen ab 18 Jahre), blockiert den IL-5-Rezeptor. Aktuell liegen fur

die Anti-IL-5 Strategien wenige klinische Daten im Kindes- und Jugendalter vor.

Mepolizumab

Klinische Evidenz und relevante Kinderstudien

Bisher liegt eine klinische Phase Il Studie vor (96), die n= 335 Kinder und Jugendliche im Alter von 6—
17 Jahren, die aus soziookonomisch benachteiligten Verhaltnissen kamen und tberwiegend afro-
amerikanischer beziehungsweise hispanischer Herkunft waren, untersucht. Sie hatten ein
unkontrolliertes Asthma bronchiale mit mindestens zwei Exazerbationen im Vorjahr und eine
Eosinophile (> 150/ul). Placebo bzw. Mepolizumab (40 bzw. 100 mg) wurde alle vier Wochen gegeben.
Der primare Endpunkt, Asthma-Exazerbationen nach 52 Wochen, war in der Mepolizumab-Gruppe
signifikant reduziert (RR 0.73; 95%Cl 0.56-0.96; p= 0.027). Lungenfunktion und Asthmakontrolle
wurden durch die Add-on Therapie mit Mepolizumab im Vergleich zu Plazebo nicht signifikant

verbessert.

In einer «real world evidence» -Studie (97) wurden retrospektiv Daten zu insgesamt 18 Kindern
ausgewertet, die mit Mepolizumab behandelt wurden. Dabei konnte ein signifikanter Abfall der
Bluteosinophilen und eine leichtgradige Verbesserung der Lungenfunktion (FEV1) nach Beginn der
Therapie gezeigt werden. Die Anzahl an Asthma-Exazerbationen unterschied sich vor und unter

Therapie mit Mepolizumab jedoch nicht.

Zulassungs- und Anwendungskriterien

Mepolizumab ist als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem Asthma zugelassen.
Die Zulassung ist beschrankt auf Patienten, die unter einer hochdosierten ICS-Therapie mindestens
zwei Exazerbationen in 12 Monaten hatten und Eosinophilenzahlen im Blut von 20.15 G/L (entspricht
>150 Zellen/uL) bei Behandlungsbeginn oder von >0.3 G/L (entspricht =300 Zellen/uL) in den

vorausgegangenen 12 Monaten aufwiesen.

4.5.2.4. Anti-Thymus-Stroma-Lymphopoietin (TSLP) Antikorper (Tezepelumab)

Wirkmechanismus

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ist ein Zytokin aus der Gruppe der Alarmine, das als Reaktion auf
eine Reihe von Stimuli (z. B. Allergene, Viren, Bakterien, Luftschadstoffe) aus Epithelzellen freigesetzt
wird. TSLP initiiert die nachgelagerte angeborene und adaptive Immunantworten, die auch an

Asthmaentziindungen beteiligt sind (98). Aktuell wird postuliert, dass die Hemmung von TSLP einen
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neuen Ansatz zur Behandlung der verschiedenen Phanotypen und Endotypen von Asthma darstellt.
Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper (IgG2A), der spezifisch an TSLP bindet und die

Wechselwirkung von TSLP mit seinem heterodimeren Rezeptor verhindert.

Klinische Evidenz und relevante Kinderstudien

Tezepelumab zeigte eine breite anti-inflammatorische Wirkung und reduziert das Mukus-Plugging (99,
100) und in klinischen Studien eine Reduktion von Asthma-Exazerbationen und eine Verbesserung der

Lungenfunktion (101, 102, 103) bei guter Sicherheit (104).

Die Pivotal Studie (105) schloss insgesamt 1061 Patienten ein. Davon waren aber lediglich 82 Patienten
im Kindes-und Jugendalter (12-18 Jahre, je 41 mit Tezepelumab und 41 mit Placebo). Die Ergebnisse
der Gesamtpopulation (inkl. der Patienten Uber 18 Jahren) waren durchaus positiv: Asthma-
Exazerbationen als primarer und die Verdndeurng der Lungenfunktion (FEV1) als sekundarer Endpunkt
in der Tezepelumabgruppe waren signifikant verbessert im Vergleich zu Placebo. Die Asthma-
Exazerbationen pro Jahr und Patient lagen in der Tezepelumab-Gruppe bei 0.93 (95% Cl, 0.80-1.07) im
Vergleich zu 2.10 (95% Cl, 1.84- 2.39) in der Placebo-Gruppe (RR 0.44; 95% Cl, 0.37 - 0.53; p<0.001). In
der Subgruppenanalyse fir die kleine Studienpopulation unter 18 Jahren konnten diese signifikanten

Ergebnisse nicht bestatigt werden.

Zulassungs- und Anwendungskriterien
Tezepelumab ist fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren in der Indikation Asthma bronchiale
zugelassen. In der Schweiz ist Tezepelumab erst ab 18 Jahren zugelassen aufgrund der fehlenden

Evidenz fur Patienten unter 18 Jahren.

Auf Grund der etwas schlechteren Datenlage zur Effektivitdat von Mepolizumab und Tezepelumab im
Kindes- und Jugendalter bei europdischen Kindern wird aktuell primdr die Gabe von Biologika
empfohlen, von denen Daten aus klinischen Phase Il Studien in dieser Altersgruppe vorliegen

(Omalizumab, Dupilumab).

4.5.3. Therapie unterschiedlicher Asthma-Phanotypen
Matthias Kopp, Alexander Méller, Nicolaus Schwerk, Christian Taube

Bislang liegen keine direkten Vergleichsstudien zu der Frage vor, welcher monoklonale Antikérper in
der Therapie von Kindern oder Jugendlichen mit schwerem Asthma bronchiale fiir welche eingesetzt
werden soll. In der retrospektiven US-amerikanischen ADVANTAGE-Studie wurden Daten der

elektronischen Patientenakte von TriNetX Dataworks verwendet, um Patienten mit Asthma im Alter
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von 212 Jahren zu identifizieren. Diese Real-World-Studie zeigte eine signifikante Verringerung der
schweren Asthma-Exazerbationen und der Verschreibungen systemischer CS bei Patienten, denen
Dupilumab verschrieben wurde, im Vergleich zu Patienten, denen Omalizumab wahrend der 12-

monatigen Nachbeobachtungszeit verschrieben wurde (106).

Eine Phdnotypisierung von Asthmatikern im Kindes- und Jugendalter ist bisher Uberwiegend im
Rahmen von Kohortenstudien erfolgt (107). Fir den Praxisalltag konnen folgende Parameter

handlungsleitend eingesetzt werden:

e Absolute Anzahl der Bluteosinophilen
e exhaliertes NO (FeNO)
e Serumspiegel der spezifischen IgE-Antikérper gegen Inhalationsallergene (slIgE)

e Serumspiegel des Gesamt IgE
Mit Hilfe dieser Biomarker/ Parameter kdnnen Phinotypen beschrieben werden:

e Liegt eine hohe isolierte Bluteosinophilie (> 1.500 Eosinophile/ pl) ohne begleitende
allergische Sensibilisierung vor, liegt der Phdnotyp ,,Eosinophiles Asthma” vor.

e Liegt eine spezifische allergische Sensibilisierung (slgE inhalatives Allergen > 0.7 kU/I auf >1
Aeroallergen) ohne isolierte Bluteosinophilie vor, wird von einem ,Allergischen/Atopischen
Asthma” gesprochen.

e Eine Bluteosinophilie (> 150 Zellen pro ul) in Kombination mit einer spezifischen allergischen
Sensibilisierung (sIgk >= 0.7 auf >= 1 Aeroallergen) definiert einen Phdanotyp mit ,,hoher Typ-2-
Entziindung (T2-high)“ (107). Alternativ zur allergischen Sensibilisierung wurde in klinischen
Studien das erhohte FeNO (> 20 ppb) zur Charakterisierung einer Typ-2-Inflammation
herangezogen (90).

e Liegt weder eine spezifische Sensibilisierung noch eine Bluteosinophilie vor, spricht man von

einem ,, Typ-2-low-Phanotyp (T2-low)”.

Aus der Perspektive der Padiatrie spricht die langjahrige klinische Erfahrung fiir einen priméaren Einsatz
von Omalizumab als Anti-IgE-Antikdrper, wenn eine ganzjahrig relevante allergische Sensibilisierung
vorliegt und auch die weiteren Indikationen der Zulassung erfillt sind. Endotypen, die
erfahrungsgemaR auf Omalizumab ansprechen, sind primar der , Atopische/ allergische Phanotyp” und
der ,Typ-2 Endotyp”. Das Vorliegen typischer allergischer Krankheitsbilder, wie einer allergischen
Rhinitis/ Rhinokonjunktivitis (AR) oder einer Nahrungsmittelallergie (NMA) machen den Erfolg einer
Therapie mit Omalizumab wahrscheinlicher. Ein Therapieansprechen bei einem , T2-low-Phanotyp” ist

hingegen weniger wahrscheinlich (Expertenkonsens).
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Mittlerweile liegen Daten zur Effektivitdt und Sicherheit — auch im Langzeitverlauf — auch fiir den
monoklonalen Anti-IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikdrper Dupilumab vor. Phanotypen, die auf Dupilumab
ansprechen, sind primar der ,T2-high-Phdnotyp” wund der ,Atopische Phanotyp”. Ein
Therapieansprechen bei einem ,T2-low-Phanotyp” ist hingegen weniger wahrscheinlich
(Expertenkonsens). Neben der Therapiewahl anhand der beschriebenen Endotypen spricht die gute
Wirksamkeit von Dupilumab gegen die Atopische Dermatitis (AD) fir einen primaren Einsatz dieses
Biologikums bei Patienten mit komorbidem AD. Als ein weiteres Kriterium fiir einen primaren Einsatz
von Dupilumab kann eine eingeschrankte Lungenfunktion mit einem erniedrigten FEV1-Wert dienen,
da fur Dupilumab gezeigt werden konnte, dass die Zunahme der Lungenfunktion hier deutlicher
ausfallt als fir Omalizumab (108) oder Mepolizumab (96). Eine echte Vergleichsstudie (,head-to-
head”) zwischen den verfligbaren Biologika gibt es bislang allerdings nicht. In der Abbildung 3 ist ein
Vorschlag fur den gezielten initialen Einsatz spezifischer monoklonaler Antikérper anhand der

Einteilung in bestimmte Phanotyp dargestellt.

EMPFEHLUNG 25

Bei der Auswahl von monoklonalen Antikdrpern in der Therapie des schweren, unkontrollierten
Asthmas im Kindes- und Jugendalter soll beriicksichtigt werden, ob Daten aus klinischen Phase llI
Studien in der entsprechenden Altersgruppe vorliegen, die neben der klinischen Wirksamkeit auch die
Sicherheit und Vertraglichkeit zeigen. Es soll primar immer die fiir die entsprechenden Altersgruppen

zugelassenen Praparate eingesetzt werden.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 26

Fir die Auswahl eines geeigneten Biologikums bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
sollen folgende Biomarker erhoben und bewertet werden:
absolute Eosinophilen-Anzahl im Blutbild; Gesamt-IgE und spezifisches IgE (oder positiver Nachweis

einer Sensibilisierung im Haut-Pricktest) gegen Inhalationsallergene, FEV1, FeNO.

Konsensgrad 100%

EMPFEHLUNG 27

Die Auswahl von monoklonalen Antikorpern in der Therapie des schweren, unkontrollierten Asthmas

im Kindes- und Jugendalter soll sich nach der Indikation und dem Phanotyp des individuellen Patienten
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richten, der sich aus der Zusammenschau aus Klinik, Biomarkern und Komorbiditaten ergibt.

Konsensgrad 100%

STATEMENT 1

Fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit unkontrolliertem Asthma bronchiale stellen
Omalizumab und Dupilumab aufgrund der aktuellen Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit in dieser

Altersklassse die Therapeutika der ersten Wahl dar.

Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 28

Fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit unkontrolliertem Asthma bronchiale, die
1) eine nachgewiesene Sensibilisierung gegen ein perenniales Allergen mit klinischer Relevanz
aufweisen und 2) deren Gesamt-IgE-Spiegel in dem empfohlenen therapeutischen Bereich liegt, sollte

primar Omalizumab zum Einsatz kommen.

Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 29

Flr die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit unkontrolliertem Asthma bronchiale, die
1) eine Co-Morbiditat mit einer Atopischen Dermatitis und/ oder
2) ein Gesamt-IgE > 1500 IE/ml und/ oder

3) eine Polyposis nasi (PN) aufweisen, sollte primar Dupilumab zum Einsatz kommen.

Konsensgrad: 100%

STATEMENT 2

Auf Grund der begrenzten Datenlage fiir Kinder und Jugendliche kann fiir Mepolizumab und

Tezepelumab aktuell keine abschlieRende Empfehlung ausgesprochen werden.

Konsensgrad: 100%
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EMPFEHLUNG 30

Bei Kindern und Jugendlichen mit unkontrolliertem schwerem Asthma bronchiale, die eine
Hypereosinophilie im Blut (>1.500/ul) ohne relevante Allergie und keine komorbide AD aufweisen,

sollte ein Therapieversuch mit Mepolizumab (eher als second-line Biologikum) erwogen werden.

Konsensgrad: 100%

4.5.3.1 Therapieevaluation unter Biologika

Definition Responder/ Non-Responder Kriterien 3-6 Monate

Die Definition, ob ein Patient mit Asthma auf eine Behandlung anspricht oder nicht, ist nach wie vor
nicht eindeutig geklart. Hierzu gibt es eine groRe internationale Evaluation (3). Dennoch gibt es keine
Evidenz, welche Parameter als best geeignete Kriterien fiir ein Therapieansprechen verwendet werden
sollen. Grundsatzlich gehort Evaluation der Therapie aber zum Asthmamanagement. Das gilt auch oder

besonders fiir die Therapie mit Biologika, die besonders aufwendig und kostspielig ist.

Auch hier ist im Moment ein individuelles Vorgehen (blich. Wichtig ist, dass fir die Entscheidung, ob
die Therapie wirksam ist oder nicht, die Datenlage zur Effektivitat beriicksichtigt wird. So ist die Evidenz
far eine Lungenfuntkionsverbesserung bei Omalizumab geringer, so dass dieses Kriterium eher
weniger in die Entscheidung miteinbezogen werden sollte, sondern eher die weiteren Faktoren wie
Reduktion von Exazerbationen oder ICS Dosis, respektive Patienten-rapportierte Outcomes wie
subjektives Ansprechen, Symptome und Lebensqualitdt bericksichtigt werden. Bei Dupilumab kann
hingegen mit einer Verbesserung der Lungenfuntkion gerechnet werden, weshalb diese in die
Entscheidung einflieRen sollte. (Meistens ist es nach 3 Monaten bereits offensichtlich, ob die Therapie
mit Biologka wirkt. Fiir die Entscheidung, ob die Therapie nicht wirkt, sollte eine groRere Zeitspanne (6

Monate) eingerdumt werden.

Die Therapiedauer sollte nicht kiirzer als 12 Monate bei Ansprechen gewahlt werden, ein

Auslassversuch kann dann nach 24 Monaten erfolgen.

4.5.3.2 Empfehlung zu Reduktion / Absetzen von Biologika; Evidenz

Es gibt bisher keine Evidenz fir die richtige/ beste Dauer einer Biologikumtherapie von Kindern und
Jugendlichen mit schwerem Asthma respektive flr den richtigen Zeitpunkt zur Redutktion bzw.

Absetzen der Biologika.
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Klinische Erfahrung liegt am ehesten fiir Omalizumab vor. Hier kann initial versucht werden, die
Frequnez der Gaben zu reduzieren, indem die Injektionsabstande schrittweise auf bis beispielsweise 8
wochentliche Gaben vergroRert werden. Wenn darunter eine stabile Asthmakontrolle bestehen bleibt,

kann ein Absetzversuch durchgefiihrt werden.

Minimalkriterien flir einen Step-down einer Therapie mit Biologika sind:
1) keine Asthma-Exazerbationen innerhalb der letzten 12 Monate;
2) keine Asthmabeschwerden im Alltag;

3) Normalisierung/Stabilisierung der Lungenfunktion (Expertenkonsens).

EMPFEHLUNG 31

Nach Beginn der Therapie mit einem Biologikum sollte mit diesem zunachst Giber mindestens 3 Monate

behandelt werden, bevor das Ansprechen beurteilt werden kann.

Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 32

Nach positivem Ansprechen auf ein Biologikum sollte die Therapie Gber mindestens 12, besser 24

Monate erfolgen, bevor ein Absetzen erwogen werden soll (109) (Expertenkonsens).

Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 33

Nach positivem Ansprechen auf ein Biologikum soll bei Patienten unter Hochdosis-ICS-Therapie

zunachst auf eine Dauertherapie mit mittelhochdosiertem ICS gewechselt werden.

Konsensgrad: 100%

4.5.4 Klein- und Vorschulkinder (1-5 Lebensjahre)
Stefan Zielen

Obstruktive Erkrankungen der unteren Atemwege betreffen 20-30 % der Kinder im Alter von 1-5

Jahren, verursachen eine betrachtliche Morbiditat und beeintrachtigen die Lebensqualitat (110). Dabei

45



ist die Grenze zwischen rezidivierenden, meist Infekt-getriggerten akuten Episoden und einem Asthma
schwer zu ziehen. Entscheidend fiir die Wahl der Therapie sind Haufigkeit und Schweregrad der
Episoden, Symptome der Atemwegsobstruktion und bronchialen Hyperreagibilitdit im infektfreien
Intervall, sowie Risikofaktoren, die ein Asthma als chronische, entziindliche Erkrankung der Atemwege
mit in der Auspragung variabler Obstruktion wahrscheinlich machen. Je jlinger die Patienten, desto
wichtiger ist der Ausschluss von Differentialdiagnosen wie Tracheobronchomalazie oder -stenose oder
chronisch eitrigen Lungenerkrankungen. Eine sichere Vorhersage, ob die Probleme nur voriibergehend
sind oder der Beginn eines persistierenden Asthmas, ist nicht moglich. Eine positive Familienanamnese
fur atopische Erkrankungen, polyvalente Sensibilisierung gegen inhalative Allergene und die
Manifestation anderer atopischer Erkrankungen scheinen die beste Vorhersage zu ermdglichen; die
Eosinophilen im Blut und der Nachweis spezifischer IgE-Antikorper kénnen als Biomarker zur
Phanotypisierung bereits im Kleinkind-und Vorschulalter herangezogen werden (111, 112, 113, 114,
115)

Schwere Episoden  obstruktiver =~ Atemwegserkrankungen mit  Notfallbesuchen und
Krankenhauseinweisungen sind im Vorschulalter lberproportional haufig (116, 117, 118). Eine
Untersuchung in England zeigte (119), dass 74% aller Kinder mit der Einweisungsdiagnose einer
obstruktiven Atemwegserkrankung zwischen 1-5 Jahren alt waren. Besonders in den ersten
Lebensjahren begiinstigt die Anatomie mit kleineren Atemwegen und geringerer ventilatorischer
Reserve das Auftreten von Atemnot und respiratorischer Insuffizienz, die rasch bedrohlich werden
kann (120). Damit kann die relativ hohe Inanspruchnahme von Notfallambulanzen und Haufigkeit

stationarer Behandlungen bei Vorschulkindern gut erklart werden.

Auch wiederholte stationdre Aufenthalte wegen akuter obstruktiver Episoden sind im Vorschulalter
haufig. In einer aktuellen deutschen Untersuchung (121) lag die Re-Hospitalisierungsrate bei Giber 20%;

damit hoher als in Frankreich (15 %) und England (5 %) (121, 122, 123).

Wenn ein Asthma diagnostiziert wurde, entsprechen die Prinzipien der Therapie denen bei alteren
Patienten. Zu den derzeit verfligbaren entziindungshemmenden Behandlungen fir die
Erstlinientherapie bei Asthma im Vorschulalter gehéren inhalative Kortikosteroide (ICS) und der
Leukotrienrezeptor-Antagonist (LTRA) Montelukast. Auch im Kleinkind- und Vorschulalter ist eine
antiinflammatorische Therapie mit ICS indiziert, wenn Haufigkeit und Schwere der Symptome dies
erfordern. Allerdings ist die Dosis der ICS niedriger zu wahlen und der Therapieerfolg friihzeitig nach
6-8 Wochen zu Uberprifen. Alternativ kann ein Therapieversuch mit Montelukast unternommen
werden; die Wirksamkeit ist allerdings bei weniger Kindern zu erwarten als unter einer ICS Therapie,
vor allem bei Hinweis auf eine Atopie. Obwohl die Studienlage zu diesem Thema begrenzt ist, deuten

Daten darauf hin, dass Zeichen einer asthma-typischen Entziindung (Vorhandensein von Eosinophilen
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und allergische Sensibilisierung) bei einigen Kindern mit rezidivierendem Giemen bereits in einem sehr
frGhen Alter nachweisbar sein kann (118, 124). Ziel einer frihzeitigen Intervention mit
entzindungshemmenden Mitteln ist es, die Symptomlast zu verbessern und haufige Exazerbationen
mit Inanspruchnahme der medizinischen Versorgung zu vermindern (118, 125, 126). Allerdings spricht
die Studienlage dafiir, dass die Wirksamkeit dieser antientziindlichen Therapie auf die Dauer der
Malnahmen begrenzt ist und die Gesamtprognose nach Ende einer solchen Therapie nicht beeinflusst
(127). Fur Montelukast hat sich in einer Metaanalyse ein vermehrtes Auftreten von
neuropsychiatrischen unerwiinschten Wirkungen gezeigt. Darliber sollen die Eltern vor Beginn einer

Therapie aufgeklart werden, damit ggf. friihzeitig eine Beendigung erfolgt (128).

ICS konnen die Rate schwerer Exazerbationen im Vorschulalter reduzieren (118, 129). Eine
Vervierfachung der ICS-Dosis bei friihen Anzeichen des Verlusts der Asthmakontrolle reduzierte die
Rate schwerer Asthma-Exazerbationen nicht signifikant, kann aber zu einem verminderten linearen
Wachstum fiihren und kann nicht empfohlen werden (130). Bei einer Untergruppe von Kindern mit
rezidivierenden obstruktiven Episoden im Rahmen von viralen Atemwegsinfekten kann die
ausschlieBlich episodische Gabe von ICS den klinischen Verlauf verbessern. Bei schwierigem Verlauf

soll der Versuch mit taglicher ICS Therapie (iber einen langeren Zeitrum (>6-8 Wochen) erfolgen.

Wenn es unter einer leitlinien-gerechten Therapie mit ICS nicht zu einer ausreichenden
Symptomkontrolle kommt, sollte die ICS Dosis versuchsweise verdoppelt werden (mittelhohe ICS, s.
Dosierungstabelle der NVL Asthma (2)); auch darunter soll eine Re-Evaluation erfolgen nach 6- 8
Wochen. Bei fehlender Besserung sollten vor einer Dosissteigerung Differentialdiagnosen
ausgeschlossen werden, die Therapieadharenz und die Inhalationstechnik iberprift werden und eine

kinderpneumologische Vorstellung erfolgen.

Die kombinierte Therapie von ICS mit LABA ist im Klein- und Vorschulalter nicht ausreichend validiert
(131, 132). Dariiber hinaus sind LABA erst ab dem 4. Geburtstag zugelassen. Damit sind die
Behandlungsmaoglichkeiten deutlich eingeschrankt. Biologika zur Behandlung des Asthmas sind fiir die

Altersgruppe der unter 6-jahrigen bislang nicht zugelassen.

EMPFEHLUNG 34

Bei unzureichender Kontrolle des Asthmas (Symptome, Exazerbationen) unter ICS in mittelhoher Dosis

kann bereits vor dem 4. Geburtstag nach Ausschluss von Differentialdiagnosen eine Therapie mit LABA
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als Add-on zu ICS versucht werden. Der Therapieerfolg soll nach spatestens 6 Wochen Utberpruft

werden. Die Eltern sollen (iber den off-label Gebrauch aufgeklart werden.

Konsensgrad: 100%

4.6 Rehabilitation

Andreas Jung, Thomas Spindler

Die stationdre Rehabilitation fir Kinder und Jugendliche stellt einen integralen Bestandteil des
Managements des schweren oder schwierigen Asthma bronchiale dar. Die Wirksamkeit einer
stationaren RehabilitationsmalRnahme wurde in mehreren Studien erwiesen (2, 133). Nach der
Klassifikation der ICF (International Classification of Functioning, Disability and Health) der
Weltgesundheitsorganisation ist eine Rehabilitationsbediirftigkeit bei einer chronisch kranken Person
gegeben, wenn ihre Funktion, Aktivitat und/oder soziale Teilhabe eingeschrinkt ist (134). Die
Nationale Versorgungsleitlinie Asthma (NVL) empfiehlt, vor der medikamentésen Behandlung in
Therapiestufe 5 und 6 oder im Fall einer rezidivierenden Asthma-Exazerbation die Indikation zu einer
stationdren Rehabilitation zu priifen (2). Die konkreten Empfehlungen zur Indikation der stationaren

Rehabilitation bei Asthma bronchiale der NVL sind in Tabelle 1 dargestellt.

Patienten mit Asthma soll eine pneumologische Rehabilitation angeboten werden, wenn trotz
adaquater ambulanter arztlicher Betreuung beeintrachtigende korperliche, soziale oder psychische
Krankheitsfolgen bestehen, die die Moglichkeiten von normalen Aktivitdten bzw. der Teilhabe am
normalen beruflichen und privaten Leben behindern. Dies gilt insbesondere bei folgenden

Konstellationen (1):

e Persistierende asthmatische Beschwerden bzw. fehlende Asthmakontrolle

o Fixierte Obstruktion mit entsprechender Symptomatik

e Gefdhrdung der Berufs- und Erwerbsfahigkeit, eines geeigneten und angemessenen
Schulabschlusses bzw. einer Berufsaushildung

e Drohende Pflege- und Hilfsbedirftigkeit

o Differenzierung zwischen schwerem und ,,schwierigem" Asthma bzw. dysfunktioneller Atmung

e Notwendigkeit von nicht-medikamentésen Therapieverfahren, wenn diese ambulant nicht im

erforderlichen AusmaR erfolgen kdénnen, z. B. Schulung, Atemphysiotherapie, Physiotherapie,
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medizinische Trainingstherapie, Tabakentwdhnung, psychotherapeutische Hilfen, Allergen- und
Schadstoffkarenz

e Faktoren im Bereich des familidr-sozialen Umfeldes, die den Krankheitsverlauf negativ
beeinflussen und im Rahmen eines multiprofessionellen Rehabilitationssettings bearbeitet
werden kdnnen;

e Komorbiditaten, die einen multiprofessionellen Therapieansatz benétigen, der ambulant so nicht

vorhanden oder umsetzbar ist.

Die stationare Rehabilitation ist hierbei definiert als eine moglichst evidenzbasierte, multidisziplindre
und zeitgemale Intervention flr Patienten mit konsekutiv verminderter Aktivitdt oder sozialer
Teilhabe, welche in das individuelle Behandlungskonzept des Patienten integriert ist und eine
Symptomreduktion, eine Optimierung des Funktionsstatus, eine verbesserte Teilhabe und
verminderte Gesundheitskosten zum Ziel hat (135). Zudem soll in einer stationaren
RehabilitationsmalRnahme die Therapieadhdrenz der Betroffenen im Sinne einer kontrollierten
Therapie beobachtet und das Verhalten geschult werden (2). Weitere Schwerpunkte sind die
Verbesserung des Selbstmanagements der Patienten und ihrer Familien sowie die Verbesserung der
krankheitsbezogenen Lebensqualitit. Ubergeordnete Rehabilitationsziele sind in Tabelle 2 dargestellt

(136).
Rehabilitationsziele bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma bronchiale sind:

e Erhalt oder Wiederherstellung der sozialen und schulischen bzw. beruflichen Aktivitat und
Leistungsfahigkeit

e Verbesserung des Gesundheitszustands

e Praventive MaRnahmen in Bezug auf akuter Symptomverschlechterung und gesundheitlichen
Langzeitfolgen

e Beeinflussung von Krankheitsbewusstsein und —Management, insbesondere die ldentifikation
fordernder und hemmender Faktoren aus dem psychosozialen Umfeld

e Therapieadharenz (ggf. Korrektur mangelnder Therapieadhéarenz)

e Erreichen der bestmoglichen altersentsprechenden Aktivitdt und sozialen Teilhabe

e Gfs. Anderungen der Lebensfiihrung (Lifestyle)

Damit Rehabilitation nachhaltig erfolgreich sein kann, muss die durchfiihrende Einrichtung in der Lage
sein, den Alltag des Kindes bzw. des Jugendlichen so abzubilden, dass das wahrend des Aufenthaltes

bzgl. der Erkrankung Erreichte zu Hause umsetzbar ist. Dies erfordert neben einem hohen
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medizinischen Standard auch entsprechende psychologische und padagogische Kompetenz in einem
interdisziplindren Team. Entsprechend sollen Rehabilitationsprogramme auf gut definierten,
multidisziplindren Interventionen basieren und nur von Einrichtungen mit einem breiten Spektrum an
hochqualifizierten Spezialisten aus verschiedensten Gesundheitsberufen durchgefiihrt werden,
welche breit gefdcherte Ressourcen in den Bereichen Diagnostik, medizinische Behandlung und
SchulungsmaBnahmen bereithalten kénnen (137). Moderne Rehabilitationsprogramme richten sich
inhaltlich nach den evidenzbasierten Leitlinien der zustandigen Fachgesellschaften (2) und in
Deutschland zusatzlich formal nach den evidenzbasierten Therapiemodulen der Deutschen
Rentenversicherung (138). Durch eine intensive Beobachtung der Patienten im stationdren Rahmen
sollen Symptome, individuelle Risikofaktoren und psychosozial férdernde und hemmende Faktoren
erfasst, weiterfihrende diagnostische Schritte eingeleitet und Therapiemodifikationen implementiert
werden. Auf diese Weise kdnnen individuelle Rehabilitationsziele optimal verfolgt und gleichzeitig

allgemeinen Anforderungen der Kostentrager Rechnung getragen werden.

Krankheitsspezifische Patienten- und Elternschulungsprogramme im Gruppen- und Einzelsetting
stellen einen essentiellen Bestandteil von Rehabilitationsprogrammen dar. Sie missen auf einen
Wissenstransfer in Bezug auf Krankheitsverstdandnis, Erkennung von individuellen Risikofaktoren,
Bewaltigungsstrategien, und der praktischen Anwendungen von medikamentésen und nicht-
medikamentdsen Interventionen abzielen. Die positiven Auswirkungen von Patientenschulungen auf
Selbstmanagement der Erkrankung, Therapiecompliance und Krankheitsoutcome wurden mehrfach in
Studien belegt. Das Asthmaschulungsprogramm der AG Asthmaschulung im Kindes- und Jugendalter
e.V. ist gut evaluiert und standardisiert und sollte in den Rehabilitationseinrichtungen eingesetzt
werden (139). Die Aktualisierung erfolgt gemaR dem in regelmaRigen Abstdnden Uberarbeitete

Qualitatshandbuch der AG Asthmaschulung (140).

Die Rehabilitation muss im Sinne einer ,Versorgungskette” eingebunden sein in eine Vernetzung
zwischen niedergelassenen Arzten, spezialisierten Zentren und Rehabilitationseinrichtungen. Die
Rehabilitationsklinik soll zur Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachsorge der Rehabilitation fallweise
neben der Familie und dem niedergelassenen Kinder- bzw. Hausarzt bzw. dem spezialisierten Zentrum
auch weitere Hilfestrukturen (z.B. psychologische Nachbetreuung) einbeziehen. Wichtig ist hierbei der

enge Informationsaustausch der beteiligten Einrichtungen.

Das Flexi-Rentengesetz von 2017 ermdglicht finanzierte Reha-Nachsorge auch erstmals gesetzlich fiir
Kinder und Jugendliche. Hier werden in Zusammenarbeit mit den Kostentragern Deutsche

Rentenversicherung (DRV) und der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) strukturierte und
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ausreichend finanzierte Modelle in Zusammenarbeit mit den péadiatrischen Berufs- und

Fachgesellschaften entwickelt bzw. befinden sich bereits in einer aktiven Erprobungsphase.

EMPFEHLUNG 35

Bei allen Kindern und Jugendlichen mit schwierigem Asthma sollte vor der Behandlung auf
Therapiestufe 5 oder 6 (NVL) bzw. 4 oder 5 (GINA) oder im Fall rezidivierender Asthma-Exazerbationen
oder anhaltend schlechter Asthmakontrolle eine stationdre Rehabilitation erwogen werden,
insbesondere bei krankheitsbedingter Einschrankung der Aktivitat und der sozialen Teilhabe. Die
stationdre MalRnahme soll in einer spezialisierten Einrichtung im Rahmen einer standardisierten

multidisziplindren Intervention einschlieRlich Asthma-SchulungsmalRnahmen durchgefiihrt werden.

Konsensgrad: 100%

4.7. Transition der Versorgung
Susanne Lau, Christian Taube, Christian Vogelberg

Die Transition vom Kinder- und Jugendarzt bzw. einem Kinderpneumologen gestaltet sich im
deutschsprachigen Raum haufig schwierig und es fehlen nach wie vor etablierte und verzahnte

Konzepte zwischen Jugend- und Erwachsenmedizinern.

In Kanada, USA, England, Australien gibt es differenziert ausgearbeitete Transitionsprogramme, die
zum Teil in nationale Konsenspapiere eingebettet sind. In Deutschland war das ,Berliner
TransitionsProgramm e.V.” das erste strukturierte Transitionsprogramm, das sowohl auf verschiedene
Indikationen als auch auf verschiedene Regionen und Einrichtungstypen (Krankenhauser, Ambulanzen,
Sozialpadiatrische Zentren) Ubertragen werden kann. Es gibt aber in Deutschland mittlerweile
zahlreiche Einzelinitiativen, die einzelne Komponenten einer Transition, wie z. B. gemeinsame
Sprechstunden von Kinder- und Erwachsenenspezialisten oder Schulungsprogramme zum Thema
Transition, anbieten. Flr das schwere Asthma bronchiale sind solche Konzepte noch nicht ausreichend

etabliert, wahrscheinlich auch, weil die Anzahl der Patienten so gering ist.

Etabliertere krankheitsspezifische Programme gibt es z.B. schon fiir die Diagnose CF, zum Telil

implementiert in den Christiane Herzog-Zentren.

Die deutsche S3-Leitlinie ,Transition von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin“ (glltig 03/2021-

03-2024) sagt dazu: Die Transition stellt vorrangig fiir Jugendliche mit besonderem gesundheitlichen
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Versorgungsbedarf, in Deutschland fast 14% der Jugendlichen, eine Herausforderung dar (141). In
einer Phase, die ohnehin von vielfaltigen Umbrichen und sich auflédsenden Strukturen gepragt ist, fallt
ihnen der Wechsel haufig schwer und fihrt teilweise zu einer Verschlechterung der gesundheitlichen
Versorgung. Bis zu 40% der jugendlichen Patienten verlieren wihrend des Ubergangs von der Kinder-
und Jugendmedizin in die Erwachsenenmedizin den Anschluss an eine entsprechende

Spezialversorgung (142).

Aus dem Abschlussbericht des von Ridiger Sczepanski bis 2017 geleiteten und Uber das
Bundesgesundheitsministerium geférderten Projektes ,Erwachsen werden mit ModusS: Fit fiir den
Wechsel — Transitionsmodul im Modularen Schulungsprogramm fiir chronisch kranke Kinder und

Jugendliche ModuS*“ (143) entnehmen wir:

,Fir chronisch kranke Jugendliche ist der Ubergang in das Erwachsenenalter mit besonderen
Herausforderungen verbunden. Neben den normalen Entwicklungsaufgaben dieser Altersgruppe wie
Identitatsfindung, Ablésung vom Elternhaus und berufliche Orientierung miissen sie lernen, ihre
krankheitsbedingten Besonderheiten und Einschriankungen zu akzeptieren. Zudem miussen sie
zunehmend die Verantwortung fiir ihre Erkrankung Gibernehmen und eigensténdig die medizinische
Versorgung organisieren. Der Ubergang vom behandelten Kind/Jugendlichen hin zum
eigenverantwortlich handelnden jungen Erwachsenen gelingt bei weitem nicht immer reibungslos,
ebenso der Wechsel von der péadiatrischen Behandlung zu einer entsprechend qualifizierten
Versorgung in der Erwachsenenmedizin. Um Jugendliche und ihre Eltern auf die Transition
vorzubereiten, bedarf es daher einer gezielten Unterstitzung und Beratung. Ein Ansatz dazu ist die
Patientenschulung. Wahrend traditionell unter Schulung meist reine Informationsvermittlung
verstanden wird, stellen aktuelle Konzepte Handlungskompetenzen und motivationale Faktoren in den
Mittelpunkt. Moderne Patientenschulungen haben das Ziel, die Patienten zum Experten fir ihre
Erkrankung zu machen und sie zu einer eigenverantwortlichen Therapie zu motivieren. Wirksame
Schulungsprogramme vermitteln nicht nur handlungsrelevantes Wissen im Hinblick auf Ursachen,
Therapie  und Folgen  der  Erkrankung. Sie  fordern vor allem  sogenannte
Selbstmanagementfertigkeiten, um die diagnostischen und therapeutischen Erfordernisse
eigenstandig umzusetzen und den Alltag mit der Erkrankung zu meistern und greifen emotionale
Probleme im Zusammenhang mit der Krankheit auf und unterstiitzen deren Bewaltigung. Solche am
Selbstmanagement orientierte Schulungen flihren zu Verbesserungen von somatischen,
psychosozialen und gesundheitsokonomischen Parametern und werden bei vielen Indikationen in den

Behandlungsleitlinien als Bestandteil der Langzeittherapie genannt (s. www.awmf.org)“.

Schulungen von Patienten mit Asthma werden im Erwachsenenalter im Rahmen von strukturierten

Programmen, z.B. ,NASA - Nationales Ambulantes Schulungsprogramm fiir erwachsene Asthmatiker"
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im Rahmen des DMP Asthma. Eine separate Schulung von erwachsenen Patienten mit schwerem

Asthma existiert nicht.

In England beschaftigt sich die Gruppe um Graham Roberts seit langerem mit dem Problem der
erfolgreichen Asthmatherapie bei Jugendlichen und speziell auch mit der Frage, wie man die Transition
ins Erwachsenenalter am besten vorbereiten kénnte. In einem Positionspapier der EAACI heilSt es
»Zwischen 11 und 13 Jahren, je nach Entwicklungsstufe”. Im internationalen Kontext existieren daftr
verschiedene ,Readiness Tools“, wie beispielsweise das , ReadySteadyGO“, eine Art Fragebogen bzw.
Checkliste, die die Patienten selbst bearbeiten. Jahr fir Jahr haken sie Skills und Wissensmeilensteine

ab, die sie zum Thema Asthma erreicht haben (144).

In der Schweiz im Kanton Zirich gibt es einen wegweisenden Ansatz im deutschsprachigen Raum, die
Transition bei chronischen Lungenerkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale bzw. schwerem Asthma
bronchiale strukturiert zu verbessern. Das ,Transitionsprogramm Zircher Pneumologen” ist ein
standardisiertes  Transitionsprogramm  fiir Jugendliche bzw. jungen Erwachsenen mit
pneumologischen Erkrankungen vom Kinderpneumologen zum Erwachsenenpneumologen im Kanton

Zirich. Leiter der Arbeitsgruppe ist Andreas Jung. Ziele des Programmes sind:

1. Vorbereitung und Begleitung des Jugendlichen auf bzw. in die Erwachsenenmedizin,
2. Sicherstellung einer kontinuierlichen fachéarztlichen Betreuung,
3. Optimierung des Informationsflusses zwischen padiatrischen und adulten Versorgern,

4. Vermeidung von «lost to follow-up»-Situationen.

Faktoren fiir eine erfolgreiche Transition sind ein strukturiertes Programm, der Beginn des
Transitionsprozesses im friihen Jugendlichenalter, schrittweises Vorgehen, der Einbezug der Eltern,
Partner und Geschwister, die Zusammenarbeit und Einbezug der beiden involvierten Zentren. Ggf.

auch Durchfiihrung einer gemeinsamen Transitionssprechstunde.

Solche Verzahnungen und Programme zwischen Jugendmedizinern und Erwachsenpneumologen
sollten Schule machen und zumindest im Umfeld universitdrer Lungenmedizin vermehrt fiir Patienten
mit schwerem Asthma bronchiale etabliert werden, um dann auch mit niedergelassen Spezialisten im

Bereich Pneumologie ein Netzwerk flir die betroffenen jungen Erwachsenen aufzubauen.

EMPFEHLUNG 36

Der behandelnde Kinder- und Jugendlichenpneumologe sollte im Rahmen der Transition eine

Zusammenarbeit mit internistischen Pneumologen etablieren.
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Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 37

Jugendliche mit schwerem Asthma sollen friihzeitig fur die Transition in die pneumologische

Erwachsenen-Versorgung vorbereitet werden.

Konsensgrad: 100%

EMPFEHLUNG 38
Flr die Transition soll ein zusammenfassender epikritischer Arztbericht erstellt werden....

Konsensgrad: 100%
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5. Zukulnftige Therapien von schwerem Asthma bei Kindern
Eckard Hamelmann, Michael Kabesch

Die Erkenntnis, dass es sich bei Asthma nicht um eine singulare Erkrankung handelt, sondern eher um
ein Syndrom, an dem viele verschiedene Mechanismen, Zellen und Mediatoren -bei jedem einzelnen
Patienten individuell unterschiedlich ausgepragt- beteiligt sind, hat sich mittlerweile durchgesetzt und
betrifft auch das schwere Asthma (Abb. 4). Daraus leiten sich auch direkte Konsequenzen auf derzeitige
und zukiinftige Therapieoptionen ab. Hier liegt der Fokus derzeit und in den nachsten Jahren auf der
Markteinfiihrung von Biologika, die vor allem auf das von TH2 Zellen und einer Eosinophilie dominierte

Asthma abzielen, das im Kindesalter noch verbreiteter ist als im Erwachsenenalter.

Weitere in der pharmazeutischen Pipeline befindlichen Biologika zielen ebenfalls auf den TSLP
Signalweg, indem sie IL-33 (ltepekimab) bzw. den ST2-Rezeptor angehen. Dabei wird die IL-13
Freisetzung aus ILC2 Zellen und Mastzellen blockiert, was vor allem die bronchiale Hyperreagibilitat
beeinflussen soll. Eine Verbesserung der Lungenfunktion und der Asthmakontrolle wurde in klinischen

Studien bei Erwachsenen bereits gezeigt (145).

Antikorper gegen IL-23 (Risankizumab) sind ebenfalls bereits in der klinischen Erprobung angelangt,
haben aber in den letzten klinischen Studien nicht die erhoffte Wirkung bei schwerem Asthma gezeigt
(146). Auch ein oraler Antagonist (Fevipiprant) von Prostaglandin D2, das bei der Aktivierung und
Migration von proinflammatorischen Th2 Zellen in der Lunge eine Rolle spielt, konnte die Erwartungen
in klinischen Studien nicht erfiillen und zeigte keinen Effekt auf die Reduktion von Asthma-
Exazerbationen oder andere klinische Parameter bei schwerem Asthma (147). Ob bei diesen
Substanzen ein falsches Zielmolekiil gewahlt wurde oder ob die Patientengruppe, die davon profitieren
wiirde, nicht prizise ausgewahlt wurde, ist derzeit noch Gegenstand der Debatte (148). Uberhaupt
wird es mit der zunehmenden Anzahl von verfligbaren Biologika immer wichtiger, eine prazise
Definition der beim einzelnen Patienten zugrundeliegenden Pathomechanismen vorzunehmen um das
am besten passende Biologikum mit der groRten Erfolgschance schon priméar auszuwahlen. Hier

bestehen noch riesige Liicken in der Diagnostik und der Verfligbarkeit von verlasslichen Biomarkern.

Bei neuen Biologika ist auch zu erwarten, dass Sie primar flr Erwachsene zugelassen sein werden und
anfangs bestenfalls fiir Jugendliche ab 12 einsetzbar sind. Die Zahl der klinischen Studien, die sich auf
Kinder mit schwerem Asthma konzentrieren, sind weiterhin an einer Hand abzahlbar und einzelne
Studien (90) immer noch die lobliche Ausnahme in einem System der Nicht-Beachtung von
Kinderinteressen. Damit ist auch bei den neu auf den Markt kommenden Entwicklungen zu rechnen
aber auch bei den bereits vorhandenen Biologika. Zu den offenen Fragen gehdren neben der Wahl des

individuell erfolgversprechendsten Biologikums auch Kriterien fiir den Therapieerfolg und die Dauer
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der Behandlung. Studien an Erwachsenen sind dabei nur bedingt hilfreich und die Unsicherheit vieler
Behandler und der Kostentrager ist weiterhin gro3. Es besteht groRer Bedarf, Kinder-spezifische Daten

zu gewinnen, um die Behandlung von schwerem Asthma in dieser Altersgruppe zu optimieren.

6. Perspektiven und Handlungsempfehlungen
Eckard Hamelmann, Monika Gappa, Antje Schuster, Ernst Eber

Die vorliegende Leitlinie zum Management von schwerem Asthma bei Kindern und Jugendlichen bietet
eine strukturierte Grundlage fiir die Diagnostik, Therapie und Betreuung dieser Patientengruppe. Im
Schlusskapitel sollen die wichtigsten Erkenntnisse zusammengefasst, offene Fragen benannt und
Perspektiven fiir Forschung sowie klinische Praxis aufgezeigt werden.

Zusammenfassung der zentralen Empfehlungen

1. Friihzeitige und prazise Diagnostik: Die friihzeitige Identifikation von schwerem Asthma und
die Differenzierung zu anderen chronischen Atemwegserkrankungen sind essenziell. Der
diagnostische Prozess sollte standardisiert unter Einsatz etablierter Methoden erfolgen.

2. Individuelle Therapieansdtze: Die Behandlung von schwerem Asthma erfordert einen
personalisierten Ansatz, der die individuelle Pathophysiologie, Komorbiditaten und
psychosoziale Faktoren berticksichtigt. Biologika stellen eine wichtige therapeutische Option
dar.

3. Interdisziplindres Management: Eine enge Zusammenarbeit zwischen hausarztlichen Kinder-
und Jugendarzten, Kinder- und Jugend-Pneumologen, Allergologen, Psychologen und weiteren
Fachkraften ist flr eine ganzheitliche Betreuung entscheidend.

4. Patienten- und Familienorientierung: Die Schulung von Patienten und deren Familien im
Umgang mit der Erkrankung sowie die Starkung der Selbstmanagementkompetenzen sind
zentrale Bestandteile der Versorgung.

Notwendigkeit neuer Erkenntnisse und Anpassung der Versorgungsstrukturen
Trotz signifikanter Fortschritte bestehen weiterhin Liicken im Wissen und in der Versorgungspraxis.
Besondere Schwerpunkte sind:

1. Verbesserung der Kenntnisse zur Epidemiologie: Es bedarf umfassenderer epidemiologischer
Daten, um die Pravalenz und Charakteristika von schwerem Asthma in verschiedenen
Populationen besser zu verstehen. Hierbei spielen Register wie das German Asthma Net (GAN)
eine zentrale Rolle.

2. Anpassung der Versorgungsstrukturen:
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o Starkung kinder- und jugendpneumologischer Zentren: Diese Einrichtungen missen
personell und infrastrukturell besser ausgestattet werden, um eine spezialisierte
Versorgung sicherzustellen.

o Verbesserung der Abrechnungsméglichkeiten im ambulanten Bereich: Es bedarf
spezifischer Abrechnungsziffern, um zeitintensive und komplexe
Betreuungsleistungen adaquat abzubilden.

o Erfassung von Patientendaten: Eine systematische Datenerfassung in Registern wie
dem GAN ist notwendig, um Behandlungsverlaufe zu analysieren und Therapieerfolge
zu bewerten.

3. Foérderung multizentrischer Studien: Studien sowohl an Kindern als auch Jugendlichen sind
erforderlich, um die Evidenzbasis fiir neue Therapieoptionen zu erweitern und das
Management zu optimieren.

Zielsetzung der Therapie

Ziele der Asthmatherapie sind Symptomkontrolle und Vermeidung von Risiken, um eine altersgerechte
Teilhabe zu ermdglichen und die Prognose hinsichtlich langfristiger Lungengesundheit zu verbessern.
In Bezug auf schweres Asthma soll die Behandlung mit systemischen Steroiden moglichst vermieden
werden und hochdosierte inhalative Steroide nur im geringstmdglichen Umfang eingesetzt werden.
Stattdessen sollte nach der Diagnosestellung zligig nach individuell passenden Optionen zur
Krankheitsbeeinflussung (Disease Modification) gesucht und diese eingesetzt werden. Hierzu ist eine
grindliche Charakterisierung der Patienten erforderlich, die auch die Erfassung von Biomarkern
einschlief3t.

Schlusswort

Schweres Asthma bei Kindern und Jugendlichen stellt eine erhebliche medizinische und
gesellschaftliche Herausforderung dar. Die Umsetzung dieser Leitlinie erfordert ein gemeinsames
Engagement aller Beteiligten im Gesundheitswesen. Nur durch interdisziplindre Zusammenarbeit,
Forschung und den Einsatz innovativer Ansatze konnen wir die Versorgung nachhaltig verbessern und
den Betroffenen ein besseres Leben ermdoglichen.

Die Autoren der Leitlinie danken allen Fachpersonen, die durch ihre Expertise und ihr Engagement zu
dieser Leitlinie beigetragen haben. Gemeinsam kénnen wir die Zukunft fir Kinder und Jugendliche mit

schwerem Asthma positiv gestalten.
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Abbildungen

Abbildung 1: Unterscheidung von schwer-behandelbarem und schwerem Asthma
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Abbildung 2: Abklarung und Therapieentscheidung bei schwer-behandelbarem und schwerem
Asthma
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Abbildung 3: Initiale Therapie mit Biologikum anhand der Endotypisierung

Klinik (KI)
Biomarker (BM)
Komorbiditéten (Ko)

Patienten-Perspektive

schwer behandelbares/
schweres Asthma mit Indikation
fiir Biologika-Therapie (s. Abb.2)

Auswahl nach Phénotyp
(unter Beachtung der Zulassung)
und Patientenperspektive
(gemeinsame Entscheidung)

Asthma mit Typ-2-Inflammation (T2-high)

Allergisch

Sy: allergisch/ early-onset Asthma

BM: sIgE gg. perenn. Aeroallergene
Gesamt-IgE 30-1500 kU/I

Ko: FA, AR, Urtikaria

Initiale Therapie mit:
Omalizumab (26 Jahre)
Alternativ:
Dupilumab, Tezepelumab

T2-High

Sy: ev. saisonale Typ-1Allergie

BM: Eos 150-1500/pl und/ oder
FeNO 220 ppb

Ko: AD, EOE, PN

Initiale Therapie mit:
Dupilumab (26 Jahre)
Alternativ:
Omalizumab, Tezepelumab,
Mepolizumab, (Benralizumab)

Eosinophil
Sy: intrinsisch/ late-onset Asthma
BM: Eos 2150/l (praf. >1.500/pl)

Initiale Therapie mit:
Mepolizumab (26 Jahre)
(us: Benralizumab 26 Jahre)
Alternativ:
Tezepelumab, Dupilumab

T2-low-Asthma
KI: nicht ndher bezeichnet
BM: nicht ndher bezeichnet

Ko: nicht néher bezeichnet

Initiale Therapie mit:
Tezepelumab (212 Jahre)

Alternativ/ second-line:

Abk. NMA: Nahrungsmittelallergie; AR: Allergische Rhinitis; Eos: Eosinophile im Blut; FeNO:
exhaliertes NO; AD: Atopische Dermatitis; EoE: exogen allergische Osophagitis; PN: polyposis nasi;
HES: hypereosinophile Syndrom
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der molekularen Mechanismen und Zielstrukturen von

Referenz (149) generiert.

unterschiedlichen, derzeit verfiigbaren oder in der Entwicklung befindlichen Biologika fiir den Einsatz
bei schwerem Typ-2-Asthma. Die Abbildung wurde mit BioRender.com nach der Originalabbildung aus
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