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Erganzungen und Modifikationen der Leitlinie sind Uber die Webseite register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvI-002 zuganglich.

Bitte beachten Sie, dass nur die unter register.awmf.org/de/leitlinien/aktuelle-leitlinien/fachge-
sellschaft/NVL enthaltenen Dokumente des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien
(NVL) durch die Trager des NVL-Programms autorisiert und damit gultig sind. Bei NVL-Doku-
menten, die Sie von anderen Webseiten beziehen, Gbernehmen wir keine Verantwortung fir
deren Giltigkeit.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, ins-
besondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand
zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der an-
gegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamen-
ten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Nutzenden aufgefor-
dert, die Beipackzettel und Fachinformationen der pharmazeutischen Unternehmen zur Kon-
trolle heranzuziehen und im Zweifelsfall entsprechende Fachleute zu konsultieren. Fragliche
Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion (bis 31.12.2024 am
AZQ) mitgeteilt werden.

Die Nutzenden selbst bleiben verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische Appli-
kation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschutzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hin-
weises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschutzt. Jede Verwertung aulerhalb
der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der Trager des
NVL-Programms unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
deren schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fur Vervielfalti-
gungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwer-
tung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Abweichend davon stimmen die Rechteinhaber*innen der uneingeschrankten Nutzung ihrer
fur diese Leitlinie erstellten Abbildungen und Tabellen durch Dritte ausdriicklich zu. Insbeson-
dere ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzung gestattet, einschlieBlich der voll-
standigen oder teilweisen Aufnahme von Abbildungen und Tabellen in veranderter oder un-
veranderter Form in amtlichen Werken, wie den Richtlinien und Tragenden Griinden des Ge-
meinsamen Bundesausschusses, und deren Veroéffentlichung, unter anderem im Bundesan-
zeiger und im Internet.
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Informationen zur aktuellen Version

Im Rahmen der Aktualisierung der NVL Asthma zur Version 5 wurden die Inhalte aller Kapitel gepriift, bei Bedarf
aktualisiert und von der Leitliniengruppe formal bestatigt. Insbesondere im Kapitel Medikamentdse Therapie ergab
sich Aktualisierungsbedarf.

Die Version 5 der NVL Asthma beinhaltet die Kapitel:

= Definition und Epidemiologie

= Diagnostik und Monitoring

= Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung
= Medikamentdse Therapie

= Anstrengungsinduzierte Symptome bei Asthma
= Nicht-medikamentdse Therapie

= Asthmaanfall bei Erwachsenen

= Asthmaanfall bei Kindern und Jugendlichen

= Asthma in der Schwangerschaft

= Asthma mit Arbeitsplatzbezug

= Rehabilitation

= Komplementare und alternative Therapie

= Versorgungskoordination

Anderungsprotokoll

= Neue Evidenz aus themenubergreifender systematischer Update-Recherche und aus systematischen Recher-
chen nach Primarstudien wurde inkludiert.

= Kapitel 4 Medikamentdse Therapie:

@ Die Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide (Erwachsene) wurde Uberarbeitet. Die
Priifung der ICS-Vergleichstabelle fiir Kinder und Jugendliche ergab keinen Anderungsbedarf.

@ Neue Tabelle: ICS-Schwellendosen und Therapeutische Indizes fir die Hochstdosis (Erwachsene).

o Uberarbeitung der Stufenschemata fiir Erwachsene sowie fiir Kinder und Jugendliche entsprechend neuer
Datenlage (u.a.: Tezepelumab wurde aufgenommen; Dupilumab ist fir Kinder ab 6 Jahren zugelassen,
Hinweis zum Off-label-Use von Montelukast bei Kindern).

@ Weitere Aktualisierungen im Bereich der Biologika bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (u.a.
neue Empfehlung zur ICS-Reduktion bei Biologika Gabe; erganzende Tabellen wurden erarbeitet; Emp-
fehlungsmodifizierung Biologika bei Kindern und Jugendlichen (4-51)).

= Kapitel 6 Nicht-medikamentése Therapie: Erganzender Hinweis auf zur Verfligung stehende Gesundheits-
apps.

= Kapitel 7 Asthmaanfall bei Erwachsenen: Anpassung der Sauerstoffzielwerte analog der Ausfihrungen der S3-
Leitlinie ,Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen®.

= Kapitel 9 Asthma in der Schwangerschaft: Anpassung der Sauerstoffzielwerte analog der Ausfiihrungen der
S3-Leitlinie ,Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen" (Empfehlungsmodifizierung 9-5).

= Kapitel 12 Komplementare und alternative Therapie: Die Positiv-Empfehlung zur Vitamin D-Spiegel-Bestim-
mung und -subtitution wurde aufgrund neuer Evidenzlage gestrichen.

= Kapitel 13 Versorgungskoordination: Modifizierung der Aut-idem-Empfehlung (13-8) analog der NVL COPD.
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Impressum

HERAUSGEBENDE

Bundesarztekammer (BAK) www.baek.de
Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Arztekammern

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) www.kbv.de

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen www.awmf.org
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

sowie

= Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK)

= Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

= Bundesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE e. V. (BAG SELBSTHILFE)

= Deutsche Atemwegsliga e. V.

= Deutsche Forschungsgruppe Pneumologie in der Primarversorgung e. V. (DFPP)

= Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und klinische Immunologie e. V. (DGAKI)

= Deutsche Gesellschaft fiir Algemeinmedizin und Familienmedizin e. V. (DEGAM)

= Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e. V. (DGAUM)

= Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG)

= Deutsche Gesellschaft fir Hals- Nasen- Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals- Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC)
= Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM)

= Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin e. V. (DGIIN)

= Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

= Deutsche Gesellschaft fiir Physikalische und Rehabilitative Medizin e. V. (DGPRM)

= Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)

= Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie e. V. (DGPM)
= Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften e. V. (DGRW)

= Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e. V. (DGSM)

= Deutscher Verband fir Physiotherapie e. V. (ZVK)

= Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin e. V. (DKPM)

= FORUM chronisch kranker und behinderter Menschen im Paritatischen Gesamtverband e. V.
= Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e. V. (GNPI)

= Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e. V. (GPA)

= Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie e. V. (GPP)

= Gesellschaft fir Phytotherapie e. V. (GPT)
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REDAKTION UND PFLEGE

(bis 31.12.2024) Vi

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin ..

(Gemeinsame Einrichtung von Bundesarztekammer a%
und Kassenarztlicher Bundesvereinigung)

im Auftrag von BAK, KBV, AWMF

KORRESPONDENZ

(bis 31.12.2024)

AZQ - Redaktion Nationale VersorgungsLeitlinien
TiergartenTower, StralRe des 17. Juni 106-108, 10623 Berlin
Tel.: 030-4005-2508 — Fax: 030-4005-2555

E-Mail: nvi@azq.de

Internet: www.leitlinien.de

— Kommentare und Anderungsvorschlége bitte bis 31.12.2024 nur an diese Adresse —

GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde am 14. August 2024 durch die Trager des NVL-Programms verabschiedet und ist bis zur
néchsten Uberarbeitung bzw. spéatestens bis 14. August 2029 giiltig.

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Asthma wird mit folgenden Komponenten publiziert:

= Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
= Leitlinienreport mit Evidenztabellen;
= Patientenleitlinie;

= weitere Materialien wie Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zuganglich tUber das Internetangebot des AWMF-Leitlinien-Registers regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma, Version 5.0. 2024 [ci-
ted: YYYY-MM-DD]. register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002.

Internet: www.awmf.org.

AUTOR*INNEN

Autor*in Fachgesellschaft/Organisation

Prof. Dr. Martin Schulz Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK)

Dr. Eric Martin

Prof. Dr. Klaus Dalhoff Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Prof. Dr. Harald Schéafer

Elke Alsdorf Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V. (BAG Selbsthilfe) / Deutscher Aller-
gie- und Asthmabund e. V. (DAAB)

Dr. Michael Kéhler Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V. (BAG Selbsthilfe) und FORUM chro-

nisch kranker und behinderter Menschen im Paritatischen Gesamtverband e. V. /
Deutsche PatientenLiga Atemwegserkrankungen e. V. (DPLA)

Prof. Dr. Heinrich Worth Deutsche Atemwegsliga e. V.

Prof. Dr. Carl-Peter Criée

Dr. Andreas Hellmann Deutsche Forschungsgruppe Pneumologie in der Primarversorgung e. V. (DFPP)
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Autor*in

Prof. Dr. habil. Marek Lommatzsch
Prof. Dr. Eckard Hamelmann
Prof. Dr. Christian Taube (ab Februar 2019)

Prof. Dr. Michael Freitag, MPH

Prof. Dr. Dennis Nowak
Univ.-Prof. Dr. Thomas Kraus

Prof. Dr. univ. Franz Kainer

PD Dr. Achim Georg Beule
Univ.-Prof. Dr. habil. Werner Hosemann
Prof. Dr. Ludger Klimek

Univ.-Prof. Dr. Roland Buhl

Prof. Dr. Philipp Lepper
Dr. Frederik Seiler

Prof. Dr. Antje Schuster
Prof. Dr. Matthias Kopp

Frau Christiane Freitag (ab Januar 2023)
Prof. Dr. Andreas Dosch (ab August 2022)

Prof. Dr. Rembert Koczulla (ab Mai 2022)

Prof. Dr. Johann-Christian Virchow

Dr. Thomas Hering

Prof. Dr. Hans-Christian Deter
PD Dr. Cora Weber

Dr. Dora Triché (ab August 2023)
Dr. Holger Hein

Jan Kaufmann
Dorothea Pfeiffer-Kascha

Prof. Dr. Karl Reiter

Prof. Dr. Christian Vogelberg
Dr. Thomas Spindler

Prof. Dr. Monika Gappa
Dr. Michael Gerstlauer

Prof. Dr. Jost Langhorst
Dr. Petra Klose

Fachgesellschaft/Organisation

Deutsche Gesellschatft fiir Allergologie und klinische Immunologie e. V. (DGAKI)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V. (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e. V. (DGAUM)

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Hals- Nasen- Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals- Chirur-
gie e. V. (DGHNO-KHC)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin e. V.
(DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Physikalische und Rehabilitative Medizin e. V.
(DGPRM)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften e. V. (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)
Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychothera-
pie e. V. (DGPM)

Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin e. V. (DKPM)

Deutsche Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin e. V. (DGSM)
Deutscher Verband fur Physiotherapie e. V. (ZVK)

Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e. V. (GNPI)
Gesellschaft fur Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e. V. (GPA)

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie e. V. (GPP)

Gesellschaft fir Phytotherapie e. V. (GPT)

Die Autor*innen der 4. Auflage der NVL Asthma sind im Leitlinienreport (4. Auflage) gelistet [1].

METHODISCHE BEGLEITUNG UND KOORDINATION

= Dr. Monika Nothacker, MPH

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

= Sabine Schuler; Peggy Prien; Dr. Juliane Konig; Svenja Siegert; Dr. Sabine Schwarz; Dr. Christina Brockamp; Katrin Krue-

ger; Corinna Schaefer

Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin (AZQ)
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| EinfUhrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zustédndigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fir die Ver-
sion 5 der NVL Asthma konsentiert. Die Beteiligung von Patient*innen wird durch die Kooperation mit der Bundes-
arbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V. (BAG SELBSTHILFE), der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegrup-
pen e. V. (DAG SHG) und dem FORUM chronisch kranker und behinderter Menschen im Paritatischen Gesamt-
verband e. V. gewahrleistet.

Leitlinien als Entscheidungshilfen

Bei einer NVL handelt es sich um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe Uber die angemessene arztli-
che Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen im Rahmen der strukturierten medizinischen Ver-
sorgung und damit um eine Orientierungshilfe im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungsvorschlagen”, von de-
nen in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss [2,3].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss individuell unter Berlick-
sichtigung der bei der/dem jeweiligen Betroffenen vorliegenden Gegebenheiten und Praferenzen sowie der verfig-
baren Ressourcen getroffen werden [4].

Eine NVL wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der Versorgung von Patient*innen Berlicksichtigung
finden. Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner Leitlinienempfehlungen muss in der individuellen Situation
gepruft werden nach den Prinzipien der Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittlung und partizipativen Ent-
scheidungsfindung [2].

Ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie handelt es sich bei einer NVL explizit nicht um eine Richtlinie
im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution konsen-
tiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fiir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren Nicht-
beachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [3].

Empfehlungsgrade

Die Graduierung der Empfehlungen folgte dem in Tabelle 1 dargestellten Grundprinzip. Zur besseren Unterschei-
dung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen erganzen Pfeilsymbole die Empfehlungen.

Tabelle 1: Schema zur Graduierung von NVL-Empfehlungen (modifiziert nach [2])

Symbol Formulierung Beschreibung Empfehlungsgrad
il soll Starke Positiv-Empfehlung A
(i sollte Positiv-Empfehlung B
= kann erwogen werden/kann verzichtet werden  Offene Empfehlung 0
U sollte nicht Negativ-Empfehlung B
YU soll nicht Starke Negativ-Empfehlung A

Die in der NVL verwendete Formulierung und Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport
zum Programm flr Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [5], an dem AWMF-Regelwerk [2].

Die Vergabe der Empfehlungsgrade berticksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische
Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivitdtsmale der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf
die Patientenzielgruppe, Patientenpraferenzen und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [4].
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Il Zielsetzung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz des Asthmas in Deutschland sowie eine groRRe Variationsbreite in der Versor-
gungsqualitat verlangen verstarkte Bemihungen um die Optimierung der Versorgung von Patient*innen mit
Asthma. Hierzu gehdren verlassliche und allgemein akzeptierte Definitionen des Notwendigen und Angemessenen
in Diagnostik, Therapie und Rehabilitation, basierend auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
und der Praxis.

Auf diesem Weg soll die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung der Patient*innen gestarkt werden.
Zudem kann die Bertlicksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendampfung
im Gesundheitswesen beitragen [4].

Konkret erhoffen sich die Autor*innen und die herausgebenden Organisationen der NVL Asthma dazu beizutragen,
folgende Ziele zu erreichen:

= die Prazisierung der Definition und die Aktualisierung der Diagnostik des Asthmas bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit Abgrenzung der Subtypen (Phanotypen) und Differentialdiagnosen;

= die Sicherung der bestmdglichen Lebensqualitat und sozialen Teilhabe fiir Betroffene durch eine individuell
optimierte medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie unter Beriicksichtigung von Komorbiditaten mit
dem Ziel des Erhalts der bestmdglichen Lungenfunktion, der Minimierung von Nebenwirkungen und Langzeit-
folgen und der Férderung der Adhérenz;

= die Implementierung von Selbstmanagement- und strukturierten Schulungsprogrammen zur Férderung der
Krankheitsbewaltigung bei Patient*innen mit Asthma;

= die Optimierung einer koordinierten Versorgung in Notfallsituationen;

= die Optimierung einer koordinierten Langzeitversorgung von Menschen mit Asthma unter Einbezug der ver-
schiedenen Fachdisziplinen und Gesundheitsberufe sowie der Sektoren des Gesundheitssystems, insbeson-
dere beim Ubertritt vom Jugend- zum Erwachsenenalter.

Il Organisation und methodisches Vorgehen

Nationale VersorgungsLeitlinien erfiillen alle Anforderungen an S3-Leitlinien gemal AWMF-Regelwerk [2]. Dazu
gehoren ein multidisziplinares Gremium, in dem alle an der Versorgung beteiligten Fachgruppen und -disziplinen
vertreten sind, ein transparentes Management von Interessenkonflikten, die systematische Recherche und Bewer-
tung der Evidenz zu allen relevanten Fragestellungen sowie ein strukturierter, formaler Konsensprozess.

Hinter jeder Empfehlungsnummer ist vermerkt, ob die Empfehlung auf der kritischen Bewertung der Ergebnisse
einer systematischen Literaturrecherche beruht oder konsensbasiert ausgesprochen wurde (e oder k). Desweiteren
ist ersichtlich, ob die Empfehlung neu formuliert (,neu*), eine zuvor bestehende Empfehlung geprift und angepasst
(,modifiziert*) oder sie nach Priifung durch die Leitliniengruppe ohne Anderungen aus der vorherigen Auflage bzw.
Version ibernommen wurde (,bestatigt”).

Fir detaillierte Informationen zur Methodik (z. B. Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Patientenbeteiligung,
Auswahl und Bewertung der Evidenz, Konsensprozess, Umgang mit Interessenkonflikten) siehe Leitlinienreport zur
Version 5 [6] (aktualisierte Inhalte) sowie Leitlinienreport zur 4. Auflage [1] (abrufbar unter register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvl-002).
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1 Definition und Epidemiologie

1.1 Definition

Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch eine chronische Entziindung der Atemwege charakterisiert ist
[7]. Sie ist gekennzeichnet durch das Auftreten zeitlich und in ihrer Intensitét variierender Symptome, wie Atemnot,
Giemen, Brustenge und Husten, sowie durch eine bronchiale Hyperreagibilitat [7].

Bei der Entstehung des Asthmas ist von einer multifaktoriellen Genese auszugehen. Eine genetische Disposition
und exogene Faktoren, die durch psychosoziale Faktoren verstarkt werden, kdnnen zur Entstehung eines Asthmas
fuhren [7]. Ausgehend von einer Entziindungsreaktion der Atemwege kann eine bronchiale Hyperreagibilitat bis hin
zu einer bronchialen Obstruktion auftreten [7].

Die Einteilung der Asthmaformen in Phanotypen folgt der Annahme, dass die Erkrankung bestimmter Patienten-
gruppen sowohl durch eine dhnliche Pathophysiologie als auch durch dhnliche klinische Merkmale gekennzeichnet
ist [7]:

= Allergisches Asthma ist haufig mit dem Auftreten anderer allergischer Erkrankungen und/oder mit Erkrankun-
gen des atopischen Formenkreises vergesellschaftet. Im Sputum zeigen sich haufig Zeichen einer eosinophi-
len Entziindung. [7] Saisonale Verlaufsformen werden von perennialen abgegrenzt.

= Nicht-allergisches Asthma kann durch Infektionen der Atemwege ausgeldst werden. Zudem kann eine Intole-
ranz gegen Acetylsalicylsaure (ASS) oder nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) bestehen. Es ist unter Um-
stdnden maoglich, dass eigentlich ein allergisches Asthma vorliegt, aber das Allergen nicht identifiziert wurde.

In den letzten Jahren wurde diese klassische Einteilung (allergisches/nicht-allergisches Asthma) um weitere Pha-
notypen erganzt. Diese weitergehende Differenzierung ist sinnvoll, wenn sich die Krankheitsverlaufe der Patient*in-
nen unterscheiden und sich konkrete Konsequenzen fiir die Auswahl der Therapie ergeben. Erkenntnisse zu eo-
sinophilem Asthma, Type-2-High-Asthma oder cough-variant-Asthma sind in der S2k-Leitlinie Facharztliche Diag-
nostik und Therapie von Patienten mit Asthma (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009) [8] zusammenge-
fasst.

Exazerbationen sind definiert als Phasen einer progredienten Zunahme der Asthmasymptome und/oder Abnahme
der Lungenfunktion [...], welche Uber das fir die Patient*innen tibliche MaR an Variabilitdt hinausgehen und welche
einer Anderung bzw. Intensivierung der Therapie (iber mehrere Tage bediirfen. Der Begriff Exazerbation schliet
den Begriff ,Asthmaanfall“ ein. Die Beschwerden im Rahmen von Exazerbationen kénnen nur gering ausgepragt
oder auch schwergradig sein und ohne adaquate Behandlung bis zum Tode fiihren.

1.1.1 Definition schweres Asthma | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen ist ein schweres Asthma eine Untergruppe des schwer zu behandelnden Asthmas. Es liegt
vor, wenn bei optimaler Adharenz und Management relevanter aggravierender Faktoren unter Therapie mit in-
halativen Corticosteroiden (ICS) in Hochdosis und mindestens einem zusatzlichen Langzeitmedikament (Lang-
wirkendes Beta-2- Sympathomimetikum) Gber 3 - 6 Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft
bzw. bei Reduktion der Therapie zutreffen wiirde:

= Atemwegsobstruktion: FEV1 < 80% des Sollwertes (FEV1/FVC < LLN);

= haufige Exazerbationen: = 2 corticoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten 12 Monaten;

= schwere Exazerbationen: = 1 Exazerbation mit stationarer Behandlung oder Beatmung in den letzten 12
Monaten;

= teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).

Rationale

Die Autor*innen formulieren die Definition des schweren Asthmas bei Erwachsenen als Expert*innenkonsens ba-
sierend auf internationalen Leitlinien [9,10]. Es soll sichergestellt werden, dass nur Patient*innen, bei denen die
ICS-Therapie ausgeschopft wurde, die Definition des schweren Asthmas erfiillen kdnnen.
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1.1.2  Definition schweres Asthma | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen liegt ein schweres Asthma vor, wenn bei sachgerechter und adaquat durchge-
fuhrter Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle dauerhaft (> 6 Monate) eine Add-on-Therapie mit
einem langwirkenden Anticholinergikum (LAMA) oder einem monoklonalen Antikérper erfolgen und/oder eine
hohe ICS-Tagesdosis verabreicht werden muss.

Rationale

Bei dieser Definition handelt es sich um einen Expert*innenkonsens. Die Vertretenden der padiatrischen Fachge-
sellschaften formulieren die Definition auf Basis ihrer klinischen Erfahrung.

1.2  Epidemiologie

Eine gezielte Recherche epidemiologischer Daten im deutschen Versorgungskontext erbrachte folgende Ergeb-
nisse:

Die Querschnittstudie ,Gesundheit in Deutschland aktuell® 2014/2015-EHIS (GEDA 2014/2015-EHIS) basiert auf
Selbstangaben von 24 016 Befragten einer erwachsenen deutschsprachigen Stichprobe und errechnet eine 12-
Monatspravalenz des Asthmas von 6,2% (95% Kl 5,8; 6,7) [11]. Frauen waren haufiger betroffen als Manner (7,1%
vs. 5,4%) [11]. Die erste Erhebung der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011“ (DEGS1)
basiert auf Befragungen, Untersuchungen und Tests [12]. In einem computergestitzten arztlichen Interview gaben
5% der Teilnehmenden an, ein arztlich diagnostiziertes Asthma zu haben. Betroffen waren auch hier mehr Frauen
als Manner (6,3% vs. 3,7%) [12].

Bei Kindern und Jugendlichen wurde eine 12-Monats-Pravalenz von 4,0% (95% Kl 3,5; 4,5) in der ,Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland® (KiGGS Welle 2) errechnet [13]. Im Gegensatz zu Er-
wachsenen waren Jungen haufiger betroffen als Madchen (5,0% vs. 3,0%) [13].

Das Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland berechnete anhand der
bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten (Jahr 2016: n = 70 416 019) eine Diagnosepravalenz der Asth-
mas von 5,9% (95% KiI 5,8; 5,9) bei Erwachsenen und 5,1% (95% Kl 5,1; 5,2) bei Kindern und Jugendlichen [14].

Darliber hinaus liegen Auswertungen der ersten Halfte der Basiserhebung der Gesundheitsstudie ,Nationale
Korhorte* von Marz 2014 bis Marz 2017 aus 18 Studienzentren und 101 284 Teilnehmern vor [15]. Die Datenbasis
bilden Antworten Erwachsener in einem personlichen Interview. Hier gaben 4,7% (95% Kl 4,5, 4,8) der Frauen
(n=2561)und 3,3% (95% Kl 3,1, 3,5) der Manner (n =1 546) an, in den letzten 12 Monaten aufgrund der Diagnose
Asthma arztlich behandelt worden zu sein [15].

Hinweis: Einteilung der Altersgruppen in der NVL Asthma

In der vorliegenden NVL werden haufig altersgruppenspezifische Empfehlungen ausgesprochen. Diese sind je-
weils in der Uberschrift im Empfehlungskasten gekennzeichnet. Ergéanzend finden sich Erléauterungen im Hinter-
grundtext, die durch Zwischenuberschriften (,Hinweis®) abgegrenzt sind.
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2 Diagnostik und Monitoring

2.1 Allgemeines

Stellenwert und Hintergrund

Die Diagnose des Asthmas ist vor allem eine klinische [16]. Sie stiitzt sich auf charakteristische Beschwerden und
Symptome und den Nachweis einer variablen, haufig reversiblen Atemwegsobstruktion und/oder einer bronchialen
Hyperreagibilitat.

Die Diagnostik beruht auf einer eingehenden Anamnese einschliefllich Familienanamnese, charakteristischen kor-
perlichen Befunden sowie Lungenfunktionsprifungen.

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Diagnostik des Asthmas
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Hinweis: Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Kinder im Vorschulalter leiden haufig unter episodischen Atemwegsobstruktionen. Wenn die Symptome vortber-
gehend sind, rechtfertigen sie die Asthmadiagnose nicht. Die Unterscheidung zwischen Kindern mit Asthma und
denen mit lediglich temporaren Zeichen einer obstruktiven Ventilationsstorung ist eine besondere Schwierigkeit in
der Diagnosestellung in dieser Altersgruppe. Fir die Risikoeinschatzung sind anamnestische Informationen (atopi-
sche Erkrankung beim Kind oder in der Familie, Nachweis einer Sensibilisierung, Asthma-Symptomatik im infekt-
freien Intervall, z. B. bei korperlicher Belastung) wichtig.

Zwischenuberschriften (,Hinweis®) kennzeichnen die spezifischen MalRnahmen fur Kinder im Vorschulalter.

2.2  Anamnese und Symptome

Empfehlung

2-1 | k | bestétigt 2024

Bei Verdacht auf ein Asthma soll eine ausfiihrliche Anamnese unter Berlicksichti-

gung der in Tabelle 2 genannten Symptome, auslésenden Faktoren, Komorbidita- (il
ten und Risikofaktoren erhoben werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Empfehlung zur asthmaspezifischen Anamnese (siehe Ta-
belle 2) aus. Sie sieht basierend auf guter klinischer Praxis einen groRen Nutzen fir die weitere Sicherung der
Diagnose und dieTherapieplanung und keinen Hinweis auf einen moglichen Schaden.

Tabelle 2: Asthmaspezifische Anamnese

Symptome =  Wiederholtes Auftreten anfallartiger, oftmals nachtlicher Atemnot;
(mit Haufigkeit, = pfeifende Atemgeréausche (,Giemen*);

Variabilitdt und [ ] Brustenge;

Intensitat) =  Husten mit und ohne Auswurf.

Auslosefaktoren =  Atemwegsreize (z. B. Exposition gegenuber Allergenen, thermischen und chemischen
Reizen, Rauch und Staub, pathologischer gastro-6sophagealer Reflux, rezidivierende
und chronische Entziindungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich);

=  Tages- und Jahreszeit (z. B. Tag-/Nachtrhythmus, Allergenexposition);
=  Aufenthaltsort und Tatigkeit (z. B. Arbeitsplatz, Hobbys);
=  korperliche Belastung;
= Atemwegsinfektionen;
= Medikamente (z. B. NSAR, ASS, Betarezeptorenblocker);
= emotionale Belastungsfaktoren;
= aktive und passive Tabakexposition.
Risikofaktoren = Vorhandensein anderer Erkrankungen des atopischen Formenkreises (z. B. Ekzem,
Rhinitis);
= positive Familienanamnese (Allergie, Asthma);
=  psychosoziale Faktoren.

Komorbiditaten =  Erkrankungen der oberen Atemwege;
=  pathologischer gastro-6sophagealer Reflux;
=  Adipositas;
=  Rhinitis und Sinusitis;
= dysfunktionale Atmung;
= COPD;
=  psychische Erkrankungen.
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Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert primar auf einem Expert*innenkonsens und beschreibt gute klinische Praxis. Faktoren, die
mit Evidenz unterlegt werden kdénnen, werden in den jeweiligen Abschnitten diskutiert.

Evidenzbeschreibung

Ein Asthma kann unterschiedliche Symptome verursachen, von gering ausgepragtem Beklemmungsgefihl (,Brust-
enge“) oder Husten bis zu schwerer Atemnot.

Risikofaktoren

Evidenz zur Assoziation bestimmter Faktoren zu einem erhéhten Asthmarisiko liegt groRtenteils aus Beobachtungs-
studien vor. Die Leitliniengruppe sieht diese als nicht zuverlassig genug an, um daraus Empfehlungen fur die Pri-
marpravention zu formulieren. Sie verweist auf die S3-Leitlinie Allergiepravention (register.awmf.org/de/leitli-
nien/detail/061-016) [17]. Risikofaktoren, die aus Sicht der Leitliniengruppe die Wahrscheinlichkeit fir die Diagnose
Asthma erhéhen, sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Komorbiditéten

Die Leitliniengruppe empfiehlt, in der Anamnese neben atopischen Erkrankungen auch komorbide Erkrankungen
der oberen Atemwege zu erheben. Die chronische Rhinosinusitis wird in internationalen Leitlinien als Risikofaktor
fir schwere Verlaufsformen und rezidivierende Exazerbationen bei Erwachsenen mit bestimmten Phanotypen des
Asthmas zunehmend anerkannt [9].

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Auswirkungen
der Behandlung verschiedener Erkrankungen der oberen Atemwege auf asthmaspezifische Endpunkte untersuch-
ten [18-20]:

Eine Metaanalyse [18] betrachtete unter anderem die Auswirkungen der Behandlung einer allergischen Rhinitis mit
intranasalen Corticosteroiden (INCS) auf die Symptome des ebenfalls bestehenden Asthmas. Bei noch nicht be-
stehender Langzeittherapie des Asthmas mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) besserten sich die Asthmasymp-
tome bei Anwendung von INCS im Vergleich zu einer Therapie mit Placebo signifikant (MD 0,42 (95% KI 0,03;
0,53); I = 0%, 6 RCTs, n = 178, Aussagesicherheit moderat). Bei bereits bestehender Langzeittherapie des Asth-
mas mit ICS flhrte eine Behandlung der allergischen Rhinitis mit INCS nicht zu einer zusatzlichen Besserung der
Asthmasymptome (SMD 0,24 (95% Kl -1,31; 0,82); I? = 0%, 3 RCTs, n = 911, Aussagesicherheit moderat). [18]

Zwei weitere Arbeiten evaluierten die Auswirkungen verschiedener medikamentdser Therapien der allergischen
Rhinitis [20] und der Polyposis nasi [19] auf die Asthmasymptomatik. Die Autor*innen beider Reviews erachten die
Aussagesicherheit der eingeschlossenen Primérstudien als zu niedrig, um asthmaspezifische AuRerungen zu tref-
fen.

Bei ausbleibendem Therapieerfolg des Asthmas ist ein méglicher Zusammenhang mit dysfunktionaler Atmung in
Erwagung zu ziehen. Die dysfunktionale Atmung beschreibt die Leitliniengruppe als Abweichungen des physiolo-
gischen Atemmusters mit der Folge von rekurrierend oder chronisch auftretenden respiratorischen und nicht respi-
ratorischen Symptomen, z. B. Hyperventilation, Vocal Cord Dysfunction (VCD), habituellem Husten und Uberwie-
gend thorakalen Atemexkursionen. Die dysfunktionalen respiratorischen Symptome lassen sich, abgesehen von
der VCD, nicht durch strukturelle Besonderheiten der Atemwege erklaren und kdnnen Symptome somatischer Er-
krankungen imitieren. Neben der Anamnese ist die Charakterisierung des Atemmusters (z. B. Erfassen von Atem-
frequenz, Atemexkursionen, Atempausen) wichtig, um eine dysfunktionale Atmung zu erkennen.

Hinweis: Besonderheiten einzelner Altersgruppen
Besonderheiten des Erwachsenenalters

Ein Beschwerdebeginn im Erwachsenenalter spricht nicht gegen ein Asthma. Das eosinophile Asthma scheint sich
im Gegensatz zum allergischen Asthma bevorzugt in der zweiten Lebenshélfte zu manifestieren [8,21]. Zudem gibt
es Hinweise, dass sowohl ASS und NSAR als auch Betarezeptorenblocker das Morbiditatsrisiko bei vorhandenem
Asthma beeinflussen kénnen [22,23]. Die Leitliniengruppe empfiehlt daher eine ausfiuhrliche Medikamentenanam-
nese in der Diagnostik.
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Besonderheiten des Kindes- und Jugendalters

Die Fragen nach Passivrauchbelastung, sowie bei Jugendlichen nach Aktivrauchen und Berufswiinschen, spielen
eine wichtige Rolle, um praventiv tatig werden zu kdnnen und schadlicher Exposition gegebenenfalls gezielt entge-
genzuwirken.

Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Die oftmals noch fehlende Mitarbeitsfahigkeit jingerer Kinder (< 5 Jahre) in der Lungenfunktionspriifung schrankt
die diagnostischen Mdglichkeiten ein. Aus Sicht der Leitliniengruppe sowie gemaf einer internationalen Leitlinie
[24] ist es in dieser Altersgruppe daher besonders wichtig, die Anamnese sorgfaltig durchzufihren. Dabei sind die
Symptome im zeitlichen Zusammenhang zu Infektionen der Atemwege zu betrachten. Das Vorhandensein von
Risikofaktoren in der Eigen- und/oder Familienanamnese erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir ein Asthma [24].

2.3  Korperliche Untersuchung

Stellenwert und Hintergrund

Die korperliche Untersuchung zielt auf den Nachweis von Zeichen einer Atemwegsobstruktion, die im beschwerde-
freien Intervall auch fehlen kénnen, ab. Dies sind:

= trockene Nebengerausche (Giemen, Pfeifen, Brummen) bei der Auskultation, gegebenenfalls durch eine for-
cierte Exspiration zu provozieren;

= verlangertes Exspirium;
= bei schwerer Atemnot (v. a. im Kindesalter): thorakale Einziehungen (v. a. jugular, intercostal, epigastrisch);
= bei schwerer Obstruktion: sehr leises Atemgerausch.

Hinweis: Besonderheiten des Kindes- und Jugendalters

Kinder und Jugendliche mit nicht ausreichend therapiertem Asthma kénnen aufgrund der vermehrt zu leistenden
Atemarbeit minderwiichsig und dystroph sein. Thoraxdeformitdten kénnen infolge hochgradiger Uberblahung bei
schwerem Asthma auftreten. Allerdings sind bei Auffalligkeiten in der somatischen Entwicklung zunachst andere
Diagnosen auszuschlieRen (z. B. Mukoviszidose, Immundefekt, Ziliendysfunktion etc.). Neben der Erfassung der
Langen- und Gewichtsentwicklung ist insbesondere im Hinblick auf die geeignete Therapieform auch die psycho-
mentale Entwicklung zu beurteilen. Atemfrequenz und Atemzyklus sind altersabhangig und kénnen auf eine beste-
hende Obstruktion hinweisen. Der Auskultationsbefund im symptomfreien Intervall ist oft unauffallig. Nach Auffor-
derung zu forcierter Exspiration lassen sich aber haufig trockene exspiratorische Nebengerausche wahrnehmen.

2.4  Objektive Messungen zur Sicherung der Diagnose

Empfehlung

2-2 | k | bestitigt 2024

Um die Diagnose eines Asthmas zu erharten, soll eine variable, (partiell) reversible
Atemwegsobstruktion durch eine Lungenfunktionsprifung, typischerweise durch (il
Spirometrie, nachgewiesen werden.

Rationale

Die Lungenfunktionsdiagnostik dient der Sicherung der Diagnose, der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zu
anderen obstruktiven Atemwegs- und Lungenerkrankungen sowie der Verlaufs- und Therapiekontrolle. Die Mes-
sung der Lungenfunktion ist nach Einschatzung der Leitliniengruppe unverzichtbar, da die kérperliche Untersu-
chung auch bei symptomatischen Patient*innen oft keine Obstruktionsmerkmale (z. B. Giemen) nachweisen kann.
Dies begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Die lungenfunktionsanalytische Basisdiagnostik umfasst die Messung der Atemwegsobstruktion, ihre Reversibilitat
und Variabilitat. Fiir den Nachweis der Atemwegsobstruktion sind verschiedene, unterschiedlich aufwandige, Me-
thoden geeignet.
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Die einzelnen Methoden haben fiir die Diagnostik unter Beriicksichtigung der Versorgungsebenen (hausarztlich
tatige/pneumologisch-allergologisch spezialisierte Arzt*innen oder Kinder- und Jugendarzt*innen) einen unter-
schiedlichen Stellenwert. Gleichwohl sieht die Leitliniengruppe angesichts der Verfiigbarkeit, der Versorgungssitu-
ation (Uberwiegende Betreuung durch Hausarzt*innen) und des Aufwandes die Spirometrie als primar geeignetes
Verfahren an.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung entspricht einem Expert*innenkonsens. Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten konnten
zu der Fragestellung nicht identifiziert werden.

Hinweis: Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Eine angemessene Lungenfunktionsdiagnostik ist wegen mangelnder Kooperationsfahigkeit (Sauglinge und Klein-
kinder) oder mangelnder Kooperationsbereitschaft (Angstlichkeit, Verweigerungshaltung) héufig nicht oder nur ein-
geschrankt mdglich.

241  Spirometrie

Empfehlung _

2-3 | k | bestitigt 2024

Die Spirometrie mit Darstellung der vollstandigen Fluss-Volumen-(FV)-Kurve soll

die Basis der Funktionsdiagnostik sein. Da das Verfahren mitarbeitsabhangig ist, il
sollen ggf. zusatzlich weniger mitarbeitsabhangige Methoden herangezogen wer-

den (z. B. Bodyplethysmographie).

2-4 | k | bestétigt 2024
Bei der Spirometrie sollen die besten Werte aus mindestens drei reproduzierbaren M
Fluss-Volumen-Kurven verwendet werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht die Spirometrie als primar geeignetes diagnostisches Verfahren an, um die Diagnose
Asthma zu sichern. Nach ihrer Einschatzung ist die Spirometrie eine breit verfligbare Untersuchung, die diesen
Nachweis zuverlassig erlaubt. Daher spricht sie konsensbasiert eine starke Empfehlung fiir die Spirometrie als
Basis der Funktionsdiagnostik aus. Auch sieht die Leitliniengruppe keinen potenziellen Schaden in der Durchfiih-
rung der Spirometrie zur Diagnosesicherung.

Fir die Empfehlung 2-4 verweist die Leitliniengruppe auch auf die Empfehlungen zur Durchfiihrung und Interpreta-
tion der Ergebnisse der spirometrischen Untersuchung, die in der deutschen S2k-Leitlinie Spirometrie gegeben
werden [25]. Danach sind obstruktive Ventilationsstérungen durch eine Reduktion des altersabhangigen Quotienten
aus FEV1 und FVC (Tiffeneau-Index), der absoluten Einsekundenkapazitat und der maximalen endexpiratorischen
Atemstromstarke gekennzeichnet [25]. Erst die Durchfiihrung von drei Messungen erlaubt die Beurteilung der Gite
der Mitarbeit der Patient*innen und damit die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse [25]. Dabei wird ein Unter-
schied von bis zu 5% zwischen dem besten und zweitbesten Ergebnis der Messung von FEV1 und FVC akzeptiert
[25]. Das Ziel der Qualitatssicherung und die fehlenden Hinweise auf Schaden durch die beschriebene Durchfiih-
rung begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

In der themeniibergreifenden systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichts-
arbeiten identifiziert, die Aussagen zur Testgute bzw. zu der Durchfihrung der Spirometrie machen. Die Empfeh-
lungen wurden auf Basis eines Expert*innenkonsens formuliert, in welchen die Ausfiihrungen der S2k-Leitlinie Spi-
rometrie einbezogen wurden.

Hinweis: Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Die Durchfiihrung der Spirometrie ist nur bei entsprechender Mitarbeit der Kinder méglich. Das bei jiingeren Kindern
bestehende Groflenverhaltnis von Atemwegen zum Lungenvolumen macht die Dokumentation zuséatzlicher Lun-
genfunktionsparameter (FEV0,5 und FEVO0,75) erforderlich [25].
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Selbst wenn die Ausatemzeit Ianger als eine Sekunde ist, liegt der FEV1/FVC-Quotient bei gesunden Kindern bis
zum sechsten Lebensjahr bei 0,9 [25]. Die Werte kénnen also bei Kindern vor dem Schulalter nicht, wie bei alteren
Ublich, zur Beurteilung einer Atemwegsobstruktion verwendet werden [25]. Haufig ist die Beurteilung einer obstruk-
tiven Ventilationsstérung bei Kindern erst nach Durchfiihrung eines Reversibilitdtstestes moglich. [25]

2.4.2 Reversibilitatstest

Empfehlung

2-5 | k | bestitigt 2024
Bei Patient*innen mit nachgewiesener Atemwegsobstruktion soll zur Bestatigung

der Diagnose zunachst ein Reversibilitdtstest mit kurzwirkenden Beta-2-Sympatho- il
mimetika (SABA) durchgefuhrt werden.

2-6 | k | besttigt 2024
Zusatzlich kann ein Reversibilitatstest mit einem rasch wirksamen Anticholinergi- o
kum durchgefiihrt werden.

2-7 | e | bestétigt 2024

Bei Patient*innen mit begriindetem Verdacht auf ein Asthma kann zur Sicherung der

Diagnose zeitlich begrenzt ein Therapieansprechen auf inhalative Corticosteroide =
(ICS) oder orale Corticosteroide (OCS) gepruft werden.

Rationale

Der Reversibilitatstest dient dazu, die Diagnose Asthma zu bestatigen bzw. eine Abgrenzung zur chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD) zu ermdglichen. Nur die vollstandige Rickbildung der Obstruktion im Rever-
sibilitatstest spricht fir die Diagnose Asthma. Selbst der Nachweis einer hohergradigen Reversibilitdt der obstruk-
tiven Ventilationsstorung schlielt eine COPD bzw. ein gleichzeitiges Vorliegen von Asthma und COPD nicht aus.
Entsprechend den Empfehlungen der S2k-Leitlinie Spirometrie sieht es auch die Leitliniengruppe der NVL Asthma
als zweckmafig an, die Reversibilitdt zunachst unter Einsatz eines SABA zu prifen. Dies ist lange als Standard
etabliert. Sie spricht daher konsensbasiert eine starke Empfehlung aus.

Bringt diese Untersuchung keine Ergebnisse, kommt in zweiter Instanz ein rasch wirksames Anticholinergikum
infrage. [25] Da in der systematischen Recherche keine Daten mit hoher Aussagesicherheit zur Anwendung rasch
wirksamer Anticholinergika im Rahmen des Reversibilitatstestes identifiziert werden konnten, spricht die Leitlinien-
gruppe hier eine offene Empfehlung aus. Sie folgt damit den Ausfihrungen der S2k-Leitlinie Spirometrie.

Aufgrund ihrer klinischen Erfahrungen empfiehlt die Leitliniengruppe bei Erwachsenen die Anwendung von ICS in
einer mittleren Dosierung fur vier Wochen, da erfahrungsgemal nach zwei Wochen noch kein sicherer Effekt zu er-
warten ist. Die Anwendung von OCS erscheint bei Erwachsenen in einer Tagesdosis von 20 mg-40 mg Prednisolon
fur maximal 14 Tage zur Prifung der Reversibilitdt einer Obstruktion geeignet. Da auch in den hierfiir durchgefuhrten
systematischen Recherchen keine Daten mit hohen Aussagesicherheiten bezlglich der diagnostischen Giite des Re-
versibilitatstests unter Anwendung von ICS oder OCS identifiziert werden konnten, die Leitliniengruppe deren Anwen-
dung im Sinne eines Therapieversuches aber als plausibel einschatzt, spricht sie hier eine offene Empfehlung 2-7 aus.

Empfehlungsgrundlage

Zur Durchfiihrung des Reversibilitatstestes wurden in der themenubergreifenden systematischen Recherche keine
hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert. Die Empfehlungen 2-5 und 2-6 wurden auf Basis
eines Expert*innenkonsens formuliert, in welchen die Ausfiihrungen der S2k-Leitlinie Spirometrie [25] einbezogen
wurden.

Fir die Empfehlung 2-7 wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Es konnten keine hochwertigen
systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, die die diagnostische Giite des Reversibilitatstests unter An-
wendung von ICS oder OCS, im Sinne eines Therapieversuches, untersuchen. Eine systematische Recherche nach
Priméarstudien erbrachte ebenfalls keine hochwertigen Studien, um Empfehlungen zu der Dosierung oder der Dauer
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der Anwendung der Corticosteroide im Reversibilitatstest zu formulieren. Identifiziert wurden lediglich zwei Primarstu-
dien und ein Letter, die allenfalls indirekte Evidenz zur Dosierung und Anwendungsdauer beitragen kénnten [26-28].
Daher beruht die Empfehlung wesentlich auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.

Weiterfiihrende Informationen: Reversibilitat

Eine Zunahme der FEV1 um >12% bzw. um > 200 ml macht die Diagnose eines Asthmas wahrscheinlich
[24,25,29]. Eine fehlende Reversibilitat in einem einzigen Reversibilitatstest schlief3t ein Asthma jedoch nicht aus
[25].

Hinweis: Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Bei Sauglingen und Kleinkindern mit auskultierbarer Obstruktion eignet sich eine auskultatorische Prifung der Re-
versibilitdt nach Gabe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums.

2.4.3  Nachweis der bronchialen Hyperreagibilitat

Empfehlung

2-8 | k | bestatigt 2024

Sofern die Lungenfunktion nicht eingeschrankt ist, aber die Anamnese fir ein

Asthma spricht, sollte die Diagnose durch den Nachweis einer unspezifischen f
bronchialen Hyperreagibilitat erhartet werden.

Rationale

Die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe zeigt, dass vor allem bei milden Erkrankungen die Zeichen einer Ob-
struktion in der Spirometrie fehlen kénnen. Daher schéatzt sie bei einem begriindeten Verdacht bzw. bei persistie-
renden Symptomen die bronchiale Provokation als geeignet ein, um die Diagnose Asthma mit hdherer Wahrschein-
lichkeit ausschliefen zu kdnnen. Voraussetzung fir die Anwendung des Verfahrens sind die Beachtung von Kont-
raindikationen und Erfahrung der Anwendenden. Die Leitliniengruppe spricht an dieser Stelle konsensbasiert eine
abgeschwachte Empfehlung aus, da unter anderem die Aussagekraft der verschiedenen zur Verfligung stehenden
Verfahren zur Durchfiihrung des Provokationstestes ihrer Einschatzung nach stark variieren kann. Einen Hinweis
auf Schaden sieht die Leitliniengruppe nicht.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung entspricht einem Expert*innenkonsens. Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten konnten
zu der Fragestellung nicht identifiziert werden.

Weiterfiihrende Informationen: Provokationstest

Zur Durchfiihrung des Provokationstests stehen unterschiedliche Methoden und Auswerteverfahren zur Verfiigung,
deren Aussagekraft aus Erfahrung der Leitliniengruppe nicht véllig Gbereinstimmt:

= unspezifische inhalative Provokation mit Pharmaka (z. B. Methacholin);
= standardisierte Belastung mittels:

o Laufband,
o free-running-test® besonders bei Kleinkindern,
@ Fahrradergometer (weniger geeignet);

= Kaltluftprovokation.

Eine von den Autor*innen eingebrachte diagnostische Studie weist auf eine Uberlegenheit der Bodyplethysmogra-
phie bei der Interpretation der Bronchoprovokation auf der Basis des spezifischen Atemwegswiderstands hin [30].
Da diese in Deutschland flachendeckend in den Praxen der niedergelassenen Pneumolog*innen verfugbar ist, wird
sie in der Regel zur Interpretation der bronchialen Hyperreagibilitdt verwendet. Bei der Methacholin-Testung wird
zwischen Mehr-Konzentrationen-Dosimeter-Protokollen und Ein-Konzentrations-Dosimeter-Protokollen unterschie-
den. Die Besonderheiten des Nachweises der bronchialen Hyperreagibilitdt bei Verdacht auf ein Asthma mit Ar-
beitsplatzbezug sind im Kapitel 10.1 Diagnostik dargestellt.
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24.4  Peak-Flow-Messung

Empfehlung

2.9 | k | bestitigt 2024
Die Diagnose des Asthmas soll nicht ausschlieBlich durch Anwendung der Peak- Uy
Flow-Messung (PEF) gestellt werden.

Rationale

Einen relevanten Stellenwert fir die Peak-Flow-Messung oder die Messung der Peak-Flow-Variabilitat in der Pri-
mardiagnostik sieht die Leitliniengruppe nicht mehr. Auch wenn diese Form der Diagnostik von der internationalen
Leitlinie GINA aus dem Jahr 2023 weiterhin empfohlen wird [24], [31] stuft die Leitliniengruppe der NVL dieses
Verfahren als nachrangig ein, insbesondere weil die Technik der unspezifischen bronchialen Provokation in
Deutschland breit verfligbar ist. Sie spricht daher konsensbasiert eine starke Negativ-Empfehlung gegen die aus-
schlieRliche Anwendung der Peak-Flow-Messung zur Diagnosestellung eines Asthmas aus.

Empfehlungsgrundlage

Fir die Anwendung der Peak-Flow-Messung in der Diagnostik wurden in der themenubergreifenden systemati-
schen Recherche keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert. Die Empfehlung entspricht
einem Expert*innenkonsens und beschreibt gute klinische Praxis.

2.4.5 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

Statement

2-10 | e | modifiziert 2024

Der diagnostische Zusatznutzen von FeNO in der Primardiagnostik ist Gegenstand
aktueller Forschung. Konfirmatorische Studien liegen noch nicht vor. Das Vorlie-
gen von hohen FeNO-Werten (> 50 ppb) spricht bei entsprechender Anamnese mit
hoher Wahrscheinlichkeit fir die Diagnose Asthma und fir das Ansprechen auf
ICS. Ein niedriger FeNO-Wert schlief3t die Diagnose Asthma nicht aus.

Statement

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht keine Empfehlung fir oder gegen die diagnostische Nutzung von FeNO in der Primar-
diagnostik aus. Sie sieht die Anwendung von FeNO in der Diagnostik auf Basis der identifizierten Daten als nicht
ausreichend im Nutzen belegt, da konfirmatorische Studien fehlen, die den diagnostischen Zusatznutzen abschlie-
Rend klaren wirden. Unter Umstanden kdnnen ausgewahlte Patientengruppen, z. B. mit Allergien, von einer Zu-
satzdiagnostik mittels FeNO profitieren. Die Leitliniengruppe sieht jedoch einen méglichen diagnostischen Zusatz-
nutzen, wenn die Lungenfunktionsmessung normale Werte ergibt oder eine Obstruktion ohne Reversibilitat vorliegt
sowie eine auf Asthma hinweisende und zuséatzlich FeNO-Werte von > 50 ppb vorliegen. Die Bestimmung von
FeNO als alleinigen Marker fiir ein Asthma bronchiale wird als unspezifisch angesehen, bringt aber insbesondere
zusammen mit anderen diagnostischen Verfahren einen Zugewinn an Sicherheit bei der Diagnose.

Grundlage

In der systematischen Recherche zur Vorauflage wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten [32,33] und ein
HTA-Bericht [34] zu der Nutzung von FeNO in der Diagnostik gefunden. Da entweder die Suchzeitrdume weit zu-
riicklagen oder die methodische Qualitat der Ubersichtsarbeiten grenzwertig war, wurde die Recherche systema-
tisch aktualisiert. Im Ergebnis wurden zwei weitere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert [35,36]. Diese
begriinden das Statement.

Evidenzbeschreibung

Die systematische Ubersichtsarbeit von Karrasch et al. [35] hat prospektive Studien betrachtet, in denen bisher nicht
diagnostizierte, hauptsachlich steroidnaive Patient*innen mit Verdacht auf Asthma untersucht wurden. Durch das Poo-
ling von 26 Beobachtungsstudien mit 4 518 Teilnehmenden ergab sich eine Sensitivitat von 0,65 (95% Kl 0,58; 0,72)
und eine Spezifitat von 0,82 (95% KI 0,76; 0,86). Die diagnostische Odds Ratio (DOR) lag bei 9,23 ((95% KI 6,55;
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13,01); I? = 75%, Aussagesicherheit niedrig). Erwachsene und Kinder wurden gemeinsam betrachtet, und in einer
Metaregression wurde errechnet, dass die diagnostische Genauigkeit des Verfahrens nicht mit dem Alter der Pati-
ent*innen assoziiert war. [35]

Gesttzt werden diese Ergebnisse durch einen systematischen Review von Tang et al. [36], der die diagnostische
Genauigkeit von FeNO bei Kindern untersuchte. Bei weiter gefassten Einschlusskriterien ergaben sich bei der Be-
trachtung von 2 933 Kindern in 5 Beobachtungsstudien eine Sensitivitat von 0,79 (95% Kl 0,64; 0,89); 12 = 93,1%
und eine Spezifitat von 0,81 (95% Kl 0,66; 0,90); 1> = 97,62% [36].

Eine nach dem Rechercheende verdffentlichte systematische Ubersichtsarbeit [37] errechnete, dass bei einem
héheren Schwellenwert die Sensitivitat ab- und die Spezifitdt zunahm. Eine darin durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse
ergab, dass die diagnostische Genauigkeit bei steroidnaiven Patient*innen im Vergleich zu allen anderen Pati-
ent*innen bei einem Schwellenwert von < 20 parts per billion (ppb) am hdchsten war (Sensitivitat: 0,79, Spezifitat:
0,77, DOR: 12,25, 6 Studien) [37].

Nach dem Recherchezeitraum veréffentlichte und von den Autor*innen eingebrachte Primérstudien erganzen die
Evidenzdarstellung [38,39]:

Price et al. [38] untersuchten, ob die Ergebnisse der FeENO-Messung einen Pradiktor fiir das Ansprechen auf ICS
bei bisher nicht diagnostizierten Patient*innen darstellten. Mit jedem Unterschied von 10 ppb des FeNO-Ausgangs-
wertes verbesserte sich das Ansprechen auf ICS, ermittelt mit dem Asthma Control Questionnaire-7 (Unterschied
zwischen den Gruppen 0,071 (95% Kl 0,002; 0,139)) [38]. Das Risiko fiir Attrition-Bias wird als hoch und fiir Detek-
tions-Bias als unklar eingeschatzt.

Murray et al. [39] werteten Daten einer populationsbezogenen Kohortenstudie aus und untersuchten unter anderem
die diagnostische Genauigkeit von FeNO bei Kindern mit Symptomen eines Asthmas. Die initialen FeNO-Werte
waren bei 115 von 485 Kindern (24%) auf = 35 ppb erhéht. Von diesen hatten 29 (25%) ein Asthma. Von 89 Pati-
ent*innen mit Symptomen eines Asthmas ohne ICS-Therapie hatten 21 Patient*innen einen FeNO-Wert = 35 ppb
— 13 Patient*innen von diesen hatten ein Asthma. Der Referenztest bestand aus einem von den Eltern beantwor-
teten Fragebogen, der die drei Kriterien erfullt haben muss: arztlich diagnostiziertes Asthma, aktuell Symptome
(Wheezing), aktuell Asthmatherapie. [39] Es besteht ein unklares Verzerrungsrisiko in der Doméne 2 und ein hohes
Verzerrungsrisiko in der Domane 3 des Bewertungsinstrumentes QUADAS-2.

2.5 Weiterfuhrende Diagnostik

In der systematischen Literaturrecherche zur Vorauflage konnten nur zu wenigen der in diesem Kapitel adressierten
diagnostischen Verfahren hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert werden. Die Kapitel beruhen
daher hauptsachlich auf einer Adaptation der 2. Auflage der NVL Asthma und klinischer Erfahrung.

2.5.1 Ganzkorperplethysmographie

Stellenwert und Hintergrund

Die Ganzkoérperplethysmographie gilt fiir Patient*innen mit fraglicher spirometrischer Obstruktion als wichtiges zuséatz-
liches Verfahren, um das Vorliegen von Atemwegsobstruktion und Uberblédhung zu priifen. Auch bei mangelhafter
Mitarbeit bei den spirometrischen Untersuchungen, wie z. B. bei schwerem Asthma oder bei Kindern ist sie erfah-
rungsgeman hilfreich.

2.5.2 Bestimmung des Atemwiderstandes mit Oszillations- oder Okklusionsverfahren

Stellenwert und Hintergrund

Die geratetechnischen Anforderungen sind bei der Oszillations- und der Okklusionsmethode (ROSZ und ROCC)
niedriger als bei der Ganzkorperplethysmographie.

Vorteile der mit diesen Verfahren bestimmten Atemwiderstande gegenuber der Spirometrie sind die weitgehende Unab-
hangigkeit der Ergebnisse von der Mitarbeit der Patient*innen sowie die Messung bei Ruheatmung. Die Methoden der
Bestimmung des Atemwiderstandes werden daher als eine wertvolle Erganzung angesehen, wenn eine Ganzkdrper-
plethysmographie nicht zur Verfiigung steht. Die Methode bedarf geschulter und kritischer Anwendender.

MMER

oy %‘AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 23

oNNg

S ¥
TarzTe"



NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

2.5.3 Blutgase

Stellenwert und Hintergrund

Die Bestimmung der Partialdriicke von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid ist zur Diagnosestellung eines Asthmas
aus Sicht der Leitliniengruppe nicht hilfreich, jedoch in der Differentialdiagnostik bei akuter und chronischer
Dyspnoe sowie zur Uberwachung im schweren Asthmaanfall notwendig.

Hinweis: Besonderheiten bei Kindern (< 5 Jahre)

Fir die Beurteilung der Auswirkungen einer schweren Obstruktion bei Sduglingen und Kleinkindern hat die Bestim-
mung der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung eine besondere Bedeutung.

2.54 Labordiagnostik

Empfehlung

2-11 | e | bestatigt 2024

Bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie, haufigen Bronchialinfekten, Lungen-

infiltraten oder bei schwerem Asthma sollte aus differentialdiagnostischen Griinden f
eine erganzende Labordiagnostik erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zur primardiagnostischen Nutzung von Eosinophi-
lenzahl und IgE als niedrig ein, sieht jedoch einen mdglichen Nutzen bei differentialdiagnostischen Fragestellungen.
Sie spricht aus diesem Grund und auf Basis ihrer klinischen Erfahrungen eine abgeschwachte Empfehlung zuguns-
ten einer erganzenden Labordiagnostik aus.

Eine In-vitro-Labordiagnostik ist bei Asthma nach Einschatzung der Leitliniengruppe im Regelfall nicht notwendig,
unter den in Empfehlung 2-11 aufgezahlten Umstanden wird diese jedoch zur Differentialdiagnostik empfohlen.
Geeignete Laborparameter sind C-reaktives Protein, Blutbild, Eosinophilenzahl im Differentialblutbild, Gesamt-IgE,
spezifisches IgE und die Sputumbakteriologie. Die Bestimmung des Gesamt-IgE ist aus der klinischen Erfahrung
der Leitliniengruppe fiir die Asthmadiagnose nicht beweisend, kann aber bei Werten tiber 100 kU/I auf eine allergi-
sche Genese des Asthmas und bei Werten > 1 000 kU/I und kompliziertem Verlauf auf eine andere Genese der
Probleme, wie das Churg-Strauss-Syndrom oder die allergische bronchopulmonale Aspergillose, hinweisen.

Empfehlungsgrundlage

Fiir die Vorauflage wurde eine systematische Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt.

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche zur Vorauflage wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die
diagnostische Genauigkeit der Messung von Eosinophilen und IgE im Blut als Surrogatparameter fir die eosino-
phile Atemwegsentziindung untersuchte [40]. Die gepoolte Schatzung von Sensitivitdt bzw. Spezifitat zur Detektion
von Sputumeosinophilen > 3% ergab fur die Eosinophilenzahl im Blut aus 14 Studien mit 2 405 erwachsenen Pati-
ent*innen 0,71 (95% Kl 0,65; 0,76) bzw. 0,77 (95% Kl 0,70; 0,83). Fir die Bestimmung des IgE im Blut wurden
durch das Poolen von 7 Studien mit 942 Erwachsenen eine Sensitivitat von 0,64 (95% KI 0,42; 0,81) und eine
Spezifitéat von 0,71 (95% Kl 0,42; 0,89) errechnet [40]. Die I>-Werte sind aufgrund von Differenzen zwischen den
Primarstudien sowohl fir die Metaanalysen zur Eosinophilenzahl als auch fur die IgE-Bestimmung im Blut moderat
bis betrachtlich, zudem uberschneiden sich die Konfidenzintervalle einzelner Studien in manchen Analysen nur
minimal bzw. Uberhaupt nicht. Auch berichten die Autor*innen des Reviews von substantieller Heterogenitat in fast
allen durchgefiihrten Analysen. Unter anderem aus diesen Griinden wird die Aussagesicherheit herabgestuft (In-
konsistenz).

Eine von den Autor*innen erganzend eingebrachte retrospektive Kohortenstudie (Sekundardatenanalyse) von Price
et al. [41] errechnet eine Assoziation zwischen einer erhéhten Eosinophilenzahl (> 400/ul) und der Anzahl an
Exazerbationen, einer verminderten Asthmakontrolle und dem Risiko fiir akute respiratorische Ereignisse, auch
nach Adjustierung fir Alter, BMI und Rauchstatus. Zu beachten ist jedoch, dass das Setzen eines niedrigeren
Schwellenwertes die Assoziation in der Studie abgeschwacht hat [41].

aNNg
MmES

@f; ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 24

s Aad
TarzTe"

S



NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

2.5.5 Bildgebung

Stellenwert und Hintergrund

Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten wurden in der Recherche zu dieser Fragestellung nicht gefunden.
Eine Indikation fur den routinemaRigen Einsatz sieht die Leitliniengruppe nicht. Eine bildgebende Diagnostik kann
zur Differentialdiagnose bei Symptomen wie Husten, Auswurf und/oder Atemnot, bei atypischen Symptomen und
bei diskrepanten Untersuchungsbefunden hilfreich sein.

2.6  Allergiediagnostik

2.6.1  Allergologische Stufendiagnostik

Empfehlung

2-12 | k | modifiziert 2024
Bei Patient*innen mit Asthma (siehe Empfehlung 2-1) soll eine allergologische Stu-
fendiagnostik durchgefiihrt werden.

Diese besteht aus:

1. vertiefender Allergieanamnese einschlief3lich Berufsanamnese (ggf. Fragebo-

gen); (il
2. Nachweis der allergenspezifischen, Immunglobulin E (IgE) vermittelten

Sensibilisierung mittels:

= Prick-Hauttest und/oder

= Bestimmung des spezifischen IgE;

= ggdf. allergenspezifischen Organprovokationstests.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Empfehlung aus. Nach ihrer Einschatzung wird mit der
Empfehlung gute klinische Praxis beschrieben, von der Erkrankte profitieren, da sich an einen positiven Befund
eine spezifische, kausale Therapie anschlieRen kann. Einen Hinweis auf nicht beherrschbare Schaden durch die
Durchflihrung einer allergologischen Stufendiagnostik bei Asthma sieht die Leitliniengruppe nicht.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung stellt einen Expert*innenkonsens dar. Die systematische Recherche nach systematischen Uber-
sichtsarbeiten erbrachte keine verwendbaren Suchergebnisse.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Allergieanamnese ist ein wichtiger Bestandteil der Asthmaanamnese in allen Altersgruppen. Oft genugen we-
nige Fragen, um die Mdglichkeit einer allergischen Verursachung des Asthmas zu erkennen. Neben dem Erfassen
der Familienanamnese gehoren hierzu Fragen nach einem Zusammenhang der Symptome mit:

= Jahreszeit;

= Ort;

= Tag-/Nachtrhythmus;

= Sport und korperliche Belastung;

= Allergenexposition (z. B. Haustiere, Hausstaub);
= Arzneimitteln;

= Beruf.

Neben Karenzversuchen eignet sich eine Allergietestung altersunabhangig, wenn sich der Verdacht auf eine aller-
gische Ursache der Beschwerden ergibt.
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2.6.2  Spezifische Provokationstests

Stellenwert und Hintergrund

Eine spezifische bronchiale Provokation ist zur Diagnose eines Asthmas erfahrungsgemaf im Allgemeinen nicht
notwendig und nur bei besonderen Fragstellungen indiziert.

Spezifische bronchiale Provokationstests setzen allergologische Kenntnisse und wegen — insbesondere bei fehler-
hafter Methodik — maéglicher lebensbedrohlicher Komplikationen Erfahrungen in der Notfallbehandlung zwingend
voraus. Alternativ sind nasale Provokationstests moglich.

Hinweis: Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter

Im Kindes- und Jugendalter werden nasale Provokationen von Kinder- und Jugendarzt*innen mit kinderpneumolo-
gischem oder allergologischem Schwerpunkt bzw. Zusatzweiterbildung oder von Fachéarzt*innen fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde durchgefiihrt. Bronchiale Provokationen mit Allergenen sind aus Sicht der Leitliniengruppe bei
Kindern und Jugendlichen nicht indiziert.

2.7 Uberprifung der Diagnose

Empfehlung

2-13 | e | bestitigt 2024
Im Zweifel soll die Diagnose Asthma Uberprift bzw. in Frage gestellt werden, ins-
besondere:

(il

= bei unzureichender Kontrolle trotz leitliniengerechter Therapie oder

= nach einem mehrmonatigen Auslassversuch unter Berticksichtigung saisonaler
Triggerfaktoren.

Rationale

Basierend auf guter klinischer Praxis ist die kritische Uberpriifung der Diagnose vor allem in den in Empfehlung 2-13
genannten Situationen wichtig, weil sich daraus Hinweise ergeben, dass Asthma bronchiale nicht die Ursache der
Beschwerden sein kdnnte, beziehungsweise, dass auch ohne Asthma-spezifische Therapie keine Beschwerden mehr
bestehen. Beobachtungsdaten liefern Hinweise, dass etliche Betroffene in diesen Situationen trotzdem weiterhin eine
Asthma-Therapie erhalten. Ziel der Empfehlung ist die Vermeidung von Fehldiagnosen und einer Uber- bzw. Fehlver-
sorgung. Die Leitliniengruppe nimmt hier ein Versorgungsproblem wahr. Insbesondere das Nicht-Schadens-Prinzip
sowie der starke Effekt (hoher Anteil an Betroffenen mit einer nicht korrekten Asthma-Diagnose) in der Beobachtungs-
studie begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Zu dieser Empfehlung wurden in der themenubergreifenden systematischen Recherche keine hochwertigen syste-
matischen Ubersichtsarbeiten identifiziert. Die Formulierung basiert auf einer Beobachtungsstudie und beschreibt
gute klinische Praxis.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

In einer von den Autor*innen ergdnzend eingebrachten Kohortenstudie [42], die nach dem Abschluss der systema-
tischen Recherche erschienen ist, wurde die Diagnose bei 701 zufallig ausgewahlten Patient*innen mit Asthma
reevaluiert. Bei 33,1% der Studienteilnehmenden konnte die Diagnose nicht bestatigt werden. Als Erklarungsan-
satze diskutieren die Autor*innen der Studie einerseits ein Ausheilen der Erkrankung andererseits das Vorkommen
von Fehldiagnosen. [42]
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2.8 Differentialdiagnosen des Asthmas

Tabelle 3: Differentialdiagnosen | ERWACHSENE (modifiziert nach [16])

Klinischer Hinweis

Ohne Atemwegsobstruktion

Vorherrschend Husten ohne pathologische
Veranderung der Lungenfunktion

Schwindel, Benommenheit, periphere
Parasthesien

Vorherrschend nasale Symptome ohne patho-
logische Veranderung der Lungenfunktion

Haltungs- oder Nahrungsmittelabhangige
Symptome, vorherrschend Husten

Orthopnoe, paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, periphere Odeme, bestehende
kardiale Erkrankung

Knisterrasseln (Sklerosiphonie) in der
Auskultation

Mit Atemwegsobstruktion

Wesentliche Tabakrauchanamnese (d. h.
> 30 Pack-years), Alter bei Einsetzen > 35
Jahre

Chronischer, produktiver Husten bei Fehlen
von Giemen oder Kurzatmigkeit

Neubeginn bei Rauchenden, systemische
Symptome, Gewichtsverlust, Himoptyse

Mogliche Diagnose

Chronischer Husten, Pertussis, chronische Bronchitis, rezidivie-
rende Lungenembolie, passagere postinfektidse bronchiale Hy-
perreagibilitat, Sarkoidose, Lungenstauung, habitueller Husten

Dysfunktionale Atmung, z. B. Seufzerdyspnoe, Uberwiegend
thorakale Exkursionen, Hyperventilationssyndrom

Rhinitis, akut rezidivierende/chronische Sinusitis, Postnasal-Drip-
Syndrom

Gastro-6sophagealer Reflux (GOR)

Herzinsuffizienz

Lungenfibrose

COPD

Bronchiektasen, Fremdkdrperaspiration, Bronchiolitis obliterans,
Stenose der zentralen Atemwege, Lungenstauung mit Obstruk-
tion, Mukoviszidose

Lungenkarzinom, Sarkoidose

Tabelle 4: Differentialdiagnosen | KINDER UND JUGENDLICHE (modifiziert nach [16])

Klinischer Hinweis
Anamnese

Symptome seit der Geburt, peripartal respi-
ratorische Probleme

Familienanamnese mit pulmonalen Erkran-
kungen

Akutes Auftreten ohne vorherige Probleme
Symptome

Fieber, obere Atemwegssymptom

Produktiver Husten

Nachtliche Symptome, verstarkte Spucknei-
gung

Mogliche Diagnose

Cystische Fibrose (CF), Chronische Lungenerkrankung nach
Frihgeburtlichkeit/Bronchopulmonale Dysplasie, Primare ziliare
Dysfunktion (PCD), Angeborene Lungenfehlbildung

CF, Neuromuskulare Erkrankungen, Immundefekt, PCD

Akute Fremdkoérperaspiration

Akuter respiratorischer Infekt (Bronchitis, Bronchiolitis, Bron-
chopneumonie)

CF, PCD, Bronchiektasen, Protrahierte bakterielle Bronchitis,
rezidivierende Aspirationen, Immundefekt, chronische Fremdkor-
peraspiration

Obere Atemwegsprobleme, pathologischer gastro-0sophagealer
Reflux (GOR) mit rezidivierenden Aspirationen
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Klinischer Hinweis

Anfallartiger Husten

Kurzatmigkeit mit Schwindel, Kribbelpa-
raesthesien

In- und/oder exspiratorischer Stridor

Abnorme Stimme, Heiserkeit

Lokalisierte thorakale Befunde

Trommelschlegelfinger

Gedeihstorung

Mogliche Diagnose

Pertussis/postinfektidse Hyperreagibilitat, Dysphagie, Schlucksto-
rung, habitueller Husten

Dysfunktionale Atmung, z. B. Uberwiegend thorakale Atemex-
kursionen, Hyperventilation

Angeborene Fehlbildung (Stenose oder Malazie im Bereich der
groflen Atemwege), Laryngitis, Tracheitis, laryngeale Obstruk-
tion, VCD

Laryngeales Problem, pathologischer GOR

Angeborene Fehlbildung, Postinfektiése Veranderungen,
Tuberkulose

CF, Interstitielle Lungenerkrankung, Bronchiolitis obliterans

CF, Immundefekt, pathologischer GOR, Interstitielle Lungener-

krankung
Untersuchungsbefunde

Lokalisierte radiologische Veranderungen Angeborene Fehlbildung, CF, post-infektiose Veranderungen,
Fremdkorperaspiration, rezidivierende Aspirationen bei Schluck-

stérung oder GOR, Bronchiektasen, Tuberkulose

2.9 Asthma bei alteren Patient*innen

Stellenwert und Hintergrund

Zu den Besonderheiten in der Diagnostik des Asthmas bei alteren Patient*innen wurden in der systematischen
Recherche keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten gefunden.

Die Leitliniengruppe betont, dass sowohl die Diagnostik als auch die Therapie des Asthmas bei dlteren Menschen
besonderer Aufmerksamkeit bedirfen. Die Diagnose kann unter anderem durch die Existenz von Komorbiditaten,
die verminderte Symptomwahrnehmung oder die Akzeptanz der Atemnot als Alterserscheinung erschwert sein [24].
Die geltenden Referenzwerte spirometrischer Untersuchungen kénnen der S2k-Leitlinie Spirometrie enthnommen
werden [25]. In der Behandlung des Asthmas sind vor allem Komorbiditdten aber auch Wechselwirkungen der
empfohlenen Medikamente von besonderer Bedeutung. Zu beachten ist die S3-Leitlinie ,Hausarztliche Leitlinie:
Multimedikation® (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-043) [43].

2.10 Asthma-COPD-Overlap

Stellenwert und Hintergrund

Die Abgrenzung des Asthmas von der COPD und die Uberlappung beider Erkrankungen stellen ein versorgungs-
relevantes Problem dar. Es bedarf einer differenzierten Diagnosestellung und Therapieoptimierung, um eine Fehl-
versorgung der betroffenen Patient*innen zu vermeiden.

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurde eine systematische Ubersichtsarbeit [44] identifiziert, die
die Pravalenz des Asthma-COPD-Overlap (ACO) bei COPD-Patient*innen auf Basis von 13 Beobachtungsstudien
auf 27% (95% Kl 0,16; 0,38) schatzt. Patient*innen mit ACO waren im Vergleich zu Patient*innen mit COPD jinger
[44].

Die Autor*innen der GINA 2024 [7] sind der Auffassung, dass es sich bei Asthma-COPD-Overlap (ACO) nicht um
eine eigene Krankheitsentitat, sondern um eine Vielzahl verschiedener Phanotypen handelt. Die Verwendung des
Begriffes Syndrom wird daher nicht mehr empfohlen [31]. Charakteristisch sei eine Atemwegsobstruktion, die so-
wohl mit Merkmalen des Asthmas als auch der COPD assoziiert sei. Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
formuliert die GINA 2024 auf Basis eines Expert*innenkonsens [7].
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Tabelle 5: Abgrenzung von Asthma und COPD (modifiziert nach [8,21])

Typische Merkmale Asthma COPD
Alter bei Erstdiagnose haufig: Kindheit, Jugend meist nicht vor der 6. Lebensdekade
Tabakrauchen kein direkter Kausalzusammenhang; typisch
Verschlechterung durch Tabakrauch
moglich
Hauptbeschwerden anfallartig auftretende Atemnot Atemnot bei Belastung
Verlauf variabel, episodisch meist progredient
Allergie haufig kein direkter Kausalzusammenhang
Atemwegsobstruktion variabel, reversibel, oft aktuell nicht vor- immer nachweisbar
handen
FeNO oft erhéht normal bis niedrig
Bluteosinophilie haufig erhoht meist normal
Reversibilitat der Obstruktion  oft voll reversibel nie voll reversibel
Bronchiale Hyperreagibilitat meist vorhanden selten
Ansprechen der Obstruktion regelhaft vorhanden selten

auf Corticosteroide

2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle

Empfehlung/Statement

2-14 | e | bestatigt 2024
Als Grundlage der Therapie(-anpassung) ist die Beurteilung der Asthmakontrolle
mafgeblich. Sie beruht auf klinisch leicht zu erfassenden Parametern.

Es werden drei Grade der Asthmakontrolle definiert:

. Statement
= kontrolliertes Asthma;

= teilweise kontrolliertes Asthma;
= unkontrolliertes Asthma.
(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3)

2-15 | e | bestatigt 2024

Der Grad der Asthmakontrolle soll in regelmaRigen Abstanden Uberpruft werden,

um festzustellen, ob die Therapieziele erreicht werden und eine Anpassung der il
Therapie (Intensivierung/Reduktion) indiziert ist.

Rationale

Die Klassifikation des Asthmas wird durch die Graduierung der Asthmakontrolle abgebildet. Sie eignet sich zur
Therapieinitiierung (siehe Kapitel 4.7 Initiierung der Langzeittherapie) und zu deren Anpassung (Kapitel 4.5 Orien-
tierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle). Alle Studien, aus denen sich mit hoher bis moderater Aussa-
gesicherheit ein Vorteil der unterschiedlichen medikamentdsen Optionen ergibt, basieren auf dem Prinzip der The-
rapiesteuerung nach Asthmakontrolle. Zudem sind die Parameter, welche die Asthmakontrolle bestimmen, die End-
punkte, welche durch medikamentése Therapie verbessert wurden. Daraus extrapoliert die Leitliniengruppe, dass
die Erhebung der Asthmakontrolle das wichtigste Intrument zur Therapiesteuerung ist. Ein Schadenspotenzial sieht
sie nicht.

Die Leitliniengruppe spricht in Zusammenschau dieser Uberlegungen eine starke Empfehlung fiir die regelméaRige
Prifung der Asthmakontrolle aus. Sie sieht hier einen grolen Nutzen im Bereich der Therapiesteuerung. Nach
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einer Therapieintensivierung kénnen so die Effekte der Therapieanpassung beurteilt und gegebenenfalls weiter
optimiert werden. Und auch um eine Ubertherapie zu vermeiden, ist es wichtig, die Asthmakontrolle in regelméRigen
Abstanden zu lberprifen und die Therapie gegebenenfalls zu reduzieren. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitlini-
engruppe hier nicht.

Die Haufigkeit der Uberpriifung des Grades der Asthmakontrolle richtet sich dabei nach dem individuellen Krank-
heitsverlauf der Patient*innen (siehe auch Empfehlungen 4-11 zur Therapieintensivierung und 4-12 zur Therapie-
reduktion).

Empfehlungsgrundlage

Grundlage des Uberarbeiteten Konzeptes der Asthmakontrolle sind die Aussagen der GINA [24,31] sowie die Ein-
schatzung und klinische Erfahrung der Leitliniengruppe. Gestiitzt wird die Einteilung durch die Uberlegung, dass in
vielen der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten die Asthmakontrolle als Ausgangspunkt fiir eine Ver-
anderung der Therapie genutzt oder als Endpunkt fir die Wirksamkeit einer Intervention betrachtet wird (wie z. B.
[45-48]).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Schweregradeinteilung des Asthmas hat keinen Stellenwert mehr in der Diagnostik. Auch fiir die initiale Festlegung
der Therapiestufe gemaf Stufenschema sind das Therapieansprechen und damit die Asthmakontrolle fiihrend. Es
besteht zudem die Gefahr, dass das flexiblere und an die jeweilige Situation angepasste Konzept der Asthmakontrolle
durch die Schweregradeinteilung iberlagert wird und Patient*innen mit gut kontrollierbarem Asthma tiber den Schwe-
regrad stigmatisiert werden. Auch in der internationalen Leitlinie GINA aus dem Jahr 2023 [24] wird nun vorgeschla-
gen, zumindest den Begriff des ,milden Asthmas" in der klinischen Praxis zu vermeiden. Sie begriinden dies damit,
dass Patient*innen und Arzt*innen méglicherweise haufig davon ausgehen, dass diese Einteilung mit einem geringen
Risiko gleichzusetzen ist. Die Autor*innen der GINA sprechen sich nun auch fiir die bevorzugte Nutzung der Asthma-
kontrolle aus. Zudem werden Multimorbiditat und die Ziele und Praferenzen der Patient*innen bei einer Therapiean-
passung mit einbezogen.
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Abbildung 2: Grade der Asthmakontrolle | ERWACHSENE (modifiziert nach [24,31] und [21])

Symptomkontrolle:

Hatte der Patient / die Patientin in den letzten 4 Wochen:

O Haufiger als zweimal in der Woche tagsiiber Symptome.

O Nachtliches Erwachen durch Asthma.

0 Gebrauch von Bedarfsmedikation fiir Symptome -2 haufiger als zweimal in der Woche.

O Aktivitatseinschrankung durch Asthma.

Kein Kriterium erfillt 1-2 Kriterien erfullt 3—4 Kriterien erflllt
v = "
Gut kontrolliert Teilweise kontrolliert Unkontrolliert

Beurteilung des Risikos flr eine zuktinftige Verschlechterung des Asthmas:

Erhebung von:
= Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)

= Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine / = 1x im Jahr / in der aktuellen Woche)

' Ausgeschlossen ist Bedarfsmedikation, die vor sportlicher Aktivitat angewandt wurde (siehe Empfehlung 5-3)

2 Dieses Kriterium ist nicht bei Erwachsenen in Stufe 2 anwendbar, die ausschlieBlich die Fixkombination (ICS niedrigdo-
siert + Formoterol) bedarfsorientiert anwenden: Es gilt als erfiillt, wenn die Fixkombination haufiger als viermal pro Woche
angewandt wird oder die empfohlene Tageshdchstdosis des Formoterol tiberschritten wird.
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Abbildung 3: Grade der Asthmakontrolle | KINDER UND JUGENDLICHE (modifiziert nach [24,31] und [21])

Symptomkontrolle:

Hatte der Patient / die Patientin in den letzten 4 Wochen:
O Symptome tagsuber.

O Nachtliches Erwachen durch Asthma.

0 Gebrauch von Bedarfsmedikation'.

O Aktivitatseinschrankung durch Asthma.

Kein Kriterium erfullt 1-2 Kiriterien erfullt 3—4 Kriterien erfullt
v " =
Gut kontrolliert Teilweise kontrolliert Unkontrolliert

Beurteilung des Risikos fur eine zukunftige Verschlechterung des Asthmas:
Erhebung von:
= Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)
= Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine / = 1x im Jahr / in der aktuellen Woche)
" Bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die in Stufe 2 ausschlieBlich die Fixkombination (ICS niedrigdosiert und Formoterol) be-

darfsweise anwenden, ist das Kriterium nicht anwendbar: Bei gut kontrolliertem Asthma wird die Fixkombination nicht hau-
figer als zweimal pro Woche angewandt.

Weiterfiihrende Informationen: Abbildung 2 und Abbildung 3 — Grade der Asthmakontrolle

Als Unterstltzung zur Erfassung der Grade der Asthmakontrolle dienen die Abbildung 2 und die Abbildung 3. Sie
wurden auf Basis der Aussagen der internationalen Leitlinie GINA und der S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie
von Patient*innen mit Asthma modifiziert [21,24,31]

Die GINA 2024 [7] unterscheidet zwei Doméanen der Asthmakontrolle — die Symptomkontrolle und das Risiko fir
eine zukiinftige Verschlechterung des Asthmas. Die Erfassung des Risikos fiir eine zukiinftige Verschlechterung
des Asthmas ist sehr ausflhrlich dargestellt [7].

Die Leitliniengruppe der NVL Asthma sieht in der Symptomkontrolle ein zentrales Kriterium zur Erfassung der Asth-
makontrolle. Dariiber hinaus ist aber auch die Beurteilung des Risikos fiir eine zukiinftige Verschlechterung des
Asthmas wichtig. So wird der Uberlegung Rechnung getragen, dass Patient*innen trotz kontrollierter Symptome
unter Umstanden ein erhdhtes Risiko fur zuklnftige Exazerbationen aufweisen kdnnen.

Im Versorgungsalltag erachtet die Leitliniengruppe die Anwendung der vielen Kriterien der GINA 2024 [7] jedoch als
schwer umsetzbar. Daher wird empfohlen, sich fur die Erfassung des Risikos fiir eine zukunftige Verschlechterung
des Asthmas auf die Erhebung der Lungenfunktion und die Anzahl stattgehabter Exazerbationen zu fokussieren. Die

Zusammenschau dieser Ergebnisse mit der Symptomkontrolle ermdglicht die Beurteilung des Grades der Asthma-
kontrolle.

Weitere potenziell beeinflussbare Risikofaktoren fiir eine zukiinftige Verschlechterung des Asthmas, die zusatzlich
im Assessment der GINA erfasst werden [7], werden in den verschiedenen Kapiteln der NVL Asthma adressiert
(siehe Kapitel 6.5 Tabakentwdhnung, 6.6 Psychosoziale Aspekte und 6.7 Kontrolle des Kérpergewichtes).

Bei der Einschatzung der Asthmakontrolle anhand der Haufigkeit der Bedarfsmedikation stellen Patient*innen eine
Besonderheit dar, die in Stufe 2 ausschliefllich bedarfsorientiert die Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und
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Formoterol als neue Form der Langzeittherapie erhalten (siehe auch Kapitel 4.8.1.2 Fixkombination aus ICS niedrig-
dosiert und Formoterol: bedarfsorientiert). Bei Erwachsenen schatzt die Leitliniengruppe auf Basis ihrer klinischen
Erfahrung und der Subgruppenauswertungen der eingeschlossenen Primarstudien [49,50] das Kriterium als proble-
matisch ein, wenn die Fixkombination haufiger als viermal pro Woche angewandt wird. Bei Jugendlichen schéatzen sie
es in Stufe 2 als kontrolliert ein, solange die Fixkombination nicht haufiger als zweimal pro Woche inhaliert wird.

Der Asthma-Kontroll-Test (ACT) und der Asthma-Kontroll-Fragbogen (ACQ) bieten z. B. ebenfalls die Mdglichkeit,
die Asthmakontrolle im klinischen Alltag zu priifen. Eine in der systematischen Recherche identifizierte systemati-
sche Ubersichtsarbeit untersucht die diagnostische Genauigkeit des ACT und des ACQ [51]. Die Autor*innen des
systematischen Reviews schlussfolgerten anhand der Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt und der diagnosti-
schen Odds Ratio, dass der ACT dem ACQ in der klinischen Praxis tUberlegen war. Beide Instrumente seien jedoch
nicht geeignet, um unkontrolliertes Asthma zu identifizieren [51]. Die Leitliniengruppe weist zudem darauf hin, dass
die Interpretation der Ergebnisse bei hdherem Alter oder Vorhandensein von Komorbiditdten eingeschrankt sein
kann.

Hinweis: Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Eine Besonderheit der Graduierung der Asthmakontrolle in der NVL Asthma ist die von der GINA 2024 abweichende
Alterseinteilung [7]. Bei Kindern und Jugendlichen wird jegliches Vorhandensein von Symptomen tagsiiber bzw.
jeglicher Einsatz einer Bedarfsmedikation in einer beliebigen Woche von der Leitliniengruppe der NVL Asthma
bereits als Hinweis fiir eine Verminderung der Symptomkontrolle angesehen.

In der GINA 2024 werden Kinder ab einem Alter von 6 Jahren, Jugendliche und Erwachsene gemeinsam betrachtet.
Asthmasymptome dirfen bis zu zweimal in der Woche auftreten bzw. die Bedarfsmedikation bis zu zweimal in der
Woche angewandt werden, bevor eine Einschrankung der Symptomkontrolle gesehen wird [7].

Diese leichte Abwandlung tragt dem Umstand Rechnung, dass die GINA einen internationalen Geltungsbereich mit
teilweise anderen soziodkonomischen Verhaltnissen und Versorgungsstandards als Deutschland aufweist.

2.12 Monitoring

Empfehlung

2-16 | e | bestitigt 2024
Bei jeder Verlaufskontrolle sollen folgende Parameter erhoben werden:

= Asthmasymptome tagsuber;

= Asthmasymptome bei kérperlicher Belastung;

= nachtliches Erwachen aufgrund von Symptomen;

= Haufigkeit des Einsatzes von Bedarfsmedikation; M
= Einschrankungen der Aktivitdten des Alltags;

= Therapieadharenz;

= Inhalationstechnik;

= Haufigkeit des Auftretens und Ausléser von Exazerbationen;

= Wirksamkeit und Vertraglichkeit der medikamentdsen Therapie.

Rationale

Auf Basis der Interpretation extrapolierter Daten aus systematisch identifizierter Evidenz zur Evaluation von Symp-
tomen, Exazerbationen und unerwiinschten Wirkungen und auch aufgrund ihrer klinischen Erfahrung sieht die Leit-
liniengruppe einen grofRen Nutzen fur die Erfassung der formulierten Parameter; insbesondere in Bezug auf eine
potenzielle Optimierung der Therapie. Sie sieht keine Hinweise auf Schaden fiir das empfohlene Vorgehen und
spricht eine starke Empfehlung aus.

Unter der Annahme, dass die detaillierte Erinnerung der Patient*innen an ihre Symptome mit der Zeit abnimmt,
erachtet die Leitliniengruppe es als sinnvoll, die Angaben auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wo-
chen zu beziehen.
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Neben der Haufigkeit von Exazerbationen dient das Erfragen von Geschwindigkeit des Auftretens, der Schwere
und der Ausléser von Exazerbationen dazu, letztere gezielt zu vermeiden bzw. zu behandeln (siehe Empfehlung
2-1).

Der Evaluation der Therapieadharenz und Inhalationstechnik (siehe Kapitel 4.11 Inhalationssysteme) kommt be-
sondere Bedeutung zu, um einerseits Handhabungsfehler und andererseits Hirden in der Umsetzung von Thera-

pievereinbarungen zu identifizieren und so andere, therapierelevante Ursachen des fehlenden Therapieanspre-
chens auszuschlief3en.

Das Erfragen von unerwiinschten Medikamentenwirkungen ist ebenfalls wichtig, um die Therapie entsprechend
anzupassen. Gleichwohl gilt es abzuwéagen, ob dies die Adharenz der Patient*innen, die sehr angstlich in Bezug
auf Nebenwirkungen sind, beeintrachtigt — hier kénnen im Einzelfall auch langere Zeitintervalle angebracht sein.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung 2-16 basiert auf einer Extrapolation systematischer Ubersichtsarbeiten, die den Step-down der
Asthmatherapie untersuchten. In diesen wurden hauptséachlich die Symptome (tagstiber und nachts), die Exazer-
bationen und die unerwiinschten Wirkungen evaluiert [48,52-54]. Weitere Parameter wurden geman guter klini-
scher Praxis erganzt.

2.12.1 Monitoring der Lungenfunktion

2.12.1.1 Spirometrie

Stellenwert und Hintergrund

Die Leitliniengruppe wertet die Spirometrie als geeignetes Verfahren zur Verlaufsbeurteilung des Asthmas und
verweist zur Durchfilhrung auf die S2k-Leitlinie Spirometrie [25]. Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten
zur Anwendung der Spirometrie in der Therapiebeurteilung wurden in der systematischen Recherche nicht identifi-
Ziert.

2.12.1.2 Peak-Flow-Messung

Empfehlung

2-17 | k | bestitigt 2024

Bei Patient*innen mit Asthma, die eine Unterweisung in ein geeignetes Gerat er-

halten haben, kann die PEF-Messung fir das Monitoring und zur Verbesserung =
der Selbsteinschatzung empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht auf Basis ihrer klinischen Einschatzung eine konsensbasierte Empfehlung fiir die Peak-
Flow-Mesung aus. Erfahrungsgemaf kdnnen insbesondere Patient*innen, die eine herabgesetzte Empfindung der
Asthmasymptome oder eine mangelnde Selbsteinschatzung hinsichtlich des Exazerbationsrisikos aufweisen, von
der regelmaRigen PEF-Messung profitieren. Darin sieht die Leiliniengruppe einen mdéglichen Nutzen. Die formu-
lierte offene Empfehlungsstarke soll dabei ausdriicken, dass die behandelnden Fachpersonen individuell einschat-
zen koénnen, ob ihre Patient*innen von dieser Methode profitieren wiirden oder nicht. Einen potenziellen Schaden
sieht die Leitliniengruppe nicht.

Voraussetzung fiir die sachgemafe Durchflihrung und Interpretation ist eine vorherige Schulungsmafnahme (siehe
Kapitel 6.2 Schulung).
Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Literaturrecherche konnten keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten zu dieser
Fragestellung identifiziert werden.
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2.12.1.3 Tests zur bronchialen Hyperreagibilitat

Stellenwert und Hintergrund

Auf Basis der klinischen Erfahrung kann die Messung der bronchialen Hyperreagibilitdt auch in der Verlaufsbe-
obachtung sinnvoll sein(z.B. Verlaufsuntersuchung bei infektassoziierter Hyperreagibilitat).

2.12.1.4 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

Empfehlung

2-18 | e | bestitigt 2024

Das Monitoring mittels repetitiver FeNO-Messung kann bei Patient*innen mit haufi-
gen Exazerbationen eingesetzt werden, um durch Therapieanpassung weitere
Exazerbationen zu reduzieren.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheiten fiir die Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen durch
eine FeNO-gesteuerte Therapieanpassung als moderat, fiir Symptome und Lebensqualitat als niedrig ein. Da das
Monitoring mittels FeNO in den vorliegenden Studien nur einige Endpunkte positiv beeinflussen konnte und unklar
ist, welche Patientengruppen besonders von der FeNO-Messung profitieren, spricht sie eine offene Empfehlung
aus. Die Leitliniengruppe schatzt, dass vor allem Patient*innen mit wiederholten Exazerbationen von einem Moni-
toring mittels FeNO profitieren kénnen und empfiehlt die FeNO-Bestimmung bei Erwachsenen vor der Initiierung
der Therapie mit Dupilumab (siehe Empfehlung 4-40). Aus der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe kann das
Monitoring mittels FeNO dazu beitragen, die Adharenz der Patient*innen zu fordern.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche wurden ein HTA-Bericht [34] und ein Cochrane-Review [55] identifiziert, deren
Suchzeitraume weit zurlicklagen. Eine Aktualisierung der Recherche flr die Vorversion der NVL erbrachte zwei
weitere Cochrane-Reviews, die hauptséachlich fur die der Formulierung der Empfehlung herangezogen wurden
[66,57].

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Petsky et al. [56] aus dem Jahr 2016 betrachtete erwachsene Patient*innen. In der
Interventionsgruppe erfolgte das Asthmamanagement FeNO-gesteuert. In der Kontrollgruppe waren ein symptom-
und/oder leitlinienbasiertes Management mdglich. Die Auswertung ergab, dass die Anzahl der Patient*innen mit
einer oder mehr Exazerbationen in der Interventionsgruppe (FeNO-gesteuert) geringer war, als in der Kontroll-
gruppe (21% vs. 28%, NNTB uber 52 Wochen 12 (95% KIl 8; 32); OR 0,60 (95% Kl 0,43; 0,84); 1> = 13%, 5 RCTs,
n = 1 005, Aussagesicherheit moderat). Weder die Lebensqualitdt noch die Symptome wiesen eine signifikante
Verbesserung auf (Aussagesicherheiten niedrig). [56]

Ein weiterer Cochrane-Review zur Wirksamkeit des Therapiemanagements mittels FeNO bei Kindern und Jugend-
lichen [57] berechnete in der Interventionsgruppe eine signifikant niedrigere Anzahl von Patient*innen mit einer
oder mehr Exazerbationen (28% vs. 40%, NNTB Uber 52 Wochen 9 (95% Kl 6; 15); OR 0,58 (95% KI 0,45; 0,75);
I2=7%, 8 RCTs, n =1 279, Aussagesicherheit moderat) sowie ein geringeres Risiko flr Exazerbationen, die eine
Behandlung mit OCS benétigen (OR 0,63 (95% Kl 0,48; 0,83); 1> = 0%, 7 RCTs, n =1 169, Aussagesicherheit
moderat). Exazerbationen, die Hospitalisierungen erforderten (Aussagesicherheit moderat), und Symptome (Aus-
sagesicherheit niedrig) unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. [57]

Ein nach dem Rechercheende veréffentlichter systematischer Review [37] untersuchte die klinische Anwendbarkeit
von FeNO hinsichtlich des Monitorings der Krankheitsaktivitat und des Ansprechens auf die antiasthmatische The-
rapie. Bei Kindern und Erwachsenen sind die FeNO-Werte nur schwach mit der Asthmakontrolle und dem Risiko
fir stattgehabte oder zukiinftige Exazerbationen assoziiert. Die FeNO-Werte waren reduziert, wenn Patient*innen
ICS, Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) oder Omalizumab erhielten, nicht jedoch bei der Anwendung von
langwirkenden Beta-2-Sympathomimetika (LABA). Die Auswertungen erfolgten narrativ, da die Ergebnisse auf-
grund der Heterogenitat der eingeschlossenen Studien nicht gepoolt werden konnten. [37]
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2.12.2 Frequenz der Untersuchungen

Stellenwert und Hintergrund

Auf eine Festlegung genauer Frequenzen fir durchzufiihrende Untersuchungen verzichtet die Leitliniengruppe be-
wusst. Sie ergeben sich aus dem Krankheitsverlauf und der Einschatzung der Notwendigkeit durch den behandeln-
den Arzt bzw. die behandelnde Arztin. Die Anpassung der Therapie an die Asthmakontrolle wird in den Kapiteln
2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle und 4.5 Orientierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle
thematisiert.
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3 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung

3.1 Therapieplanung

Zur Behandlung des Asthmas stehen medikamentése und nicht-medikamentdse MalRnahmen zur Verfigung, die
sich in Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil und Einfluss auf den Alltag der Patient*innen unterscheiden. Meist han-
delt es sich um Langzeittherapien, die der aktiven Mitarbeit der Erkrankten bedirfen. Ob sie jeweils in Frage kom-
men, hangt neben der korrekten Indikation und den verfugbaren Therapiealternativen auch von den individuellen
Zielen, Lebensumstanden und Wertvorstellungen der Patient*innen ab. Diese im gemeinsamen Gesprach zu er-
mitteln, die unterschiedlichen Therapieoptionen mit Nutzen- und Schadenspotenzial zu vermitteln sowie einen ent-
sprechenden Therapievorschlag daraus abzuleiten, ist eine wichtige Aufgabe arztlicher Gesprachsfihrung.

Alle empfohlenen Therapieoptionen verstehen sich als Angebote zur Unterstlitzung einer individuellen Therapie-
entscheidung. Sie ersetzen nicht das individuelle Gesprach mit den Patient*innen und die gemeinsame Entschei-
dungsfindung.

3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung

Die gemeinsame Therapieentscheidung im Sinne eines Shared-Decision-Making ist wichtig zur Sicherung der
Selbstbestimmung der Patient*innen, die zur Starkung der Therapieadharenz dient. Das Konzept begriindet sich
hauptsachlich auf ethischen Prinzipien der Autonomie und Flrsorge.

Evidenzbeschreibung

Ein systematischer Review [58] untersucht die Assoziation zwischen mangelnder Adharenz und der Haufigkeit
schwerer Exazerbationen. Erfasst wurde die Adharenz unterschiedlich, z. B. mit Hilfe der ,refill data“ oder der ,me-
dication possession rate” (MPR). In den identifizierten Beobachtungsstudien ergaben sich Hinweise, dass die Ad-
harenz sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen als gering einzuschéatzen ist. Eine bessere Adharenz war in
beiden Altersgruppen mit einem geringeren Risiko fiir schwere Exazerbationen assoziiert. [58]

Ein weiterer systematischer Review [59] thematisiert die Wirksamkeit der gemeinsamen Entscheidungsfindung bei
Patient*innen mit Asthma. In der Synthese von vier Primarstudien ergaben sich erste Hinweise, dass die Lebens-
qualitat, die Patientenzufriedenheit, die Adharenz zur Medikamenteneinnahme und die Asthmakontrolle durch eine
gemeinsame Entscheidungsfindung gebessert werden konnten. Die eingeschlossenen Studien waren in ihrem De-
sign jedoch sehr heterogen. Limitierend war zudem, dass keine der eingeschlossenen Studien unerwilinschte Wir-
kungen erfasste. [59]

3.2.1 Prinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung
Zu den Kernprinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung gehéren unter anderem [60,61]:

= der Hinweis, dass eine Therapieentscheidung ansteht sowie das Angebot, die Entscheidung gemeinsam zu
treffen;

= die verstandliche Aufklarung uber die indizierten Behandlungsmdglichkeiten mit Nutzen und Schaden;
= das aktive Erfragen des Verstandnisses;
= die Erfassung von Erwartungen, Zielen und Entscheidungspraferenzen der Patient*innen.

Die gemeinsame Entscheidungsfindung eignet sich vor allem, wenn mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen
oder wenn die Konsequenzen der Entscheidung bedeutsam fiir Patient*innen sind [62]. Das Vorgehen bei der
gemeinsamen Entscheidungsfindung erfordert die Bereitschaft und Einwilligung von Patient*innen.

3.2.2 Evidenzbasierte Patientenmaterialien

Geeignete Informationsmaterialien kdnnen die Therapieentscheidung unterstiitzen. Die NVL Asthma stellt fiir spe-
zifische therapeutische Situationen mit hohem Gesprachsbedarf gezielt Informationsmaterialien bereit, einige da-
von stehen auch in Fremdsprachen und leichter Sprache zur Verfigung (siehe Patientenblatter oder www.patien-
ten-information.de/uebersicht/asthma). Daneben stehen im Internet mehrere Informationsangebote zur Verfiigung,
deren Anbieter sich auf die Einhaltung definierter, strenger Qualitatskriterien fir verlassliche Gesundheitsinforma-
tionen verpflichtet haben [63]. Diese kdnnen zur Vor- und Nachbereitung des Arztbesuchs hilfreich sein. Dazu zah-
len unter anderem:
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= www.patienten-information.de;
= www.gesundheitsinformation.de.

Praxisorientierte Informationsangebote speziell fir Patient*innen mit Asthma bietet auRerdem die Atemwegsliga:

= www.atemwegsliga.de.

3.3  Therapieziele

Wichtig fur die gemeinsame Entscheidungsfindung ist das Festlegen gemeinsamer Therapieziele — in Abhangigkeit
von Alter und Begleiterkrankungen der Patient*innen. Dazu zahlen:
= Vermeiden von akuten und chronischen Krankheitserscheinungen (z. B. Symptome, Asthmaanfalle);

= Vermeiden einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der physischen, psychischen und kognitiven Entwick-
lung;

= Vermeiden einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der kérperlichen und sozialen Aktivitaten im Alltag;

= Vermeiden von Komplikationen und physischen, psychischen und sozialen Folgeschaden;

= Vermeiden von unerwiinschten Wirkungen der Therapie;

= Normalisierung bzw. Anstreben der bestmdglichen Lungenfunktion und Reduktion der bronchialen Hyperreagi-
bilitat;

= Verbesserung der gesundheits- und asthmabezogenen Lebensqualitat und der sozialen Teilhabe;

= Reduktion der asthmabedingten Letalitat.
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4 Medikamentose Therapie

4.1  Ziele der medikamentdsen Therapie

Stellenwert und Hintergrund
Die Ziele der medikamentdsen Therapie sind die Suppression der asthmatischen Entziindung, eine Verminderung

der bronchialen Hyperreagibilitét, eine Beseitigung bzw. Reduktion der Atemwegsobstruktion sowie das Erreichen
einer bestmdglichen Asthmakontrolle.

Empfehlung

4-1 | k | bestitigt 2024
Die gebrauchlichsten Antiasthmatika sind zur inhalativen Applikation verfigbar.

Bei Vorliegen mehrerer Darreichungsformen eines Wirkstoffes soll die inhalative il
Applikation bevorzugt werden.

Rationale

Durch die inhalative Applikation kénnen in aller Regel ausreichende topische Konzentrationen im Bronchialsystem
erzielt und gleichzeitig systemische (Neben-)Wirkungen weitgehend vermieden werden. Orale Medikamente sind
nur bei unzureichender Wirkung inhalativer Préparate indiziert bzw. dann, wenn ein Patient oder eine Patientin ein
Inhalationsmandver nicht durchfiihren kann. Schwierigkeiten in der Handhabung von Inhalationssystemen stellen
keinen Anlass fiir eine orale Applikation dar, sondern erfordern eine erneute Instruktion in das Inhalationssystem
(siehe Kapitel 4.11 Inhalationssysteme). Insbesondere das Nichtschadensprinzip begriindet den starken Empfeh-
lungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung entspricht guter klinischer Praxis und stellt einen Expert*innenkonsens dar.

4.2 Hinweis zum Off-Label-Use

Die in der NVL Asthma empfohlenen Therapieoptionen sind nicht fir alle adressierten Patientengruppen oder Indi-
kationen zugelassen. Auch weichen Dosisangaben in der NVL teilweise von Fachinformationen und damit von der
Zulassung ab. Empfehlungen oder Angaben, die mdglicherweise Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht
gesondert gekennzeichnet. Fir den jeweils aktuellen Zulassungsstatus verweist die Leitliniengruppe auf die Fachin-
formationen der Hersteller.

Unter ,Off-Label-Use" wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere
bei der Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auferhalb der von den nationalen oder européischen Zulas-
sungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete [64].

Um die Wirkstoffe als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, muissen folgende Kriterien erfillt sein:
= nachgewiesene Wirksamkeit;

= gunstiges Nutzen-Risikoprofil;

= fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin haben die Behandelnden eine besondere Aufklarungspflicht iber mégliche Konsequenzen (keine Her-
stellerhaftung) im Rahmen der gemeinsamen Entscheidungsfindung.

Ein ,Off-Label-Use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zuldssig, wenn es keine Be-
handlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht
bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fuhrt.
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4.3 Medikamentose Stufenschemata

Empfehlung

4-2 | e | modifiziert 2023
Patient*innen mit diagnostiziertem Asthma sollen gemaR Stufenschema (siehe
Abbildung 4 und Abbildung 5) behandelt werden.

Abbildung 4: Medikamentoses Stufenschema | ERWACHSENE

Langzeittherapie:

(il

fe 5

Langzeittherapie:

ICS in Hochdosis
+ LABA + LAMA?

Langzeittherapie:

ICS niedrigdosiert

ICS mittel- bis
hochdosiert
+ LABA (bevorzugt)

Vorstellung bei einem/r in
der Behandlung von
schwerem Asthma

. . + LABA (bevorzugt oder e
Stufe 1 Langzeittherapie ( 9 Pneumologen/in
ure mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis
+ Bedarfstherapie hochdosiert urd

ICS mitteldosiert

Bedarfstherapie: mit SABA

+ LABA + LAMA? Anti-IgE- oder Anti-IL-5-
(R)- oder Anti-IL-4-R-
oder Anti-TSLP*-

Antikorper*

Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol’

oder

ausschlieBlich
Bedarfstherapie

mit Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert

+ Formoterol’

oder

SABA Alternativen zur Langzeittherapie in begriindeten Féllen:

Alternative in begriindeten

Alternative in begriindeten

ICS niedrigdosiert + LAMA?
oder

ICS mittel- bis hochdosiert
+LABA + LTRA

OCS in der Dauertherapie
(nur bei fehlender Indikation
oder Versagen der

Féllen: Féllen: iadri : oder
ICS niedrigdosiert + LTRA - - A Biologika-Therapie)
Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA ICS mittel- bis hochdosiert
+ LAMA?

ICS niedrigdosiert
+ Bedarfstherapie mit SABA

+ Bedarfstherapie mit SABA

Zusatzlich Bedarfstherapie:
SABA
oder

Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt
Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht iibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Nicht alle
Préaparate und Kombinationen sind fiir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen Off-
Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweise zum Off-Label-Use)

" Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: Juli 2024)

2 aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium als Monopraparat fiir die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: Juli 2024)

3 Tezepelumab (Biologika-Klasse: Anti-TSLP) als weiterer Antikérper zugelassen; Langzeitdaten insbesondere zur Sicherheit stehen noch aus (Stand: Juli 2024)

4 Siehe Empfehlung 4-34 bzw. wenn ein entsprechender frustraner Therapieversuch dokumentiert ist.

ICS: Inhalative Corticosteroide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticosteroide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
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Abbildung 5: Medikamentoses Stufenschema | KINDER UND JUGENDLICHE

Stufe 6
Stufe 5 zusétzlich zu Stufe 5
Stufe 4 ICS hochdosiert Anti-IgE-Antikorper®
+ LABA bzw. Anti-IL-4-R -
Stufe 3 ICS mitteldosiert .- Antikgrper >4
+ LABA
Stufe 2 ICS mitteldosiert ICS hochdosiert ~ oder

m ICS niedrigdosiert

oder
ICS mitteldosiert

+ LTRA?
oder

Anti-IL-5- Antikoérper®
oder Anti-TSLP-

Sty v LR ICS hochdosiert ~ Antikorper®
oden oder + LABA + LTRA?
2 Ll ICS mitteldosiert ~ oder
g +LABA + LTRA ICS hochdosiert
[ Alternative in . i + LABA + LAMA3 Alternative in
§ begriindeten Féllen: Bei unzureichender oaED begriindeten Féllen:
o ab 12 Jah_renf Kontrollle. ' ICS hochdosiert oCs (zgsétzlich oder
g’ bedarfsorientierte ICS mitteldosiert + LABA + LTRAZ? alternativ)
© Anwendung der +LABA+LTRA + LAMA3
- ) L2
Fixkombination aus + LAMA3
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol'
SABA SABA SABA SABA
oder (wenn Fix- oder

kombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol
bedarfsorientiert
als Langzeit-
therapie: keine
weitere Bedarfs-
therapie mit SABA
notwendig)

ab 12 Jahren: Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn
diese auch die Langzeittherapie darstellt

ab 12 Jahren:
Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol'

Bedarfstherapie

Alternativen in begriindeten Féllen:
Zusatzlich oder alternativ Ipratropiumbromid

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Uberweisungsindikationen:

Stufe 4: Uberweisung zum/r padiatrischen Pneumologen/in (1)

Stufe 5: Uberweisung zum/r padiatrischen Pneumologen/in (111, Vorstellung in einem kinderpneumologischen Zentrum (1)

Stufe 6: Vorstellung bei einem/r in der Versorgung von schwerem Asthma erfahrenen/r padiatrischen Pneumologen/in (111),
Vorstellung in einem kinderpneumologischen Zentrum (1)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht (ibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Nicht alle
Préaparate und Kombinationen sind fir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen
Off-Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum Off-Label-Use)

" Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen (Stand: Juli 2024)

2Montelukast (aus der Gruppe der LTRA) als Add-on-Therapie fiir schweres persistierendes Asthma in allen Altersstufen (Stufe 5) nicht zugelassen (Stand: Juli
2024)

3 aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium und aus der Gruppe der Anti-IgE-Antikérper ist Omalizumab fiir die Behandlung des Asthmas ab 6 Jahren zugelassen

(Stand: Juli 2023). Aus der Gruppe der Anti-IL-4-R-Antikérper ist Dupilumab ab 6 Jahren und aus der Gruppe der Anti-IL-5-Antikdrper ist Mepolizumab fiir die
Behandlung des Asthmas ab 6 Jahren zugelassen (Stand: Juli 2024)

4 Dupilumab ist fiir Kinder von 6-11 Jahren in begriindeten Fallen auch als Add-on-Therapie bereits in Stufe 4 (ICS mitteldosiert) méglich (Stand Juli 2024)

5 Tezepelumab (Biologika-Klasse: Anti-TSLP) ist als weiterer Antikdrper fiir die Behandlung des Asthmas ab 12 Jahren zugelassen; Langzeitdaten insbesondere zur
Sicherheit stehen noch aus (Stand: Juli 2024)

ICS: Inhalative Corticosteroide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticosteroide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Rationale

Die Stufenschemata fassen die Empfehlungen fiir die medikamentése Therapie des Asthmas zusammen. Die Ra-
tionalen fur die einzelnen Therapiestufen werden jeweils im zugehoérigen Textabschnitt beschrieben.

© NVL-Programm 2024 | Seite 41

aNNg

&S
&

%)

B e
KBV ——




NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

Empfehlungsgrundlage

Die Inhalte der medikamentdsen Stufenschemata beruhen auf mehreren systematischen Recherchen. Fir die Vo-
rauflage wurde zunéchst systematisch und themenubergreifend nach aggregierter Evidenz gesucht. Zudem wurden
weitere systematische Recherchen beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit zu folgenden Fragestellungen durchge-
fuhrt: der bedarfweisen Anwendung der Fixkombination aus ICS und Formoterol in Stufe 1 und 2, von Anti-IL-5-
Antikérpern, von Benralizumab, von Dupilumab, von langwirkenden Anticholinergika bei Kindern und Jugendlichen,
sowie von Impfungen gegen Influenza und Pneumokokken. Ebenso wurde systematisch zu folgenden Themen
recherchiert: Instruktionen in Inhalationssysteme, Einbeziehen von Apotheker*innen in die Versorgung von Pati-
ent*innen mit Asthma, sowie unerwiinschte Effekte des Wechsels eines Inhalationssystems ohne erneute Instruk-
tion.

Fir Version 5 dieser NVL wurde die themenubergreifende Recherche, sowie die systematischen Recherchen zu
den Themen Fixkombinationen als Bedarfstherapie in Stufe 1 und 2 und Dupilumab aktualisiert. Zusatzlich wurde
ebenfalls systematisch zu Dreifach-Fixkombinationen (LAMA/LABA/ICS) und Tezepelumab recherchiert.

Evidenzbeschreibung

Die Evidenz fiir die einzelnen Therapiestufen wird jeweils im zugehdrigen Abschnitt beschrieben.

4.4  Allgemeine Therapieprinzipien innerhalb des Stufenschemas

4.4.1 Inhalative Corticosteroide (ICS) als Basis der Langzeittherapie

Empfehlung

4-3 | k | bestitigt 2024
Ein geringer Bedarf an kurzwirkenden Beta-2-Sympathomimetika (SABA) ist ein Statement
wichtiges Ziel und ein Kriterium fur den Erfolg der Therapie.

4-4 | ERWACHSENE | e | bestétigt 2024
Die Therapie mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) soll bei Erwachsenen die Basis il
der Langzeittherapie sein.

4-5 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Die Therapie mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) soll bei Kindern und Jugendli- il
chen in den Therapiestufen 2 bis 6 die Basis der Langzeittherapie sein.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zu inhalativen Corticosteroiden (ICS) als Basis der
Langzeittherapie hinsichtlich der Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen sowohl fiir Erwachsene als auch fir
Kinder und Jugendliche als niedrig bis moderat ein. Ein geringer Gebrauch der Bedarfsmedikation stellt einen Indi-
kator fur die Gute der Langzeittherapie dar (Asthmakontrolle). Inhalative Corticosteroide bilden die Basis der Lang-
zeittherapie, weil sie die der Erkrankung zugrundeliegende Entziindung behandeln. Insbesondere das Auftreten
von Exazerbationen wird dadurch reduziert. Eine Langzeittherapie ist eine auf Dauer angelegte Therapie. Auch die
bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol ist als eine Form der
Langzeittherapie anzusehen. Aufgrund der als klinisch relevant eingeschatzen Effekte auf klinische Endpunkte und
im Vergleich zu verfligbaren Alternativen schatzt die Leitliniengruppe das Nutzen-Schaden-Verhaltnis als positiv
ein und spricht starke Empfehlungen aus. Detaillierte Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit von ICS sowie
zur Aussagesicherheit der identifizierten Evidenzen in den einzelnen Therapiestufen siehe Kapitel 4.8 Langzeitthe-
rapie.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlungen beruhen auf den in der systematischen Recherche zur Vorversion identifizierten systemati-
schen Reviews zur Wirksamkeit von ICS.
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Evidenzbeschreibung

Ein geringer Gebrauch der Bedarfsmedikation wurde in vielen systematischen Ubersichtsarbeiten (wie z. B. [65—
67]) als Endpunkt fur die Wirksamkeit der untersuchten Intervention verwendet. Die Wirksamkeit verschiedener
Kombinationen mit ICS wurde in zahlreichen systematischen Ubersichtsarbeiten (wie z. B. [45-47,65,66,68]) ge-
prift. Details der identifizierten Ubersichtsarbeiten werden bei den jeweiligen Stufen beschrieben (siehe Kapitel
4.8.1 Stufe 2 | ALLE ALTERSGRUPPEN, Kapitel 4.8.2 Stufe 3 | ERWACHSENE, Kapitel 4.8.3 Stufe 3 | KINDER UND JUGEND-
LICHE, Kapitel 4.8.4 Stufe 4 | ERWACHSENE und Kapitel 4.8.5 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE).

Patienteninformation

Zur Unterstiitzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen tber die Wichtigkeit der Langzeittherapie mit ICS
wurde das Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray* entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar
unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002).

4.4.2 Monotherapie mit inhalativen langwirkenden Beta-2-Sympathomimetika (LABA) oder
Anticholinergika (LAMA)

Empfehlung

4-6 | e | bestatigt 2024
Es soll keine Monotherapie mit einem inhalativen langwirkenden Beta-2- Uy
Sympathomimetikum (LABA) durchgefiihrt werden.

4-7 | k | bestétigt 2024
Es soll keine Monotherapie mit einem inhalativen langwirkenden Anticholinergikum Uy
(LAMA) durchgefiihrt werden.

Rationale

Monotherapie bezeichnet hier die Anwendung von LABA (oder LAMA) ohne ICS. Im Gegensatz zu ICS haben LABA
keine entziindungshemmenden Eigenschaften. Bei einer LABA-Monotherapie besteht durch die langanhaltende bron-
chodilatative Wirkung die Gefahr, dass die Asthmasymptome bei erhaltener Entziindung kaschiert werden. Wegen
des damit verbundenen erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsrisikos spricht die Leitliniengruppe eine starke Nega-
tivempfehlung aus und folgt damit der Empfehlung der FDA. Mdégliche Vorbehalte der Patient*innen gegeniiber einer
ICS-Dauertherapie miissen in diesem Zusammenhang nach Ansicht der Leitliniengruppe aktiv angesprochen wer-
den. Das Schadensvermeidungsprinzip sowie die Evidenz zum Schaden in Bezug auf als relevant eingeschatzte
Endpunkte durch eine LABA-Monotherapie begriinden den starken Empfehlungsgrad. Daten des Zentralinstituts
fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) direkt aus dem deutschen Versorgungskontext weisen auf ein Versorgungs-
problem hin und unterstiitzen die Formulierung einer starken Empfehlung gegen eine Monotherapie mit LABA.

Da keine Daten zur Sicherheit von LAMA in der Langzeitmonotherapie identifiziert wurden und diese aus Sicht der
Leitliniengruppe derzeit nicht vorliegen, spricht sie auch flr diese konsensbasiert eine starke Negativempfehlung
aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Grundlage fiir die Formulierung der Empfehlung 4-6 bildet die im Jahr 2008 von Levenson verdffentlichte [69]
und 2010 von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) [70] bewertete Metaanalyse zur Sicherheit von LABA.
Das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) analysierte die Haufigkeit einer Monotherapie mit LABA
mit Hilfe von Routinedaten [71].

Fiir die Anwendung von LAMA als Monotherapie wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert.
Nach Kenntnis der Autor*innen stehen derzeit noch keine Langzeitdaten zur Verfigung.

Evidenzbeschreibung

Die Metaanalyse von Levenson et al. [69] schloss 110 Studien mitinsgesamt 60 954 Patient*innen ein. Die Gesamt-
Risikodifferenz fiir den zusammengesetzten Endpunkt (bestehend aus asthmabedingtem Tod, asthmabedingter
Intubation und asthmabedingtem Krankenhausaufenthalt) zwischen einer Behandlung mit einem LABA als Be-
standteil und anderen medikamentésen Therapieoptionen ohne LABA ergab 2,80 (95% Kl 1,11; 4,49) pro 1 000
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Probanden. Je jiinger die Altersgruppen, desto héher war die geschatzte Risikodifferenz pro 1000 Probanden (4-
11 Jahre; 14,83 (95% Kl 3,24; 26,43); 12-17 Jahre: 5,57 (95% Kl 0,21; 10,92)). Die Ergebnisse wiesen darauf hin,
dass die Therapie mit LABA das Risiko fiir schwere Exazerbationen der Asthmasymptome, die zu Hospitalisierun-
gen oder Todesfallen flhren, erhdhte. In der Folge riet die FDA von der Monotherapie mit LABA ab [69,70]. Limi-
tierend war unter anderem, dass die hier einbezogenen Studien im Allgemeinen nicht zur Erfassung der in der
Metaanalyse bertcksichtigten Endpunkte konzipiert waren [69].

Fir die Analyse des Zi [71] wurden u. a. Patient*innen ausgeschlossen, fiir die im Analysejahr zusatzlich die Diag-
nose COPD kodiert wurde. 28,2% dieser verbleibenden Patient*innen mit der Diagnose Asthma erhielten zumindest
zeitweise eine Monotherapie mit einem LABA [71]. Dieser eher hohe Wert Iasst sich méglicherweise dadurch er-
klaren, dass Patient*innen eine ICS-Verordnung zwar erhielten, aber nicht einlésten.

Patienteninformation

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen tber die Wichtigkeit der Langzeittherapie mit ICS
wurde das Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray* entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar
unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvi-002).

4.4.3 Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide

Stellenwert und Hintergrund

Zur Dosierung der ICS werden in der NVL die Kategorien ,niedrigdosiert®, ,mitteldosiert* und ,hochdosiert“ verwen-
det. Die Tabelle 6 und die Tabelle 7 basieren auf der klinischen Einschatzung der Leitliniengruppe, der GINA 2024
[7] sowie auf der S2k-Leitlinie zur fachéarztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma 2023 [8].

Die Vergleichstabellen der Dosierungen inhalativer Corticosteroide — im Folgenden ICS-Vergleichstabellen genannt
— bieten eine Orientierung fur die Anwendenden und sollen dabei helfen, von einem Wirkstoff auf den anderen zu
wechseln. Sie entbinden die Arzt*innen nicht aus ihrer Sorgfalts- und Priifpflicht, sich an den Herstellerangaben
und der Zulassung zu orientieren.

Tabelle 6:Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide | ERWACHSENE

Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide (ICS) (modifiziert nach [7] und [8]) |
ERWACHSENE

Die ICS-Vergleichstabelle beruht auf der klinischen Einschatzung der Leitliniengruppe. Dabei handelt es sich
nicht um eine Dosieranleitung. Die Tabelle gibt eine Orientierung, welche Dosierungen fiir die einzelnen Wirk-
stoffe in welchen Dosierungsbereich fallen und soll helfen, von einem Wirkstoff auf einen anderen zu wech-
seln. Teilweise weichen die Dosisangaben stark von Fachinformationen und damit von der Zulassung ab.

Einige Beclometasondiproprionat-haltige Formulierungen ermdéglichen eine feinere PartikelgroRenverteilung
bei der Arzneistoffabgabe und damit eine hdhere Lungendeposition des Arzneistoffs. Daraus ergeben sich die
unterschiedlichen BDP-Dosierungen, die bei einem Praparatewechsel zu berticksichtigen sind.

Wirkstoff (ICS); Dosis pro Tag in niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis
Mikrogramm

Beclometasondipropionat (BDP) 200-500 > 500-1 000 >1 000
— StandardpartikelgroRe

Beclometasondipropionat (BDP) 100-200 > 200-400 > 400
— feine Partikelgrole

Budesonid 200-400 > 400-800 > 800
Ciclesonid 80 =160 320
Fluticasonfuroat 100 =100 200
Fluticasonpropionat 100-250 > 250-500 > 500
Mometasonfuroat (Monopraparat) 200 400 > 400
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Hinweis: Hochstdosis Mometasonfuorat

In der aktuellen NVL Asthma wird Mometasonfuorat in Tabelle 6 weiterhin als Monopraparat dargestellt. Die Her-
steller der fur Mometasonfuorat zur Verfligung stehenden Zweier- (LABA/ICS) bzw. Dreierfixkombinationen
(LABA/LAMA/ICS) weisen teilweise niedrigere Dosierungen (in diesem Fall 320 ug) aus. Diese sind jedoch different
zu den in der Tabelle 6 dargestellten Hochstdosierungen der Einzelpraparate. Die Leitliniengruppe weist an dieser
Stelle gesondert auf die entsprechenden Fachinformationen fir diese Kombinationspraparate hin.

Tabelle 7: Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide | KINDER UND JUGENDLICHE

Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide (ICS) (modifiziert nach [7] und [8])
| KINDER UND JUGENDLICHE

Die ICS-Vergleichstabelle beruht auf der klinischen Einschatzung der Leitliniengruppe. Dabei handelt es sich

nicht um eine Dosieranleitung. Die Tabelle gibt eine Orientierung, welche Dosierungen fiir die einzelnen Wirk-

stoffe in welchen Dosierungsbereich fallen und soll helfen, von einem Wirkstoff auf einen anderen zu wech-

seln. Teilweise weichen die Dosisangaben stark von Fachinformationen und damit von der Zulassung ab.

Hinweise zu den Wirkstoffen:

= Einige Beclometasondiproprionat-haltige Formulierungen erméglichen eine feinere PartikelgroRenverteilung
bei der Arzneistoffabgabe und damit eine hohere Lungendeposition des Arzneistoffs. Daraus ergeben sich die
unterschiedlichen BDP-Dosierungen, die bei einem Praparatewechsel zu berticksichtigen sind.

= Ciclesonid, Fluticasonfuroat und Mometasonfuroat sind nur fir die Behandlung von Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren zugelassen.

= Fir alle ICS sind unterschiedliche Dosierungen abhangig vom Alter der Kinder und Jugendlichen zugelassen.

Dosisangaben fiir Jugendliche:

Jugendliche mit Asthma sind eine sehr heterogene Patientengruppe. Es muss jeweils individuell beurteilt wer-
den, ob Jugendliche Dosierungen gemaf der Kinder- oder Erwachsenen-Tabelle erhalten sollen. Dabei ist es
wichtig, Sicherheitsbedenken gegen eine mdgliche Unterdosierung abzuwéagen. Die Dosisangaben umfassen
daher die Spanne zwischen Kindern und Erwachsenen.

Wirkstoff (ICS); Dosis niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis
pro Tag in Mikrogramm
Kinder Jugendli- Kinder Jugendli- Kinder Jugendli-

<12 che 1218 <12 che <12 che 12-18
Jahre Jahre Jahre 12-18 Jahre Jahre
Jahre
Beclometasondipropionat <200 < 200" >200-400 > 200- = =
(BDP) — Standardpartikel- 400
grole
Beclometasondipropionat <100 <100’ >100-200 > 100- ~ =
(BDP) — feine PartikelgroRe 200"
Budesonid <200 < 200" >200-400 > 200- — —
400"
Ciclesonid - 80 - 160 - > 160
Fluticasonfuroat - - - 100 - > 100
Fluticasonpropionat <100 <100 >100-200 > 100-250 > 200 > 250
Mometasonfuroat - 200 - 400 - > 400

" Bei BDP und Budesonid bestehen aus Sicht der Autor*innen Sicherheitsbedenken im Hinblick auf die Plasmaspiegel. Da-
her gleichen die Dosisangaben der Jugendlichen denen der Kinder jeweils fir den niedrigen und mittleren Dosisbereich. Im
hohen Dosisbereich werden die genannten Wirkstoffe von der Leitliniengruppe eher nicht empfohlen (deshalb dort auch
keine Dosisangaben).

Spezielle Sicherheitsaspekte

ICS unterscheiden sich hinsichtlich ihres Sicherheitsprofils. In der Tabelle 7 werden keine Dosierungsangaben fiir
die Hochdosistherapie mit den Wirkstoffen Beclometasondipropionat (BDP) und Budesonid ausgesprochen. Grund-
lage dafir sind Sicherheitsbedenken im Hinblick auf die Plasmaspiegel. Dabei ist zu beachten, dass der Verweis
auf Plasmaspiegel nicht hinreichend ist, um die Wirkstoffe BDP und Budesonid komplett aus der Hochdosistherapie
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zu nehmen. Neben den Plasmaspiegeln sind auch die relative Rezeptorbindungsaffinitéat sowie ein mogliches, je
nach Inhalationsgerat abweichendes Depositionsverhalten relevant.

Auch bei den Erwachsenen sind die Substanzen — obwohl wirkaquivalent - in ihrer Individualitat fir Nebenwirkungen
(z. B. ulzerogene, diabetogene, kutane) zu beachten. Zur Veranschaulichung wurde als ein weiterer Gradmesser
fur das Risiko systemischer Storeffekte der therapeutische Index fur die jeweiligen ICS-HOchstdosen bei den Er-
wachsenen dargestellt (Tabelle 8).

In einer selektiv eingebrachten Publikation [72] ist die Grundlage flr die Berechnung des therapeutischen Index die
entsprechende ICS-Schwellendosis flr eine 20%ige Hemmung der endogenen Cortisolsekretion in der Nebennie-
renrinde. Umso héher der resultierende Zahlenwert, umso besser lassen sich die antientziindlichen Effekte von
den systemischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) trennen. Zahlenwerte unter eins kdnnen nach die-
sem Rechenmodell ein héheres UAW-Risiko signalisieren. [72]

Die Leitliniengruppe weist an dieser Stelle darauf hin, dass es sich bei den therapeutischen Indices um pharmako-
logische Modellrechnungen handelt bzw. diese auf pharmazeutischen in-vitro-Untersuchungen beruhen. [72] Den
Autor*innen sind aktuell keine ausreichend kontrollierten Studien bekannt, die ICS hinsichtlich mdéglicher uner-
wiinschter Nebenwirkungen direkt an Patient*innen vergleichen und aus denen man die klinische Bedeutung der
gefundenen Differenzen abschatzen kénnte.

Das Risiko systemischer ICS-Nebenwirkungen und deren Konsequenzen bei Erwachsenen ist immer gegen die
Risiken einer unzureichenden Kontrolle einer hdhergradigen Asthma-Erkrankung und die potenziellen Folgen eines
Asthma-Anfalls abzuwiegen. Weitere Informationen zum mdglichen Exazerbationsrisiko bzw. zur veranderten Asth-
makontrolle nach ICS-Reduktion oder -absetzen finden sich im Kapitel 4.5.2 Therapiereduktion.

Tabelle 8: ICS-Schwellendosen und Therapeutische Indizes fiir die Hochstdosis | ERWACHSENE (modifiziert
nach [72])

Wirkstoff ICS-Dosis fiir 20%ige Hochstdosis | Therapeutischer Index*
NNR-Suppression/Tag ERWACHSENE/Tag
Beclometason-Dipropionat 390 ug** (Dosieraerosol) 2 000 0,195
(Standardpartikelgrofe)
Beclometason-Dipropionat 390 ug** (Dosieraerosol) 800 0,488
(feine PartikelgroRRe)
Budesonid 600 ug (Pulverinhalator) 1600 0,375
Ciclesonid 1200 pg (Dosieraerosol) 640 1,875
Fluticason-Furoat 580 ug (Pulverinhalator) 200 29
Fluticason-Propionat 900 pg (Pulverinhalator) 1000 0,9
Mometason-Furoat 660 ug (Pulverinhalator) 800 0,825

*

Therapeutischer Index: ICS-Dosis fiir 20%ige Nebennierenrinden-Suppression/ICS-Tagesdosis

**|n der zitierten Arbeit [72] wird die PartikelgréRe des untersuchten Dosieraerosols nicht prézisiert. Die Zuordnung der in dieser Arbeit
fur Beclometason-Dipropionat ermittelten Schwellendosis zu den beiden in der NVL Asthma dargestellten PartikelgréRen-Gruppen
(StandardgroRe vs. feine Partikel) beruht daher auf einer Expert*innenmeinung.

ICS: Inhalative Corticosteroide, NNR: Nebennierenrinde
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4.5 Orientierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle

Stellenwert und Hintergrund

Die Asthmakontrolle bildet die Grundlage fiir eine Entscheidung zur Therapieanpassung (siehe Empfehlung 2-15).
Wichtig fiir den behandelnden Arzt oder die Arztin ist, diese wiederholt zu beurteilen und geeignete Strategien zu
wabhlen, die das erzielte gute Therapieergebnis im Verlauf erhalten.

Die medikamentdse Asthmatherapie zielt darauf ab, den Status eines kontrollierten Asthmas (siehe Statement 2-
14, Abbildung 2 und Abbildung 3) nach dem Prinzip "so viel wie nétig, jedoch so wenig wie mdglich" zu erreichen
und diesen aufrechtzuerhalten. Dies entspricht guter klinischer Praxis und beruht auf Expert*innenmeinung.

Abbildung 6: Therapieanpassung orientiert an der Asthmakontrolle

v

Asthmakontrolle?

|
v v v

kontrolliert teilweise kontrolliert unkontrolliert

| |
v

= Uberpriifung der Inhalationstechnik (Vorfiihrung durch Patient*in)
= Uberpriifung des Schulungsbedarfes
= Kontrolle der Therapieadharenz

= Allergie- und Umweltkontrolle

= Beachtung von Komorbiditaten

= Beachtung aggravierender Faktoren
= Uberpriifung der Diagnose Asthma

. v

teilweise kontrolliert unkontrolliert
v v v
Therapiereduktion erwagen Therapieintensivierung erwagen Therapieintensivierung empfehlen
(siehe Stufenschemata) (siehe Stufenschemata) (siehe Stufenschemata)

v v v

Beobachtung, Wiedervorstellung —
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4.51 Therapieintensivierung

Empfehlung

4-8 | k | bestitigt 2024
Falls keine Asthmakontrolle mit der Therapie erzielt wird, sollen zunachst verschie-
dene Aspekte bertcksichtigt werden, bevor die Therapie intensiviert wird:

= Uberpriifung der Inhalationstechnik (Vorfiihrung durch Patient*innen);

= Uberpriifung des Schulungsbedarfes;

= Kontrolle der Therapieadharenz; il
= Allergie- und Umweltkontrolle;

= Beachtung von Komorbiditaten;

= Beachtung aggravierender Faktoren;

= Uberpriifung der Diagnose Asthma.

(siehe Abbildung 6)

4-9 | e | bestitigt 2024
Bei unkontrolliertem Asthma soll eine Intensivierung der Therapie den Stufensche- M
mata folgend empfohlen werden.

4-10 | e | bestatigt 2024
Bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte eine Intensivierung der Therapie den N
Stufenschemata folgend erwogen werden.

4-11 | k | bestitigt 2024
Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie gemaf Stufenschemata soll die M
Asthmakontrolle innerhalb von drei Monaten Uberprift werden.

Rationale

Vor einer Therapieintensivierung empfiehlt die Leitliniengruppe konsensbasiert, beeinflussbare Ursachen fir eine
unzureichende Asthmakontrolle zu priifen, um eine gegebenenfalls unnétige Erhéhung der Wirkstoffexposition zu
vermeiden. Wichtig ist dabei auch die Beachtung maoglicher Auslésefaktoren und Komorbiditaten, die sich aggra-
vierend auf den Krankheitsverlauf auswirken kénnen (siehe Empfehlung 2-1). Schadenspotenzial im Erfassen der
genannten Faktoren sieht die Leitliniengruppe nicht. Das Prinzip der Schadensvermeidung durch vermeidbar hohe
Dosierungen begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Bei Patient*innen mit unkontrolliertem Asthma empfiehlt die Leitliniengruppe mit starkem Empfehlungsgrad eine
Therapieintensivierung. Der starke Empfehlungsgrad griindet auf der Evidenz zur Wirksamkeit der intensivierten
Therapie sowie auf der Dringlichkeit zu handeln. Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass insbesondere bei un-
kontrolliertem Asthma Schadensendpunkte haufig eintreten und daher bei den Patient*innen der Nutzen den Scha-
den durch erhdhtes Nebenwirkungspotenzial eindeutig Uberwiegt. Bei teilweise kontrolliertem Asthma spricht die
Leitliniengruppe eine abgeschwachte Empfehlung aus. Diese begriindet sich einerseits mit der Wirksamkeit der
Therapiereskalation, andererseits mit der erfahrungsgemaf etwas geringeren Eintrittswahrscheinlichkeit von Scha-
densendpunkten. Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass bei der Mehrzahl der Betroffenen der Nutzen Uber-
wiegt, sieht aber mehr Spielraum, insbesondere vor dem Hintergrund, dass bei teilweise kontrolliertem Asthma die
Symptomatik geringer ist. Die Adharenz und damit die Bereitschaft der Patient*innen, den zusatzlichen therapeuti-
schen Aufwand auch tatséchlich zu erbringen, ist dabei ausschlaggebend in der Entscheidungsfindung (siehe Ka-
pitel 3 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung).

Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie wird konsensbasiert empfohlen, die Asthmakontrolle nach drei Mo-
naten erneut zu Uberprifen. Die Rationale flr diese Empfehlung ist, dass der maximal erreichbare Effekt der The-
rapieanpassung unter Umstanden erfahrungsgemaf erst nach diesem Zeitraum beurteilbar ist. Eine Ausnahme
bildet die Initiierung der Therapie mit monoklonalen Antikérpern (siehe Empfehlung 4-36). Die Leitliniengruppe sieht
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kein Schadenspotenzial, aber die Chance, die Therapiesteuerung bei Bedarf anzupassen und damit bessere Be-
handlungsergebnisse zu erzielen. Dies begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen 4-8 und 4-11 entsprechen guter klinischer Praxis. Die Formulierungen wurden auf Basis der
2. Auflage der NVL Asthma modifiziert. Sie spiegeln die klinische Einschatzung der Leitliniengruppe wider und
wurden 2023 von dieser bestatigt. Die Empfehlungen 4-9 und 4-10 beruhen auf der Evidenz zur Wirksamkeit der
Therapieeskalation (siehe jeweilige Evidenzdarstellung in Kapitel 4.8.1 Stufe 2 | ALLE ALTERSGRUPPEN, Kapitel 4.8.2
Stufe 3 | ERWACHSENE, Kapitel 4.8.4 Stufe 4 | ERWACHSENE, Kapitel 4.8.5 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE, Kapitel
4.8.6 Stufe 5 | ERWACHSENE, Kapitel 4.8.7 Stufe 5 | KINDER UND JUGENDLICHE und Kapitel 4.8.8 Stufe 6 | KINDER UND
JUGENDLICHE).

4.5.2  Therapiereduktion

Empfehlung

4-12 | e | bestétigt 2024
Vor einer moéglichen Reduktion der Therapie soll das Asthma fiir mindestens drei il
Monate kontrolliert sein.

4-13 | k | bestitigt 2024
Bei Patient*innen mit saisonalem Asthma sollte die Therapie an die saisonale Pol- )
lenexposition angepasst werden.

4-14 | k | bestitigt 2024

Patient*innen mit Asthma sollen darauf hingewiesen werden, dass jede Beendi-

gung einer Langzeittherapie mit entweder oralen oder inhalativen Corticosteroiden (il
eine mdgliche Gefahrdungssituation darstellt.

4-15 | k | bestitigt 2024
Wird eine Therapie mit Corticosteroiden oder monoklonalen Antikdrpern abgesetzt, il
sollen Patient*innen engmaschig Uberwacht werden.

4-16 | k | neu 2024
Bei guter Asthmakontrolle unter Therapie mit einem Biologikum sollte zunachst N
eine hochdosierte ICS-Therapie, wenn moglich, reduziert werden.

Rationale

Um eine Ubertherapie zu vermeiden, ist es wichtig, die Asthmakontrolle in regelméRigen Absténden zu lberpriifen
und die Therapie gegebenenfalls zu reduzieren. Die in der systematischen Recherche identifizierten Studien ver-
wenden einen vierwdchigen Zeitraum ohne Exazerbationen bzw. mit stabiler ICS-Therapie als Voraussetzung fir
die Therapiereduktion. Das scheint der Leitliniengruppe unter Sicherheitsaspekten eher zu kurz, daher zieht sie
diese Studien zwar als Evidenz fiir die Machbarkeit einer Therapiereduktion heran, formuliert aber konsensbasiert
andere Zeitintervalle. Auf Basis ihrer klinischen Erfahrungen empfehlen die Autor*innen die Reduktion der Therapie
erst nach einem mindestens dreimonatigen Zeitraum stabiler Asthmakontrolle (Empfehlung 4-12). Davon ausge-
nommen sind Patient*innen mit saisonalem Asthma (Empfehlung 4-13). Hier orientiert sich die Therapie an der
saisonalen Pollenexposition, sodass erfahrungsgemal eine Reduktion bereits nach kirzeren Zeitrdumen méglich
wird. Da die Vermeidung einer Ubertherapie im Kindesalter besonders relevant ist, kann gegebenenfalls versucht
werden, die Therapie bereits nach zwei Monaten mit stabiler Asthmakontrolle zu reduzieren. Die Leitliniengruppe
spricht auch hier konsensbasiert eine starke Empfehlung aus.

Setzen Patient*innen Corticosteroide eigenmachtig ab, kann dies zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle
und zu Exazerbationen flihren.
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Die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zum Absetzen von ICS ist von der Leitliniengruppe fir diese End-
punkte als niedrig eingestuft worden. Da in den Studien jedoch keine Details zu entsprechenden Uberwachungsin-
tervallen berichtet wurden, und da auch keine Daten zum Absetzen von OCS identifiziert werden konnten, spricht
die Leitliniengruppe konsensbasiert die Empfehlungen 4-14 und 4-15 aus. Um mdglichen Schaden zu vermeiden,
ist die Formulierung starker Empfehlungen hier gerechtfertigt. Das Absetzen von Corticosteroiden und monoklona-
len Antikérpern erfordert eine engmaschige Uberwachung durch die behandelnden Arzt*innen, um bei sich ver-
schlechternder Asthmakontrolle die Therapie entsprechend anzupassen. Der Einsatz von OCS im Rahmen einer
Exazerbation wird nicht als Langzeittherapie gewertet. Fir die Reduktion von LABA oder anderen Langzeitthera-
peutika erachtet die Leitliniengruppe ein situatives und individualisiertes Vorgehen fir sinnvoll.

Die neu formulierte konsensbasierte Empfehlung 4-16 zur Reduktion bezieht sich ausschlieRlich auf die in Stufe 4
(Erwachsene; siehe Abbildung 4) bzw. 5 (Kinder und Jugendliche; siehe Abbildung 5) empfohlenen Wirkstoffgrup-
pen. Die Leitliniengruppe nimmt als Versorgungsproblem war, dass unter Biologika mit stabil guter Asthmakontrolle
insbesondere ICS in hoher Dosis weitergegeben werden und spricht deshalb diese Empfehlung aus. Die Formulie-
rung betont zudem die Notwendigkeit, von allen Bausteinen der medikamentésen Therapie prioritareine hochdo-
sierte ICS-Therapie zu reduzieren, bevor andere Medikationen angepasst werden. Dies bedeutet jedoch nicht, ICS
komplett abzusetzen. Grundlage fiir die Empfehlungsformulierung sind die Schadensabwagungen im Hinblick auf
die Plasmaspiegel (siehe Kapitel 4.4.3 Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide). Die Leitlini-
engruppe spricht eine Sollte-Empfehlung u.a. auch wegen der individuellen Vertraglichkeiten der Patient*innen (ei-
nige vertragen die ICS-Therapie besser als eine Biologikagabe), sowie der bisher nicht sehr umfangreichen Evi-
denzlage zum Thema aus. Zusatzlich weist sie darauf hin, dass falls noch eine OCS-Therapie besteht, die Reduk-
tion der ICS nachrangig zu einer Reduktion bzw. dem Absetzen der OCS zu sehen ist. Eine weitere ICS-Reduktion
auf die nachstniedrigere Dosierung kommt nach Einschatzung der Leitliniengruppe erst und nur dann infrage, wenn
die Asthmakontrolle unter der bereits reduzierten ICS-Therapie nach weiteren 3 Monaten unverandert gut bleibt
(siehe auch Empfehlung 4-13).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und drei, in der systematischen Re-
cherche zur Vorauflage identifizierten, systematischen Ubersichtsarbeiten zur Therapiereduktion von ICS [52-54],
sowie auf ihren Ausfiihrungen bezlglich der Sicherheitsaspekte zu ICS (siehe Kapitel 4.4.3 Vergleichstabelle der
Dosierungen inhalativer Corticosteroide).

Evidenzbeschreibung

Gionfriddo et al. [52] untersuchten den Effekt der Reduktion einer kontinuierlichen ICS-Therapie zu einer intermit-
tierenden im Vergleich zur Beibehaltung der ICS-Therapie bei Patient*innen, die zuvor mindestens vier Wochen
keine Exazerbationen aufwiesen. Hier errechnete sich ein relatives Risiko fir Exazerbationen in einem Beobach-
tungszeitraum von sechs bis zehn Monaten von 1,32 ((95% KI 0,81; 2,16); I? = 0%, 2 RCTs, n = 377, Aussagesi-
cherheit niedrig). Patient*innen mit gleichbleibender ICS-Dosis berichteten von mehr Tagen mit adaquater Asthma-
kontrolle als Patient*innen mit reduzierter Dosis (SMD 0,26 (95% KI 0,02; 0,49); 1> = 22%, 2 RCTs, n = 377, Aus-
sagesicherheit niedrig), wobei die klinische Relevanz des Unterschiedes unklar ist. [52]

Hagan et al. [53] analysierten Exazerbationen nach ICS-Reduktion bei Patient*innen nach vierwdchiger stabiler
Dosierung. Im Gegensatz zu Gionfriddo et al. waren Exazerbationen in den vier Wochen vor der Intervention kein
Ausschlusskriterium [52,53]. Innerhalb einer durchschnittlichen Studiendauer von 22 Wochen erlitten Patient*innen
mit beibehaltener ICS-Dosis 0,17 Exazerbationen und Patient*innen mit reduzierter Dosis 0,21. Die gepoolte abso-
lute Risikodifferenz war 0,02 ((95% KI 0,02; 0,07); 1> = 0%, 6 RCTs, n = 884, Aussagesicherheit sehr niedrig).
Asthmasymptome und asthmabezogene Lebensqualitat unterschieden sich nicht bedeutsam zwischen den Grup-
pen. Die standardisierte mittlere Zunahme der Asthmasymptomatik bei denjenigen, die ICS reduzierten, betrug 0,01
((95% Kl -0,26; 0,28); 1> = 70%, 5 RCTs, n = 837, Aussagesicherheit sehr niedrig). Der mittlere Unterschied in der
asthmaspezifischen Lebensqualitat betrug -0,05 ((95% KI -0,30; 0,21); 1> = 38%; Aussagesicherheit n.a.). Limitie-
rend ist unter anderem anzumerken, dass unklar ist, wie die Asthmasymptome in den Studien erhoben wurden. Die
Einschatzung der Aussagesicherheit flir den Endpunkt Lebensqualitat war nicht moglich, da nicht ersichtlich war,
welche Studien in die Metaanalyse einbezogen wurden. [53]

Rank et al. [54] fokussierten auf das Risiko flir Exazerbationen nach Absetzen eines niedrig dosierten ICS bei zuvor
vierwochiger stabiler ICS-Therapie. Nach dem Absetzen von ICS waren Exazerbationen etwas haufiger als bei
unveranderter Therapie (0,16 vs. 0,38; absolute RD 0,23 (95% KI 0,16; 0,30); I = 44%, 7 RCTs, n = 1 040, Aussa-
gesicherheit niedrig). Auch die Asthmasymptome waren bei Patient*innen, die die Therapie absetzten, verstarkt.
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Der mittlere standardisierte Asthmasymptom-Score erhéhte sich um 0,43 ((95% KI 0,28; 0,58); 12 = 0%, 5 RCTs,
n = 718; Aussagesicherheit niedrig). [54]

4.6 Bedarfstherapie | ALLE ALTERSGRUPPEN

Empfehlung

4-17 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024

Bei erwachsenen Patient*innen soll in jeder Therapiestufe ein Bedarfsmedikament

(SABA oder Fixkombination aus ICS und Formoterol) eingesetzt werden, um akut f
auftretende Symptome zu behandeln.

4-18 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in jeder Therapiestufe ein Bedarfsmedikament
eingesetzt werden, um akut auftretende Symptome zu behandeln.

Anstelle der gebrauchlichen Bedarfstherapie mit einem SABA, ergibt sich fiir Ju- i
gendliche ab 12 Jahren unter speziellen Voraussetzungen (siehe Abbildung 5)

auch die Moglichkeit der Anwendung einer Fixkombination aus ICS und

Formoterol.

Rationale

Fir den Einsatz von kurzwirkenden Beta-2-Sympathomimetika als Bedarfsmedikament konnte in der systemati-
schen Recherche keine hochwertige Evidenz identifiziert werden. Die Anwendung von SABA ist breit implementiert,
sodass von der Leitliniengruppe zu dieser Fragestellung keine neueren RCTs bzw. Metaanalysen erwartet werden.
Gestiitzt wird die Formulierung einer starken Empfehlung auch dadurch, dass in vielen systematischen Ubersichts-
arbeiten SABA als Bedarfsmedikation Einschlusskriterium war.

Auch wenn die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz als moderat bis niedrig eingeschatzt wird (hohes Ver-
zerrungsrisiko bei jedoch zumeist ausreichender Prézision sowie guter Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf erwach-
sene Menschen mit Asthma (Direktheit)) schlieBt die Leitliniengruppe die bedarfsorientierte Anwendung der
Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 als Alternative zu SABA in die Empfehlung ein.
Insbesondere fiir Patient*innen, die mit SABA allein nicht ausreichend kontrolliert, aber fir eine ICS-Langzeitthera-
pie nicht adharent genug sind, wird hier ein Nutzen gesehen. Die klinische Erfahrung zeigt, dass es haufig Pati-
ent*innen gibt, die das SABA mehr als zweimal pro Woche inhalieren, ohne dies zu kommunizieren. Anhand der
Haufigkeit der Verschreibungen kénnte dies auffallen und die Langzeittherapie mit ICS initiilert werden. Hier berich-
tet die Leitliniengruppe jedoch von Problemen in der Versorgung: Die Initiierung der ICS-Langzeittherapie sei teil-
weise deshalb problematisch, weil bei einigen Patient*innen eine geringe Adharenz zur regelmaigen Anwendung
von ICS bestehe. Daher sieht die Leitliniengruppe in Stufe 1 den Vorteil fir die Fixkombination, diese Patient*innen
direkt mit ICS zu versorgen. Auch kann vermieden werden, dass durch den unkontrollierten und nicht ausreichend
berichteten Gebrauch von SABA als Bedarfstherapie in Stufe 1 die eigentlich notwendige Therapieintensivierung
(Initiilerung einer Dauertherapie mit ICS) verschleiert wird.

Da Patient*innen unter 18 Jahren in den Daten kaum abgebildet werden (Indirektheit), wird die Aussagesicherheit
der Evidenz fiir diese Gruppe als niedrig eingschatzt. Dennoch entscheidet sich die Leitliniengruppe, die Ergebnisse
indirekt zu nutzen und auch fur Jugendliche ab 12 Jahren die Fixkombination als Option zu empfehlen. Aus ihrer
Erfahrung ist die Adharenz zur regelmafigen Inhalation von ICS bei Jugendlichen besonders schwach. Da der
haufige Gebrauch von SABA die Symptome des Asthmas kaschiert, ohne die Entziindung zu behandeln, erhéht
sich das Risiko fur Exazerbationen. Die Leitliniengruppe empfiehlt daher die bedarfsorientierte Anwendung der
Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 unter bestimmten Voraussetzungen auch bei Ju-
gendlichen (siehe Abbildung 5).

Wenn sichergestellt werden kann, dass Patient*innen mit SABA allein gut kontrolliert sind und sie dies nicht haufiger
als zweimal pro Woche anwenden (siehe Empfehlung 4-19), ist die Anwendung der Fixkombination aus Sicht der
Leitliniengruppe nicht vorteilhaft. Dartiber hinaus weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass die Anwendung der
Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 nicht notwendig ist, wenn Patient*innen bereits
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hier als Ausnahme in begriindeten Fallen eine Langzeittherapie mit einem niedrig dosierten ICS erhalten (siehe
Abbildung 4).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit der bedarfsorien-
tierten Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 und 2, sowie der themen-
Ubergreifenden systematischen Recherche. Die Recherchen wurden fiir die vorliegende Version der NVL Asthma
aktualisiert.

Evidenzbeschreibung

Die Evidenzbeschreibungen zu den einzelnen Wirkstoffen bzw. zu den Fixkombinationen finden sich in den folgen-
den Abschnitten.

4.6.1 Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika (SABA)

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten
zur Anwendung von SABA identifiziert. Eine selektiv eingebrachte Kohortenstudie [73] stiitzt die Aussage der Leit-
liniengruppe, dass ein haufiger Gebrauch von SABA das Risiko fiir Exazerbationen erhéhen kann.

In der SABINA Junior-Studie [73] wurden Daten von insgesamt 219 561 Kindern und Jugendlichen ausgewertet.
Die Nutzung von = 3 Dosis-Behaltern eines SABA-Sprays (hoher Gebrauch) wahrend des Follow-Up-Zeitraumes
von einem Jahr war mit einem erhdhten Auftreten von Exazerbationen, welche einen Krankenhausaufenthalt, einen
Besuch in der Notaufnahme oder eine OCS-Therapie zur Folge hatten, assoziiert. Die Inzidenz Rate Ratio betrug
hier in der Altersgruppe der 0- bis 5-Jahrigen 1,35 (95% Kl 1,29; 1,42), bei den 6-11-Jahrigen 1,22 (95% Kl 1,15;
1,29) und bei den Jugendlichen ab 12 Jahren 1,26 (95% KI 1,19; 1,34). Zudem war diese Assoziation starker bei
Patient*innen ohne atopische Erkrankungen ausgepragt (32%-44% erhohtes Risiko gegeniiber 14%-21% bei Pati-
ent*innen mit atopischen Erkrankungen in allen Gruppen). Die methodische Qualitét dieser Studie wurde als gut
bewertet; zu beachten ist jedoch der potenzielle Einfluss des pharmazeutischen Sponsors auf die gesamte Durch-
fuhrung. Die grof3e Fallzahl und enge Konfidenzintervalle deuten eine gute Prazision an, auch die Direktheit ist als
ausreichend bewertet. [73]

4.6.2 Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol: bedarfsorientiert in Stufe 1

Evidenzbeschreibung

Nach Beendigung der systematischen Recherche fur die Vorversion zur Wirksamkeit und Sicherheit der bedarfs-
orientierten Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 und 2 wurde eine
randomisiert kontrollierte, jedoch nicht verblindete Studie verdffentlicht [74]. In der aktuell durchgefiihrten Update-
Recherche konnte diese ebenfalls identifiziert werden. Eingeschlossen wurden Patient*innen mit mildem Asthma
ab 18 Jahren, deren einzige Therapie der vorherigen drei Monate aus SABA bestand. Diese sollte in den letzten 4
Wochen durchschnittlich nicht haufiger als zweimal pro Tag angewandt worden sein. Die Randomisierung erfolgte
zu den drei Gruppen Albuterol (= Salbutamol) bedarfsorientiert, freie Kombination aus Budesonid als Langzeitthe-
rapie plus Albuterol bei Bedarf sowie der ausschlieBlich bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination aus
Budesonid und Formoterol. Die relative Rate der Exazerbationen pro Patient*in pro Jahr war bei Anwendung der
Fixkombination geringer als unter Albuterol allein (absolute Rate 0,195 vs. 0,400; relative Rate 0,49 (95% Kl 0,33;
0,72)). Im Vergleich zwischen der Fixkombination und der freien Kombination errechnete sich kein signifikanter
Unterschied fur die relative Rate von Exazerbationen pro Patient*in pro Jahr (absolute Rate 0,195 vs. 0,175; relative
Rate 1,12 (95% KI 0,70; 1,79)). Patient*innen mit mindestens einer unerwiinschten Wirkung waren in der Gruppe
der freien Kombination am haufigsten, (n = 190 (83,7%); Albuterol allein: n = 185 (81,9%), Fixkombiantion n = 174
(78,4%)). Patient*innen mit mindestens einer schweren unerwinschtung Wirkung wurden am haufigsten in der
Gruppe der Fixkombination identifiziert (n = 13 (5,9%), freie Kombination: n = 7 (3,1%), Albuterol allein: n = 6
(2,7%)). [74] In der methodischen Bewertung wird ein hohes Risiko fur Performance Bias und ein unklares Risiko
in den Katerorien Detection, Attrition und Reporting Bias gesehen.

Die Evidenzlage zur bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol als
neues Konzept der Langzeittherapie wird im Kapitel 4.8.1.2 Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol:
bedarfsorientiert in Stufe 2 erlautert.
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Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Das nicht verblindete Studiendesign der Novel START-Studie [74] erscheint der Leitliniengruppe hilfreich, um die
Population abzubilden, fir die das in der Rationale beschriebene Versorgungsproblem vorliegt. Da diese Patien-
tengruppe nicht immer eindeutig identifiziert werden kann, empfiehlt die Leitliniengruppe die Anwendung der
Fixkombination in Stufe 1. Die unter Umstanden entstehende Ubertherapie derer, die auch mit SABA allein kontrol-
liert gewesen waren, nimmt sie in Kauf.

Hinweis zum Off-Label-Use

Empfehlungen oder Angaben, die méglicherweise Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht gesondert ge-
kennzeichnet. Da es sich bei der ausschlieflich bedarfsorientierten Anwendung von ICS niedrigdosiert und
Formoterol in Stufe 1 jedoch um ein neues Therapiekonzept handelt, weist die Leitliniengruppe an dieser Stelle als
Ausnahme darauf hin, dass zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL Asthma (Version 5) keine Zulassungserwei-
terung fiir diese Indikation in Deutschland oder im EU-Ausland identifiziert wurde (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum
Off-Label-Use).

Bei der bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination in Stufe 1 ist es wichtig, die jeweilige Tageshdchstdosis
des ICS bzw. des Formoterols nicht zu iberschreiten.

4.6.3 Fixkombination aus ICS und Formoterol wenn diese auch die Langzeittherapie dar-
stellt

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zur Fixkombination aus ICS und Formoterol auf
den Endpunkt Exazerbation als moderat bis hoch ein. Basierend auf diesen Daten, sowie nach Analyse der Routi-
nedaten und der klinischen Erfahrung spricht die Leitliniengruppe in den medikamentésen Stufenschemata eine
Empfehlung fiir die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus ICS und Formoterol aus, wenn diese
gleichzeitig die Langzeittherapie der Patient*innen darstellt (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5). Die Fixkombina-
tion hat den Vorteil, dass eine versehentliche Monotherapie mit Formoterol und Verwechslungen der Inhalations-
systeme verhindert werden. Die Leitliniengruppe gibt dabei jedoch zu bedenken, dass Patient*innen durch die An-
wendung einer Fixkombination als Bedarfsmedikation in den Stufen 3 bis 5 bei Erwachsenen bzw. 4 bis 6 bei
Jugendlichen unter Umstanden héheren ICS-Dosen pro Tag ausgesetzt sind, als wenn sie ein SABA als Bedarfs-
medikament nutzen. Dariber hinaus ist bei héher dosierten Kombinationspraparaten aus ICS und Formoterol die
Tageshoéchstdosis von Formoterol zu beachten und der Patient oder die Patientin bei der bedarfsorientierten An-
wendung darauf hinzuweisen.

Evidenzbeschreibung

Zum Einsatz der Fixkombination aus ICS plus Formoterol als Bedarfsmedikation, wenn diese auch die Langzeit-
therapie darstellt, wurden in der systematischen Recherche zur Vorversion mehrere systematische Ubersichtsar-
beiten identifiziert. Zu beachten ist, dass die Ergebnisse teilweise nur indirekt als Empfehlungsbegriindung heran-
gezogen werden kdénnen, da Interventions- und Kontrollgruppen unterschiedliche Langzeittherapien erhielten. Des-
halb kdnnen die in den Interventionsgruppen beobachteten Effekte nicht sicher nur auf die Verwendung der Fixkom-
bination als Bedarfstherapie zurtickgefiihrt werden.

Kew et al. [75] verglichen die Fixkombination Formoterol und Budesonid als Langzeit- und Bedarfstherapie (Inter-
ventionsgruppe) mit einer Fixkombination aus einem hdher dosierten ICS plus LABA bei zusatzlicher Bedarfsthe-
rapie mit einem SABA. Untersucht wurden Jugendliche und Erwachsene. Exazerbationen, die eine Behandlung mit
OCS erforderten, traten in der Interventionsgruppe seltener auf (8/100 vs. 10/100; OR 0,75 (95% KI 0,65; 0,87); I
=0%, 4 RCTs, n = 9 096, Aussagesicherheit hoch). Auch die Anzahl der Patient*innen mit mindestens einer schwe-
ren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder das Aufsuchen einer Notaufnahme nach sich zog, war in der In-
terventionsgruppe seltener (4/100 vs. 5/100; OR 0,72 (95% Kl 0,57; 0,90); I>= 0%, n =7 768, 3 RCTs, Aussagesi-
cherheit hoch). Die Lebensqualitat verbesserte sich in der Interventionsgruppe signifikant, jedoch nicht klinisch
relevant. In den Gruppen traten ahnlich viele schwere unerwiinschte Wirkungen auf. [75]

Cates et al. [76] verglichen die Fixkombination Formoterol und Budesonid, die als Langzeit- und Bedarfstherapie
fungiert (Interventionsgruppe) mit einer ICS-Monotherapie und separater Bedarfsmedikation. Das Risiko fiir Exazer-
bationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten, war bei Jugendlichen und Erwachsenen in der Interventions-
gruppe geringer (107/1000 vs. 181/1000; OR 0,54 (95% Kl 0,45; 0,64); I> = 7%, 4 RCTs, Aussagesicherheit hoch).
Schwere unerwiinschte Wirkungen unterschieden sich nicht signifikant. [76]
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In einem weiteren Cochrane-Review von Cates et al. [77] wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Fixkombi-
nation aus Formoterol und Budesonid als Bedarfsmedikation (Interventionsgruppe) mit einer Bedarfsmedikation
aus Terbutalin verglichen. Die Langzeittherapie bestand in beiden Gruppen aus einer Kombination von ICS und
LABA. Erwachsene wiesen in der Interventionsgruppe ein geringeres Risiko fur Exazerbationen auf, die eine Be-
handlung mit OCS bendétigen (OR 0,54 (95% Kl 0,44; 0,65); I = 0%, 2 RCTs, n = 3 838, Aussagesicherheit mode-
rat). Die Anzahl schwerer unerwiinschter Wirkungen und Todesfalle unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen. Kinder hatten ein geringeres Risiko fiir schwere unerwiinschte Wirkungen, wenn sie die Fixkombination
als Bedarfsmedikation erhielten (OR 0,11 (95% Kl 0,02; 0,48); 1 RCT, n = 235, Aussagesicherheit niedrig). [77]

Formoterol besitzt bei raschem Wirkungseintritt eine lange Wirksamkeit. Die Leitliniengruppe empfiehlt diesen Wirk-
stoff jedoch nicht mehr als Mono-Bedarfsmedikament. Grundlage fir diese Entscheidung sind die Ergebnisse der
Metaanalyse aus dem Jahr 2008 [69], seit deren Bewertung durch die FDA von der Monotherapie mit langwirkenden
Beta-2-Sympathomimetika abgeraten wird [70] (siehe Empfehlung 4-6).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Daten des Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung (Zi) zeigen, dass etwas weniger als die Halfte (43%)
der Patient*innen, die eine Fixkombination aus einem ICS und Formoterol erhielten, zusatzlich ein SABA erhielten
[71]. Bei den anderen Patient*innen wird vermutet, dass sie die Fixkombination auch als Bedarfsmedikation ver-
wenden. Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass diese Patient*innen vor und/oder nach dem betrachteten Analy-
sezeitraum ein SABA erhalten haben.

4.6.4 Fixkombination aus kurzwirkenden Beta-2-Sympathomimetika und ICS

Grundlage und Evidenzbeschreibung

Fir die bedarfsorientierte Anwendung einer Fixkombination aus einem SABA und ICS in Stufe 1 konnten in der
systematischen Update-Recherche keine RCT identifiziert werden. Diese werden daher in den medikamentdsen
Stufenschemata der aktuellen Version der NVL nicht als weitere medikamentdse Therapieoption aufgefiihrt.

4.6.5 Ipratropiumbromid

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt zwar die Aussagesicherheit der Evidenz zu Ipratropium als moderat, die Starke des
Effektes jedoch als nicht ausreichend ein, um eine Kombinationstherapie aus SABA und einer kurzwirkenden anti-
cholinergen Substanz bei Erwachsenen zu empfehlen. Auch das vermehrte Auftreten unerwiinschter Wirkungen
unter der Kombinationstherapie spricht nach Einschatzung der Leitliniengruppe gegen eine Empfehlungsformulierung.

Basierend auf der eher schwachen Evidenz mit stark variierender allgemeiner Aussagesicherheit sieht die Leitlinien-
gruppe eine Indikation flr Ipratropiumbromid als Zusatz oder Alternative zu SABA als Bedarfsmedikation flr Kinder
und Jugendliche nur, wenn Kontraindikationen gegen SABA vorliegen bzw. relevante unerwiinschte Wirkungen wah-
rend der Therapie auftreten (siehe Abbildung 5).

Grundlage und Evidenzbeschreibung

In einer strukturierten Suche wurde ein Cochrane-Review [78] identifiziert, der die Anwendung von SABA mit der
Kombinationstherapie aus SABA und anticholinergen Substanzen bei Erwachsenen verglich. Einschlusskriterium
waren stattgehabte Exazerbationen, die eine Vorstellung in einer Notaufnahme erforderlich machten. Unter der
Kombinationstherapie war das Risiko fur Hospitalisierungen geringer (65/1 000 vs. 231/1 000; RR 0,72 (95% KiI
0,59; 0,87); I = 12%, 16 Studien, n = 2 120, Aussagesicherheit moderat), jedoch das Risiko fiir unerwiinschte Wir-
kungen erhéht (OR 2,03 (95% KI 1,28; 3,20); 1> = 14%,11 Studien, n = 1 392, Aussagesicherheit moderat). [78]

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die ausschlieBlich
Kinder und Jugendliche betrachteten [79-81]. Eine untersuchte nur Patient*innen im Krankenhaussetting [79].

Eine systematische Ubersichtsarbeit [80] evaluierte die Wirksamkeit von Anticholinergika in Kombination mit SABA
im Vergleich zu SABA allein in der Initialtherapie des akuten Asthmas bei Kindern ab einem Alter von 18 Monaten.
In 19 der 20 eingeschlossenen Studien war Ipratropiumbromid das verwendete Anticholinergikum. In einer Studie
mit 44 Teilnehmenden wurde Atropin-Sulfat untersucht. Krankenhausaufnahmen aufgrund akuter Exazerbationen
waren bei Anwendung der Kombinationstherapie seltener als mit SABA allein (17% vs. 23%, RR 0,73 (95% KI 0,63;
0,85); I7=0%, 19 RCTs, n = 2 497, Aussagesicherheit hoch). Fir ein erneutes Aufsuchen einer Notaufnahme sowie
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die Nebenwirkung Erbrechen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen identifiziert. Tremor
und Ubelkeit waren in der Gruppe seltener, die die Kombinationstherapie erhielt. [80]

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit [81] verglich bei Kindern mit akutem Asthma ab zwei Jahren drei The-
rapien: Anticholinergika allein, SABA allein oder SABA kombiniert mit einem Anticholinergikum. Vier der sechs
identifizierten Primarstudien verwendeten Ipratropiumbromid, eine Oxitropiumbromid und eine Atropin. Ein Pooling
konnte nur furr die Endpunkte Hospitalisierung und Behandlungsversagen erfolgen, da die identifizierten Primarstu-
dien heterogen in der Methodik waren. Im Vergleich der Therapieverfahren trat ein Behandlungsversagen jeweils
haufiger auf, wenn das Anticholinergikum allein als Bedarfstherapie angewendet wurde. Die Haufigkeit von Hospi-
talisierungen unterschied sich nicht signifikant. Die Aussagesicherheit der Evidenz ist wegen des haufig hohen
Verzerrungsrisikos, der Heterogenitat und der fehlenden Prazision als niedrig bis sehr niedrig einzustufen. [81]

4.7 Initiierung der Langzeittherapie

Empfehlung

4-19 | ERWACHSENE | k | bestatigt 2024
Wird ein SABA von erwachsenen Patient*innen mehr als zweimal wochentlich an- ﬂﬂ
gewandt, soll eine antientziindliche Therapie begonnen werden.

4-20 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Bei Kindern und Jugendlichen soll die medikamentdse Langzeittherapie so begon-

nen und angepasst werden, dass alle Alltagsaktivititen ohne Bedarfsmedikation i
moglich sind.

Rationale

Evidenz, die bestimmte Cut-Off-Werte zur Therapiesteuerung untersucht, wurde in den systematischen Recher-
chen nicht identifiziert. Die Leitliniengruppe weist auf folgendes Problem im Versorgungsalltag hin: Im klinischen
Alltag stellen sich haufig Patient*innen vor, die einen hohen Verbrauch einer Bedarfsmedikation aufweisen, ohne
eine antientztindliche Langzeittherapie zu erhalten. Dieser Zustand spiegelt lediglich eine vermeintliche Symptom-
kontrolle wider, die ohne eine antientzlindliche Therapie das Risiko fiir akute Exazerbationen erhéht. Bei erwach-
senen Patient*innen empfiehlt die Leitliniengruppe daher konsensbasiert, die Langzeittherapie zu beginnen, sobald
sie haufiger als zweimal in der Woche ein SABA anwenden (siehe auch Empfehlungen 4-3, 4-4 und 4-5).

Die bei Erwachsenen noch akzeptierte regelmaRige zweimal wochentliche Anwendung eines Bedarfsmedikaments
ist nach Einschatzung der Leitliniengruppe bei Kindern und Jugendlichen problematisch, weil diese als vulnerablere
Gruppe gesehen werden. Sie empfiehlt konsensbasiert die Initiierung der Langzeittherapie bereits friiher, namlich,
wenn Kinder und Jugendliche Bedarfsmedikation bendtigen, um Alltagsaktivitaten ohne Asthmasymptome zu be-
waltigen.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Auswertung von Routinedaten durch das Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung (Zi) [71] zeigte, dass
in den Jahren 2014 und 2015 der Uberwiegende Anteil (76%) der Patient*innen mit der Diagnose Asthma und
asthmaspezifischer Medikation mindestens einmal im Jahr eine antientziindliche Therapie erhielt. Eine antientziind-
liche Dauertherapie erhielten aber nur 56% aller Patient*innen mit entsprechender Indikation. [71]

Empfehlung

4-21 | k | bestitigt 2024
Bei bisher unbehandelten Patient*innen mit Kriterien eines teilweise kontrollierten ﬂ
Asthmas sollte die Therapie in der Regel auf Stufe 2 begonnen werden.

4-22 | k | bestitigt 2024
Bei bisher unbehandelten Patient*innen mit Kriterien eines unkontrollierten Asth- ﬂ
mas sollte die Langzeittherapie mindestens auf Stufe 3 begonnen werden.
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Rationale

Die Empfehlungen 4-21 und 4-22 beruhen auf klinischer Erfahrung. Eine systematische Ubersichtsarbeit, die sich
explizit mit der Frage beschaftigt, ab welchem Grad der Asthmakontrolle welche Therapiestufe bei bisher unbehan-
delten Patient*innen angewandt werden soll, wurde in der systematischen Recherche zur Vorauflage nicht identifi-
ziert. Daher spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert die obigen Empfehlungen aus. Die fehlende Evidenz be-
grundet den abgeschwachten Empfehlungsgrad.

Erfahrungsbasiert geht die Leitliniengruppe davon aus, dass meist eine mitteldosierte ICS-Gabe oder eine Kombi-
nation aus niedrigdosiertem ICS und eines weiteren Medikamentes (Erwachsene) nétig sind, um eine Asthmakon-
trolle zu erreichen. Nach 3 Monaten sollen die so initiierten Therapien dann noch einmal reevaluiert werden (siehe
auch Empfehlungen 4-11 und 4-12).

Abweichend von der Empfehlung 4-21 macht die Leitliniengruppe auf eine Therapiealternative in begriindeten Fal-
len in Stufe 1 bei Erwachsenen aufmerksam. Wahrend in der 2. Auflage der NVL Asthma in Stufe 1 lediglich eine
Bedarfstherapie empfohlen wurde, geht man inzwischen davon aus, dass die auch in Stufe 1 bestehende inflamm-
atorische Komponente des Asthmas durch die Anwendung von niedrigdosierten ICS in Langzeittherapie behandelt
werden kann (siehe Abbildung 4).

4.8 Langzeittherapie

4.8.1 Stufe 2 | ALLE ALTERSGRUPPEN

Empfehlung

4-23 | ERWACHSENE | e | bestitigt 2024

Bei erwachsenen Patient*innen soll in Stufe 2 ein niedrigdosiertes ICS als Lang-

zeittherapie oder die Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol als Be- (il
darfstherapie empfohlen werden.

4-24 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 2 bevorzugt ein niedrigdosiertes ICS il
empfohlen werden.

4-25 | PATIENT*INNEN AB 15 JAHREN | e | bestatigt 2024

Die Monotherapie mit Montelukast soll bei Patient*innen ab einem Alter von 15

Jahren nicht eingesetzt werden, es sei denn die Patient*innen sind nicht in der Uy
Lage, ICS zu inhalieren oder es treten inakzeptable Nebenwirkungen unter ICS

auf.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zum Effekt von niedrigdosiertem ICS als Langzeit-
therapie auf patientenrelevante Endpunkte wie Exazerbationen und unerwiinschte Wirkungen als moderat ein. Ba-
sierend auf den identifizierten Daten sieht die Leitliniengruppe fiir alle Altersgruppen eine Uberlegenheit der ICS-
Monotherapie gegenuber Leukotrienrezeptorantagonisten und spricht daher starke Empfehlungen aus. Insbeson-
dere fir den Endpunkt Exazerbationen sieht sie bei moderater Aussagesicherheit der Evidenz sowohl bei den Kin-
dern und Jugendlichen als auch bei den Erwachsenen einen Vorteil fiir die ICS-Monotherapie im Vergleich zu
LTRA. Dies wird auch so in den Stufenschemata (Abbildung 4 und Abbildung 5) dargestellt. Die Leitliniengruppe
empfiehlt zudem eine niedrig dosierte kontinuierliche ICS-Anwendung in Stufe 2, um das Ziel einer kontinuierlichen
antiinflammatorischen Wirkung zu erreichen.

Die bedarfsorientierte Fixkombination ist eine Alternative fir Menschen, die eine Dauertherapie mit niedrigdosier-
tem ICS ablehnen bzw. nicht ausreichend adhérent sind. Fir erwachsene Patient*innen sieht die Leitliniengruppe
in der bedarfsorientierten Anwendung einer Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 2 daher
dann eine Therapieoption, wenn der mit einer regelmaRigen Therapie verbundenen Aufwand hoher bewertet wird
als eine maximale Symptomkontrolle. Zu der Entscheidung haben unter anderem die Nichtunterlegenheit der
Fixkombination gegeniber der freien Kombination hinsichtlich der Endpunkte Exazerbationsrate (Aussagesicher-
heit niedrig) und Auftreten unerwiinschter Wirkungen (Aussagesicherheit: moderat) beigetragen. Auch die in den
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Einzelstudien beschriebenen mdglichen Einsparungen in der taglichen ICS-Dosis werden von der Leitliniengruppe
als Begrliindung herangezogen, da sich hierdurch potenzielle ICS-bezogene Nebenwirkungen verringern lassen
kénnen.

Da in der aktuell vorhandenen Evidenz keine Subgruppenanalysen speziell fur die Gruppe der Kinder bzw. Jugend-
lichen durchgefihrt wurde, nutzt die Leitliniengruppe die Ergebnisse der Studien daher als indirekte Evidenz. Sie
sieht bei Jugendlichen insbesondere ein Problem mit fehlender Adharenz zur Langzeittherapie und schatzt die
bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination daher als mdgliche Alternative in solchen begriindeten Fallen
zum Schutz vor zukiinftigen Exazerbationen. Im Stufenschema fiir Kinder und Jugendliche (siehe Abbildung 5) wird
aus diesem Grund in Stufe 2 die niedrigdosierte ICS-Gabe bevorzugt dargestellt; die Fixkombination als Alternative
in begrindeten Fallen.

Bei Patient*innen ab einem Alter von 15 Jahren wird fiir die LTRA-Monotherapie eine starke Negativ-Empfehlung
ausgesprochen. Auf Basis der Evidenz, der Nutzen-Schaden-Abwéagung (mdgliches Auftreten neuropsychiatrischer
Symptome) sowie der Analyse der Routinedaten, stellt die LTRA-Monotherapie fiir die Leitliniengruppe nur eine
nachrangige Therapiealternative in begriindeten Féllen dar, wenn Kontraindikationen gegen ICS vorliegen oder
schwere unerwiinschte Wirkungen unter der Therapie mit ICS auftreten.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen zur Anwendung von ICS niedrigdosiert bei Patient*innen aller Altersgruppen in Stufe 2 beruhen
auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der in der thementibergreifenden systematischen Recherche
zur Vorversion sowie zur aktuellen Auflage identifizierten Evidenz [46,65,82,83]. Auch die internationale Leitlinie
GINA empfiehlt in der Auflage 2019 diese Therapiestrategie als Option in Stufe 2 [84]. Die Empfehlung 4-25 wurde
auf Basis der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten [65,85] und der klinischen Erfahrung der Leitlinien-
gruppe erarbeitet. Fiir das Therapiekonzept der ausschlieRlich bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination
aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 2 wurde fiir die Vorversion eine systematische Recherche nach
randomisiert kontrollierten Studien durchgefiihrt und fir die aktuelle Version ein Update realisiert.

4.8.1.1 Monotherapie

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche wurde keine aktuelle Ubersichtsarbeit gefunden, die die ICS-Monotherapie mit
Placebo vergleicht. Ein systematischer Review [65], der ICS mit Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) — jeweils
in Monotherapie — verglich, zeigte fiir die Anwendung von LTRA ein erhdhtes relatives Risiko fiir Exazerbationen
bei Kindern (160/850 vs. 108/812, RR 1,35 (95% Kl 0,99; 1,86); I*> = 43%, 6 RCTs, n = 1 662, Aussagesicherheit
moderat) und bei Erwachsenen (172/2184 vs. 96/2231, RR 1,61 (95% Kl 1,12; 2,31); 12 = 41%, 15 RCTs, n = 4 415,
Aussagesicherheit moderat). Auch fiir die Endpunkte Symptome tagstiber, Lebensqualitat und Asthmakontrolltage
war die ICS-Monotherapie der LTRA-Monotherapie zu den meisten Evaluationszeitpunkten iberlegen. Lediglich
fir den Endpunkt Symptome tagsiiber wurde in den ersten 36 bis 52 Wochen in zwei padiatrischen Studien kein
signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich gefunden (SMD 0,16 (95% Kl -0,02; 0,34); 1> = 17%, 2 RCTs, n =
582, Aussagesicherheit niedrig). Auch die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unterschieden sich nicht
(1358/3985 vs. 1245/3833, RR 1,00 (95% K1 0,95; 1,05); I =21%, 22 RCTs, n =7 818, Aussagesicherheit moderat).
[65]

Eine systematische Ubersichtsarbeit [85] verglich Montelukast als Monotherapie mit Placebo bei Erwachsenen mit
chronischem Asthma. Das Risiko fir Exazerbationen war unter Montelukast geringer (OR 0,54 (95% Kl 0,39; 0,74);
NNT 13 (95% KI 8; 29); 3 RCTs, n = 1 343, Aussagesicherheit moderat). Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen
war ahnlich. [85]

Erganzend wurden in der systematischen Recherche zur Vorauflage zwei systematische Ubersichtsarbeiten iden-
tifiziert, die eine intermittierende Anwendung von ICS bei persistierendem Asthma analysieren [46,82].

Chong et al. [82] untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der intermittierenden Anwendung von ICS im Ver-
gleich zu Placebo. Die intermittierende Nutzung von ICS fiihrte bei der Diagnose eines milden persistierenden
Asthmas bei alteren Kindern (25/71 vs. 36/74, OR 0,57 (95% KI 0,29; 1,12); 1 RCT, n = 145, Aussagesicherheit
niedrig) und Erwachsenen (0/122 vs. 4/188, OR 0,10 (95% KI 0,01; 1,95); 1 RCT, n = 240, Aussagesicherheit
niedrig) zu einer nicht signifikanten Reduktion des Risikos, eine oder mehrere Exazerbationen zu erleiden, die OCS
erfordern. Das Risiko verminderte sich nur bei Vorschulkindern mit "Wheezing episodes" signifikant (76/294 vs.
85/196, OR 0,48 (95% KI 0,31; 0,73); I 0%, 4 RCTs, n = 490, Aussagesicherheit moderat). Hinsichtlich schwerer
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unerwiinschter Effekte gab es keine signifikanten Unterschiede bei gemeinsamer Auswertung von Jugendlichen
und Erwachsenen (1/193 vs. 1/192, OR 1,00 (95% Kl 0,14; 7,25); 1> = 0%, 2 RCTs, n = 385, Aussagesicherheit
moderat). Bezliglich des Auftretens von Symptomen, unerwiinschten Wirkungen und Hospitalisierungen kann an-
hand der vorliegenden Evidenz keine Aussage getroffen werden. [82]

Chauhan et al. [46] verglichen in einer systematischen Ubersichtsarbeit eine tigliche mit einer intermittierenden,
bzw. bedarfsweisen ICS-Anwendung bei Kindern und Erwachsenen. Weder die Anzahl der Patient*innen mit einer
oder mehreren Exazerbationen, die die Gabe von OCS erforderten (120/628 vs.106/576, OR 1,07 (95% Kl 0,87;
1,32); 12 = 0%, 7 RCTs, n = 1 204, Aussagesicherheit niedrig) noch das Risiko fir das Auftreten schwerer uner-
wiinschter Effekte (10/555 vs. 7/500, OR 0,82 (95% Kl 0,33; 2,03); I = 0%, 6 RCTs, n = 1 055, Aussagesicherheit
niedrig) unterschied sich signifikant im Gruppenvergleich. Ein Vorteil der kontinuierlichen ICS-Gabe zeigte sich
hinsichtlich des Anteils symptomfreier Tage (SMD -0,15 (95% Kl -0,28; -0,03); I> = 0%, n = 984, Aussagesicherheit
moderat) und des Unterschiedes der Asthmakontrolltage von Therapiebeginn bis zur Endpunktevaluation (MD -7%
Tage (95% Kl -14%; -1%); I? = 0%, n = 214, Aussagesicherheit moderat). Ein signifikanter Unterschied zugunsten
der Anwendung intermittierender ICS ergab sich bei der Betrachtung der GréRenentwicklung nach 44 bis 52 Wo-
chen (MD 0,41 cm (95% Kl 0,13; 0,69); 12 = 0%, 4 RCTs, n = 532, Aussagesicherheit moderat). [46]

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

In einer Drug Safety Mail wird darauf hingewiesen, dass bei Anwendung von Montelukast neuropsychiatrische
Symptome — unter Umstanden auch erst verzégert — auftreten kdnnen [86]. Aufgetreten seien z. B. Schlafstérun-
gen, Depression und Agitiertheit (Haufigkeit: gelegentlich), Stérungen von Aufmerksamkeit und Gedéchtnis (sel-
ten), Halluzinationen und Suizidalitat sowie Sprechstérungen (sehr selten). Stottern wurde vor allem bei Kindern
unter fiinf Jahren und kurz nach Beginn der Behandlung beschrieben. Dariiber hinaus wurden Zwangssymptome
—in der Regel nach langerer Behandlungsdauer — berichtet. [86]

Die Routinedatenauswertung durch das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) ergab, dass nur we-
nige Patient*innen tber 15 Jahre (0,17%) eine Monotherapie mit Montelukast erhielten [71].

4.8.1.2 Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol: bedarfsorientiert in Stufe 2

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche zur Vorauflage wurden zwei Nichtunterlegenheitsstudien [49,50] identifiziert, die
die ausschlie3lich bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus niedrigdosiertem Budesonid plus
Formoterol bei Patient*innen untersuchten, die eine Behandlung entsprechend der GINA-Stufe 2 bendtigten. Pati-
ent*innen mit mildem Asthma ab 12 Jahren wurden Uiber einen Zeitraum von 52 Wochen untersucht [49,50]. Ein in
der systematischen Recherche zur Vorversion identifiziertes Studienprotokoll wurde im Nachgang als Vollpublika-
tion veroffentlicht [87] und in die Evidenzsynthese eingeschlossen.

Eine fir die aktuelle Version durchgefiihrte Update-Recherche zur Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und
Formoterol als Bedarfstherapie konnte keine weiteren neuen Studien identifizieren. Die Grundlage fir diese Re-
cherche bildete der vorab in der themenubergreifenden systemtischen Recherche identifizierte Cochrane-Review
[83] . Dieser fasst die in der Vorversion bereits identifizierten Studien zusammen.

Der RCT SYGMA | [49] prufte unter anderem die Nichtunterlegenheit der bedarfsorientierten Anwendung der
Fixkombination gegeniber der freien Kombination aus Budesonid (Langzeittherapie) plus Terbutalin (Bedarfsthe-
rapie) bei 2 559 Patient*innen. Die Grenze wurde pradefiniert (= 0,8 fur die untere Grenze des zweiseitigen Kon-
fidenzintervalles). Die Nichtunterlegenheit der bedarfsorienierten Fixkombination gegentber der freien Kombination
aus Budesonid plus Terbutalin hinsichtlich des Endpunktes ,well controlled asthma weeks“ wurde in der Studie
nicht erreicht (34,4% vs. 44,4%; OR 0,64 (95% Kl 0,57; 0,73)). Die jahrliche Exazerbationsrate unterschied sich im
Vergleich der Gruppen nicht signifikant. Die mediane tagliche ICS-Dosis war in der Gruppe, die die Fixkombination
erhielt, niedriger (57 pg vs. 340 pg). Unerwiinschte Effekte traten ahnlich haufig auf (Fixkombination: 38,0% vs.
freie Kombination: 39,9%). [49] Das Risiko fur Attrition und Reporting Bias wird als hoch eingestuft, da keine Inten-
tion-to-treat-Analyse (ITT) durchgefiihrt wurde und die Ergebnisse anders berichtet wurden, als im Protokoll zur
Studie geplant.

Der RCT SYGMA Il [50] prifte bei 4 176 Patient*innen eine Nicht-Unterlegenheit der bedarfsorientierten Anwen-
dung der o. g. Fixkombination gegentiber der freien Kombination aus Budesonid (Langzeittherapie) plus Terbutalin
(Bedarfstherapie) fir den primaren Endpunkt ,jahrliche Rate schwerer Exazerbationen®. Die Grenze wurde prade-
finiert (< 1,2 fiir die obere Grenze des einseitigen Konfidenzintervalles). Die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen
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war in der Interventionsgruppe (Fixkombination) ahnlich haufig wie in der Kontrollgruppe (freie Kombination) (0,11
(95% Kl 0,10; 0,13) vs. 0,12 (95% KI 0,10; 0,14)). Damit ist die pradefinierte Nicht-Unterlegenheit erfiillt (relative
Risk Ratio 0,97 (einseitige obere 95%-Konfidenzgrenze: 1,16)). Die Asthmakontrolle verschlechterte sich in beiden
Gruppen, wobei die Verschlechterung in der Gruppe der mit der Fixkombination behandelten Patient*innen geringer
ausfiel (MD 0,11 units (95% KI 0,07; 0,15)). Die mediane tagliche ICS-Dosis war unter der bedarfsorientierten
Fixkombination niedriger als in der Kontrollgruppe (66 pg vs. 267 pg). Unerwiinschte Wirkungen traten in beiden
Gruppen ahnlich haufig auf. In beiden Gruppen gab es einen Todesfall, wobei der in der Gruppe der freien Kombi-
nation als asthmabezogen klassifiziert wurde. [50] Auch in dieser Studie wurde keine ITT-Analyse durchgefuhrt.
Zudem wurde die Auswertung der Studie wahrend des Verlaufes modifiziert: Der urspriinglich geplante Nachweis
der Uberlegenheit der Fixkombination wurde in eine Nicht-Unterlegenheitspriifung geéndert. Damit wird ein hohes
Risiko fur Attrition und Reporting Bias gesehen.

Die Studie PRACTICAL [87] verglich uber 52 Wochen in einem nicht verblindeten randomisiert kontrollierten Design
die Wirksamkeit und Sicherheit der bedarfsorientierten Fixkombination (Budesonid plus Formoterol) mit der freien
Kombination aus Budesonid (Langzeittherapie) und Terbutalin (Bedarfstherapie). Eingeschlossen wurden Pati-
ent*innen ab 18 Jahren, die in den 12 Wochen vor Studienbeginn ein SABA als Bedarfstherapie inhalierten. 70%
der Patient*innen erhielten darliber hinaus ein ICS in geringer oder mittlerer Dosis als Langzeittherapie vor Beginn
der Studie. Die absolute Rate schwerer Exazerbationen war in der Gruppe, die die Fixkombination anwendete,
niedriger. Das Konfidenzintervall fir die relative Rate schnitt jedoch den Nullwert (absolute Rate pro Patient*in pro
Jahr 0,119 vs. 0,172; relative Rate 0,69 (95% Kl 0,48; 1,00)). Die Anzahl der Patient*innen mit mindestens einem
unerwlinschten Ereignis war in der Gruppe der Fixkombination etwas hoher (385 (88%) vs. 371 (83%)). [87]

In den Studien wurden keine Subgruppenanalysen fir die Altersgruppen identifiziert. In SYGMA | waren 12,5% und
in SYGMA 1 9,9% der eingeschlossenen Patient*innen im Alter zwischen 12 und 18 Jahren [49,50].

Der in der themenibergreifenden Recherche fiir die aktuelle Version identifizierte Cochrane-Review [83] vergleicht
die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination mit der freien Kombination aus ICS und einem Bedarfsmedi-
kament bei Patient*innen mit mildem Asthma. Crossingham et al. fassen die obigen Studien [49,50,87] zusammen,
wobei zu beachten ist, dass hier auch die Novel START-Studie [74] (siehe Kapitel 4.6 Bedarfstherapie | ) in die
Anlalyse mit einbezogen wurde. Dies ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beachten.

Die Anzahl an Patient*innen mit Asthma-Exazerbationen, welche ein systemisches Steroid benétigten, unterschied
sich demnach kaum zwischen den beiden Gruppen (65/1 000 vs. 81/1 000; OR 0.79 (95% Kl 0.59; 1.07); 12 = 59%,
4 RCTs, n = 8 065; Aussagesicherheit niedrig). Die Wahrscheinlichkeit einer asthmabedingten Krankenhausein-
weisung oder eines Besuchs in der Notaufnahme war bei Anwendung der Fixkombination geringer (12/1 000 vs.
19/1 000; OR 0.63 (95% KI 0.44; 0.91); I? = 0%, 4 RCTs, n = 8 065; Aussagesicherheit niedrig). Verbesserungen
im Endpunkt Asthmakontrolle wurden eher in der Gruppe mit freier Kombination der Wirkstoffe gesehen, aber nicht
als klinisch relevant eingestuft (MD 0.12 (95% Kl 0.09; 0.15); 12 = 0%, 4 RCTs, n = 7 382; Aussagesicherheit hoch).
Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen (482/1 000 vs. 493/1
000; OR 0.96 (95% K1 0.82; 1.14); I? = 55%, 4 RCTs, n = 8 072; Aussagesicherheit moderat).

Hinweis: ICS-Tageshochstdosis

Bei der bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination ist es wichtig, die jeweilige Tageshdchstdosis des ICS
bzw. des Formoterols nicht zu Uberschreiten.

Hinweis: Off-Label-Use

Empfehlungen oder Angaben, die moglicherweise Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht gesondert ge-
kennzeichnet. Da es sich bei der ausschliefllich bedarfsorientierten Anwendung von ICS niedrigdosiert und
Formoterol in Stufe 2 jedoch um ein neueres Therapiekonzept handelt, weist die Leitliniengruppe an dieser Stelle
als Ausnahme darauf hin, dass auch zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL Asthma zur Version 5 noch keine
Zulassungserweiterung fir diese Indikation in Deutschland oder im EU-Ausland identifiziert wurde (siehe Kapitel
4.2 Hinweis zum Off-Label-Use).
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4.8.1.3 Sicherheitsaspekte im Kindes- und Jugendalter

Empfehlung

4-26 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen, die Corticosteroide erhalten, sollen folgende Maf3-
nahmen berucksichtigt werden:

= Einstellung auf die niedrigste wirksame Dosierung; il
= regelmallige Kontrolle der KérpergréRe mit Erfassung in einer Wachstumskurve;
= bei Verdacht auf Nebennierenrinden-Suppression: Diagnostik bzw. Behandlung.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zu den Auswirkungen einer ICS-Anwen-
dung auf die Wachstumsgeschwindigkeit bei taglicher ICS-Anwendung als moderat bzw. fur den Einfluss der ICS-
Dosis auf das Wachstum als hoch ein. Unerwiinschte Wirkungen bei taglicher Anwendung zeigten sich eher bei Kin-
dern im Vorschulalter, wobei die Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der Evidenz hierfir als niedrig einstuft. Um
systemische Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen zu verhindern bzw. so gut wie mdéglich zu minimieren,
empfiehlt die Leitliniengruppe daher, die Anwendung eines Corticosteroids in der niedrigsten noch wirksamen Dosie-
rung. Die wichtigsten Parameter zur Identifizierung relevanter unerwiinschter Wirkungen sind in Empfehlung 4-26
aufgelistet.

Aus den Daten ergeben sich zudem leichte Hinweise, dass nach langerer ICS-Anwendung von ungefahr ein bis zwei
Jahren (sowohl im Vergleich taglich vs. intermittierend als auch auch zwischen verschiedenen ICS-Dosierungen) die
Unterschiede bezliglich der Wachstumsgeschwindikeit zwischen den Gruppen nicht mehr sehr deutlich hervortraten.
Dies kann fur die Nutzen-Schaden-Abwagung einer ICS-Anwendung mit bedacht werden. Die Aussagesicherheit der
Evidenz wie das Nichtschaden- und das Fursorgeprinzip begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Die Aussagesicherheiten beziiglich der Auswirkungen verschiedener ICS-Wirkstoffe auf das Wachstum werden ins-
gesamt als niedrig eingeschatzt und daher nicht fir die Empfehlungsformulierung herangezogen. Es wurden keine
systematischen Ubersichtsarbeiten in der Recherche identifiziert, die die unerwiinschten Wirkungen einer Lang-
zeitanwendung von OCS betrachten. Da bereits die Anwendung von ICS in hohen Dosierungen bei Kindern und
Jugendlichen mit systemischen Nebenwirkungen einhergehen kann, verweist die Leitliniengruppe fiir beide Anwen-
dungsformen auf die in Empfehlung 4-26 genannten MaRnahmen.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert,
die die unerwiinschten Wirkungen von ICS untersuchten [46,82,88,89]. In der themenulbergreifenden systemati-
schen Recherche zur Version 5 konnte ein weiterer Cochrane-Review [90] eingeschlossen werden.

Evidenzbeschreibung

Chong et al. [82] verglichen das Risiko fur schwere unerwiinschte Wirkungen bei einer intermittierenden ICS-An-
wendung mit Placebo altersspezifisch. Vorschulkinder wiesen bei intermittierender Gabe seltener schwere uner-
wiinschte Wirkungen auf (36/1000 vs. 82/1000; OR 0,42; 95% Kl 0,17; 1,02); I? = 0%, 3 Studien, n = 439, Aussge-
sicherheit: niedrig), wahrend sich bei funf- bis 18-jahrigen Kindern keine signifikanten Unterschiede im Risiko fur
schwere unerwiinschte Wirkungen im Gruppenvergleich zeigten. [82]

Die Auswirkungen einer ICS-Anwendung auf die Wachstumsgeschwindigkeit und den GréRenunterschied nach
einem definierten Zeitraum untersuchten die Autoren von fiinf systematischen Ubersichtsarbeiten [46,82,88—90].

Wahrend die intermittierende Anwendung von ICS die Grofkenentwicklung im Vergleich zu Placebo noch nicht sig-
nifikant beeinflusste [82], ergaben sich Hinweise, dass Patient*innen bei zwolfmonatiger taglicher ICS-Anwendung
weniger gewachsen sind als unter Placebo (MD -0,61 cm (95% KI -0,83; -0,38); 1> = 63%, 15 RCTs, n = 3 314,
Aussagesicherheit: moderat) [88]. Die Wachstumsgeschwindigkeit war nach einer zwélfmonatigen Anwendung
noch vermindert, wahrend nach zweijahriger Anwendung keine signifikanten Unterschiede mehr erkennbar waren
[88]. Der Vergleich zwischen intermittierender und taglicher ICS-Anwendung ergab, dass Patient*innen bei taglicher
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Gabe nach 44 bis 52 Wochen weniger gewachsen sind als bei intermittierender Gabe (MD 0,41 cm (95% Kl 0,13;
0,69); I = 0%, 4 RCTs, n = 532, Aussagesicherheit: moderat) [46].

Den Einfluss der Dosis des ICS auf die Wachstumsgeschwindigkeit und den GréRenunterschied nach 12 Monaten
untersuchten Pruteanu et al. [89]. Die Gruppe mit niedrig dosierter ICS-Gabe hatte eine etwas héhere Wachstums-
geschwindigkeit (5,94 cm/y) innerhalb von 12 Monaten als die Gruppe mit hoheren ICS-Dosierungen (5,74 cmly);
(MD 0,20 cmly (95% KI 0,02; 0,39); I> = 0%, 4 RCTs, n = 728, Aussagesicherheit: hoch). Der GroRenunterschied
nach zwoélfmonatiger ICS-Anwendung unterschied sich hingegen nicht signifikant. [89]

Axelsson et al. [90] verglichen die Auswirkungen verschiedener ICS auf das lineare Wachstum von Kindern mit
persistierendem Asthma. Eine sehr kleine Studie mit 23 Teilnehmenden verglich Fluticason mit Beclomethason in
einer aquivalenten Dosis und zeigte, dass Fluticason mit einer signifikant héheren linearen Wachstumsgeschwin-
digkeit verbunden war (MD 0,81 cm/y (95% Kl 0,46; 1,16); 1 RCT, n = 23, Aussagesicherheit niedrig). Im Vergleich
zwischen Fluticason und Budesonid hatte Fluticason in gleicher Dosierung eine weniger supressive Wirkung als
Budesonid auf das Wachstum, gemessen an der Veranderung der KérpergroRRe tber einen Zeitraum von 20 Wo-
chen bis 12 Monaten (MD 0,97 cm (95% Kl 0,62; 1.32); I? = 0%, 2 RCTs, n = 359, Aussagesicherheit moderat). Es
wurde kein signifikanter Unterschied in der linearen Wachstumsgeschwindigkeit zwischen Fluticason und Bude-
sonid bei aquivalenter Dosierung beobachtet (MD 0,39 cm/y (95% Kl -0.94; 1.73); 1> = 86,8%, 2 RCTs, n = 236,
Aussagesicherheit sehr niedrig).

Eine systematische Ubersichtsarbeit, in der sowohl RCTs als auch Beobachtungsstudien betrachtet wurden, er-
rechnete, dass die zwdélfmonatige Anwendung von ICS weder bei Kindern noch Erwachsenen mit einem erhéhten
Risiko fiir eine verminderte Knochendichte oder fiir Frakturen assoziiert war [91].

Es wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten in der Recherche identifiziert, die die unerwiinschten Wirkun-
gen einer Langzeitanwendung von OCS betrachten.

4.8.2 Stufe 3 | ERWACHSENE

4.8.2.1 Bevorzugte Therapie in Stufe 3 bei Erwachsenen

Empfehlung

4-27 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024

Bei Erwachsenen soll in Stufe 3 als Langzeittherapie bevorzugt eine Kombination

aus einem niedrigdosierten ICS und einem langwirksamen Beta-2-Sympathomime- M
tikum (LABA) eingesetzt werden. Alternativ soll ein ICS in mittlerer Dosis einge-

setzt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz hinsichtlich der Reduktion klinisch
relevanter Exazerbationen als als hoch ein und spricht eine bevorzugte Empfehlung zugunsten der Kombination
aus ICS plus LABA aus (siehe Abbildung 4). In mehreren Ubersichtsarbeiten zeigte sich, dass das Risiko fiir Exazer-
bationen, welche eine Behandlung mit oralen Corticosteroiden benétigten, durch die Kombinationstherapie besser
als mit einer ICS-Monotherapie gesenkt werden konnte. Bei ebenfalls hoher Aussagesicherheit der Evidenz zeigte
sich allerdings fiir bestimmte Patientengruppen, insbesondere fiir steroidnaive Patient*innen, ein Vorteil bei der
Behandlung mit mitteldosierten ICS im Vergleich zur Kombinationstherapie. Daher sieht die Leitliniengruppe die
mitteldosierte ICS-Monotherapie als weitere Therapieoption in Stufe 3 an. Fiir die Bevorzugung der Kombinations-
therapie spricht aus Sicht der Leitliniengruppe unter anderem die Mdglichkeit der Reduktion von unerwiinschten
systemischen Wirkungen durch die Anwendung von ICS im niedrigen Dosisbereich.

Bezlglich der Sicherheit der beiden Therapieoptionen im Vergleich (Mortalitat und nicht-tédliche schwere uner-
winschte Effekte jeglicher Ursache; sowie asthmabedingter SAEs) sieht die Leitliniengruppe bei meist moderater
bis hoher Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz kaum relevante Unterschiede. Die Aussagesicherheit der
Evidenz sowie das als eindeutig positiv bewertete Nutzen-Schaden-Verhaltnis begriinden den starken Empfeh-
lungsgrad.
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Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Reviews identifiziert, die die Kom-
binationstherapie eines ICS mit einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum (LABA) im Vergleich zur ICS-
Monotherapie evaluieren [45,92,93]. Zudem wurden vier systematische Ubersichtsarbeiten gefunden, welche die
Sicherheitsaspekte einer Kombinationstherapie mit ICS und LABA betrachten [94-97]. In der themenubergreifen-
den systematischen Recherche flr Version 5 der NVL konnten Aktualisierungen von drei Cochrane-Reviews ein-
geschlossen werden [98—100].

Evidenzbeschreibung

Ducharme et al. [45] verglichen die Kombination von ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in 8hnlicher ICS-
Dosierung bei Kindern und Erwachsenen, die zuvor Uber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen ICS erhiel-
ten. Die Subgruppenanalysen fur den primaren Endpunkt wurden entweder fir die ICS-Dosis oder fir das Alter der
untersuchten Patient*innen durchgefihrt. Fir erwachsene Patient*innen war das relative Risiko, eine Exazerbation
zu erleiden, die eine Behandlung mit OCS bendétigte, bei Erhalt der Kombinationstherapie gesenkt (354/3 263 vs.
445/2 940; RR 0,77 (95% KI 0,68; 0,88); 12 = 0%, 24 RCTs, n = 6 203; Aussagesicherheit hoch). Fir die niedrige
ICS-Dosierung wurde eine Peto Odds ratio (POR) von 0,63 ((95% KI 0,51; 0,78); 180/1 705 vs. 258/1 693; |12 = 0%,
12 RCTs, n = 3 398, Aussagesicherheit nicht dargestellt) zugunsten der Kombinationstherapie errechnet. Alle wei-
teren berichteten Endpunkte wurden fir Kinder und Erwachsene gemeinsam und nicht spezifisch fiir die ICS-Do-
sierungen ausgewertet. Weder fiir Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderten noch fir schwere uner-
wiinschte Wirkungen oder jegliche unerwiinschte Wirkungen ergab sich ein signifikanter Unterschied. Die Kombi-
nationsbehandlung von LABA plus ICS reduzierte im Vergleich zur ICS-Monotherapie in dhnlicher Dosierung die
Symptome tagstiber (SMD -0,33 (95% KI -0,42; -0,23); 12 = 0%, 8 RCTs, n = 1 713, Aussagesicherheit moderat)
sowie die nachtlichen Symptome (SMD -0,22 (95% KI -0,33;-0,11); 12 = 0%, n = 1 319, 5 RCTs, Aussagesicherheit
moderat) und verbesserte die Lebensqualitat der Patient*innen (WMD 0,26 (95% Kl 0,04; 0,47); 12 = 66%, 3 RCTs,
Aussagesicherheit niedrig). [45]

In einem weiteren Cochrane-Review untersuchten Ducharme et al. [92] die Kombination von ICS plus LABA im
Vergleich zur ICS-Monotherapie in hoherer Dosierung. Das Hinzufiigen eines LABA zur bestehenden niedrigdo-
sierten ICS-Therapie fihrte im Vergleich zur Erhéhung der ICS-Monotherapie zur Senkung des relativen Risikos
fir Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten (466/4 704 vs. 543/4 684; RR 0,86 (95% KI 0,77;
0,97); I7 = 0%, 22 RCTs, n = 9 388, Aussagesicherheit hoch). Dieses Ergebnis entstammt einer Subgruppenana-
lyse, bei der in 20 der 22 eingeschlossenen Primarstudien erwachsene Patient*innen betrachtet wurden. Weitere
Endpunkte wurden fir Kinder und Erwachsene gemeinsam ausgewertet. Die Symptome wurden in den Primarstu-
dien auf unterschiedliche Weise erfasst und zeigten heterogene Ergebnisse. Hinsichtlich der Lebensqualitat, dem
Risiko fiir schwere unerwiinschte Wirkungen (194/6 954 vs. 165/6 686; RR 1,12 (95% Kl 0,91; 1,37); 12 = 0%, 35
RCTs, n = 13 640, Aussagesicherheit hoch) sowie fiir jegliche unerwiinschte Wirkungen, unerwiinschte kardiovas-
kulare Wirkungen (z. B. Tachykardien) und Heiserkeit unterschieden sich die Gruppen nicht. [92]

Ni Chroinin et al. [93] untersuchten, ob eine Kombinationstherapie aus ICS plus LABA bereits bei steroidnaiven
Patient*innen empfohlen werden kann, oder ob zunachst eine ICS-Monotherapie erfolgt sein sollte. Steroidnaive
Patient*innen, die eine hdhere Dosis ICS in der Monotherapie erhielten, hatten ein geringeres Risiko fir Exazerba-
tionen, die systemische Corticosteroide erforderten, als Patient*innen, die eine Kombination aus LABA plus ICS in
niedrigerer Dosis erhielten (9/100 vs. 11/100; RR 1,24 (95% Kl 1,00; 1,53); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 2 709, Aussage-
sicherheit hoch). In diese Metaanalyse wurden nur Patient*innen mit einer Basis-FEV1 = 80% des Sollwertes ein-
geschlossen. Das relative Risiko fir schwere unerwiinschte Wirkungen blieb ohne signifikanten Unterschied
(30/1434 vs. 31/1430; RR 1,03 (95% Kl 0,63; 1,69); I = 0%, 4 RTCs, n = 2 864, Aussagesicherheit moderat). [93]

Sicherheit

Zwei systematische Reviews fokussieren auf Sicherheitsaspekte. Sie betrachten jeweils die Kombination von ICS
mit Formoterol [98] und Salmeterol [99]. Die von der FDA geforderten RCTs [101] fur die Evaluation der Sicherheit
einer Fixkombination aus LABA und ICS im Vergleich zur ICS-Monotherapie in gleicher Dosierung [102—104] wur-
den in die nun aktualisierten Versionen dieser beiden Reviews mit einbezogen. [98,99]

Schwere asthmabedingte nicht-tddliche Ereignisse traten bei der Kombinationstherapie aus ICS und Formoterol
bei Erwachsenen ahnlich oft auf wie bei der ICS-Monotherapie in aquivalenter Dosis (5/1 000 vs. 6/1 000; POR:
0,86 (95% KI 0,64; 1,14); I? = 0%, 28 RCTs, n = 35 158, Aussagesicherheit moderat). [98] Eine friihere Version
dieses Cochrane-Reviews [94] (Einschluss in Vorversion dieser NVL) hatte ein geringeres Risiko fiir asthmabe-
dingte SAEs bei Erwachsenen gezeigt, die eine Kombination aus Formoterol und ICS einnahmen; die Einbeziehung
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neuer Studien zeigt jedoch keinen Unterschied mehr zwischen den Therapien. Die Endpunkte Mortalitat jeglicher
Ursache (1/1 000 vs. 1/1 000; POR: 1,25 (95% KI 0,61; 2;56), I> = 0%, 32 RCTs, n = 35 751, Aussagesicherheit
moderat) und nicht-tédliche schwere unerwiinschte Effekte jeglicher Ursache (22/1 000 vs. 22/1 000; POR; 1,00
(95% Kl 0,87; 1,16); 1> = 0%, 29 RCTs, n = 35 751, Aussagesicherheit hoch) waren in beiden Gruppen ebenfalls
ahnlich. [98]

In der aktuellen Version eines Cochrane-Reviews zur Kombinationstherapie aus Salmeterol und ICS errechneten
sich im Vergleich zur ICS-Monotherapie in &hnlicher Dosierung bei Erwachsenen fiir keinen der pradefinierten End-
punkte signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich (Mortalitat jeglicher Ursache (1/1 000 vs. 1/1 000; POR: 0,80
(95% Kl 0,36; 1,78); 1> = 0% ,41 RCTs, n = 27 951; Aussagesicherheit moderat), nicht-tédliche schwere uner-
wiinschte Wirkungen jeglicher Ursache (23/1 000 vs. 21/1 000; POR: 1,14 (95% Kl 0,97; 1,33); 12 = 0%, 41 RCTs,
n =27,951; Aussagesicherheit moderat), asthmabedingte nicht-tddliche schwere unerwiinschte Wirkungen: 6/1 000
vs. 5/1 000; POR: 1,15 (95% Kl 0,83; 1,59); I = 0%, 41 RCTs, n = 27 951; Aussagesicherheit niedrig) [99]. Dies
entspricht auch den Aussagen des in der Vorversion der NVL eingeschlossenen Cochrane- Reviews [95].

Im direkten Vergleich der Kombinationstherapien aus Formoterol/ICS und Salmeterol/ICS waren in einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit keine sicheren Unterschiede beziiglich der Endpunkte Mortalitét jeglicher Ursache, nicht-
todliche schwere unerwiinschte Wirkungen jeglicher Ursache oder asthmabedingte nicht-tdédliche schwere uner-
wiinschte Wirkungen erkennbar [100]. Auch hier werden die Aussagen der friihneren Version dieser Ubersichtsarbeit
soweit bestatigt. [97].

Die in der systematischen Recherche identifizierte systematische Ubersichtsarbeit von Hernandez et al. evaluierte
die Sicherheit der Kombinationstherapie von ICS und LABA mit Hilfe von Beobachtungsstudien: Die Kombinations-
therapie war nicht mit einem héheren Risiko fiir schwere unerwiinschte Effekte assoziiert [96].

Empfehlung

4-28 | k | bestitigt 2024
Wird eine Kombination aus ICS und LABA angewendet, soll diese in Form einer ﬂﬂ
Fixkombination erfolgen.

Rationale

Basierend auf guter klinischer Praxis und Versorgungsdaten aus Deutschland spricht die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung aus. Bei der Verwendung von zwei separaten Inhalationsgeraten fir die Langzeittherapie sieht
die Leitliniengruppe bei Patient*innen haufig die Gefahr von Schwierigkeiten in der Handhabung der zwei Inhalati-
onssysteme. Zudem besteht das Risiko einer LABA-Monotherapie bei getrennter Verordnung. Eine Untersuchung
des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) weist nach, dass in Deutschland 28,2% der Patient*in-
nen mit der Diagnose Asthma zumindest zeitweise eine Monotherapie mit einem LABA erhielten [71]. Ursachen
hierflr kdnnen die Angst vor unerwiinschten Wirkungen durch ICS und die Symptomverbesserung bereits bei al-
leiniger Inhalation eines LABA sein (siehe Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray“ unter Patien-
tenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002). Die Leitliniengruppe sieht darin ein er-
hebliches Versorgungsproblem, das — neben Sicherheitserwagungen — den starken Empfehlungsgrad begriindet.
Die sich durch die LABA-Monotherapie ergebenden Sicherheitsrisiken sind im Hintergrundtext der Empfehlung 4-6
aufgefihrt. Die Fixkombination bietet den Vorteil, dass die Anwendenden nicht auf die Inhalation des ICS verzichten
kdénnen.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf klinischer Einschatzung der Leitliniengruppe sowie auf einer Auswertung des Zentralin-
stituts fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Zi) und indirekt auf der Evidenz zum Schaden einer
LABA-Monotherapie (siehe Kapitel 4.4.2 Monotherapie mit inhalativen langwirkenden Beta-2-Sympathomimetika
(LABA) oder Anticholinergika (LAMA)). Eine systematische Ubersichtsarbeit, die die freie Kombination von ICS und
LABA mit einer Fixkombination in &hnlicher Dosierung vergleicht, konnte in der systematischen Recherche nicht
identifiziert werden.
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Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) analysierte die Haufigkeit einer Monotherapie mit LABA
mit Hilfe von Routinedaten [71]. Ausgeschlossen wurden u. a. Patient*innen, fir die im Analysejahr zusétzlich die
Diagnose COPD kodiert wurde. 28,2% der verbleibenden Patient*innen mit der Diagnose Asthma erhielten zumin-
dest zeitweise eine Monotherapie mit einem LABA [71].

4.8.2.2 Alternativen in begrindeten Fallen in Stufe 3 bei Erwachsenen

Rationale

Neben den in Empfehlung 4-27 genannten Therapieoptionen nennt das Stufenschema zwei weitere Kombinations-
therapien in Stufe 3 — einerseits die Kombination aus einem niedrigdosierten ICS mit einem langwirksamen Anti-
cholinergikum (LAMA), andererseits die Kombination eines niedrigdosierten ICS mit einem LTRA. Die Leitlinien-
gruppe empfiehlt diese jedoch nur in begriindeten Ausnahmefallen, namlich, wenn Kontraindikationen gegen LABA
bestehen oder wenn wahrend der Therapie mit diesen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur ICS/LAMA-Kombination als zu
niedrig bzw. die Effekte bezogen auf patientenrelevante Endpunkte als zu wenig klinisch relevant ein, um diese
Therapie gleichrangig mit denen in Empfehlung 4-26 empfohlenen Optionen darzustellen.

Die identifizierten Daten zeigten zudem ein geringeres Risiko fir Exazerbationen bei Anwendung der ICS/LABA-
Kombination im Vergleich zu ICS/LTRA (Aussagesicherheit: moderat). Ebenso besserten sich die Asthmasymp-
tome mehr unter der Kombination aus ICS und einem LABA (Aussagesicherheit: hoch). Daher stellt die Leitlinien-
gruppe auch diese Therapieoption in Stufe 3 nachrangig im Stufenschema dar (Abbildung 4).

Grundlage und Evidenzbeschreibung

Zwei in der systematischen Recherche zur Vorversion identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten evaluierten
die Kombinationstherapie aus ICS plus LAMA — eine im Vergleich zu einer héher dosierten ICS-Monotherapie [105]
und eine im Vergleich zur Kombinationstherapie aus ICS plus LABA [68]. Ein weiterer identifizierter Cochrane-
Review verglich ICS plus LTRA mit ICS plus LABA [47].

Im Vergleich zur hoher dosierten ICS-Monotherapie wiesen Patient*innen mit einer Kombinationstherapie aus ICS
plus LAMA eine leicht verbesserte Asthmakontrolle zum Ausgangswert auf (MD -0,18 (95% Kl -0,34; -0,02); 1 RCT,
n = 210, Aussagesicherheit niedrig), allerdings ohne klinische Relevanz [105]. Fir die weiteren Endpunkte, wie
Exazerbationen, die OCS erforderten, Lebensqualitat und schwere unerwiinschten Wirkungen, ergaben sich bei
jeweils niedrigen Aussagesicherheiten der Evidenz keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich [105].

Im Vergleich von ICS plus LAMA mit ICS plus LABA errechneten sich fiir die meisten patientenrelevanten End-
punkte (Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern (Aussagesicherheit: niedrig), schwere uner-
winschte Wirkungen (Aussagesicherheit niedrig) sowie jegliche unerwiinschte Wirkungen (Aussagesicherheit mo-
derat) keine signifikanten Unterschiede [68]. Fir die Endpunkte Lebensqualitat (MD - 0.12 (95% Kl -0,18; -0;05); I
= 0%, 4 RCTs, n = 1745; Aussagesicherheit hoch) und Asthmakontrolle (MD 0,06 (95% KI 0,0; 0,13); I? = 0%, 3
RCTs, n= 1483, Aussagesicherheit hoch) erwies sich die Kombination aus ICS plus LABA als vorteilhaft, ohne
dabei eine klinische Relevanz zu erreichen [68]. Da Primarstudien mit verschiedenen ICS-Dosierungen einge-
schlossen wurden, ist die Aussagekraft der Daten eingeschrankt.

Ein Cochrane-Review [47] verglich ICS plus LTRA mit ICS plus LABA. Die Auswertungen konnen nur indirekt her-
angezogen werden, weil sie entweder spezifisch fiir die Altersgruppe oder fiir die ICS-Dosierung durchgefiihrt wur-
den. Bei Erwachsenen war das relative Risiko fur das Auftreten von Exazerbationen, die systemische Corticoste-
roide erforderten, bei der Kombinationstherapie von ICS plus LABA (Salmeterol) niedriger als bei der Kombination
aus ICS plus LTRA (RR 0,87 (95% KI 0,76; 1,00); I> = 6%, 7 RCTs, n = 5 923, Aussagesicherheit moderat). Eine
weitere Auswertung des systematischen Reviews, die den Endpunkt bei Anwendung eines niedrig dosierten ICS
gemeinsam bei Kindern und Erwachsenen untersuchte, fand einen Vorteil fir die Kombination aus ICS plus LABA
(RR 0,81 (95% KI 0,66; 0,98); I? = 41%, 4 RCTs, n = 3 076, Aussagesicherheit nicht angegeben). Erwachsene
Patient*innen mit ICS plus LABA hatten eine signifikant starkere Verbesserung der Asthmasymptom-Scores (SMD
-0,18 (95% Kl -0,25; -0,12); 12 = 0%, 5 RCTs, n = 3 823, Aussagesicherheit hoch) und der Lebensqualitat (SMD
0,12 (95% Kl 0,05; 0,19); 12 = 0%, 4 RCTs, n = 3 243, Aussagesicherheit hoch) als solche, die ICS plus LTRA
erhielten. [47] Die klinische Relevanz der Ergebnisse erscheint jedoch eher schwach. Schwere unerwiinschte Wir-
kungen (RR 1,35 (95% KI 1,00; 1,82); n = 5 658 Erwachsene) und jegliche unerwiinschte Wirkungen (RR 1,02
(95% K1 0,99; 1,06); n =5 977 Erwachsene, 300 Kinder) traten im Gruppenvergleich jeweils ahnlich oft auf [47].
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Hinweis: Theophyllin

Die Verordnungen von Theophyllin sind in den letzten Jahren riicklaufig [106]. Aus Sicht der Leitliniengruppe hat
Theophyllin aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite, des Nebenwirkungspotenzials und der verfligbaren
Alternativen keinen Stellenwert mehr in der Behandlung des Asthmas. Aus diesem Grund wird es nicht mehr in das
Stufenschema aufgenommen.

4.8.3  Stufe 3 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-29 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 3 die Monotherapie mit einem mitteldo- il
sierten ICS empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz fur Kinder und Jugendliche zur Langzeittherapie
mit einem niedrigdosierten ICS (Stufe 2) hinsichtlich der Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen als moderat
ein; fur die Therapie mit einem mitteldosierten ICS in Kombination mit einem LABA oder/und einem LTRA (Stufe 4)
als niedrig. Sie entscheidet sich auf Basis dieser Evidenz, in Stufe 3 bei Kindern und Jugendlichen eine Dosiserho-
hung der ICS auf mitteldosiert zu empfehlen.

Eine Kombination aus niedrigdosierten ICS und LABA stellt fiir die Leitliniengruppe keine Therapiealternative in
Stufe 3 dar, da sie annimmt, dass die Entziindungskontrolle bei dieser Kombination nicht ausreichend ist und sich
ein erhohtes Risiko flir Exazerbationen ergibt. Diese Erwagungen begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Sowohl in der systematischen Recherche zur Vorversion als auch in der themeniibergreifenden Recherche fiir
Version 5 der NVL wurde keine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die als direkte Evidenz zur Begriindung
der Empfehlung 4-29 herangezogen werden kann. Fiur die Empfehlung 4-28 wurden Ergebnisse der systematisch
durchgefiihrten Recherchen fiir Stufe 2 (Kapitel 4.8.1 Stufe 2 | ALLE ALTERSGRUPPEN) und 4 (Kapitel 4.8.5 Stufe 4 |
KINDER UND JUGENDLICHE) herangezogen.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

In der von der FDA beauftragten und von Stempel et al. durchgefiihrten VESTRI-Studie [104] ergab sich flr den
Endpunkt asthmabezogene schwere unerwlnschte Wirkungen eine Nichtunterlegenheit der Fixkombination aus
Salmeterol und Fluticason gegentiber Fluticason allein in gleicher Dosierung fir den Kompositendpunkt schwere
asthmabezogene Ereignisse (0,9% vs. 0,7%; HR 1,28 (95% Kl 0,73; 2,27). Die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten
von Exazerbationen war unter der Fixkombination niedriger (8,5%) als in der Kontrollgruppe (10,0%) mit einer Er-
eignis-Zeit-Analyse zugunsten der Fixkombination (HR 0,86 (95% Kl 0,73; 1,01)). In anderen Endpunkten zeigte
sich eine Tendenz zu besseren Ergebnissen fiir die ICS-Monotherapie. In der Studie wurden alle Dosierungen
gemeinsam ausgewertet, so dass eine spezifische Aussage zur Kombinationstherapie bei niedriger Dosierung nicht
getroffen werden kann. [104] Die Studienqualitat wird dadurch beeintrachtigt, dass die Verblindung der Ergebnise-
valuation unklar bleibt und keine ITT-Analyse durchgefiihrt wurde.

Hinweis: SABA Monotherapie

Die Leitliniengruppe betont deutlich die Relevanz, Kinder und Jugendliche bzw. deren Eltern darauf hinzuweisen,
dass die Therapie mit einem SABA auch immer mit einer ICS-Therapie einhergeht.
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484  Stufe 4 | ERWACHSENE

4.8.4.1 Bevorzugte Therapie in Stufe 4 bei Erwachsenen

Empfehlung

4-30 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024
Bei Erwachsenen soll in Stufe 4 bevorzugt die Kombination aus einem ICS im mitt- il
leren oder hohen Dosisbereich und einem LABA empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Kombination aus einem mitteldo-
sierten ICS und einem LABA fir Stufe 4 im Vergleich zu einer alleinigen mitteldosierten ICS-Therapie hinsichtlich
der Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen als moderat ein und empfiehlt diese Kombination daher als nachs-
ten Schritt der Therapieeskalation. Zudem sieht sie in der Mdglichkeit der individuellen Steigerung von mittel- zu
hochdosiertem ICS in Verbindung mit einem LABA eine weitere Therapieoption in dieser Stufe. Dies begriindet den
starken Empfehlungsgrad.

Die Leitliniengruppe sieht zudem eine additive Behandlung mit LAMA zu einer bereits bestehenden Medikation aus
ICS in mittlerer oder hoher Dosis plus LABA als Therapiealternative fiir Patient*innen mit Asthma in Stufe 4 (Abbil-
dung 4). Fir den Endpunkt der Asthmakontrolle sieht sie bei hoher Aussagesicherheit der Evidenz einen leichten
Vorteil zugunsten der losen Dreifach-Therapie. Andere patientenrelevante Endpunkte wie beispielsweise das Risiko
fur Exazerbationen oder die Lebensqualitat unterschieden sich kaum im Vergleich zwischen der empfohlenen Zwei-
fachtherapie in Stufe 4 und der Dreifachkombination. Daher sieht die Leitliniengruppe diese Therapie nicht als
bevorzugte Option.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zur Wirksamkeit einer Dreichfachfixkombination als
moderat (Beclomethason/Formoterol/Glycopyrronium) bzw. niedrig (Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason) ein.
Insgesamt zeigten sich konsistent Gber die in der systematischen Recherche identifizierten Studien kaum Effekte
in den priorisierten Endpunkten zu Gunsten einer festen Dreifach-Kombination gegeniiber einer Dreifach-Therapie,
welche mit mehreren (verschiedenen) Devices verabreicht wurde. Zudem wurde in keiner der identifizierten Studien
die Adharenz als Endpunkt betrachtet. Die Annahme einer besseren Adharenz zu Gunsten der fixen Kombination
zeigte sich u.a. nicht in einer Verbesserung der Exazerbationsraten oder des Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ) uber 6-12 Monate. Auf Basis der klinischen Einschatzung nimmt die Leitliniengruppe einen Vorteil der
Fixkombination beispielsweise bei Patient*innen an, welche Schwierigkeiten beim Umgang mit mehreren Devices
haben.

Betonen mdchte die Leitliniengruppe an dieser Stelle, dass in der Stufe 4 alle verfligbaren Therapieoptionen aus-
gereizt werden, bevor die Therapie zur Stufe 5 eskaliert wird. Dabei entscheidet der Arzt oder die Arztin individuell
mit den Patient*innen (siehe Kapitel 3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung), ob zunachst die ICS-Dosis erhoht
oder zu einer Dreifachkombination Gbergegangen wird.

Empfehlungsgrundlage

Die Therapieoptionen der Stufe 4 beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und auf der fur die
Vorversion durchgefiihrten themeniibergreifenden Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten. Im Update
wurden keine neuen hochwertigen Ubersichtsarbeiten identifziert. Zusatzlich wurde fiir Version 5 dieser NVL auf-
grund der Zulassungserweiterung fur die Dreifach-Fixkombination (Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium) eine
systematische Recherche auf RCT-Ebene durchgefiihrt.

Evidenzbeschreibung

Die bevorzugte Therapieoption ist ein mittel- bis hochdosiertes ICS in Kombination mit einem LABA. Eine Subgrup-
penanalyse des Cochrane-Reviews von Ducharme et al. [45] ergab, dass die Kombinationstherapie aus mitteldo-
siertem ICS plus LABA der mitteldosierten ICS-Monotherapie hinsichtlich Exazerbationen, die eine Behandlung mit
OCS erfordern, iberlegen war (POR 0,68 (95% KI 0,48; 0,97); I? = 0%, 6 RCTs, n = 1 076, Aussagesicherheit
moderat). In einer weiteren Subgruppenanalyse des Reviews, in der die hochdosierte ICS-Monotherapie mit der
Kombinationstherapie aus hochdosierten ICS plus LABA verglichen wurde, errechnete sich fiir den gleichen End-
punkt kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (POR 0,94 (95% Kl 0,58, 1,54); I2=40%, 7 RCTs, n =
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1 366, Aussagesicherheit niedrig). [45] Beide Subgruppenanalysen waren nicht nach Altersgruppen differenziert
und kdnnen daher nur bedingt als Evidenzgrundlage genutzt werden.

Die Subgruppenanalyse eines weiteren Cochrane-Reviews, in der eine Kombination aus einem mitteldosiertem ICS
plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in héherer Dosierung verglichen wurde, fand keinen signifikanten Unter-
schied fiir das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten [92].

Eine systematische Ubersichtsarbeit [107] verglich die Kombinationstherapie von ICS plus LABA mit einer Drei-
fachkombination aus ICS, LABA und langwirksamen Anticholinergika (LAMA). Exazerbationen, die mit OCS be-
handelt werden mussten, traten bei Patient*innen, die die Dreifachkombination erhielten, seltener auf (271/1 000
vs. 328/1 000). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (OR 0,76 (95% Kl 0,57; 1,02); I?= 1%, 2 RCTs, n = 907,
Aussagesicherheit moderat). Ebenfalls nicht signifikant waren die Unterschiede im Gruppenvergleich hinsichtlich
der Lebensqualitat, der schweren unerwiinschten Effekte und der Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erfor-
derlich machten. Die Asthmakontrolle, erhoben mit dem Asthma-Control-Questionnaire (ACQ-9), war zugunsten
der Dreifachkombination verbessert (MD -0,13 (95% KI -0,23; -0,02); I? = 0%, n = 907, 2 RCTs, Aussagesicherheit
hoch). Zudem waren jegliche unerwiinschte Effekte bei Erhalt der Dreifachkombination seltener (753/1000 vs.
813/1000; OR 0,70 (95% Kl 0,52; 0,94); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 1 197, Aussagesicherheit hoch). [107]

In der systematischen Recherche konnten zwei Phase IlI-RCTs identifiziert werden, welche eine Dreifach-Fixkom-
bination (single-inhaler) mit einer open label ICS/LABA-Fixkombination und Tiotropium verglichen [108,109].

Die TRIGGER- Studie [109] verglich eine feste Kombination von Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium mit ei-
ner fixen Zweifach-Kombination Beclometason/Formoterol oder der Zweifach-Kombination und Tiotropium. Im Ver-
gleich der beiden Dreifach-Therapien belief sich die Rate Ratio (RR) fiir die Reduktion von moderaten oder schwe-
ren Exazerbationen auf RR 1,07 ((95%KI 0,88; -1,3); n = 858). Die Risk of Bias (RoB) -Bewertung zeigte ein iber-
wiegend geringes Verzerrungsrisiko; aufgrund des open label-Konzepts der Vergleichsintervention ist jedoch die
Verblindung von Studienteilnehmenden und Personal mit ,hoch“ eingeschatzt worden. Die gewahlte Vergleichsin-
tervention aus LAMA/LABA/ICS ist mit der Studienintervention gleichberechtigt und vergleichbar (Aussagesicher-
heit moderat).

Die ARGON Studie [108] verglich Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason in unterschiedlichen ICS-Dosierungen
(hoch/mittel) mit Salmeterol/Fluticason (hochdosiert) und Tiotropium. Wurde die ICS-mitteldosierte Dreifach-
Fixkombination mit der Kontrollgruppe verglichen, so ergab sich im Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
Uiber 6-12 Monate eine Differenz von -0.038 (LS Mean; 95%KI -0,14; --); n = 871). Fir die ICS-hochdosierte Drei-
fach-Fixkombination zeigte sich ein Unterschied zwischen den Gruppen von 0.073 (LS Mean (95%KI -0,027; --);
n = 888). Die Leitliniengruppe schatzt ein, dass die Studienintervention (neuere Wirkstoffe) unfair Gberlegen der
Vergleichsintervention und daher die Direktheit eingeschrankt ist. Auch zeigte sich in der RoB-Bewertung ein hohes
Risiko flur Verzerrungen bezlglich der Verblindung von Studienteilnehmenden und Personal - ebenfalls aufgrund
des open label-Konzepts der Vergleichsintervention (Aussagesicherheit niedrig).

Die Nutzenbewertungen des G-BA finden sich auf dessen Internetseiten (Beclometason/Formoterol/Glycopyrro-
nium: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/653; Indacaterolacetat/Glycopyrroniumbromid/Mome-
tasonfuroat: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/577).

Weiterfiihrende Informationen: Kostenvergleich freie vs. fixe Kombinationen

Um eine Einschatzung der méglicherweise erhdhten Kosten fiir eine fixe Dreifachkombination vs. einer freien Kom-
bination vornehmen zu kdénnen, wurde von einem Mitglied der Leitliniengruppe eine vergleichende Kostenaufstel-
lung erarbeitet. Zugrunde gelegt wurden die Apothekenverkaufspreise (AVP) des/der Originatorpraparate (keine
Importe) jeweils auf Basis der gréRten verordnungsfahigen Originatorpraparate. Als Anforderung galt bei loser Kom-
bination, das ICS nicht einzeln zu verabreichen, sondern als LABA/ICS-Fixkombination. Fur die Wirkstoffe Mome-
tasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrronium erhdhten sich durch die lose Kombination die Tagestherapiekosten um €
0,26/Tag (8,7%; Anzahl Tagesdosen: eine (Fixkombination) vs. zwei (lose Kombination). Fur den Vergleich zur
Therapie mit Beclometason/Dipropionat/Formoterol/Glycopyrronium ergab sich eine Erhdhung der Tagestherapie-
kosten durch die lose Kombination um € 0,84/Tag (28,2%; Anzahl Tagesdosen: 4 (Fixkombination) vs. funf (lose
Kombination), fir Fluticasonfuroat/Vilanterol/Umeclidinium um € 0,08/Tag (3,3%; Anzahl Tagesdosen: eine
(Fixkombination) vs. zwei (lose Kombination). Diese Berechnungen sprechen nicht gegen eine Nutzung der fixen
Dreifachkombination aufgrund erhéhter Kosten.
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4.8.4.2 Alternative in begriindeten Fallen in Stufe 4 bei Erwachsenen

Rationale

In begriindeten Féllen, insbesondere, wenn Kontraindikationen gegen die bisher verwendeten Medikamente vor-
liegen oder unerwiinschte Wirkungen bei deren Anwendung auftreten, empfiehlt die Leitliniengruppe auch die Kom-
bination aus ICS mittel- bis hochdosiert, LABA und LTRA oder ICS mittel- bis hochdosiert und LAMA.Die identifi-
zierte Evidenz hierzu (siehe Therapiealternativen in begriindeten Fallen der Stufe 3: Kapitel 4.8.2 Stufe 3 | ERWACH-
SENE). kann nur indirekt herangezogen werden, weil fir die Vergleiche keine Subgruppenanalysen fiir die verschie-
denen ICS-Dosierungen vorgenommen wurden. Daher stellt die Leitliniengruppe auch diese Therapieoptionen in
Stufe 4 nachrangig im Stufenschema dar (Abbildung 4).

Grundlage und Evidenzbeschreibung

In der themeniibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei systematische Ubersichtsar-
beiten identifiziert, die die Kombinationstherapien von ICS plus LAMA im Vergleich zu einer héheren ICS-Dosis
[105] oder im Vergleich zur Kombination aus ICS plus LABA [68] untersuchten. Diese sind bereits im Hintergrund-
text der Therapiealternativen in begriindeten Fallen der Stufe 3 zitiert (siehe Kapitel 4.8.2 Stufe 3 | ERWACHSENE).
In der systematischen Recherche wurden keine Metaanalysen identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit der
Dreifachkombination (ICS mittel- bis hochdosiert, LABA und LTRA) evaluierten.

4.8.5 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-31 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4 eine Kombinationstherapie aus einem il
mitteldosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.

4-32 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestéatigt 2024

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung der Stufe 4 erfordert,

sollten zu einem padiatrischen Pneumologen/einer padiatrischen Pneumologin f
Uberwiesen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fiir Stufe 4 zur Therapie mit einem
mitteldosierten ICS in Kombination mit einem LABA oder/und einem LTRA hinsichtlich der Reduktion klinisch rele-
vanter Exazerbationen insgesamt eher niedrig ein. Keine der Therapieoptionen erbrachte in den identifizierten Me-
taanalysen einen deutlichen Vorteil. Sie empfiehlt daher wegen der unerwiinschten Wirkungen bei einer héheren
ICS-Dosierung (sieche Empfehlung 4-26) zunachst ICS im mittleren Dosisbereich mit den im Stufenschema aufge-
zeigten Kombinationen anzuwenden. Auf Basis der klinischen Erfahrung beurteilt sie das Risiko fiir unerwiinschte
Wirkungen auch bei den Kombinationstherapien geringer als bei der Aufdosierung des ICS. Diese Schadenserwa-
gungen begrinden den starken Empfehlungsgrad.

Die Leitliniengruppe sieht die Vierfach-Kombination mit Tiotropium in Stufe 4 nur dann als Option, wenn Kinder
oder Jugendliche unter einer Dreifach-Kombination weiterhin symptomatisch bleiben. Sie empfiehlt diese Eskala-
tion, bevor die ICS-Dosis erhdht wird und damit eine Behandlung in Stufe 5 erfolgt (siehe Empfehlung 4-42). Leitend
ist auch hier das Ziel, méglicherweise eine Symptomkontrolle zu erreichen, ohne die ICS-Dosis zu erhéhen.

Wegen der Schwere der Erkrankung und der als niedrig eingeschatzten Aussagesicherheit fiir die Therapiealter-
nativen in Stufe 4 empfiehlt die Leitliniengruppe die Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen/zur pédiatri-
schen Pneumologin, damit erfahrene Spezialist*innen die Therapieplanung evaluieren. Da die Verflugbarkeit regio-
nal stark variieren kann und keine belastbaren Daten fir den Vorteil einer Uberweisung vorliegen, spricht die Leit-
liniengruppe hier einen abgeschwachten Empfehlungsgrad aus.

Auch fir Kinder und Jugendliche gilt die Empfehlung zur Anwendung einer Fixkombination aus ICS und LABA. Hier
verweist die Leitliniengruppe auf die Rationale zur Empfehlung 4-28.
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Empfehlungsgrundlage

In der themeniibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Uber-
sichtsarbeiten identifiziert, die Interventionen fiir den Ubergang von Stufe 3 zu 4 bzw. die Therapieoptionen in Stufe
4 bei Kindern und Jugendlichen untersuchten. Zusatzlich wurde fir die Vorversion eine systematische Recherche
nach RCT zur Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatztherapie mit Tiotropium bei Kindern und Jugendlichen reali-
siert.

Evidenzbeschreibung

Chauhan et al. [66] verglichen in ihrem Cochrane-Review ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in dhnlicher
Dosierung bei Kindern und Jugendlichen. Eine Subgruppenanalyse fir ICS in mittlerer Dosierung errechnete fir das
Risiko von Exazerbationen, die systemische Corticosteroide erforderten, keinen signifikanten Unterschied im Grup-
penvergleich (RR 0,89 (95% Kl 0,48; 1,64); I> = na, n = 270, 3 RCTs, Aussagesicherheit niedrig) [66]. Die weiteren
Auswertungen kénnen nur indirekt herangezogen werden, da die verwendeten ICS-Dosierungen nicht spezifiziert wur-
den. Unterschiede wurden im Hinblick auf die Endpunkte Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erfordern, Lebens-
qualitat, jegliche unerwiinschte Effekte sowie schwere unerwiinschte Effekte zwischen den Gruppen nicht gefunden
[66].

Die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [45] verglich ICS mitteldosiert plus LABA mit einer ICS-Monotherapie
in ahnlicher Dosierung, allerdings ohne nach Altersgruppen zu differenzieren, sodass das Ergebnis nur indirekt
genutzt werden kann. Das Risiko fir Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern, war unter der Kom-
binationstherapie geringer (POR 0,68 (95% KI 0,48; 0,97); 1= 0%, 6 RCTs, n =1 076, Aussagesicherheit moderat).
Eine andere Subgruppenanalyse dieses systematischen Reviews differenzierte zwar nach Altersgruppen, nicht je-
doch nach der angewandten ICS-Dosierung. Fiir Kinder und Jugendliche wurde kein signifikanter Unterschied fiir
das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern, gefunden (RR 0,88 (95% KI 0,58; 1,39);
I2=0%, 6 RCTs, n = 604; Aussagesicherheit niedrig). [45]

Chauhan et al. erstellten zudem einen Cochrane-Review [67], der ICS plus LTRA mit einer ICS-Monotherapie in
ahnlicher Dosierung bei Kindern mit persistierendem Asthma verglich. Die Dosis des ICS wurde nicht spezifiziert.
Das Risiko fiir mindestens eine Exazerbation, die die Behandlung mit OCS erforderte, unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen den Gruppen (RR 0,80 (95%KI 0,34; 1,9); 1 RCT, n = 268, Aussagesicherheit niedrig). [67]

Ein weiterer Cochrane-Review [47] verglich zwei Therapieoptionen innerhalb der Stufe 4: ICS mitteldosiert plus
LABA mit ICS mitteldosiert plus LTRA. Es wurde eine Studie mit 1 452 Patient*innen ab einem Alter von 15 Jahren
eingeschlossen. Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Endpunktes Exazerbationen, die
eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden erfordern (RR 0,85 (95% K1 0,67; 1,08)). Das Verzerrungsrisiko
der Studie ist gering. [47] Aufgrund der untersuchten Altersgruppe kann sie jedoch nur indirekt fir Kinder und Ju-
gendliche herangezogen werden.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatztherapie mit Tiotropium bei Kindern und Jugendlichen wurde eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit identifiziert [110], die durch eine systematische Recherche nach RCTs erganzt wurde.
Fir Stufe 4 werden die Phase-llI-Studien zitiert, die Patient*innen betrachten, die trotz einer bestehenden Lang-
zeittherapie aus einem mitteldosierten ICS mit oder ohne mindestens einem weiteren Langzeittherapeutikum Symp-
tome aufwiesen. [111,112]

Ein RCT [111] mit 398 Jugendlichen, die ein mitteldosiertes ICS und mit mindestens einem weiteren Langzeitthe-
rapeutikum erhielten, verglich die Anwendung von Tiotropium mit der von Placebo Uber ein Jahr. Vor Beginn der
Studienmedikation mussten die Teilnehmenden das zuvor verordnete LABA absetzen, wahrend ICS mitteldosiert
und LTRA beibehalten werden durften. Die Anzahl der Patient*innen, die mindestens eine schwere Asthmaexazer-
bation im Studienzeitraum aufwiesen, betrug 1,5% in der mit 5 pg Tiotropium, 4% in der mit 2,5 ug und 6,5% in der
mit Placebo behandelten Gruppe. Der Anteil der Patient*innen, die eine klinisch relevante Verbesserung im ACQ-
6 oder ACQ-7-Score aufwies, unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die Inzidenz unerwiinschter
Wirkungen war in der Placebogruppe am geringsten (2,5 ug: 63,2%; 5 ug: 62,7%; Placebo: 59,4%). Asthmaexazer-
bationen und die Verschlechterung des Asthmas wurden als sekundarer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung
erfasst. [111] Es wird ein Risiko fur Reporting Bias gesehen und das Studiendesign hinterfragt, da das Absetzen
der zuvor bestehenden Therapie mit LABA bei symptomatischen Patient*innen einer Therapiereduktion entspricht.

Ein RCT [112,113] evaluierte Tiotropium als Zusatztherapie zu mitteldosierten ICS, entweder als Mono- oder Kom-
binationstherapie mit einem weiteren Langzeittherapeutikum, bei sechs- bis elfjahrigen Kindern mit moderatem
Asthma Uber einen Zeitraum von 48 Wochen. Die mittlere Differenz der Lebensqualitat, gemessen mit dem Paedi-
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atric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ(S)) war nach 24 Wochen in der Gruppe der mit 2,5 ug behan-
delten Patient*innen besser als in der Placebogruppe (MD 0,176 (95% Kl 0,035; 0,316), wobei die klinische Rele-
vanz unklar bleibt. Alle weiteren Vergleiche bezlglich der Endpunkte Lebensqualitdt und ACQ-1A-Score ergaben
in der Gesamtauswertung keine signifikanten Unterschiede im Vergleich von Placebo zu den einzelnen Dosierun-
gen. Die Rate unerwiinschter Wirkungen (Placebo: 67,9%; 2,5 ug: 63,7%; 5 ug: 60,7%) und schwerer unerwiinsch-
ter Wirkungen (Placebo: 4,6%; 2,5 pg: 2,2%; 5 ug: 0,7%) war in der Placebogruppe hdher als in den Interventions-
gruppen. Die Zahl der Asthmaverschlechterungen war in beiden Tiotropium-Gruppen im Vergleich zu Placebo et-
was geringer (Placebo: 50,4%; 2,5 ug: 46,7%; 5 ug: 42,2%). Schwere Exazerbationen wurden wahrend des Be-
handlungszeitraums in allen drei Gruppen &hnlich haufig berichtet (Placebo: 4,6%; 2,5 ug: 5,2%; 5 pg: 5,2%). Zum
Zeitpunkt der Recherche zur Vorversion (05/2018) waren die Ergebnisse nur in der Datenbank ClinicalTrials.gov
verodffentlicht, eine mittlerweile publizierte Version zeigte ein Potenzial fiir Verzerrungsrisiken hinsichtlich der Ver-
blindung der Ergebnisevaluation und im Umgang mit fehlenden Daten. [112,113]

Zudem evaluierte die 12 Wochen dauernde Phase-II-Studie von Vrijlandt et al. [114] Tiotropium in zwei Dosierungen
(2,5 pg und 5 pg) als Zusatz zur ICS-Mono- oder Kombinationstherapie mit einem weiteren Langzeitmedikament
(LABA oder LTRA) bei 101 Vorschulkindern, die weiterhin Symptome aufwiesen. Die durchschnittliche ICS-Dosis
(Budesonid oder Aquivalent) lag im mittleren Dosisbereich (Placebo: 275 ug; 2,5 ug: 228 ug; 5 ug: 264 ug) (siehe
Tabelle 7). Die Endpunkte Symptome tagsiiber, Symptome nachts und nachtliches Erwachen unterschieden sich
fur keine der untersuchten Dosierungen signifikant im Vergleich zur Placebogruppe. Unerwilinschte Wirkungen (Pla-
cebo: 74%; 2,5 ug: 56%; 5 ug: 58%) und schwere unerwiinschte Wirkungen (Placebo: 8,82%; 2,5 ug: 0%; 5 ug:
0%) waren in der Placebogruppe haufiger. Die haufigste unerwiinschte Wirkung war ,Asthma®“. Dabei handelte es
sich um stattgehabte Exazerbationen. [114] Als Verzerrungsrisiko werden die niedrige Fallzahl und die fehlende
Fallzahlkalkulation angesehen. Als Grund wird genannt, dass die Effektgrof3e fir die Studienautor*innen vorab nicht
abschéatzbar war.

Fir die LABA/ICS-Fixkombination (siehe Empfehlung 4-28) ergaben sich in einer selektiv eingebrachten Kohorten-
studie mit 2 660 Kindern Hinweise in der Auswertung, dass die Wahrscheinlichkeit fiir den Kompositendpunkt Asth-
makontrolle bei Erhalt der freien Kombination geringer war (adjustierte OR 0,77 (95% KI 0,66; 0,91)). [115]. Das
Risiko fur Verzerrungen wird hier insgesamt als niedrig bewertet.

4.8.6 Stufe 5| ERWACHSENE

4.8.6.1 Therapieprinzipien in Stufe 5 | ERWACHSENE

Erlauterung: Schweres allergisches und schweres eosinophiles Asthma

Schweres Asthma wird in Kapitel 1 Definition und Epidemiologie definiert. Die Leitliniengruppe erachtet auf Basis
der eingebrachten Evidenz einen mindestens zweimaligen Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen/ul Blut auRRer-
halb von Exazerbationen, gemessen in adaquatem Abstand und ohne Medikation mit systemischen Corticosteroi-
den fiir die Diagnose eines schweren eosinophilen Asthmas bei Patient*innen mit schwerem Asthma fiir notwendig.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass eine Therapie mit inhalativen und systemischen Corticosteroiden die Zahl der
eosinophilen Granulozyten im Blut verringern kann. Folgende weitere Kriterien unterstiitzen die Diagnose eosino-
philes Asthma:

= oft spater Krankheitsbeginn,

= chronische. Rhinosinusitis mit/ohne Polypen,

= oft haufige und OCS-sensitive Exazerbationen,

= keine relevante Allergie.

Es ist wichtig, das schwere eosinophile Asthma differentialdiagnostisch von einem schweren allergischen Asthma

mit Eosinophilie abzugrenzen. Charakteristisch fur ein schweres allergisches Asthma ist ein kausaler Zusammen-
hang zwischen einer allergischen Sensibilisierung und typischen Asthmabeschwerden sowie Exazerbationen.

Zur Definition (Eingrenzung/Spezifizierung) des schweren eosinophilen Asthmas wurden zwei von den Autor*innen
eingebrachte Kohortenstudien herangezogen [41,116].

Eine danische Studie [116] mit 4 838 beobachteten Patient*innen ermittelte, dass Patient*innen mit Asthma einen
Median von 220 Eosinophilen/ul Blut aufwiesen. Mehr als 290 Eosinophilen/ul Blut waren mit einem erhéhten Risiko
fur mittelschwere bis schwere Exazerbationen assoziiert. [116]
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Price et al. [41] errechneten eine Assoziation zwischen einer erhéhten Eosinophilenzahl (> 400/ul Blut) und der
Anzahl der Exazerbationen. Diese Ergebnisse wurden anhand einer retrospektiven Kohortenstudie mit 130 248
Patient*innen ermittelt. Die errechnete Assoziation schwachte sich ab, wenn der Schwellenwert niedriger angesetzt
wurde. [41]

Fir Patient*innen mit allergischem Asthma war in einer Post-hoc-Analyse der EXTRA-Studie die Reduktion von
Exazerbationen durch die Therapie mit Omalizumab ausgepragter, wenn die Eosinophilenzahl = 260/pl Blut war
[117].

Empfehlung

4-33 | ERWACHSENE | e | bestitigt 2024
Bei Erwachsenen soll vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation zu einer Reha- il
bilitation geprift werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe verweist auf Kapitel 11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma und
spricht basierend auf der dort identifizierten Evidenz (Aussagesicherheiten sehr niedrig bis moderat) eine starke
Empfehlung zugunsten der Indikationspriifung fir eine Rehabilitation vor einer medikamentdésen Therapieeskala-
tion in Stufe 5 aus. Sie sieht unter anderem die Moglichkeit, im Rahmen einer RehabilitationsmalRnahme die Pati-
ent*innen engmaschiger zu beobachten und individuell zu unterstiitzen. Adharenz und Hiirden in der Umsetzung
der Therapie kdnnen so gemeinsam mit den Patient*innen ermittelt und Strategien zur Therapieumsetzung gemein-
sam geplant werden. In Anbetracht der zuséatzlichen Risiken, die eine Behandlung in Stufe 5 mit sich bringen kann,
sieht die Leitliniengruppe in einer stationaren Rehabilitation die Chance sicherzustellen, dass die Therapie in Stufe
4 optimal umgesetzt wurde, bevor Stufe 5 initiiert wird. Damit besteht die Méglichkeit, Patient*innen mit Adharenz-
problemen vor einer eigentlich nicht ndtigen Eskalation zu bewahren. Ein Schadenspotenzial (abgesehen vom Res-
sourceneinsatz) sieht die Leitliniengruppe nicht. Insbesondere die Chance zum Schutz vor Ubertherapie begriindet
den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung basiert auf den klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe und den Ergebnissen der in der
systematischen Recherche zur Vorversion identifizierten Evidenz — insbesondere der EPRA-Studie [118].

Evidenzbeschreibung

Die Ergebnisse der aus dem deutschen Versorgungskontext stammenden EPRA-Studie [118] sind im Kapitel 11.2
Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma ausfiihrlich dargestellit.

Empfehlung

4-34 | ERWACHSENE | k | modifiziert 2024

Die Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikdrpern sollte erst gestellt wer-

den, wenn selbst unter dreimonatiger maximaler inhalativer Kombinationstherapie N
mit einem ICS in Hochdosis, einem LABA und einem LAMA keine Asthmakontrolle

erreicht wird.

Rationale

Die allgemeinen Prinzipien der Intensivierung der Therapie sind in den Empfehlungen 4-8 bis 4-11 dargestellt. Die
Therapie mit monoklonalen Antikérpern in Stufe 5 ist sehr aufwandig und tber einen Iangeren Zeitraum mit hohen
Kosten verbunden. Vor diesem Hintergrund erachtet es die Leitliniengruppe als notwendig, dass die in der Emp-
fehlung 4-34 genannte Dreifachkombination mit ICS hochdosiert (siehe Tabelle 6) Uber drei Monate evaluiert wird,
bevor die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern initiiert wird. Die Leitliniengruppe nimmt wahr, dass in der Ver-
sorgungspraxis die Kombination ICS plus LABA plus LAMA vor einer weiteren Therapieeskalation haufig nicht aus-
geschopft wird. Fur die Evidenzbeschreibung beziiglich der Wirksamkeit dieser Dreifachkombination siehe Kapitel
4.8.4 Stufe 4 | ERWACHSENE. Wenn mit dieser optimierten Therapie keine ausreichende Asthmakontrolle erzielt wird,
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kann das zuséatzlich eingesetzte Medikament — nach Dokumentation dieses stattgefundenen frustranen Therapie-
versuches - wieder abgesetzt werden und der Patient/die Patientin kann auch mit einer Hochdosis ICS plus LABA
einen Therapieversuch mit einem Biologikum starten. Die Kombinationstherapie aus ICS, LABA und LAMA muss
also nicht unmittelbar zum Zeitpunkt der Indikationsstellung einer Therapie mit monoklonalen Antikdrpern, sondern
in der naheren Vorgeschichte vorgelegen haben. Da einerseits der empfohlene Zeitraum von 3 Monaten konsens-
basiert formuliert wurde und andererseits in den Zulassungsstudien - teils unter anderen Einschlusskriterien — die
Wirksamkeit von monoklonalen Antikdrpern gezeigt wurde, spricht die Leitliniengruppe eine abgeschwéachte Emp-
fehlung aus.

Empfehlung

4-35 | ERWACHSENE | k | bestitigt 2024
Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen

Antikérpern soll bei Erwachsenen durch in der Versorgung von schwerem Asthma i
erfahrene pneumologische Facharzt*innen erfolgen.

4-36 | e | bestétigt 2024
Die Wirksamkeit der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern soll nach vier und M
zwolf Monaten, dann in jahrlichem Abstand evaluiert werden.

4-37 | e | bestétigt 2024

Die vor Beginn der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern bestehende

Langzeittherapie soll zunachst beibehalten und erst nach eindeutigem klinischen il
Ansprechen, kenntlich an einer Verbesserung der Asthmakontrolle, unter

engmaschiger Kontrolle reduziert werden.

Rationale

In Anbetracht der Schwere der Erkrankung, die eine Behandlung mit monoklonalen Antikérpern notwendig macht,
erachtet es die Leitliniengruppe als wichtig, dass Patient*innen einer pneumologischen Fachéarztin oder einem
pneumologischen Facharzt vorgestellt werden. Ziel der Beurteilung durch pneumologische Fachéarztinnen sind die
Indikationsstellung, die Feststellung der Zeitpunkte einer Therapieintensivierung und -reduktion sowie das Erken-
nen von Risikosignalen, die sich wahrend der Behandlung ergeben kdnnen. Da die Evidenzlage fur all diese Para-
meter zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht aussagekraftig genug ist (sieche Empfehlungen 4-38, 4-39 und 4-40),
bendtigt die Behandlung dieser Patient*innen eine besondere klinische Expertise. Ein Schadenspotenzial sieht die
Leitliniengruppe nicht. Insbesondere der vermutete Vorteil in Bezug auf die Sicherheit der Patient*innen begriindet
den starken Empfehlungsgrad.

Aus klinischer Sicht der Leitliniengruppe und nach den vorliegenden Daten der Zulassungsstudien zu den verwen-
deten Zeitpunkten der Endpunktmessungen lasst sich ein Therapieeffekt friihestens nach einer viermonatigen An-
wendungsdauer evaluieren. Innerhalb dieser Zeitspanne ist es erfahrungsgemafl maoglich, Non-Responder zu iden-
tifizieren und bei Bedarf entsprechende Anderungen der Therapieschemata zu initiieren. Insbesondere die Még-
lichkeit zum Schutz vor Fehlbehandlung begriindet den starken Empfehlunggrad fir die Therapieevaluation.

Da die Zeitraume des Beginns der Steroidreduktion in der Evidenz uneinheitlich sind und fir Reslizumab derzeit
noch keine Daten zur Steroidreduktion identifiziert wurden, empfiehlt die Leitliniengruppe, den Zeitpunkt der Re-
duktion der zuvor bestehenden Langzeittherapie an der Asthmakontrolle zu orientieren (siehe Abbildung 2 und
Abbildung 3, sowie Empfehlung 4-16) und die Patient*innen dabei engmaschig zu betreuen. Die Therapiedauer mit
monoklonalen Antikérpern orientiert sich ebenfalls an der Asthmakontrolle. Zeigt sich bei den Kontrollintervallen
keine Besserung der Asthmakontrolle, wird empfohlen, die monoklonalen Antikérper abzusetzen.

Grundlage und Evidenzbeschreibung

Die Grundlage fiir die Zeitraume der Re-Evaluierung der Therapie bilden die in den Zulassungsstudien der mono-
klonalen Antikdrper verwendeten Zeitpunkte der Endpunktmessungen [119-125].

In den systematisch identifizierten Studien wurden die Zeitpunkte des Beginns der Steroidreduktion unterschiedlich
bestimmt. Der systematische Review von Normansell et al. [122] schloss funf Primarstudien ein, die die Wirksamkeit
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und Sicherheit von Omalizumab auch in der Steroidreduktionsphase untersuchten. Die zuvor bestehende steroid-
stabile Phase betrug zwischen 12 und 28 Wochen [122]. Wahrend der Therapie mit Mepolizumab sowie Benralizu-
mab wurde die Reduktion von OCS bereits nach einer vierwdchigen steroidstabilen Phase begonnen [120,126].

4.8.6.2 Ubersicht monoklonale Antikérper | ERWACHSENE

Tabelle 9: Biologika | ERWACHSENE

Biologikum Klinischer Phanotyp Pradiktion Aktuelle Zulassung fiir wei-
Therapieansprechen tere Indikationen
Omalizumab = Schweres allergisches = Eosinophile im Blut = Chronisch spontane Urti-
Asthma: Indikationskrite- 2260/pl caria'
rien erfallt (vgl. Empfeh- = Asthma-Beginn im Kin- = Schwere chronische Rhi-
lung 4-38) des- & Jugendalter nosinusitis mit Nasenpo-
- = Allergie-getriggerte lypen (CRSWNP)'
Symptome

= FeNO = 20 ppb

Mepolizumab, = Schweres eosinophiles = |ntrinsisches Asthma/ Mepolizumab:

Reslizumab, Asthma: Indikationskrite- Adult-onset-Asthma = schubférmig remittieren-

Benralizumab rien erfillt (vgl. Empfeh- = Bluteosinophilie/Hypereo- de oder refraktére eosino-
lung 4-39) sinophilie phile Granulomatose mit

I, :
= Sehr haufige Exazerbati- Polyangiitis (EGPA)
onen = Schwere chronische Rhi-

nosinusitis mit Nasenpo-
lypen (CRSWNP)'
= Unzureichend kontrollier-

tes hypereosinophiles
Syndrom (HES)'

Dupilumab = Schweres Asthma: Indi- ®= Hohe FeNO-Werte ® Moderate bis schwere
kationskriterien erfullt Bluteosinophilie atopische Dermatitis’
(vgl. Empfehlung 4-40) = Eosinophile Osophagitis
(EoE)'

= Schwere chronische Rhi-
nosinusitis mit Nasenpo-
lypen (CRSWNP)'

= Prurigo nodularis (PN)'

Tezepelumab? = Schweres Asthma = Hohe FeNO-Werte = Bislang keine Zulassung
= Bluteosinophilie fir typische Asthma-
Komorbiditaten'

1 Stand: Juli 2024
2 Langzeitdaten insbesondere zur Sicherheit stehen noch aus

Rationale

Die Tabelle berticksichtigt die entsprechenden Empfehlungen der NVL (Empfehlungen 4-38, 4-39, 4-40), stellt fir
die jeweiligen Wirkstoffe auch die aktuellen Zulassungen fir weitere Indikationen dar und wurde auf Basis eines
Expert*innenkonsens formuliert. Ziel ist, eine Orientierung fir den individuell angemessenen Einsatz der unter-
schiedlichen Biologika zu geben.

Asthma-Exazerbation(en) im Vorjahr sind ein Bestandteil der Definition des schweren Asthmas (siehe Kapitel 1
Definition und Epidemiologie). Die Leitliniengruppe weist nochmals darauf hin, dass sie als wichtige Voraussetzung
gelten (Klinischer Phanotyp), um in einem nachsten Schritt monoklonale Antikérper zu verordnen.

Detaillierte Informationen zur Evidenzlage einzelner monoklonaler Antikérper finden sich in den folgenden Abschnit-
ten.
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4.8.6.3 Omalizumab

Empfehlung

4-38 | ERWACHSENE | e | bestitigt 2024
Ein Therapieversuch mit Omalizumab fir mindestens vier Monate soll bei Erwach-
senen in Stufe 5 empfohlen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

= schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und

= positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes m
Aeroallergen und

= |gE-Serumkonzentration unter Berlcksichtigung des Kérpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

= erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz als moderat ein, dass das Risiko fiir
Exazerbationen und die Haufigkeit von Hospitalisierungen durch die Therapie mit Omalizumab im Vergleich zu
einer Placebogabe reduziert werden. Daher empfiehlt sie einen Therapieversuch mit Omalizumab, wenn die in
Empfehlung 4-38 genannten eng umschriebenen Kriterien erfiillt sind. Insbesondere dann sieht die Leitliniengruppe
die Dringlichkeit zu handeln. In dieser definierten Situation Gberwiegt nach ihrer Einschatzung der potenzielle Vorteil
von Omalizumab eindeutig mdglichen Risiken der Therapie. Diese Abwagung begriindet, neben der Aussagesi-
cherheit der Evidenz und dem als klinisch relevant eingeschatzten Effekt auf klinische Endpunkte den starken Emp-
fehlungsgrad. Entscheidend ist, vor Initiierung der Therapie auch alle vermeidbaren Allergene zu eliminieren (siehe
Kapitel 6.8 Verminderung der Allergenexposition) und die Méglichkeiten der Tabakentwéhnung vor Therapiebeginn
auszuschopfen (siehe Kapitel 6.5 Tabakentwdhnung). Details der Anwendung monoklonaler Antikérper sind in den
Empfehlungen 4-35 bis 4-37 beschrieben.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Literaturrecherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten iden-
tifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Omalizumab untersuchten [122,127-129].

Evidenzbeschreibung

Im Cochrane-Review von Normansell et al. [122] senkte Omalizumab wahrend der kontinuierlichen Corticosteroid-
gabe das Risiko fiir eine oder mehr Exazerbationen im Vergleich zu Placebo (163/1 000 vs. 262/1 000; OR 0,55
(95% KI 0,46; 0,65); I? = 50%, 10 RCTs, n = 3 261, Aussagesicherheit moderat) und die Haufigkeit von Hospitali-
sierungen (5/1 000 vs. 31/1 000; OR 0,16 (95% KI 0,06; 0,42); I12= 0%, 4 RCTs, n =1 824, Aussagesicherheit
moderat). Bei schwererer Erkrankung war der Effekt von Omalizumab hinsichtlich der Exazerbationen nicht mehr
signifikant [122].

Wahrend des Ausschleichens von Corticosteroiden waren Exazerbationen unter Omalizumab seltener als unter
Placebo (179/943 vs. 250/792; OR 0,49 (95% Kl 0,39; 0,62); 1> = 23%, 5 RCTs, n = 1 726, Aussagesicherheit mo-
derat) [122].

Die Daten zur Sicherheit wurden flr die steroidstabile und die Ausschleichphase gemeinsam ausgewertet [122].
Schwere unerwiinschte Wirkungen waren in der Gruppe der mit Omalizumab behandelten Patient*innen weniger
wahrscheinlich (47/1 000 vs. 64/1 000; OR 0,72 (95% Kl 0,57; 0,91); 12 = 7%, 15 RCTs, n =5 713, Aussagesicher-
heit moderat). Hinsichtlich jeglicher unerwtinschter Wirkungen und Mortalitat ergab sich kein Unterschied. Reakti-
onen an der Injektionsstelle waren unter Omalizumab héher (165/1 800 vs. 101/1 777; OR 1,72 (95% Kl 1,33; 2,24);
I2=42%; 9 RCTs, n = 3 577, Aussagesicherheit moderat). [122]

Die gepoolten Auswertungen von Daten aus Studien mit einer Dauer von 52 bis 60 Wochen von Lai et al. zeigten
ahnliche Tendenzen fir die oben genannten Endpunkte [129].

Ein HTA-Bericht von Norman et al. [127] betrachtete neben randomisiert kontrollierten Studien auch die Ergebnisse
von prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien. In den Beobachtungsstudien war fiir die Endpunkte
Exazerbationsraten, Hospitalisierungen und Symptome eine Tendenz zur Verbesserung bei Anwendung von Oma-
lizumab erkennbar [127].
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Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) [130] nennt als haufigste Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und bei Kindern Fieber und Oberbauchbeschwerden. Zudem wird auf das Risiko fir
anaphylaktische Reaktionen, arterielle thrombembolische Ereignisse, eine Verminderung der Zahl der Blutplatt-
chen, parasitére Infektionen und das Auftreten eines systemischen Lupus erythematodes hingewiesen [130].

Das Arznei-Telegramm warnt vor anaphylaktischen Reaktionen, die auch erst mit einer Latenz von Stunden oder
Tagen nach Injektion und nicht nur bei der ersten Gabe auftreten kénnen [131]. Weiterhin weist es auf ein erhdhtes
Risiko fur kardiovaskuldre Nebenwirkungen hin [132].

4.8.6.4 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab

Empfehlung

4-39 | ERWACHSENE | e | modifiziert 2024

Ein Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab fiir mindes-

tens vier Monate sollte bei Erwachsenen in Stufe 5 erwogen werden, wenn ein f
schweres eosinophiles Asthma besteht.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit der Anti-IL-5-(R)-
Antikorper als insgesamt moderat bis hoch ein, dass diese klinisch relevante Exazerbationen reduzieren kénnen.
Insbesondere fiir Patient*innen mit schwerem eosinophilen Asthma (siehe Kapitel 4.8.6.1 Therapieprinzipien in
Stufe 5 | ERWACHSENE) zeigen die Daten einen Vorteil fur die Therapie. Sie empfehlen einen Therapieversuch
mit den Wirkstoffen Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab daher fiir diese eng definierte Patientengruppe,
weil nach ihrer Einschatzung hier der mogliche Vorteil die potenziellen Risiken der Therapie tUberwiegt. Studien,
die die Wirksamkeit und Sicherheit der monoklonalen Antikérper untereinander vergleichen, wurden nicht identifi-
ziert. Die Behandlung mit Anti-IL-5-(R)-Antikérpern ermdglicht zudem aus Sicht der Leitliniengruppe, die Therapie
mit OCS zu reduzieren und gegebenenfalls zu beenden. Dies ist aufgrund der gesicherten Nebenwirkungen von
OCS ein wichtiges Ziel der Therapie des schweren Asthmas. Aufgrund der potenziellen Verzerrungsrisiken, sowie
der eingeschrankten Prazision durch geringe Fallzahlen und weite Konfidenzintervalle der hierfir identifizierten
Studien, wird die Aussagesicherheit fur diese Evidenz bezuglich der Reduktion von OCS eher als niedrig eingestuft.
Die Leitliniengruppe spricht eine abgeschwéachte Empfehlung aus, da einerseits zur Beurteilung der Langzeitver-
traglichkeit der Anti-IL-5-(R)-Antikdrper zu wenige Daten vorliegen und randomisierte Vergleiche nur jeweils mit
Placebo, nicht aber mit einer zweckmaRigen Vergleichstherapie vorhanden sind, andererseits aber in der Vermei-
dung von OCS ein wesentlicher Sicherheitsvorteil gesehen wird, in der definierten Situation Handlungsdringlichkeit
gegeben ist und die Aussagesicherheit der Evidenz fiir die Wirksamkeit auf klinisch relevante Endpunkte moderat
bis hoch ist.

Empfehlungsgrundlage

In der themenubergreifenden systematischen Recherche fiir die aktuelle Version der NVL wurde eine Aktualisie-
rung des in der 4. Auflage genutzten Cochrane Reviews identifiziert [133]. Dieser beinhaltet auch alle in der Vor-
version systematisch identifizierten Primarstudien. Zwei in der systematischen Recherche fir die Vorversion iden-
tifizierten RCTs [120,126] betrachteten zudem eine mégliche OCS-Einsparung.

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Farne et al. [133] verglich die Interventionen Mepolizumab, Reslizumab, oder Benrali-
zumab gegen Placebo. Die untersuchten Anti-IL-5-Therapien (Ausnahme: Reslizumab s.c.) verringerten die Raten
klinisch signifikanter Asthmaexazerbationen um etwa die Halfte bei Teilnehmenden mit schwerem eosinophilem
Asthma, die mindestens mitteldosierte ICS erhielten und deren Asthma schlecht kontrolliert war (entweder = zwei
Exazerbationen im vorangegangenen Jahr oder ein ACQ von 1,5 oder mehr). Die Rate Ratios betrugen fiir Mepo-
lizumab s.c. 0,45 ((95% Kl 0,36; 0,55); 1> = 0%, 2 RCTs, n = 936, Aussagesicherheit hoch), Mepolizumab i.v. 0,53
((95% KI 0,44; 0,64); 1> = 0%, 3 RCTs, n = 751, Aussagesicherheit moderat), Reslizumab i.v. 0,43 ((95% KI 0,33;
0,55); I = 0%, 2 RCTs, n = 953, Aussagesicherheit hoch), Reslizumab s.c. 0,79 ((95% Kl 0,56; 1,11); 1 RCT, n =
464, Aussagesicherheit hoch) und fir Benralizumab s.c. 0,59 ((95% Kl 0,52; 0,66); 1> = 21%, 4 RCTs, n = 3 112
Aussagesicherheit hoch). [133]
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Ein RCT (SIRIUS) [120] mit 135 Teilnehmenden berichtete, dass durch die subkutane Applikation von Mepolizumab
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen im Vergleich zu Placebo mehr OCS eingespart werden konnten (OR 2,39
(95% Kl 1,25; 4,56)). Auch die jahrlich Exazerbationsrate verbesserte sich durch Mepolizumab trotz der OCS-Re-
duktion (Rate Ratio 0,68 (95% Kl 0,47; 0,99) [120]. Die niedrige Fallzahl und die fehlende Verblindung der Ergeb-
nisevaluation stellen allerdings ein Risiko fir eine Verzerrung dar.

Uberdies untersuchte die Studie ZONDA [126] den corticosteroidsparenden Effekt von Benralizumab {iber einen
Zeitraum von 28 Wochen. Die Chance einer Reduktion von OCS war bei der Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-
Intervall OR 4,09 (95% Kl 2,22; 7,57) und im 8-Wochen-Intervall OR 4,12 (95% Kl 0,22; 7,63) hoher als bei der
Gabe von Placebo [126].

In der frihen Nutzenbewertung bewertete das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) die Daten fir Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab als nicht geeignet, um Aussagen zu einem
Zusatznutzen abzuleiten, da die Vergleichstherapie nicht angemessen war [134—138].

Die Beschliisse des G-BA sind auf dessen Internetseiten einzusehen (Mepolizumab: https://www.g-ba.de/bewer-
tungsverfahren/nutzenbewertung/216/,  Reslizumab: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewer-
tung/274/, Benralizumab: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/347/).

Sicherheit

Zu Sicherheitsaspekten von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab stehen u.a. die Zulassungsstudien bzw.
teilweise deren Verlangerungen zur Verfigung. In einigen Studien floss der nicht ndher bzw. ungenau definierte
Endpunkt ,Verschlechterung des Asthmas® als unerwiinschte Wirkung ein: Hier blieb meist unklar, ob zum Beispiel
auch die Effektivitatsendpunkte Exazerbationen oder Symptome mit ausgewertet wurden [119,120,123,124]. Teil-
weise wurde in den identifizierten Studien ersichtlich, dass es sich dabei auch um Exazerbationen handelt
[125,126,139-141]. Vor diesem Hintergrund lassen sich ahnliche oder erhdhte Raten an unerwiinschten und
schweren unerwiinschten Nebenwirkungen in der Placebogruppe erklaren [119-121,123,124,126,139-141].

Hinsichtlich der Sicherheit von Mepolizumab beschreibt die EMA [142] lokale Reaktionen an der Einstichstelle und
systemische allergische und nicht-allergische Reaktionen als identifizierte, wichtige Risiken. Immunogenitat, Ande-
rungen der Immunreaktion (Infektionen, maligne Erkrankungen), kardiovaskulare Veranderungen und eine Symp-
tomverstarkung bei Absetzen von Mepolizumab als mégliche wichtige Risiken. Die haufigste Nebenwirkung von
Mepolizumab (> 1 von 10 Personen) sind Kopfschmerzen [143]. Ausreichend Daten, um die Sicherheit flr beson-
dere Patientengruppen, wie schwangere und/oder stillende Frauen, Patient*innen unter 18 Jahren oder altere Pa-
tient*innen zu beurteilen, liegen derzeit noch nicht vor. [142,143]

Die EMA [144] beschreibt Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen als
identifizierte, wichtige Risiken bei der Behandlung mit Reslizumab. Parasitare Infektionen und maligne Erkrankun-
gen sieht sie als mdgliche wichtige Risiken. Die haufigste Nebenwirkung von Reslizumab (ca. 2 von 100 Personen)
ist ein Anstieg des Enzyms Kreatinphosphokinase im Blut. Auch hier fehlen weiterhin ausreichende Daten fur be-
sondere Patientengruppen, wie zum Beispiel fir Patient*innen unter 18 oder tiber 75 Jahren, fir Schwangere und
Stillende sowie fiir Patient*innen, die gleichzeitig immunsuppressive Medikamente erhalten. [144]

Die EMA [145] beurteilt die Sicherheit von Benralizumab anhand der Phase-II- und Phase-IlI-Studien. Sie identifi-
ziert folgende mogliche wichtige Risiken in der Behandlung mit Benralizumab: schwere Infektionen, parasitare In-
fektionen, schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie anaphylaktoide und anaphylaktische Reaktionen, maligne
Erkrankungen und den Verlust bzw. die Reduktion der Langzeiteffektivitat durch persistierende neutralisierende
Antikorper. Ausreichend Daten fiir die Beurteilung der Sicherheit flir schwangere und/oder stillende Frauen liegen
derzeit noch nicht vor. [145]

Die Aktualisierung der systematischen Recherche fur die 4. Auflage der NVL Asthma identifizierte weitere Verlan-
gerungsstudien [146—149], die — bis auf eine Ausnahme [148] — nicht verblindet durchgefiihrt wurden.

Unerwinschte Wirkungen traten unter Gabe von 3,0 mg/kg i.v. bei reslizumabnaiven Patient*innen mit schwerem
eosinophilen Asthma etwas haufiger auf als bei reslizumaberfahrenen (75% vs. 67%), wobei die haufigsten Ursa-
chen, z. B. die Verschlechterung des Asthmas und Nasopharyngitis, in beiden Gruppen ahnlich verteilt waren [146].
15 der 1 051 eingeschlossenen Patient*innen wiesen maligne Erkrankungen auf [146].

MMER

oy ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 76

oNNg

S ¥
TarzTe"


https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/216/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/216/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/274/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/274/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/347/

NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

In einer weiteren Studie wurde die subkutane Anwendung von Reslizumab (110 mg) untersucht [149]. Die Ergeb-
nisse waren auch zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL (Version 5) nur innerhalb eines Studienregisters ver-
offentlicht. Hier waren die wahrend der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen in der reslizumabna-
iven Gruppe etwas seltener als in der reslizumaberfahrenen (52,6% vs. 58,2%) [149].

Mepolizumab in der Anwendung von 100 mg s.c. alle 4 Wochen fiihrte bei 94% der Patient*innen zu unerwiinschten
und bei 23% zu schweren unerwiinschten Wirkungen [147]. Haufig berichtet wurden Infektionen des Respirations-
traktes (67%), Kopfschmerzen (29%) und eine Verschlechterung des Asthmas (27%), die bei 10% der eingeschlos-
senen Patient*innen als schweres unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurde [147].

Die Anzahl der Patient*innen, die unter Benralizumab 30 mg s.c., alle 4 oder alle 8 Wochen, unerwiinschte oder
schwere unerwiinschte Wirkungen erlitt, 8hnelte sich zwischen benralizumabnaiven und benralizumaberfahrenen
Patient*innen [148].

Weiterfiihrende Informationen: aktive Rauchende und Patient*innen mit COPD

Eine Indikation zur Verordnung der gegen IgE und IL-5-(R) gerichteten monoklonalen Antikorper fiir aktive Rau-
chende und Patient*innen mit COPD besteht aus Sicht der Leitliniengruppe nicht. In die klinischen Prifungen wur-
den bisher hauptsé&chlich Nicht- oder ehemalige Rauchende mit einer Zigarettenanamnese von < 10 Packungsjah-
ren eingeschlossen [119-126,139,140]. Daraus schlieRen die Autor*innen, dass keine Hinweise auf eine Wirksam-
keit bei aktiven Rauchenden oder Patient*innen mit einer klinisch fiihrenden COPD vorliegen. Insbesondere bei
ehemaligen Rauchenden mit einem deutlich lber diese Grenze hinausgehenden Zigarettenkonsum erachten es
die Autor*innen daher als wichtig, dass die Diagnose Asthma klinisch fiihrend ist und die Abgrenzung zu einer
COPD durch im Management schwergradiger obstruktiver Atemwegserkrankungen erfahrene Pneumolog*innen
erfolgt (siehe Empfehlungen 4-38 und 4-39 und Kapitel 2.10 Asthma-COPD-Overlap).

4.8.6.5 Dupilumab

Empfehlung _

4-40 | ERWACHSENE | e | modifiziert 2024
Ein Therapieversuch mit Dupilumab fir mindestens vier Monate sollte bei Erwach-
senen in Stufe 5 erwogen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

= schweres eosinophiles Asthma (siehe Kapitel 4.8.6.1 Therapieprinzipien in
Stufe 5 | ERWACHSENE) oder

= zweimaliger Nachweis einer erhohten FeNO-Konzentration (> 25 ppb).

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit von Dupilumab ins-
gesamt als moderat ein. Wegen der positiven Effekte auf die Rate schwerer Exazerbationen und der Méglichkeit
der Reduktion von OCS sieht die Leitliniengruppe eine Option fir einen Therapieversuch mit Dupilumab in Stufe 5
fur die in Empfehlung 4-40 eng umschriebene Patientengruppe, die nach Ausschopfen der inhalativen Therapie
keine Asthmakontrolle erreichte. In dieser Situation ist die Dringlichkeit zu handeln gegeben und es iberwiegt dann
nach Einschatzung der Leitliniengruppe der Vorteil die Risiken der Therapie. Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den
Studien keine Vergleiche zu den anderen — schon langer zugelassenen — monoklonalen Antikérpern erfolgten,
wodurch eine vergleichende Beurteilung erschwert ist. Insbesondere diese Einschrankung begriindet den abge-
schwachten Empfehlungsgrad. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass die Ergebnisse der FeNO-Messung und
der Bestimmung von Eosinophilen im Blut durch die Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein kann.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei Phase-IlI-Studien mit randomisiert kontrolliertem
Design identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab im Vergleich zu Placebo jeweils als Zusatz
zur bisherigen Therapie bei Patient*innen ab 12 Jahren mit unkontrolliertem mittelschwerem bis schwerem Asthma
(n =1902) [150] bzw. mit schwerem, OCS-abhangigem Asthma (n = 210) [151] untersuchten. In der themenuber-
greifenden systematischen Recherche zur aktuellen Version konnte ein Cochrane-Review identifiziert werden, der
die Therapie von Anti-Interleukin 13 und/oder Anti-Interleukin 4-Antikdrper mit Placebo allgemein verglich [152]. In
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der systematisch durchgefiihrten Update-Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab konnte fiir
weitere Sicherheitsaspekte die Extension-Studie zu den bereits identifizierten RCT eingeschlossen werden [153].

Evidenzbeschreibung

Die adjustierte jahrliche Rate schwerer Exazerbationen war bei der zweiwéchentlichen Anwendung von 200 mg
Dupilumab (n = 948) RR 0,523 (95% Kl 0,413; 0,662) und 300 mg Dupilumab (n = 954) RR 0,540 (95% KI 0,430;
0,680) jeweils im Vergleich zu Placebo geringer [150]. Aus den pradefinierten Subgruppenanalysen ergaben sich
Hinweise, dass die Wirksamkeit ab einer Eosinophilenzahl von = 150 Zellen/ul Blut bzw. ab einem FeNO-Wert von
= 25 ppm am groéften war [150]. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind im Anhang 15.1 des Leitlinienreports
zur Vorversion dokumentiert [1]. Das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias wird als unklar eingeschatzt.

Die prozentuale Reduktion der Dosis von OCS war bei der Anwendung von 300 mg Dupilumab nach 24 Wochen
groRer als unter Placebo (-70,1 £ 4.9% vs. -41,9 + 4.6%; LSMD -28,2 (95% Kl -40,7; -15,8) n = 210) [151]. Auch in
dieser Studie wird das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias als unklar eingeschatzt.

Der Cochrane-Review [152] schloss neben den bereits fiir die Vorversion identifizierten Phase IlI-Studien [150,151]
zusatzlich zwei Phase IIb-RCTs in die Analyse mit ein. Diese wurden in der systematischen Recherche zur Vorver-
sion ebenfalls identifiziert, jedoch aufgrund iterativen Vorgehens zuriickgestellt. In Subgruppenanalysen fir die
Therapie mit Dupilumab in verschiedenen Dosierungen im Vergleich zu Placebo zeigten die Ergebnisse hinsichtlich
des Endpunktes Exazerbation, die einen Krankenhausaufenthalt/Notaufnahme/OCS erfordert, einen Vorteil zu-
gunsten der Therapie mit dem Biologikum. Auch die Asthmakontrolle (gemessen mit dem ACQ) besserte sich leicht
unter der Dupilumab-Therapie. Die Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ist leicht eingeschrankt durch die vermin-
derte Direktheit, da keine Differenzierungen zwischen den Altersgruppen (Jugendliche und Erwachsene) vorge-
nommen wurden.

Die Nutzenbewertung des IQWiG fiir den G-BA sieht keinen Zusatznutzen fiir die Add-on-Therapie mit Dupilumab
bei Erwachsenen [154].

Spezielle Sicherheitsaspekte

In den identifizierten Phase-lll-Zulassungsstudien traten im Gruppenvergleich ahnlich viele unerwiinschte und
schwere unerwiinschte Effekte jeglicher Art auf [150,151]. Die EMA weist darauf hin, dass die haufigste schwere
unerwilinschte Wirkung Asthma war. Exazerbationen traten in den Gruppen, die mit 200 mg Dupilumab oder Pla-
cebo behandelt wurden, haufiger auf als in der mit 300 mg Dupilumab behandelten Gruppe [155]. Reaktionen an
der Injektionsstelle waren bei Anwendung von Dupilumab haufiger als unter Placebo [150,151].

Die EMA [155,156] beurteilt die Sicherheit von Dupilumab anhand der Phase-lI- und Phase-IlI-Studien. Sie be-
schreibt systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen, inklusive Immunogenitét, als wichtige identifizierte Risiken in
der Behandlung mit Dupilumab. Ausreichend Daten fiir die Beurteilung der Sicherheit fiir schwangere und/oder
stillende Frauen liegen derzeit noch nicht vor.

Die in der Update-Recherche identifizierte Extension-Studie TRAVERSE [153] beobachtete die Teilnehmenden
noch bis zu 48 Wochen nach Ende der Zulassungsstudien (insgesamt bis zu 96 Wochen). Die am haufigsten ge-
meldeten behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse bei einer Therapie mit Dupilumab 300mg alle zwei
Wochen waren Nasopharyngitis (17,5-25,9%), Erythem an der Injektionsstelle (2,2-23,4%) und Bronchitis (9,3-
19,0%). Schwerwiegende Asthmaexazerbationen (0,5-3,6%) und Lungenentziindung (0,7-2,7%) waren die am hau-
figsten gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse. Es gab vier behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse, die zum Tod flihrten. TRAVERSE ist keine vergleichende Studie, daher wird das Verzerrungsrisiko
diesbezlglich als hoch eingeschatzt. Da diese jedoch sicherheitsrelevante Aspekte berichtet, werden die Ergeb-
nisse hier dargestellt. [153]

In einer Drug Safety Mail [157] wird darauf hingewiesen, dass Dupilumab Nebenwirkungen am Auge verursachen
kann. GemaR Fachinformation treten haufig allergische Konjunktivitis sowie gelegentlich Keratitis, Blepharitis, Au-
genjucken und trockenes Auge auf. Selten kann eine ulzerative Keratitis auftreten. [157]

4.8.6.6 Tezepelumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fiir die Gruppe der Erwachsenen
insgesamt als niedrig ein. Sie sieht auf Basis der Daten kein deutliches OCS-sparendes Potenzial von Tezepelumab
(Aussagesicherheit niedrig). Aufgrund des mdglichen Vorteils von Tezepelumab gegeniber Placebo hinsichtlich
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einer Reduktion von Exazerbationen (Aussagesicherheit niedrig) entschlie3t sie sich dennoch, Tezepelumab als
Therapieoptionen in Stufe 5 in das Stufenschema aufzunehmen (Abbildung 4). Auch wenn die Direktheit der Haupt-
Zulassungsstudie eingeschrankt zu beurteilen war (es wurden keine Optimierungsversuche der vorhandenen me-
dikamentdsen Therapie unternommen), sieht die Leitliniengruppe die Vergleichsintervention aus pragmatischen
Griinden als angemessen an. Nicht alle Patient*innen sprechen gleichermaflRen auf LAMA oder LTRA an, daher
sieht sie das Fehlen dieser Medikation nicht direkt als Ausschlusskriterium. Demensprechend kann auch aus den
vorliegenden Daten nicht sicher beurteilt werden, ob die Vergleichstherapie ausreichend optimiert bzw. angemes-
sen ausgereizt wurde.

Grundlage und Evidenzbeschreibung

Aufgrund der EMA-Zulassung im September 2022 erfolgte im Rahmen der Aktualisierung der NVL eine systemati-
sche Recherche auf RCT-Ebene zur Wirksamkeit und Sicherheit von Tezepelumab. Insgesamt konnten 3 Studien
identifiziert werden [158—160].

Die NAVIGATOR-Studie [158] ist eine Asthma-Exazerbationsstudie, welche Patient*innen ab 12 Jahren einschloss.
Relevantes Einschlusskriterien war u. a., dass die Patient*innen seit mindestens 12 Monaten vor dem Screening
mittel- oder hochdosierte ICS (Tagesdosis von = 500 ug Fluticasonpropionat oder Aquivalent) und mindestens ein
zusatzliches Kontrollmedikament erhalten haben. Menzies-Gow et al. verglichen die Therapie mit Tezepelumab
(210 mg; s.c., alle vier Wochen) mit Placebo. Im Vergleich zu Placebo senkte die Gabe von Tezepelumab in einem
Studienzeitraum von 52 Wochen die Rate an Exazerbationen (0,93 vs. 2,1; Rate Ratio, 0,44 (95% KI 0,37; 0,53)).
Bei Patient*innen mit einer Eosinophilenzahl von < 300 cells/ul zu Studienbeginn waren die Unterschiede zwischen
den Gruppen etwas geringer (1,02 vs. 1,73; Rate Ratio 0,59 (95% KI 0,46; 0,75)). Haufigkeit und Art unerwiinschter
Ereignisse unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht wesentlich. Hinsichtlich der methodischen Qua-
litdt (Risk of Bias) besteht ein unklares Risiko fur Verzerrungen in den Bereichen ,verdeckte Zuteilung® und ,Ver-
blindung der Ergebnisevaluation sowie ein hohes Risiko flir andere Biasursachen (Baseline Imbalance; Interes-
senkonflikte/Sponsoring). Die in der Studie beschriebene Vergleichsintervention war eingeschrankt zu beurteilen
(eingeschrankte Direktheit): Es fand keine Anpassung bzw. mégliche Eskalation der vorhandenen medikamentdsen
Therapie wahrend der gesamten Studiendauer statt.

Die SOURCE-Studie [159] untersuchte das OCS-sparende Potenzial von Tezepelumab. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patient*innen, welche seit mindesten drei Monaten mit hochdosiertem ICS und seit mindestens acht
Wochen mit einer optimierten OCS-Therapie vor Studienbeginn behandelt wurden. Tezepelumab (210 mg s.c. alle
4 Wochen fiir insgesamt 48 Wochen) wurde gegen Placebo verglichen. Der primare Endpunkt: einer prozentualen
Verringerung der taglichen OCS-Dosis gegeniiber dem Ausgangswert ohne Verlust der Asthmakontrolle wurde
nicht erreicht und war in der Gesamtpopulation ahnlich (OR 1,28 (95% Kl 0,69; 2,35]. Die Bewertung der methodi-
schen Qualitat zeigte ein unklares Risiko fur Verzerrungen hinsichtlich der ,Verblindung der Ergebnisevaluation®
sowie ein hohes Risiko fiir andere Biasursachen (Baseline Imbalance; Interessenkonflikte/Sponsoring). Die Aussa-
gesicherheit der Evidenz wurde insgesamt als niedrig eingeschéatzt. Griinde hierfiir waren u.a. die moderate RoB-
Einschatzung, die eingeschrankte Prazision (weite Konfidenzintervalle), sowie auch hier die erschwerte Beurteilung
der Angemessenheit der Vergleichsintervention.

Die Nutzenbewertung des IQWiG fir den G-BA sieht keinen Zusatznutzen fir die Add-on-Therapie mit Teze-
pelumab bei Erwachsenen (www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904) [161].

Sicherheit

In der Long-Extension-Studie fiir Sicherheit (DESTINATION) [160] wurden die Teilnehmenden der SOURCE- und
NAVIGATOR-Studie [158,159] eingeschlossen und fir insgesamt 104 Wochen eruiert. Die Inzidenz von schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen im Bereich der Atemwege, des Thorax und des Mediastinums pro 100 Pa-
tientenjahre war bei Patient*innen in der Tezepelumab-Gruppe niedriger als bei den Placebo-Patient*innen, wah-
rend es ein Signal fir eine héhere Inzidenz von schwerwiegenden kardialen unerwiinschten Ereignissen bei den-
jenigen unter Tezepelumab-Therapie gab.

Weitere Studien zur Wirksamkeit von Tezepelumab bei asthmatypischen Komorbiditaten laufen aktuell noch; auch
ist noch keine ausreichende Evidenz fiir Patient*innen unter systemischen Corticosteroiden vorhanden. Ein speziell
erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wird seitens der Leitliniengruppe nicht gesehen.
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4.8.6.7 Orale Corticosteroide

Empfehlung

4-41 | ERWACHSENE | k | modifiziert 2024
Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Erwachsenen we-

gen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, es sei denn,

die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschiedenen Thera- U
pieoptionen sowie zusatzlich monoklonaler Antikdrper (sofern indiziert und wirk-

sam) unzureichend.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Negativ-Empfehlung aus. Die durch lange Erfahrung gesi-
cherten Erkenntnisse zu schweren Nebenwirkungen einer OCS-Therapie sowie die verfiigbaren Therapiealternati-
ven begriinden den Empfehlungsgrad. Systemische Corticosteroide werden seit langem in der Praxis eingesetzt.
Sind sie im Einzelfall indiziert, werden sie in der geringstmdéglichen wirksamen Dosis empfohlen, um das Risiko fiir
unerwilinschte Wirkungen zu minimieren. Bei erwachsenen Patient*innen sind insbesondere das Risiko fiir eine
Blutdrucksteigerung und die Entwicklung eines Diabetes mellitus sowie einer Osteoporose zu beachten. Auch wenn
zum aktuellen Zeitpunkt nur begrenzte Langzeiterhebungen fiir die Sicherheit der verschiedenen monoklonalen
Antikorper vorliegen (siehe Empfehlungen 4-38, 4-39 bis 4-37), werden die unerwiinschten Langzeitwirkungen von
systemischen Corticosteroiden als so erheblich eingeschéatzt, dass die Leitliniengruppe OCS als nachrangige The-
rapieoption fiir die Langzeittherapie in Stufe 5 einordnen.

Empfehlungsgrundlage

Neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit wurden in der systematischen Recherche nicht identifiziert.

4.8.7  Stufe 5| KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-42 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Bevor bei Kindern und Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 5 er-

folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen moéglichen Therapieoptionen der (il
Stufe 4 evaluiert werden.

4-43 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung in Stufe 5 erfordert, sollen

zu einem padiatrischen Pneumologen/einer padiatrischen Pneumologin Uberwie- (il
sen werden.

4-44 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestétigt 2024
Kinder und Jugendliche sollten vor dem Ubergang in Stufe 5 zur erweiterten )
Diagnostik in einem kinderpneumologischen Zentrum vorgestellt werden.

4-45 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestétigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen sollte vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation N
zu einer stationaren Rehabilitation gepruft werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe hat in das Stufenschema fir Kinder und Jugendliche eine zusatzliche Stufe eingefugt, die
zwischen dem Einsatz von mittel- und hochdosierten ICS differenziert.

Basierend auf den Ergebnissen der systematischen Recherchen und der eigenen klinischen Erfahrung ist es der
Leitliniengruppe wichtig, darauf hinzuweisen, dass zunachst die individuell anwendbaren Therapiealternativen der
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Stufe 4 evaluiert werden, bevor eine Eskalation zur Stufe 5 erfolgt. Daher spricht sie konsensbasiert Empfehlung
4-42 aus. Sicherheitsbedenken bezlglich einer hdheren ICS-Dosierung stehen dabei im Vordergrund (siehe Emp-
fehlung 4-26) und begriinden den Empfehlungsgrad.

Aufgrund der Schwere der Asthma-Erkrankung und analog zur Empfehlung 4-32 in Stufe 4 empfiehlt die Leitlinien-
gruppe konsensbasiert die Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen/zur padiatrischen Pneumologin, damit
erfahrene Spezialist*innen die weitere Therapie einschatzen und planen kdnnen. Um die Wichtigkeit dieser versor-
gungskoordinierenden MafRnahme zu betonen, spricht sie sich in Stufe 5 konsensbasiert fir einen starken Empfeh-
lungsgrad aus (siehe Abbildung 5).

Kinderpneumologische Zentren ermdglichen eine erweiterte Diagnostik fir den Fall, dass die Diagnose verifiziert
werden musste (Empfehlung 4-44). Da diese nicht flachendeckend in Deutschland verfligbar sind, spricht die Leit-
liniengruppe hierzu konsensbasiert eine abgeschwachte Empfehlung aus (siehe Abbildung 5).

Die Leitliniengruppe weist auf die indirekte Evidenz des Kapitels 11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabili-
tation bei Asthma hin und spricht auch fir Kinder und Jugendliche eine starke Empfehlung zugunsten der Indikati-
onsprufung fir eine Rehabilitation vor einer medikamentdsen Therapieeskalation in Stufe 5 aus (Empfehlung 4-
45). In einer stationdren RehabilitationsmaRnahme kann die Therapieadharenz der Kinder im Sinne einer kontrol-
lierten Therapie beobachtet und das Verhalten geschult werden. In diesen MaRnahmen sieht die Leitliniengruppe
die Chance, eine unnétige Therapieeskalation zu vermeiden (ausfihrliche Begriindung siehe auch Rationale zu
Empfehlung 4-33).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und auch auf den fir Stufe 4 durch-
geflhrten systematischen Recherchen (siehe Kapitel 4.8.5 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE).

Empfehlung

4-46 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestéatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 5 eine Kombinationstherapie aus einem il
hochdosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz hinsichtlich der Reduktion klinisch
relevanter Exazerbationen als niedrig ein. Sie formuliert dennoch eine starke Empfehlung 4-46 fur die Kombinati-
onstherapie aus einem hochdosiertem ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA und weist gleichzeitig darauf
hin, dass jede Therapieintensivierung beziiglich mdglichem Nutzen und Schaden friihzeitig evaluiert werden soll
(siehe Empfehlung 4-11). Als weitere Therapieeskalation sieht sie auch die additive Gabe eines LAMA als weitere
Option und stellt diese im Stufenschema dar (Abbildung 5). Bei allen in Empfehlung 4-46 adressierten Wirkstoffen
gibt es bereits langjahrige Erfahrung in der klinischen Anwendung und entsprechend belastbares Wissen bezuglich
deren Sicherheit. Zudem ist eine Deeskalation der Therapie mit den genannten Wirkstoffen bei erreichter Symp-
tomfreiheit erprobt und niederschwellig umsetzbar. Aufgrund dieser Uberlegungen, und im Hinblick auf die Res-
sourcenallokation, empfiehlt die Leitliniengruppe mit starkem Empfehlungsgrad, dass mdglichst alle Therapieopti-
onen ausgeschOpft und zeitnah evaluiert werden, bevor Uber die Indikation fir eine Biologika-Gabe in der nachsten
Therapiestufe entschieden wird.

Empfehlungsgrundlage

In der themeniibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei systematische Ubersichtsar-
beiten identifiziert, die den Ubergang von Stufe 4 zu 5 untersuchen [67,92]. Die Therapieoptionen innerhalb der
Stufe 5 wurden in zwei systematischen Ubersichtsarbeiten [45,66] verglichen, die indirekt herangezogen werden
kdénnen. Zusatzlich wurde fiir die Vorversion der NVL eine systematische Recherche zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Tiotropium durchgefiihrt, in welcher zwei Phase-IlI-Studien identifiziert werden konnten. [162,163]
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Evidenzbeschreibung

Indirekt kann die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [92] herangezogen werden. Ohne flr die Altersgruppe
zu differenzieren, wurde die Kombination aus einem mitteldosierten ICS plus LABA mit einer héher dosierten ICS-
Monotherapie verglichen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied fiir das Risiko fir Exazerbationen, die eine
Behandlung mit OCS erforderten (RR 1,21 (95% KI 0,69; 2,12); 1> = 0%, n = 445, 3 RCTs; Aussagesicherheit nicht
angegeben). [92]

Die Kombinationstherapie aus ICS plus LTRA verglichen mit einer ICS-Monotherapie in hdherer Dosis, zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied bezliglich der Exazerbationen, die OCS erfordern (RR 0,82 (95% KI 0,54; 1,25) 1
RCT, n = 182, Aussagesicherheit niedrig) [67].

Fir den geplanten Vergleich zwischen der Kombinationstherapie aus ICS hochdosiert plus LABA mit einer hoch-
dosierten ICS-Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen konnten Chauhan et al. keine Primérstudien identifizie-
ren [66].Die Hohe der ICS-Dosis wurde im nachsten Vergleich dieses systematischen Reviews [66] nicht differen-
ziert: Zwischen der Gruppe, die ICS plus LABA und der Gruppe, die nur ICS in der gleichen Dosis erhielten, unter-
schied sich weder die Anzahl der Patient*innen, die eine Exazerbation mit der Notwendigkeit der Gabe von syste-
mischen Corticosteroiden hatte (RR 0,95 (95% KI 0,70; 1,28); 12 = 0%, 12 RCTs n = 1 669, Aussagesicherheit
niedrig) noch die Anzahl der Patient*innen mit Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderte, signifikant (RR
1,74 (95% KI 0,90; 3,36); I = 0%, 6 RCTs, n = 1 292; Aussagesicherheit niedrig). [66] Die Aussagesicherheit der
Evidenz wird jeweils aufgrund der Indirektheit auf niedrig abgewertet.

Zudem steht eine Subgruppenanalyse [45] zur Verfligung, die aufgrund der fehlenden Differenzierung des Alters
indirekt genutzt werden kann. Der Vergleich der hochdosierten ICS-Monotherapie zu ICS hochdosiert plus LABA
ergab keinen signifikanten Unterschied fiir den Endpunkt Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern
(35/594 vs. 44/742; POR 0,94 (95% Kl 0,58; 1,54); 12 = 40%, n = 1 366, 7 RCTs, Aussagesicherheit niedrig) [45].

Zwei in der systematischen Recherche identifizierte Phase-llI-Studien untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit
von Tiotropium bei Patient*innen, die trotz einer Kombinationstherapie aus hochdosierten ICS plus mindestens
einem weiteren Langzeittherapeutikum oder aus einem mitteldosierten ICS plus mindestens zwei weiteren Lang-
zeittherapeutika ein symptomatisches Asthma aufwiesen [162,163].

Ein RCT [162] untersuchte die Anwendung von Tiotropium bei 392 Jugendlichen im Vergleich zu Placebo bei einer
Studiendauer von 12 Wochen. Die Asthmakontrolle unterschied sich nicht signifikant im Gruppenvergleich.
Schwere Asthmaexazerbationen waren in der Gruppe, der mit 5 ug behandelten Patient*innen am haufigsten (2,5
Mg: 0,79%; Placebo: 0,74%; 5 ug: 1,54%). Mindestens eine Episode einer Asthmaverschlechterung trat in der mit
Placebo behandelten Gruppe am haufigsten auf (5 pg: 11,5%; 2,5 pug: 14,2%; Placebo: 18,5%). Asthmaexazerba-
tionen und die Verschlechterung des Asthmas wurden als sekundarer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung
erfasst. [162] Das Risiko fiir Reporting Bias wird als hoch eingeschatzt.

Eine weitere Studie [163] untersuchte 635 Kinder im Alter zwischen sechs und elf Jahren, die zusatzlich Gber einen
Zeitraum von 12 Wochen mit Tiotropium in der Dosis von 2,5 ug oder 5 pg oder mit Placebo behandelt wurden. Fiir
die Endpunkte Veranderungen im ACQ-1A-Score, symptomfreie Tage und Notfallmedikation ergab sich jeweils kein
signifikanter Unterschied zwischen der Placebogruppe und der jeweiligen Intervention in den unterschiedlichen
Dosierungen. Die Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen war in den Interventionsgruppen geringer als in der
Placebogruppe (5 pg: 43,1%; 2,5 ug: 43,4%, Placebo: 49,3%). Schwere unerwilinschte Wirkungen traten in der
Dosierung von 5 ug mit 3,1% am haufigsten auf und lagen in der Dosierung von 2,5 ug und unter Placebo jeweils
bei 1,5%. [163] Limitierend ist das unklare Verzerrungspotenzials bezliglich der Verblindung der Ergebnisevalua-
tion.

4.8.8 Stufe 6 | KINDER UND JUGENDLICHE

4.8.8.1 Therapieprinzipien in Stufe 6 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-47 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Bevor bei Kindern und Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 6 er-

folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen maéglichen Therapieoptionen der m
Stufe 5 evaluiert werden.
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Empfehlung

4-48 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen Antikor-

pern soll bei Kindern und Jugendlichen durch in der Versorgung von schwerem i
Asthma erfahrene padiatrische Pneumolog*innen erfolgen.

4-49 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Kinder und Jugendliche sollen vor dem Ubergang in Stufe 6 zur Durchfilhrung der
Differentialdiagnostik und Untersuchung auf Komorbiditaten in einem kinderpneumo- (il
logischen Zentrum mit der Mdglichkeit zur invasiven Diagnostik vorgestellt werden.

4-50 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll vor der Behandlung in Stufe 6 die Indikation zu M
einer stationaren Rehabilitation geprift werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert Empfehlungen zu den allgemeinen Therapieprinzipien in Stufe 6 bei
Kindern und Jugendlichen aus. Vor dem Ubergang zu der Behandlung in Stufe 6 empfiehlt sie die bereits in Stufe
5 genannten MaRRnahmen, jedoch nun mit starken Empfehlungsgraden fiir alle Empfehlungen (siehe Kapitel 4.8.7
Stufe 5 | KINDER UND JUGENDLICHE).

Die Details der Anwendung monoklonaler Antikorper sind in den Empfehlungen 4-36 und 4-37 und dem dazugeho-
rigen Hintergrundtext fiir Erwachsene beschrieben und gelten analog auch fiir Kinder und Jugendliche (siehe Ka-
pitel 4.8.6 Stufe 5 | ERWACHSENE). In Anbetracht der Schwere der Erkrankung, die eine Behandlung mit monoklo-
nalen Antikdrpern notwendig macht, erachtet es die Leitliniengruppe als wichtig, dass Patient*innen einem padiat-
rischen Pneumologen oder einer padiatrischen Pneumologin vorgestellt werden. Ziele der Beurteilung durch die
padiatrischen Pneumolog*innen sind die Indikationsstellung, die Feststellung der Zeitpunkte einer Therapieintensi-
vierung und -reduktion sowie das Erkennen von Risikosignalen, die sich wahrend der Behandlung ergeben kdnnen.
Da die Evidenzlage fir all diese Parameter zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht aussagekraftig genug ist (siehe
Hintergrundtexte zu den Empfehlungen 4-38 und 4-51), benétigt die Behandlung dieser Patient*innen eine beson-
dere klinische Expertise. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe nicht. Insbesondere der vermutete Vorteil
in Bezug auf die Sicherheit der Patient*innen begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Vor der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern oder OCS kommt dem Ausschluss von Differentialdiagnosen
und relevanten Komorbiditaten eine héhere Bedeutung zu. Gleiches gilt fiir die Uberpriifung der Indikation zu einer
stationdren Rehabilitation vor einer medikamentdsen Therapieeskalation in Stufe 6. Die Leitliniengruppe sieht unter
anderem die Mdglichkeit, im Rahmen einer RehabilitationsmaRnahme die Patient*innen engmaschiger zu beobach-
ten und individuell zu unterstutzen. Adharenz und Hurden in der Umsetzung der Therapie kdnnen so gemeinsam
mit den Patient*innen ermittelt und Strategien zur Therapieumsetzung geplant werden. In Anbetracht der zuséatzli-
chen Risiken, die eine Behandlung in Stufe 6 mit sich bringen kann, sieht die Leitliniengruppe in einer stationaren
Rehabilitation die Chance sicherzustellen, dass die Therapie in Stufe 5 optimal umgesetzt wurde, bevor Stufe 6
initiiert wird. Damit besteht die Moglichkeit, Patient*innen mit Adharenzproblemen vor einer eigentlich nicht nétigen
Eskalation zu bewahren. Ein Schadenspotenzial (abgesehen vom Ressourceneinsatz) sieht die Leitliniengruppe
nicht. Insbesondere die Chance zum Schutz vor Ubertherapie begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf den klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe und stellen einen Expert*innen-
konsens dar.
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4.8.8.2 Therapie mit monoklonalen Antikdrpern

Empfehlung

4-51 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | modifiziert 2023

Ein Therapieversuch mit einem Add-on-Biologikum - vorzugsweise mit Omalizu-

mab oder Dupilumab - fiir mindestens vier Monate soll bei Kindern ab sechs Jah- il
ren sowie Jugendlichen in Stufe 6 empfohlen werden, wenn die Kriterien gemaf

Tabelle 10 vorliegen.

Tabelle 10: Kriterien fiir die Auswahl eines Add-on-Biologikums bei Kindern und Jugendlichen'

Biologikum Folgende Kriterien miissen vorliegen:

Omalizumab = Schweres persistierendes IgE-vermitteltes peren-

Ab 6 Jahren niales allergisches Asthma
und

= positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitat gegen
ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen

und

= haufige Symptome wahrend des Tages oder
nachtliches Erwachen

und

= mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
Exazerbationen trotz taglicher Therapie mit hoch
dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem
lang wirkenden inhalativen Beta2-Agonisten

und

= ab 12 Jahren: reduzierte Lungenfunktion (FEV1
<80% d.S.)

und

= |gE-Serumkonzentration unter Berticksichtigung
des Korpergewichts im therapierbaren Bereich

Dupilumab = schweres Asthma mit Typ2-Inflammation, ge-
Ab 6 Jahren kennzeichnet durch

= Eosinophilie (=150 Eosinophile pro ul Blut),
und/oder

= erhohte FeNO-Konzentration (= 20 ppb)
und

= unzureichende Kontrolle unter einem Therapie-
versuch mit hochdosierten? inhalativen Corti-
costeroiden (ICS) plus einem weiteren zur Erhal-
tungstherapie angewendeten Arzneimittel (min-
destens 3 Monate)

Mepolizumab = schweres refraktares eosinophiles Asthma
Ab 6 Jahren

Weitere Erwdgungen

= Zulassung auch firr die Behandlung
von:

= Chronisch spontaner Urticaria (ab 12
Jahren)

= Chronischer Rhinosinusitis mit Na-
senpolypen (CRSwNP; ab 18 Jah-
ren)

= Zulassung auch fir die Behandlung

von:

= Moderater bis schwerer atopischer
Dermatitis (ab 12 Jahren; bei schwe-
rer atopischer Dermatitis auch ab 6
Monaten)

= eosinophiler Osophagitis (EoE; ab 12
Jahren)

= Chronischer Rhinosinusitis mit Na-
senpolypen (CRSwNP; ab 18 Jah-
ren)

= Prurigo nodularis (PN; ab 18 Jahren)

= Datenlage fir Kinder und Jugendli-

che begrenzt

= Zulassung auch fir die Behandlung

von:

= Eosinophiler Granulomatose mit Po-
lyangiitis (EGPA,; ab 6 Jahren)
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Biologikum Folgende Kriterien miissen vorliegen: Weitere Erwagungen

= Chronischer Rhinosinusitis mit Na-
senpolypen (CRSwNP; ab 18 Jah-
ren)
= Hypereosinophilem Syndrom (HES;
ab 18 Jahren)

Tezepelumab = schweres Asthma = Datenlage fur Jugendliche begrenzt
Ab 12 Jahren und = EMA: Arzneimittel unterliegt aktuell
= unzureichende Kontrolle trotz hochdosierter inha- einer zusatzlichen Uberwachung
lativer Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren (siehe Fachinformation).
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimit-
tel

' Stand: Juli 2024

2 Fir Kinder (6-11 Jahre) besteht entsprechend der Zulassung auch die Méglichkeit, bei unzureichender Kontrolle trotz mittel-
dosierter inhalativer Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel Dupi-
lumab zu verabreichen. Die Leitliniengruppe sieht dies in Einzelféllen als eine Option (siehe Kapitel 4.8.8.4 Dupilumab zur
weiteren Erlauterung).

Rationale

In den beschriebenen Situationen sieht die Leitliniengruppe wegen der unzureichenden Asthmakontrolle Handlu-
ungsbedarf. Gleichzeitig halt sie es wegen der gesicherten Risiken fiir wichtig, eine Therapie mit OCS mdglichst zu
vermeiden (siehe auch Empfehlung 4-52). Mit Omalizumab bzw. Dupilumab stehen fir Kinder bzw. Jugendliche
zugelassene Wirkstoffe zur Verfiigung, fiir die Evidenz mit moderater Aussagesicherheit vorliegt, dass sie OCS
vermeiden und Exazerbationen bzw. Hospitalisierungen reduzieren kdnnen. Insbesondere fiir Omalizumab besteht
zudem bereits eine langere Erfahrung, so dass Risiken gut beurteilbar sind. Die in Tabelle 10 eng umschriebenen
klinischen Situationen stellen nach Einschatzung der Leitliniengruppe sicher, dass fir die meisten Patient*innen
der zu erwartende Nutzen die Risiken einer Therapie insbesondere bei Omalizumab und Dupilumab Uberwiegt.
Diese Uberlegung sowie der beschriebene Handlungsbedarf durch fehlende Asthmakontrolle begriinden den star-
ken Empfehlungsgrad. Mehr Angaben zu den Aussagesicherheiten sowie weitere Erlduterungen zu den verschie-
denen monoklonalen Antikérpern finden sich in den entsprechenden Abschnitten (Kapitel 4.8.8.3 Omalizumab, Ka-
pitel 4.8.8.4 Dupilumab, Kapitel 4.8.8.5 Mepolizumab und Kapitel 4.8.8.6 Tezepelumab). Bei Kindern kann teilweise
sowohl eine Therapie mit Omalizumab, als auch mit Dupilumab in Frage kommen, da diese haufig die Kriterien fir
den Einsatz beider Medikamente erfiillen. Mepolizumab und Tezepelumab sieht die Leitliniengruppe aufgrund der
klinischen Erfahrung und der niedrigen bzw. sehr niedrigen Aussagesicherheit der Evidenz als nachrangig an (siehe
Abbildung 5).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf den systematisch durchgefiihrten Recherchen zur Vorversion und zur aktuellen Version
5 der NVL. Die zur Empfehlung zugehdrige Tabelle 10 wurde entsprechend der aktuellen Zulassungsdaten erar-
beitet. Die Evidenz fur die einzelnen Biologika wird jeweils im zugehorigen Abschnitt beschrieben.

4.8.8.3 Omalizumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Omalizumab als moderat ein. Insbesondere das Risiko fur Exazerbationen und die Haufigkeit von Hospitalisierun-
gen konnte durch die Therapie mit Omalizumab im Vergleich zu einer Placebogabe reduziert werden. In Zusam-
menschau der identifizierten Evidenz empfiehlt die Leitliniengruppe einen Therapieversuch mit Omalizumab bei
Kindern ab einem Alter von sechs Jahren, wenn die Tabelle 10 genannten eng umschriebenen Kriterien erfillt sind.
Entscheidend ist, vor Initiierung der Therapie alle vermeidbaren Allergene zu eliminieren (siehe Kapitel 6.8 Vermin-
derung der Allergenexposition) und — wenn bei Jugendlichen notwendig — die Mdglichkeiten der Tabakentwdéhnung
vor Therapiebeginn auszuschdpfen (siehe Kapitel 6.5 Tabakentwdhnung).
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Evidenzbeschreibung

Die Evidenzgrundlage fiir die Empfehlung bilden die in der systematischen Recherche identifizierten systemati-
schen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte [122,127,129-132]. Deren Inhalte sind im Hintergrundtext der Emp-
fehlung 4-38 im Kapitel 4.8.6 Stufe 5 | Erwachsene dargestellt. Dort sind auch die Sicherheitsaspekte aufgefiihrt.

Zusétzlich zu der systematischen Ubersichtsarbeit von Normansell et al., die Kinder und Erwachsene gemeinsam
betrachtet [122], werden die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von Rodrigo et al. zitiert, die Kinder
und Jugendliche mit moderatem bis schwerem persistierendem allergischem Asthma untersucht [128].

Im Vergleich zu Placebo war unter Omalizumab sowohl die Anzahl der Patient*innen mit mindestens einer Exazer-
bation (26,7% vs. 40,6%, RR 0,69 (95% KI 0,59; 0,80); I> = 0%, 3 RCTs, n = 1 329, Aussagesicherheit moderat)
als auch die Anzahl der Patient*innen mit Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderlich machten (2,0% vs.
4,7%; RR 0,35 (95% KI 0,2; 0,64); I> = 29%, 3 RCTs, n = 1 381, Aussagesicherheit moderat), geringer [128]. Wah-
rend schwere unerwiinschte Wirkungen bei Patient*innen seltener waren, die mit Omalizumab behandelt wurden
(5,2% vs. 5,6%), traten jegliche unerwiinschte Wirkungen in der Placebogruppe etwas seltener auf (76,3% vs.
74,2%). Beide Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant. [128] Als limitierend wird bei diesen Ergebnissen an-
gesehen, dass aus dem systematischen Review nicht hervorgeht, ob Exazerbationen als Effektivitdtsendpunkt zu-
satzlich mit in die unerwiinschten Wirkungen (als Sicherheitsendpunkt) einflieBen und damit eine doppelte Darstel-
lung erfolgt.

4.8.8.4 Dupilumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz insgesamt als moderat ein. Aufgrund der neu iden-
tifizierten Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei Kindern ab 6 Jahren betrachtet sie Dupilumab
nicht mehr nachrangig zur Therapie mit Omalizumab, sondern nennt diese gleichrangig in der Empfehlung (siehe
auch Abbildung 5). Die Evidenz zeigt sowohl bei einer Eosinophilenzahl von mindestens 150 Eosinophilen pro pl
Blut, als auch bei einer Eosinophilenzahl von mindestens 300/ul deutliche, klinisch relevante Effekte hinsichtlich
einer Reduktion der Exazerbationsraten. Ein niedriges FeNO kann durch die Gabe von hochdosierten ICS bedingt
sein, daher zieht die Leitliniengruppe dies als begriindenden Faktor fir den FeNO-Wert von = 20 ppb in der Tabelle
10 heran. Auch kénnen die Ergebnisse der FeNO-Messung und der Bestimmung von Eosinophilen im Blut durch
die Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein. Gleichzeitig stellt die Leitliniengruppe fest, dass in
den Studien keine Vergleiche zu den anderen — schon langer zugelassenen — monoklonalen Antikdrpern erfolgten,
wodurch eine vergleichende Beurteilung erschwert ist.

Fi Kinder (6-11 Jahre) besteht entsprechend der aktualisierten Zulassung auch die Mdglichkeit, bei unzureichender
Kontrolle trotz mitteldosierter inhalativer Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie ange-
wendeten Arzneimittel Dupilumab zu verabreichen. Die Leitliniengruppe sieht dies in Einzelfallen als eine Option.
Sie spricht sich jedoch dafir aus, dass zumindest ein zeitlich begrenzter Therapieversuch mit hochdosiertem ICS
unternommen wurde, bevor Dupilumab fiir Kinder dieser Altersgruppe in Betracht gezogen wird.

Eine Rationale fiir den Einsatz von Dupilumab ist u.a., Kindern eine Behandlung mit OCS zu ersparen. Dies ist mit
Omalizumab oder mit Dupilumab mdglich. Die Indikationen beider Medikamente sind nicht deckungsgleich. Auch
dies spricht fur eine Gleichsetzung beider Wirkstoffe in der Empfehlung.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurde zwei Phase-IlI-Studien identifiziert, die Patient*innen ab
einem Alter von 12 Jahren einschlossen [150,151]. In der Studie Asthma Liberty Quest waren 5,6% der einge-
schlossenen Patient*innen zwischen 12 und 18 Jahre alt [150]. Subgruppenanalysen fir die Effektivitdt und Sicher-
heit von Dupilumab bei der Altergruppe der 12 bis 18-Jahrigen wurden in den Studien nicht identifiziert [150,151].
Eine systematische Update-Recherche auf RCT-Ebene zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab fur die ak-
tuelle Version der NVL konnte eine weitere Studie identifizieren, welche Kinder zwischen sechs und elf Jahren
einschloss [164].
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Evidenzbeschreibung

Die EMA schildert in ihrem Assessment Report [155], dass das mittlere Alter der 107 eingeschlossenen Jugendli-
chen in der Studie Asthma Liberty Quest 14,2 Jahre bei einer Spanne von 12 bis17 Jahren betrug. Dartiber hinaus
berichtet sie, dass die adjustierte jahrliche Rate schwerer Exazerbationen bei Anwendung von 200 mg Dupilumab
geringer war als unter Placebo (0,191 vs. 0,356). Im Vergleich der Gruppen 300 mg Dupilumab vs. Placebo habe
sich kein Unterschied ergeben. Sie zeigt auf, dass in der Studie Asthma Liberty Venture lediglich drei Patient*innen
unter 18 Jahren eingeschlossen wurden. [155]

Die EMA berichtet zudem die unerwiinschten (Dupilumab 200 mg: 70,6%; Dupilumab 300 mg: 76,5%; Placebo:
76,2% bzw. 88,9%) und schweren unerwiinschten Effekte jeglicher Art (Dupilumab 200 mg: 8,8%; Dupilumab 300
mg: 2,9%; Placebo: 0 bzw. 11,1%) bei Jugendlichen in der Studie Asthma Liberty Quest [155]. Der eine Jugendli-
che, der in der Studie Asthma Liberty Venture zur Verumgruppe randomisiert wurde, habe keine unerwiinschten
Wirkungen gezeigt [155].

Die in der systematischen Update-Recherche zur aktuellen Version identifizierte VOYAGE-Studie [164] untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei Kinder zwischen sechs und elf Jahren mit unkontrolliertem mo-
deratem oder schwerem Asthma. Kinder mit einem Gewicht <30 kg erhielten eine Dosis von 100 mg s.c. Dupilumab;
>30 kg: 200 mg s.c. alle zwei Wochen. Die jahrliche Rate schwerer Asthmaexazerbationen war in der Subgruppe
der Teilnehmenden mit einer Baseline Eosinophilenzahl von = 150/mm? oder einem FeNO-Wert von = 20 ppb mit
0,31 (95% Kl 0,22; 0,42) niedriger, als im Vergleich zur Placebogruppe (0,75 (95% Kl 0,54;1 ,03). In der Subgruppe
der Patient*innen mit mindestens 300 Eosinophilen/mm? bei Studienbeginn ergab sich eine jahrliche Exazerbati-
onsrate mit Dupilumab von 0,24 (95% Kl 0,16; 0,35), bei Placebogabe 0,67 (95% Kl 0,47; 0,95). Das Verzerrungs-
risiko wurde mit moderat eingeschatzt, unter anderem, weil es bei der Bewertung des RCT Unklarheiten beziiglich
des Umgangs mit fehlenden Daten sowie bei der Verblindung der Ergebnisevaluation gab. [164]

Die Nutzenbewertung des IQWiG fiir den G-BA [165] merkt u.a. an, dass in der VOYAGE-Studie [164] eine zweck-
maRige Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapieeskalation nicht umgesetzt wurde. Der G-BA sieht
keinen Zusatznutzen fir Dupilumab bei Kindern zwischen sechs und elf Jahren mit Asthma (https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/820/). Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass in der Bewertung
des G-BA nicht auf den Zusatznutzen bei atopischer Dermatitis eingegangen wurde. Auch sei der Wirkmechanis-
mus von Dupilumab nicht mit dem von Omalizumab zu vergleichen. Ein Zusatznutzen fur Kinder und Jugendliche
= zwolf Jahren wird seitens des G-BA ebenfalls nicht festgestellt ( https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nut-
zenbewertung/487/) [154].

In einer Drug Safety Mail wird darauf hingewiesen, dass Dupilumab Nebenwirkungen am Auge verursachen kann
[157]. Gemal Fachinformation treten haufig allergische Konjunktivitis sowie gelegentlich Keratitis, Blepharitis, Au-
genjucken und trockenes Auge auf. Selten kann eine ulzerative Keratitis auftreten. [157]

4.8.8.5 Mepolizumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Datenlage zu Mepolizumab bei Kindern und Jugendlichen weiterhin als begrenzt
ein. Sie sieht bei Kindern ab 6 Jahren die Mdglichkeit fur einen Therapieversuch zur Behandlung des schweren
Asthmas in Stufe 6, jedoch — sofern bei Vorliegen entsprechender Indikationskriterien— nachrangig zur Therapie
mit Omalizumab oder Dupilumab (siehe Abbildung 5).

Empfehlungsgrundlage

Fir die 3. Auflage der NVL Asthma wurde eine systematische Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-
IL5-(R)-Antikérpern durchgefuihrt. Fir die Vorversion wurde diese aktualisiert, um zu prifen, ob in der Zwischenzeit
Studien fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorliegen. Identifiziert wurden die Verlangerungsstudien
der im Kapitel 4.8.6.4 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab beschriebenen RCTs. Die Verlangerungsstu-
dien wurden teilweise verblindet [148] und teilweise unverblindet [146,147,149] durchgefiihrt. In der themeniber-
greifenden systematischen Recherche zur Version 5 konnte eine Aktualisierung des bereits inkludierten Cochrane-
Reviews [133,166] identifiziert werden.

Evidenzbeschreibung

Im Cochrane-Review von Farne et al. [133] wurden Anti-IL-5-Therapien (u.a. Mepolizumab) gegen Placebo vergli-
chen. Es konnte ein RCT identifiziert werden, welcher die Wirksamkeit vom Mepolizumab bei Kindern zwischen
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sechs und 17 Jahren untersuchte. Farne et. al berichten, dass dieser dhnliche Ergebnisse zeigt, wie die Studien
bei erwachsenen Teilnehmenden. Auch hier konnte eine Reduktion der klinisch signifikanten Exazerbationen in der
Interventionsgruppe (Rate ratio 0,73 (95% Kl 0,56; 0,95) beobachtet werden. Die Studie wurde teilweise mit einem
unklaren Verzerrungsrisiko bewertet (Umgang mit fehlenden Daten, selektive Ergebnisdarstellung) und nicht in die
Analysen mit einbezogen, da diese zum Zeitpunkt der Erstellung noch nicht komplett veréffentlicht war. Die anderen
fur die Metaanalysen inkludierten Studien schlossen teilweise Patient*innen = 12 Jahren ein. Da Ergebnisse fir
diese Altersgruppe jedoch nicht separat in den Primarstudien berichtet wurden, konnten keine Subgruppenanalysen
fur diese padiatrische Population durchgefiihrt werden.

Die EMA begriindet eine partielle Extrapolation der Daten im Assessment Report [167] damit, dass schweres eo-
siniphiles Asthma bei Kindern und Jugendlichen selten auftritt und Studien schwer umsetzbar sind. Sie berechnet
den Endpunkt klinisch bedeutsame Exazerbationen auf Basis der Daten der zur Verfligung stehenden Primarstu-
dien altersgruppenspezifisch. Bei einer geringen Anzahl von jugendlichen Patient*innen ergibt sich laut EMA ein
weites Konfidenzintervall, das den Nullwert schneidet, der Effektschatzer weist jedoch in die gleiche Richtung wie
in der Gesamtbetrachung der Altersgruppen. [167]

Das Sicherheitsprofil wird von der EMA [167] fir Kinder und Jugendliche ahnlich eingeschatzt wie das der Erwach-
senen, wobei Kopfschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle die haufigsten unerwinschten Wirkungen
darstellten. Der prozentuale Anteil von Kindern mit nicht-tddlichen schweren unerwtinschten Wirkungen war héher
der als bei Jugendlichen und Erwachsenen. Die EMA weist jedoch auf die Unsicherheiten dieser Einschatzungen
aufgrund der geringen Fallzahlen bzw. der kurzen Behandlungsdauer (12 Wochen) bei Kindern hin. [167]

4.8.8.6 Tezepelumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz fur die Wirksamkeit und Sicherheit von Teze-
pelumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren als sehr niedrig ein. Insbesondere ist die Prazision der Effekte aufgrund
sehr kleiner Fallzahlen der Zulassungsstudie in dieser Gruppe eingeschrankt. Auch wurde keine Subgruppenana-
lyse fir Jugendliche von 12 bis 18 Jahren durchgefiihrt. Auf Grundlage der aktuellen Evidenz und da Langzeitdaten
insbesondere zur Sicherheit noch ausstehen, ordnet die Leitliniengruppe Tezepelumab in Stufe 6 nachrangig in
das Stufenschema fir Kinder und Jugendliche ein. Sie weist darauf hin, dass es andere zu bevorzugende Medika-
mente gibt (insbesondere Dupilumab und Omalizumab), welche besser untersucht sind. Nur, wenn diese nicht die
gewilinschte Besserung erzielen, kommt ein weiterer Therapieversuch mit Tezepelumab in Frage.

Empfehlungsgrundlage

Zur Wirksamkeit von Tezepelumab konnte in der systematischen Recherche fiir die Gruppe der Jugendlichen ein
RCT identifiziert werden [158].

Evidenzbeschreibung

Die NAVIGATOR-Studie [158] schloss Patient*innen ab 12 Jahren ein. Im Vergleich zu Placebo konnte die Gabe
von Tezepelumab die Rate an Exazerbationen (0,93 vs. 2,1; Rate Ratio, 0,44 (95% KI 0,37; 0,53)) senken. Bei
Patient*innen mit einer Eosinophilenzahl von < 300 cells/ul zu Studienbeginn waren die Unterschiede zwischen den
Gruppen etwas geringer (1,02 vs. 1,73; Rate Ratio 0,59 (95% KI 0,46; 0,75)). Haufigkeit und Art unerwiinschter
Ereignisse unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht wesentlich. Hinsichtlich der methodischen Qua-
litat (Risk of Bias) besteht ein unklares Risiko fiir Verzerrungen in den Bereichen ,verdeckte Zuteilung® und ,Ver-
blindung der Ergebnisevaluation sowie ein hohes Risiko fur andere Biasursachen (Baseline Imbalance; Interes-
senkonflikte/Sponsoring). Die in der Studie beschriebene Vergleichsintervention war eingeschrankt zu beurteilen
(eingeschrankte Direktheit): Es fand keine Anpassung bzw. mégliche Eskalation der vorhandenen medikamentdsen
Therapie wahrend der gesamten Studiendauer statt. Zudem wurde keine Subgruppenanalyse speziell fir Jugend-
liche durchgefiihrt. Da nur eine kleine Fallzahl Patient*innen ab 12 Jahren eingeschlossen wurde (n = 82/1 061;
7,7% der Gesamt-Teilnehmenden), ist die Prazision der Studie eingeschrankt. Die Aussagesicherheit der Evidenz
ist hier sehr niedrig. [158] Weitere Details zum RCT finden sich im Kapitel 4.8.6.6 Tezepelumab (Stufe 5 Erwach-
sene).

Die Nutzenbewertung des IQWiG fur den G-BA sieht keinen Zusatznutzen fir die Add-on-Therapie mit Teze-
pelumab fiir Kinder und Jugendliche = zwdlf Jahren (www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904)
[161].
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4.8.8.7 Systemische Corticosteroide

Empfehlung

4-52 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | modifiziert 2024

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Kindern und Ju-

gendlichen wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden,

es sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschie- U
denen Therapieoptionen einschliel3lich monoklonaler Antikdrper (sofern indiziert

und wirksam) unzureichend.

Rationale

Aufgrund der Gefahr fiir schwere Nebenwirkungen und um potenzielle Schaden durch eine langer andauernde
Therapie mit systemischen Corticosteroiden zu vermeiden, spricht die Leitliniengruppe an dieser Stelle konsens-
basiert eine starke Negativ-Empfehlung aus. Das gesicherte Wissen bezliglich der Risiken von OCS sowie die in
der Wirksamkeit belegten Therapiealternativen begriinden den starken Empfehlungsgrad. Die Langzeittherapie mit
systemischen Corticosteroiden ist aus diesen Griinden bei Kindern und Jugendlichen in Stufe 6 die letztrangige
Therapiealternative in den umschriebenen Situationen. Die Leitliniengruppe weist explizit auch auf Empfehlung 4-
26 hin, in welcher gezielte Malnahmen zur Vermeidung bzw. Friiherkennung von unerwiinschten Wirkungen fiir
Kinder und Jugendliche durch Corticosteroide dargestellt sind.

Empfehlungsgrundlage

Es wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten in den themeniibergreifenden Recherchen identifiziert, die die
unerwiinschten Wirkungen einer Langzeitanwendung von systemischen Corticosteroiden bei Kindern und Jugend-
lichen betrachten. Indirekt konnen hierfiir die Ausflihrungen sowie die dargestellte Evidenz zu Empfehlung 4-26
herangezogen werden, da bereits die Anwendung von ICS in hohen Dosierungen bei Kindern und Jugendlichen
mit systemischen Nebenwirkungen einhergehen kann.

4.9 Spezifische (Allergen-) Immuntherapie bei allergischem Asthma

Empfehlung

4-53 | e | bestétigt 2024

Bei Patient*innen mit allergischem Asthma soll die Indikation zu einer spezifischen
Immuntherapie (SIT) geprift werden, wenn die allergische Komponente der asth- il
matischen Beschwerden gut dokumentiert ist (hachgewiesene spezifische Sensibi-

lisierung und eindeutige klinische Symptomatik nach Allergenexposition).

4-54 | k | bestitigt 2024
Die Indikationsstellung sowie die Auswahl der Antigene und der Applikationsform

sollten von einem allergologisch qualifizierten Arzt oder einer allergologisch qualifi- )
zierten Arztin (mdglichst mit der Zusatzbezeichnung Allergologie) vorgenommen

werden.

Sondervotum der DEGAM zur Empfehlung 4-54 | k | bestatigt 2024

Die Indikationsstellung sowie die Auswahl der Antigene und der Applikations-

form sollen von einem allergologisch erfahrenen Arzt oder einer allergologisch (il
erfahrenen Arztin vorgenommen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zur Verbesserung asthmaspezifischer Endpunkte
durch verschiedene Formen der Immuntherapie bei Asthma mit oder ohne allergischer Rhinitis als sehr niedrig bis
niedrig ein. Die Aussagesicherheit beziliglich unerwiinschter Wirkungen bewertet sie mit moderat bis hoch.
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Die Leitliniengruppe formuliert in der Empfehlung 4-53 daher nur Kriterien, bei denen die Indikation flr eine SIT im
Rahmen der Asthmatherapie geprift werden soll. Fir die Durchfiihrung der spezifischen Immuntherapie wird auf
die S2k-Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen der DGAKI verwiesen
(register.awmf.org/de/leitlinien/detail/061-004h). Die Indikationsstellung erfordert eine gemeinsame Abwagung von
Nutzen und Schaden im Sinne der partizipativen Entscheidung.

Die Indikationsstellung sowie die Auswahl von Antigenen und der Applikationsform erfordern die Expertise allergo-
logisch qualifizierter Arztin*innen. Die individuelle Nutzen-Schaden-Abwagung und die Verhinderung schwerer un-
erwlnschter Effekte sind dabei leitende Ziele. Bei der Auswahl der Antigene ist die nachgewiesene Wirksamkeit zu
beachten.

Vor dem Hintergrund, dass flachendeckend gegebenenfalls nicht genliigend Allergolog*innen tatig sind und die
Ausbildung teilweise unattraktiv ist, wird der Klammerausdruck durch das Wort ,moglichst* eingeschrankt. Dem
tragt der abgeschwachte Empfehlungsgrad Rechnung. Die Empfehlung soll nicht dazu fiihren, dass Patient*innen
unterversorgt sind.

Begriindung der DEGAM fiir das Sondervotum zur Empfehlung 4-54

Im Sinne einer Breitenversorgung sind zahlreiche Patient*innen mit allergischen Erkrankungen auf die Be-
handlung durch ihre Hausarzt*innen angewiesen. Das Erkennen sowie die Behandlung allergischer Erkran-
kungen, sowie eventuell daraus entstehender Notfélle inklusive eines anaphylaktischen Schocks, sind ein
wichtiger Bestandteil der Weiterbildung im Fach Allgemeinmedizin. Seit Jahren fiihren viele Hausarzt*innen
die spezifische Immuntherapie (SIT) auch ohne den Erwerb der Zusatzweiterbildung Allergologie durch.

Bislang sind zahlreiche Fachgruppen zur Abrechnung der Leistungen zur Hyposensibilisierung berechtigt,
unter anderem Facharzt*innen fir Allgemeinmedizin, Internist*innen mit und ohne Schwerpunkt und Kinder-
arzt*innen. Eine Zusatzbezeichnung Allergologie ist und war bisher hierfiir nicht erforderlich. Diese Berech-
tigung fihrt dazu, dass die genannten Fachgruppen seit Jahren an der Diagnostik und Behandlung von
Patient*innen mit allergischen Erkrankungen — und damit auch an der Indikationsstellung und Durchfiihrung
einer Immuntherapie — beteiligt sind.

Die DEGAM halt die Indikationsstellung und Durchfiihrung einer SIT durch allergologisch erfahrene Haus-
arzt*innen fir weiterhin vertretbar. Eine Einschréankung auf Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung
Allergologie wirde die breite Versorgung der Bevolkerung gefahrden, weil nur verhaltnismaRig wenige
Arzt*innen Uber diese Zusatzbezeichnung verfiigen, da deren Erwerb eine zusétzliche Weiterbildungszeit
von 18 Monaten erfordert, wobei nur verhaltnismafRig wenige Einrichtungen lber eine entsprechende Wei-
terbildungsermachtigung verfiigen.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Literaturrecherche zur Vorauflage wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten iden-
tifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit einer subkutanen und sublingualen Immuntherapie untersuchten [168—
172] (siehe Leitlinienreport zur 4. Auflage [1]). In der themenubergreifenden systematischen Recherche zur aktuel-
len Version wurde ein Update des Cochrane-Reviews [173] gefunden.

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Normansell et al. erachtet die Evidenzbasis als nicht ausreichend, um valide Aussagen
zur Wirksamkeit und Sicherheit einer sublingualen Immuntherapie (SLIT) zu tatigen [170].

Auch eine Aktualisierung des Cochrane-Reviews [173] schatzt die Evidenz flr patientenrelevante Ergebnisse wie
Exazerbationen und Lebensqualitdt nach wie vor als zu begrenzt ein, um definitive Schlussfolgerungen uber die
Wirksamkeit der SLIT bei Asthmapatient*innen ziehen zu kénnen. Es gibt schwache Hinweise, dass eine sublin-
guale Immuntherapie Exazerbationen, die einen Besuch in der Notaufnahme oder im Krankenhaus erfordern, im
Vergleich zu Placebo oder Ublicher Behandlung reduzieren (104/1000 vs. 250/1000; OR 0,35 (95% Kl 0,10; 1,20);
17 = 0%, 2 Studien, n = 108; Aussagesicherheit sehr niedrig). Neun Studien, die Uber Lebensqualitat berichteten,
konnten nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Obwohl die Richtung des Effekts meist zuguns-
ten von SLIT ausfiel, waren die Effekte oft unsicher und klein. Bezliglich schwerwiegender unerwiinschter Ereig-
nisse beschreiben Fortescue et al., dass nicht mehr als 1 von 100 Personen, die SLIT einnehmen, ein solches
erleben wirden (16/1000 vs. 20/1000; RD -0,0004 (95% KI -0,0072; 0,0064); 1> = 0%, 29 Studien, n = 4810; Aus-
sagesicherheit moderat). Betrachtet man jedoch unerwiinschte Ereignisse jeglicher Art als Endpunkt, so traten
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diese im Vergleich zur Kontrollgruppe bei mehr Personen auf, die eine sublinguale Immuntherapie durchfiihrten
(634/1000 vs. 465/1000; OR 1,99 (95% Kl 1,49; 2.67); 1> = 44%, 27 RCTs, n = 4251, Aussagesicherheit hoch).
Die Ereignisse wurden in der Regel als vorliibergehend und leicht eingestuft. In den identifizierten Studien wurden
meist gemischte Populationen mit leichtem und intermittierendem Asthma und/oder Rhinitis eingeschlossen.

4.10 Nicht-empfohlene Medikamente

Stellenwert und Hintergrund

Antitussiva und Mukoregulatoren sind aus Sicht der Leitliniengruppe in der Asthmatherapie nicht indiziert. Ein evi-
denzbasierter Nachweis der Wirksamkeit dieser Substanzen beim Asthma wurde fir die 4. Auflage nicht identifi-
ziert. Dartiber hinaus besteht ein Potenzial fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Die asthmatypische Husten-
symptomatik lasst sich meist gut durch die empfohlene antientziindliche Therapie beeinflussen.

4.11 Inhalationssysteme

Empfehlung

4-55 | k | modifziert 2024

Die Auswahl des Inhalationssystems soll sich unter anderem* nach den kognitiven

und motorischen Fahigkeiten (z. B. dem inspiratorischen Fluss) sowie den Préfe- i
renzen der Patient*innen richten.

4-56 | k | bestitigt 2024

Die Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem wird durch die korrekte Anwendung

der Inhalationssysteme entscheidend beeinflusst. Dabei ist zu berticksichtigen, Statement
dass fur die verschiedenen Inhalationssysteme und Altersgruppen unterschiedliche
Inhalationstechniken und Atemmandver als optimal anzusehen sind.

*

Hinweise zum umwelt- und klimafreundlichen Vorgehen finden sich im Kapitel 4.11.1 Klimabewusste Verordnung.

Rationale

Optimale Wirksamkeit der inhalativen Therapie bei geringstmoglichen unerwtinschten Wirkungen ist nur mit richti-
ger Inhalationstechnik zu erreichen. Die Voraussetzung dafir ist ein Inhalationssystem, das den Fahigkeiten der
Patient*innen optimal entspricht. Wegen der Bedeutung der richtigen Inhalationstechnik fiir den Therapieerfolg
spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert eine starke Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen basieren primar auf einem Expert*innenkonsens und beschreiben gute klinische Praxis.

Weiterfiihrende Informationen: Anwendung von Inhalationssystemen

Inhalationssysteme werden in Dosieraerosole, Pulverinhalatoren, Spriihvernebler und elektrische Vernebler zur
Feuchtinhalation unterschieden. Bei der Vielzahl der vorhandenen Inhalationssysteme ist es wichtig, die individu-
ellen Fahigkeiten und Praferenzen der Patient*innen zu beriicksichtigen. Schwierigkeiten in der Handhabung der
Inhalationssysteme stellen keinen Grund fiir die orale Applikation inhalativ verfigbarer Medikamente dar (siehe
Empfehlung 4-1). Da die Inhalationssysteme sich in einer stdndigen Entwicklung befinden, ist es unumganglich, die
Anwendungshinweise aus der jeweiligen Fachinformation heranzuziehen und abzugleichen. Allgemeinen Prinzi-
pien der Anwendung von Inhalationssystemen sind:

1. Vor der Inhalation wird mit der tiefen Ausatmung sichergestellt, dass bei der darauf erfolgenden tiefen Inspira-
tion das Aerosol mit allen Teilen des Bronchialbaums in Kontakt gebracht wird. Dosieraerosole werden vor der
Anwendung geschittelt.

2. Bei der Inhalation unterscheiden sich Dosieraerosole, Sprihvernebler und elektrische Vernebler von Pulverin-
halatoren:
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= Dosieraerosole, Sprihvernebler und elektrische Vernebler erfordern eine méglichst langsame Inspiration,
weil eine zu hohe Atemstromstérke die flussabhangigen oropharyngealen Impaktionsverluste verstarkt.
Langsame Inhalation bedeutet, dass das Einatemmandver nicht zu héren ist.

= Pulverinhalatoren erfordern in den meisten Féllen eine forcierte Inhalation mit hinreichend hoher
Atemstromstarke. Das forcierte Einatemmandver ist dabei deutlich zu héren. Fir die aktive Aerosolerzeu-
gung/die Dispergierung in lungengangige Aerosolpartikel ist ein hinreichender Druckabfall im Pulverinhala-
tor erforderlich, der durch den internen Geratewiderstand und/oder durch die Scherkrafte bei forcierter Ein-
atmung erzeugt wird. Nicht jeder Patient/jede Patientin hat eine ausreichend kraftige Atmung fiir die aktive
Aerosolerzeugung und/oder die Auslosung atemfluss-getriggerter Pulverinhalatoren. Bei klinischem Zwei-
fel an einem ausreichenden inspiratorischen Atemfluss ist eine Messung des Atemflusses mit Bezug zu
dem anzuwendenden Device moglich. Daher ist ein Pulverinhalator fir kleinere Kinder oder bei einem
Asthmaanfall nicht geeignet (siehe Tabelle 11).

3. Nach der Inhalation ermdglicht eine endinspiratorische Atempause von mindestens flinf Sekunden die weitge-
hend vollstdndige Sedimentation als wichtigsten Depositionsmechanismus. Eine zu kurze Atempause ver-
schlechtert den Wirkungsgrad der Inhalation, weil ein erheblicher Teil der noch in der Schwebe befindlichen
Aerosolpartikel vor der Deposition exhaliert wiirde. Bei der Atempause ist es wichtig, die Pulverinha-latoren
oder Dosieraerosole abzusetzen, um eine versehentliche Exhalation in das Gerat zu vermeiden.

Patienteninformation

Zur Unterstlitzung der Beratung und Einweisung in Inhalationssysteme wurde das Patientenblatt ,Asthma: Unter-
schiede bei Inhalier-Geraten?” entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitli-
nien/detail/nvl-002). Zusatzlich stellt die Atemwegsliga unter www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html ver-
schiedene Videos Uber alle zurzeit verfligbaren Inhalatoren kostenlos zur Verfligung.

Empfehlung

4-57 | KINDER BIS 5 JAHRE | e | bestitigt 2024

Fir Kinder bis zu einem Alter von fiinf Jahren sollen fiir die Inhalation von Beta-2-
Sympathomimetika oder Corticosteroiden Treibgasdosieraerosole mit Spacer be- (il
vorzugt werden.

4-58 | KINDER | k | bestitigt 2024
Die Umstellung von einer Gesichtsmaske auf ein Mundstick soll bei Kindern zu M
dem frihestmdglichen Zeitpunkt erfolgen.

Rationale

Die Empfehlungen wurden auf Basis systematisch ermittelter Evidenz formuliert, beziehen aber auch die klinischen
Erfahrungen der Leitliniengruppe mit ein.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit fir die Anwendung von Spacern bei Kindern als moderat ein.
Es ergaben sich aufgrund der vorliegenden Daten prinzipiell Hinweise darauf, dass diese sich in Akutsituationen im
Vergleich zur Nutzung von Verneblern vorteilhaft hinsichtlich der Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme auswirken
kénnen. Zudem zeigte sich bei ebenfalls moderater Aussagesicherheit der Evidenz ein geringeres Risiko flr das
Auftreten eines Tremors. Die Leitliniengruppe ist sich einig, dass die vorliegenden Daten auch speziell fur die
Gruppe jingerer Kinder bis 5 Jahren zutreffen. Auflerdem geht sie davon aus, dass die Bevorzugung von Spacern
auch aulerhalb eines akuten Settings fur Kinder unter 5 Jahren glinstig sein kann. Spacer sind nur in Kombination
mit Dosieraerosolen verfligbar. Diese enthalten klimaschadliche Treibhausgase. Nur fiir die vulnerable Gruppe klei-
ner Kinder bis funf Jahre schatzt die Leitliniengruppe den Vorteil, den Spacer durch die Erleichterung der Inhalation
bieten, als schwerwiegender ein und formuliert daher eine starke Empfehlung.

Um eine moglichst optimale Lungendeposition der Wirkstoffe zu erreichen, spricht sich die Leitliniengruppe auf
Basis pharmakokinetischer Kenntnisse konsensbasiert daftir aus, zum frihestmdéglichen Zeitpunkt von einer Ge-
sichtsmaske auf ein Mundstiick umzustellen. Hier sieht die Leitliniengruppe kein Schadenspotenzial.

Hinweise zum umwelt- und klimafreundlichen Vorgehen finden sich im Kapitel 4.11.1 Klimabewusste Verordnung.
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Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurde eine systematische Ubersichtsarbeit [174] identifiziert. Zu-
dem wurden die Ausfuhrungen von Kircher et al. [175] zur sachgerechten Anwendung von Arzneimitteln als weitere
Grunde flr die Empfehlungsformulierung herangezogen.

Evidenzbeschreibung

In einem Cochrane-Review von Cates et al. [174] wurde die Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika mit Spa-
cern mit der von Verneblern in Akutsituationen bei Kindern mit Asthma verglichen. Wahrend das Risiko fiir Hospi-
talisierungen sich im Gruppenvergleich nicht signifikant unterschied, hatten Kinder, die Spacer nutzten, eine kiirzere
Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (MD -33 Minuten (95% Kl -43; -24); I? = 66%, 3 Studien, n = 398, Aussage-
sicherheit: moderat). Bei der Anwendung von Verneblern war das Risiko fur einen Tremor héher (RR 0,64 (95% KI
0,44; 0,95); I = 0%, n = 132, Aussagesicherheit: moderat). [174]

Da auch altere Kinder in die vorliegende Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurden, werden die Ergebnisse als indi-
rekte Evidenz fir die Empfehlungsformulierung herangezogen.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Dosieraerosole mit Spacer kdnnen auch bei Sauglingen und Kleinkindern angewendet werden, wenn diese die
Atmung Uber das Mundstiick oder die weiche Gesichtsmaske des Spacers tolerieren. Ein Mundstuck ist einer Ge-
sichtsmaske vorzuziehen, da die Nasenatmung bei Gesichtsmasken zu einer Minderung der Lungendeposition
fuhrt [175]. Bei den meisten Kindern ist ein Umstellen mit Erreichen des zweiten Lebensjahres mdglich, oft auch
schon friiher; ndherungsweise, sobald Kinder aus einer Flasche trinken kénnen. Erfahrungswerte zeigen, dass bei
Sauglingen und jungeren Kleinkindern bis zu zehn Atemziige notwendig sind, um die verwendete Inhalationshilfe
vollstandig zu entleeren. Die Tabelle 11 gibt eine Orientierung welche Inhalationssysteme bei Kindern im Vorschul-
alter prinzipiell geeignet sind. Dabei sind die jeweils gliltigen Fachinformationen erganzend zu nutzen. Vernebler
stellen in begriindeten Fallen eine Alternative dar.

Tabelle 11:Prinzipiell geeignete Inhalationssysteme | KINDER BIs 6 JAHRE (modifiziert nach [175])

Alter Dosieraerosol + Autohaler Pulverinhalator Vernebler
Spacer! Alternative in be-
griindeten Fallen

<2 Jahre ++ - - 4
(Maske) (Maske)

2 bis 4 Jahre ++ -- -- ++
(Mundstick) (Mundstiick)

4 bis 6 Jahre ++ (+) (+)? ++
(Mundstuck) (Mundstuck)

Nicht alle Systeme sind fir die jeweilige Altersgruppe zugelassen (siehe Fachinformationen).

" In Notfallsituationen oder z. B. vor dem Sport kann ein Dosieraerosol auch ohne Spacer eingesetzt werden, wenn eine gute
Koordination vorausgesetzt werden kann

2 einzelne Systeme ab 4 Jahre zugelassen: individuelle Eignung prifen

++: geeignet; (+): bedingt geeignet; --: nicht geeignet
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Empfehlung

4-59 | e | bestétigt 2024

Bei Verschreibung eines Inhalationssystems soll sichergestellt werden, dass die

Patientin oder der Patient in dessen Gebrauch unterwiesen wurde und die korrekte (il
Handhabung demonstriert und eingeubt hat.

4-60 | k | modifiziert 2024

Wenn flr die verordneten Substanzen verfligbar, soll fir die Langzeittherapie nur

ein Inhalationssystem (nur ein Typ eines Dosieraerosols, eines Spriihverneblers, il
eines elektrischen Verneblers oder eines Pulverinhalators)* fir die inhalative Medi-

kation verordnet werden.

4-61 | e | bestétigt 2024

Ein Wechsel des Inhalationssystems soll bei Fortfihrung der medikamentdsen

Therapie vermieden werden, wenn der Patient oder die Patientin mit dem bisheri- (il
gen Inhalationssystem gut zurechtgekommen ist.

4-62 | e | bestitigt 2024
Bei jedem Wechsel des Inhalationssystems soll eine Neueinweisung des Patienten

oder der Patientin in die Handhabung des Inhalationssystems erfolgen und die (il
Notwendigkeit einer Dosisanpassung geprift werden.

4-63 | k | bestatigt 2024
Die Inhalationstechnik der Patientin oder des Patienten soll regelmafig und insbe- M
sondere bei unzureichender Asthmakontrolle Uberpruft werden.

*  Hinweise zum umwelt- und klimafreundlichen Vorgehen finden sich im Kapitel 4.11.1 Klimabewusste Verordnung.

Rationale

Die moderate Aussagesicherheit der Evidenz sowie die Bedeutsamkeit der Inhalationstechnik fiir den Erfolg der
inhalativen Therapie stiitzen eine starke Empfehlung zugunsten der Instruktion. Zudem sieht die Leitliniengruppe
hier kein Schadenspotenzial. Die Leitliniengruppe mdchte an dieser Stelle auch auf die Relevanz der Zusammen-
arbeit zwischen Arzt*innen und entsprechend qualifizierte Apotheker*innen bei der Auswahl der Inhalationssysteme
und der Einweisung in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik hinweisen (siehe 13.3 Koopera-
tion von Arzt*innen und Apotheker*innen).

Um das Risiko fiir Verwechslungen und/oder Fehler in der Handhabung zu minimieren, empfiehlt die Leitlinien-
gruppe bei mehreren inhalativ applizierbaren Wirkstoffen konsensbasiert, Inhalationssysteme des gleichen Typs zu
verordnen. So ist es erfahrungsgemal maglich, die Handhabungskompetenz, das Selbstmanagement sowie ge-
gebenenfalls die Adharenz zu verbessern. Die Leitliniengruppe sieht auch hier kein Schadenspotenzial. Jede Mog-
lichkeit, die Inhalationstechnik zu verbessern, bietet die Chance, unndtige Therapieeskalationen zu vermeiden.
Diese Uberlegungen zur Patientensicherheit und zum Schutz vor Ubertherapie begriinden den starken Empfeh-
lungsgrad.

Die identifizierte Evidenz aus Kohorten und qualitativen Studien weist trotz sehr niedriger Aussagesicherheit darauf
hin, dass der Wechsel eines Inhalationssystems mit der Gefahr von Handhabungsfehlern und mit der Verschlech-
terung patientenrelevanter Outcomes einhergehen kann. Da hier ebenso der Aspekt der Schadensvermeidung im
Mittelpunkt steht, fiir den auch geringere Aussagesicherheiten als akzeptabel gelten, und die Leitliniengruppe kein
Schadenspotenzial in der Umsetzung der Empfehlung sieht, spricht sie eine starke Negativ-Empfehlung gegen
einen Wechsel des Inhalationssystems aus, wenn Patient*innen gut mit ihrem Inhalationssystem und der Arznei-
mittelanwendung vertraut sind. Bei Handhabungsfehlern, die trotz wiederholter Instruktion fortbestehen und Ein-
fluss auf die Effektivitdt der medikamentdsen Therapie haben, ist es wichtig, einen Wechsel zu prifen, sofern fir
den entsprechenden Arzneistoff andere Inhalationssysteme zur Verfiigung stehen. Fir den Fall, dass der Wechsel
des Inhalationssystems unvermeidbar ist, ist eine erneute Einweisung unverzichtbar.
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Die Uberprl’.'lfung der Inhalationstechnik insbesondere bei unzureichender Asthmakontrolle vermeidet, dass die The-
rapie unnétig eskaliert wird. Aus dieser Sicherheitsiberlegung heraus spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert
auch ohne identifizierte Evidenz eine starke Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorauflage wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Wirksamkeit von Instruktionen in Inhalationssysteme untersuchten [176,177]. Inwieweit sich der Wechsel eines
Inhalationssystems ohne eine erneute Instruktion auf asthmaspezifische Endpunkte auswirkt, wurde in der voheri-
gen Auflage mit Hilfe einer systematischen Recherche ohne Einschrankung des Studientyps geprift. Identifiziert
wurden eine qualitative Studie [178] und zwei Auswertungen von Registerdaten [179,180].

Evidenzbeschreibung

Normansell et al. [176] fanden Hinweise, dass Kinder und Erwachsene, die eine erweiterte Instruktion in das Inha-
lationssystem erhielten, eine bessere Inhalationstechnik aufwiesen als die Kontrollgruppe (69/100 vs. 31/100; OR
5,00 (95% KI 1,83; 13,65); I = 57%, 3 Studien, n = 258, Aussagesicherheit: moderat). Die Asthmakontrolle und die
Haufigkeit von Exazerbationen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. Des Weiteren untersuchte
die Arbeit die Effektivitdt von Feedback-Systemen und Multimedia-Trainings. [176] Die Aussagesicherheit der be-
trachteten Endpunkte ist jedoch sehr niedrig und die Fallzahlen sind gering.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Gillette et al. untersuchte Kinder und Jugendliche im Alter zwischen sechs
und 18 Jahren: In der narrativen Synthese ergaben sich Hinweise, dass wiederholte Instruktionen in ein Inhalati-
onssystem mit einer verbesserten Inhalationstechnik einhergingen. Die methodische Qualitat dieser Arbeit ist mit
niedrig bis moderat einzuschatzen [177].

Doyle et al. [178] befragten 19 Patient*innen in qualitativen Interviews. Patient*innen, deren Inhalationssystem ohne
ihr Wissen gewechselt wurde, berichteten von Schwierigkeiten in der Handhabung. Einige Patient*innen gaben an,
sogar auf die Anwendung des Gerates verzichtet zu haben, andere hingegen nutzten es haufiger, da sich nach der
Anwendung keine Wirkung zeigte. Die meisten der Befragten berichteten von einer Verschlechterung der Symp-
tome und der Asthmakontrolle. Die Studie wurde mit einer moderaten methodischen Qualitat eingeschatzt. Limitie-
rend ist hierbei die sehr geringe Anzahl der Teilnehmenden. [178]

In einer retrospektiven Kohortenstudie [179] mit 1 648 Patient*innen ergaben sich Hinweise, dass der Wechsel des
Inhalationssystems ohne eine erneute Konsultation des Arztes/der Arztin zu einer Verschlechterung der Asthma-
kontrolle fiihrte (OR 0,30 (95% Kl 0,20; 0,45); NOS: gute methodische Qualitat). Die Wahrscheinlichkeit fur Hospi-
talisierungen unterschied sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. [179]

Die Subgruppenanalyse einer schwedischen retrospektiven Kohortenstudie [180] verglich Patient*innen, die am
Tag des Wechsels des Inhalationssystems keinen Arztkontakt hatten (wahrscheinlich nicht intendierter Wechsel)
mit solchen, die einen Arztkontakt hatten (wahrscheinlich intendierter Wechsel). Patient*innen ohne Arztkontakt
suchten in der Folge haufiger ambulant das Krankenhaus auf als Patient*innen mit Arztkontakt (2,01 vs. 0,81).
Exazerbationen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (0,90 vs. 0,77). Diese Analyse zeigte eine
gute methodische Qualitat. [180]

Weiterfiihrende Informationen: Priifen der Inhalationstechnik

Ein zentraler Bestandteil der Therapie des Asthmas ist, dass den Patient*innen die Anwendung der verordneten
Inhalationssysteme erlautert wird. Nur so kann gewahrleistet werden, dass das jeweilige Medikament den Wirkort
erreicht und dort adaquat wirken kann. Bei Verwendung eines Demogerates sind hygienische Standards einzuhal-
ten. Die Inhalte, die die Leitliniengruppe bei einer Erstunterweisung in ein Inhalationssystem (Instruktion) fur wichtig
erachten, sind:

= die Funktionsweise des Inhalators anhand eines Demogerates oder des eigenen Inhalationsgerates erlautern
und dabei Einzelschritte soweit mdglich begriinden;

= den korrekten Gebrauch unter Zuhilfenahme eines Demogerates oder des eigenen Inhalationsgerates de-
monstrieren;

= den Patienten/die Patientin auffordern, das Gehdrte/Gezeigte mit dem Demogerat oder dem eigenen Inhalati-
onsgerat zu reproduzieren.
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Wie oft die Inhalationstechnik Gberprift wird, hangt vom Umgang der Patient*innen mit dem verordneten Inhalati-
onssystem ab. Haufigere Kontrollen sind empfehlenswert, wenn die Asthmakontrolle unzureichend ist (vor Thera-
pieeskalation), Handhabungsfehler auftreten oder bei der Neueinstellung auf ein Inhalationssystem. Bei Kindern ist
es wichtig, die Inhalationstechnik bei jeder Konsultation zu berprifen.

Die Vorgehensweise beim Monitoring unterscheidet sich von der Erstinstruktion: In ersterem Fall demonstriert der
Patient oder die Patientin die gelibte Praxis, im Anschluss werden nur die Auffalligkeiten thematisiert. Geht man
wie bei der Erstinstruktion vor (erlautern, zeigen), wirde dies mehr Zeit in Anspruch nehmen, detektiert keine Fehler
und koénnte auch die Bereitschaft des/der Patient*in zur Mitarbeit einschranken.

Auf den Seiten der Atemwegsliga gibt es die Mdglichkeit fiir Patient*innen, sich mit einem Video Uber die richtigen
Inhalationstechniken zu informieren (www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html). Dies kann eine hilfreiche Er-
ganzung sein, ersetzt jedoch nicht die korrekte Instruktion, ein Uben unter Aufsicht und ein angemessen engma-
schiges Monitoring.

Patienteninformation

Zur Unterstlitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Asthma: Wechsel des
Inhalier-Gerates” (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvi-002) entwi-
ckelt.

4.11.1 Klimabewusste Verordnung

Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass bei der Auswahl des Inhalationssystems auch die entsprechende Kii-
mavertraglichkeit (CO2-Bilanz) bzw. die Auswirkungen auf die Umwelt (Nachhaltigkeit) mit zu beriicksichtigen ist.
Neben den motorischen und kognitiven Fahigkeiten sowie der Patientenpraferenzen spielt auch die Klimaneutralitat
der unterschiedlichen Inhalationsgerate eine wichtige Rolle. Auch wenn nicht firr alle Patient*innen geeignete, kli-
maneutrale Alternativen zur Verfligung stehen, ist es der Leitliniengruppe wichtig, den Aspekt der Klimaschadlich-
keit von Dosieraerosolen zu thematisieren. Nach Maflgabe der individuellen Eignung stellen treibgasfreie Systeme
die umweltfreundlichere Wahl dar. Prinzipiell ist also auf individueller Basis die Wahl einesTherapieregimes mit
einem klimaneutraleren Pulverinhalat zu priifen. Eine erfolgreiche und fir die Patient*innen individuell gut umsetz-
bare Therapie ist aber weiterhin als vorrangig zu betrachten.

Informationen und konkrete Hilfestellungen zum Thema finden sich in der S2k-Leitlinie Klimabewusste Verordnung
von inhalativen Arzneimitteln (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-059).

4.12 Impfschutz bei Patient*innen mit Asthma

Empfehlung

4-64 | e | bestitigt 2024
Asthma erhéht, wie andere chronische Erkrankungen, das Risiko, an Influenza und
Pneumokokkeninfektionen zu erkranken. Patient*innen mit Asthma sollen daher ﬂﬂ
Impfungen gemak den Empfehlungen der STIKO angeboten werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz als sehr niedrig bis moderat ein und beurteilt die
Evidenz fir die Effektivitat der Impfung aus RCTs bei unzureichender Datenlage als unklar. Zudem wird davon
ausgegangen, dass Placebo-kontrollierte RCTs aufgrund der bestehenden offiziellen Impfempfehlungen nicht mehr
durchgefihrt werden. Daher werden auch die Ergebnisse neuerer, grolRer Beobachtungsstudien mit Test-negati-
vem Design zur Entscheidungsfindung herangezogen. Fiihrend ist dabei die Uberlegung, dass Menschen mit
Asthma aufgrund der chronischen Atemwegserkrankung eine vulnerable Patientengruppe darstellen. Vor diesem
Hintergrund sieht die Leitliniengruppe bei inkonklusiver Evidenzlage die prinzipielle Chance, Menschen mit Asthma
vor Infektionen zu schiitzen, als wichtiges Ziel an, da gleichzeitig keine relevanten Hinweise auf Schaden durch die
Intervention vorliegen. Sie spricht trotz eingeschrankter Aussagekraft der Daten evidenzbasiert eine starke Emp-
fehlung aus und schlief3t sich damit der STIKO an.
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Empfehlungsgrundlage

Die Leitliniengruppe verweist auf die Empfehlungen der Stdndigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut
(www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html).

Die systematische Recherche identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit [181], die Influenzaimpfungen bei
Patient*innen mit Asthma untersuchte und einen HTA-Bericht, der lebend-attenuierte inaktivierte Impfstoffe gegen
Influenza (LAIV) bei Kindern evaluierte [182]. Die Recherche wurde im Dezember 2017 systematisch aktualisiert,
wobei eine weitere systematische Ubersichtsarbeit gefunden wurde [183]. Eine Update-Recherche im September
2022 konnte keine neuen Arbeiten identifizieren.

Es wurden weder in der systematischen Recherche im Februar 2016 noch in den Updaterecherchen im Dezember
2017 und September 2022 systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die anhand von Interventionsstudien die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Impfung gegen Pneumokokken bei Menschen mit Asthma evaluieren.

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Cates et al. [181] untersuchte die Wirksamkeit inaktivierter Influenzavakzine zum Zeit-
punkt der Influenzasaison. In einer Studie mit 696 Kindern unterschieden sich weder Exazerbationen noch In-
fluenza-bezogene Exazerbationen im Vergleich zu Placebo (beides moderate Aussagesicherheit der Evidenz), al-
lerdings waren die Symptome bei geimpften Kindern weniger schwer. Unerwiinschte Wirkungen wurden zu ver-
schiedenen Zeitpunkten — nach drei Tagen und nach zwei Wochen — evaluiert. Das Risiko fiir Exazerbationen war
zu beiden Zeitpunkten im Vergleich zur Placebogruppe nicht signifikant verandert. Auch die Ergebnisse fir die
Endpunkte Schul- und Arbeitsabwesenheit, Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und Medikamentennutzun-
gen unterschieden sich nicht signifikant im Gruppenvergleich. [181]

Die Autor*innen des Cochrane-Reviews [181] vergleichen zudem die Anwendung einer LAIV mit Placebo sowie mit
einer intramuskularen Injektion von trivalenten inaktivierten Spaltimpfstoffen. In beiden Vergleichen errechnete sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Exazerbationsrisikos bei jeweils niedriger Aussagesicherheit der Evi-
denz. Der Cochrane-Review schlussfolgerte ein unklares Ausmaf des Nutzens der Impfung, sah aber auch kein
Risiko fiir eine Verschlechterung der Asthmasymptomatik direkt nach der Impfung. [181]

Anderson et al. [182] fassten in ihrem HTA-Bericht zusammen, dass die Anwendung von LAIV bei Kindern in einem
Alter von zwei bis 17 Jahren eine Reduktion der Influenzaerkrankungen ermaéglichen konnte. Sie wiesen jedoch auf
die Notwendigkeit einer steten Untersuchung von Wirksamkeit und Sicherheit hin, da zum Zeitpunkt der Erstellung
des HTA-Berichtes keine Daten aus dem deutschen Versorgungsbereich vorlagen. [182]

Die systematische Ubersichtsarbeit von Vasileiou et al. [183] aus dem Jahr 2017 betrachtete neben RCTs auch
epidemiologische Studien und untersuchte die Impfeffektivitat gegen Influenzainfektion und Exazerbationen. Eine
Metaanalyse von zwei Studien mit Test-negativem Design ergab eine gepoolte Impfeffektivitat bezlglich der Pra-
vention von im Labor nachgewiesenen Influenzainfektionen von 45% ((95% Kl 31; 56); I* = 0%, 2 Studien, n = 1
825; Aussagesicherheit sehr niedrig) [183].

Hinweis: Respiratorische Synzytial-Viren (RSV)

In ihren aktuellen Empfehlungen (Stand 08/2024) spricht sich die STIKO fir eine Standardimpfung gegen Erkran-
kungen durch Respiratorische Synzytial-Viren (RSV) fiir Personen = 75 Jahre sowie fiir die Indikationsimpfung von
Personen im Alter von 60 bis 74 Jahren mit Risikofaktoren (beispielsweise mit einer schweren Grunderkrankung)
aus. Zu den Grunderkrankungen gehdren u.a. schwere Formen chronischer Erkrankungen der Atmungsorgane,
Nieren oder des Herz-Kreislauf-Systems (www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfemp-
fehlungen_node.html).
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3} Anstrengungsinduzierte Symptome bei Asthma

Empfehlung/Statement

5-1 | k | bestitigt 2024
Bei vielen Patient*innen sind anstrengungsinduzierte Symptome Ausdruck einer

unzureichenden Asthmakontrolle. Durch Intensivierung der Langzeittherapie den Statement
Stufenschemata folgend kénnen in der Regel die anstrengungsinduzierten Symp-

tome beseitigt werden.

5-2 | e | bestitigt 2024
Die Behandlung des Asthmas soll sicherstellen, dass Patient*innen mit Asthma auf il
korperliche und sportliche Aktivitat langfristig nicht verzichten missen.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht auf Basis ihrer klinischen Erfahrungen konsensbasiert das Statement 5-1 aus. Zudem
wird flr die Formulierung von Empfehlung 5-2 die im Kapitel 6.3 Kdrperliches Training identifizierte Evidenz heran-
gezogen. Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagesicherheiten dieser Daten fir patientenrelevante Endpunkte wie
Lebensqualitat, Arbeitsfahigkeit und Symptomatik insgesamt als sehr niedrig bis niedrig ein. Dennoch spricht sie
eine starke Empfehlung zu Gunsten kérperlicher und sportlicher Aktivitat aus. Rationale hierfir bilden insbesondere
die in den identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten beschriebenen positiven Auswirkungen bei nur weni-
gen berichteten unerwiinschten Effekten, welche Patient*innen mit Asthma zu kérperlicher Aktivitat motivieren kén-
nen. Die Leitliniengruppe schatzt daher den Nutzen von kdrperlichem Training héher ein als den potenziell mégli-
chen Schaden.

Im klinischen Alltag stellen sich haufig Patient*innen mit Asthma vor, die kdrperliche Aktivitat aus Angst vor anstren-
gungsinduzierten Symptomen vermeiden. Kérperliche Aktivitat ist jedoch fiir die allgemeine Gesunderhaltung von
hoher Bedeutung und tragt dazu bei, viele potenzielle Begleiterkrankungen zu bessern oder ihnen vorzubeugen.
Sie ist vor allem bei Kindern und Jugendlichen von hoher sozialer Relevanz. Patient*innen mit Asthma wird daher
empfohlen, nicht grundsatzlich auf kérperliche Aktivitat zu verzichten. Erfahrungsgemaf ist nicht der Sport gefahr-
lich, sondern das nicht oder nur teilweise kontrollierte Asthma, das gemaR Stufenschema behandelt werden soll,
auch, um koérperliche Aktivitat zu ermdglichen (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5).

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten gefunden, die
die Auswirkungen von koérperlicher Aktivitat auf klinisch relevante Endpunkte bei Patient*innen mit Asthma unter-
suchten [184—189]. Im Detail werden die Ergebnisse im Kapitel 6.3 Korperliches Training dargestellt.

Weiterfiihrende Informationen: Dysfunktionelle respiratorische Symptome

Anstrengungsinduzierte Symptome kénnen Ausdruck einer unzureichenden Asthmakontrolle sein. Als weitere mog-
liche Griinde fur anstrengungsinduzierte Symptome sieht die Leitliniengruppe auch Zeichen einer dysfunktionalen
Atmung. Als Beispiele hierfir konnen habitueller Husten, Hyperventilation, ,Seufzerdrang” und ,Vocal Cord Dys-
function® (VCD) angefuhrt werden.
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Empfehlung

5-3 | ERWACHSENE | e | modifiziert 2024

Treten vereinzelt anstrengungsinduzierte Symptome bei ansonsten gut kontrollier-

tem Asthma auf und sind diese so selten, dass die Kriterien eines teilweise kontrol-

lierten Asthmas nicht erflllt werden, soll unmittelbar vor der kérperlichen Belastung (il
ein (SABA oder Fixkombination ICS niedrigdosiert und Formoterol) inhaliert wer-

den.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fiir das Auftreten unerwiinschter Wir-
kungen als niedrig ein; fir den Endpunkt der anstrengungsinduzierten Bronchokonstriktion als sehr niedrig bis nied-
rig. Mit der Inhalation eines SABA vor korperlicher Belastung fiir die in Empfehlung 5-3 beschriebenen Situation
sieht die Leitliniengruppe die Chance, einen Schaden zu vermeiden und insbesondere die Adharenz zu korperlicher
Aktivitat zu fordern und Barrieren abzubauen. Auch internationale Leitlinien empfehlen die Anwendung von SABA
vor sportlicher Aktivitdt bei anstrengungsinduzierter Bronchokonstriktion und sonst gut kontrolliertem Asthma, ver-
weisen jedoch auf die Gefahr der Toleranzentwicklung [24,190]. Die Leitliniengruppe schlief3t sich dieser Empfeh-
lung fiir erwachsene Patient*innen an und spricht auch aufgrund ihrer eigenen klinischen Erfahrungen eine starke
Empfehlung aus. Die Alternative Gabe einer Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol wird bereits in
den Stufenschemata fir Erwachsene (Abbildung 4) sowie fir Kinder und Jugendliche (Abbildung 5) dargestellt.
Wer als Bedarfsmedikation eine Fixkombination nutzt, setzt diese bei Bedarfauch vor kérperlicher Belastung ein.
Begrundungen hierfiir finden sich im Kapitel 4.6 Bedarfstherapie | ALLE ALTERSGRUPPEN.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die
Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika vor kérperlicher Belastung im Vergleich mit Placebo untersucht [191].

Evidenzbeschreibung

Der Review von Bonini et. al [191] untersuchte keine Endpunkte, die von der Leitliniengruppe als klinisch relevant
graduiert wurden. Aus einer pradefinierten Subgruppenanalyse zu SABA ergab sich ein protektiver Effekt der SABA
auf den maximalen Abfall der FEV1 (MD -18,99% (95% Kl -21,38; -16,60); I> = 71%). Die Aussagesicherheit ist bei
ausgepragter Heterogenitat, einem haufig unklaren Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Primarstudien und feh-
lender Angabe zur Fallzahl der Metaanalyse als sehr niedrig einzustufen. Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
wurde fur die Anwendung von SABA und LABA gemeinsam analysiert. Hier errechnete sich kein signifikanter Un-
terschied (OR 0,83 (95% Kl 0,43; 1,59); 1> = 33%, 13 Studien, n = 2 165, Aussagesicherheit niedrig). [191]
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6 Nicht-medikamentose Therapie

6.1 Selbsthilfemallinahmen

Empfehlung

6-1 | e | bestétigt 2024
Die medikamentdse Therapie des Asthmas soll regelmafig durch nicht-medika- il
mentdse Therapiemallnahmen erganzt werden.

6-2 | k | bestétigt 2024

Selbsthilfetechniken bei Atemnot sollen allen Patient*innen mit Asthma im Rahmen

von Schulungen, Lungensport, physiotherapeutischen oder rehabilitativen Inter- (il
ventionen vermittelt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit zur Wirksamkeit nicht-medikamentoser TherapiemalRnahmen
als insgesamt niedrig ein. Sie spricht dennoch auf Basis der fiir die einzelnen Komponenten der nicht-medikamen-
tosen Therapie identifizierten Wirksamkeitsnachweise (siehe Evidenzbescheibung der folgenden Abschnitte) eine
starke Empfehlung fur diese MaRnahmen aus, da sie wenig Schadenspotenzial und gleichzeitig die Mdglichkeit
sieht, durch unterstlitzende nicht-medikamentdse Malinahmen, die Wirkstoffexposition zu reduzieren. Zudem star-
ken insbesondere Maflinahmen zur Forderung des Selbstmanagements oder der Krankheitsbewaltigung die Auto-
nomie der Betroffenen. Dies begriindet den starken Empfehlungsgrad. Die Ziele der nicht-medikamentésen Mal}-
nahmen sind u. a. die Starkung der Krankheitsbewaltigung und des Selbstmanagements der Patient*innen. Diese
bilden neben der Akzeptanz der Erkrankung die Basis flr die bestmogliche Gestaltung des Alltags-, Schul- und
Berufslebens.

Besonderen Wert legt die Leitliniengruppe dabei auf das Erlernen von Selbsthilfetechniken bei Atemnot, z. B.
atmungserleichternde Korperstellungen, dosierte Lippenbremse und ein nicht-vergrofRertes Einatemvolumen. Aus
diesem Grund spricht sie konsensbasiert und auf Basis ihrer klinischen Erfahrungen eine starke Empfehlung 6-2
aus. Situationen der Atemnot kdnnen von Patient*innen mit Asthma als sehr bedrohlich empfunden werden. Zudem
ist haufig kein Arzt oder keine Arztin verfiigbar, sodass die Patient*innen darauf angewiesen sind, auf eigene Kom-
petenzen des Notfallmanagements zurlickzugreifen. Einen potenziellen Schaden sieht die Leitliniengruppe im Er-
lernen von Selbsthilfetechniken nicht.

Empfehlungsgrundlage

Detaillierte Beschreibungen der Wirksamkeit zu einzelnen nicht-medikamentosen MaRnahmen finden sich in den
entsprechenden Abschnitten.

Weiterfiihrende Informationen: Selbstmanagement

Es wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die Interventionen zur Verbesserung des Selbst-
managements der Patient*innen untersuchen [192—-196]. In der systematischen temenilbergreifenden Update-Re-
cherche fir die aktuelle Version konnte ein zusatzlicher Cochrane Review zum Thema identifiziert werden [197].

Pinnock et al. ermittelten durch Implementierungsstudien von Selbstmanagementinterventionen, dass Konzepte,
die Patient*innen, Gesundheitspersonal und Gesundheitseinrichtungen adressierten, den groRten Einfluss auf kli-
nische Endpunkte bei den Patient*innen hatten [192]. Das Selbstmanagement konnte durch Interventionen, die
eine aktive Verhaltensdnderung der Patient*innen anstreben, verbessert werden [193]. Eine zusatzlich systemati-
sche Ubersichtsarbeit, die Konzepte des Selbstmanagements bei Kindern in einer narrativen Synthese untersuchte,
gab Hinweise, dass Symptome und Lebensqualitat gebessert und die Haufigkeit von Exazerbationen, Hospitalisie-
rungen und des Aufsuchens einer Notaufnahme vermindert werden konnten [194]. Die Aussagesicherheit fir diese
Angaben ist als niedrig einzuschatzen, da die eingeschlossenen Primarstudien neben den heterogenen Interven-
tionen haufig kleine Fallzahlen beinhalteten. Die Ergebnisse wiesen jedoch in dieselbe Richtung und die Risiken
der Interventionen zur Férderung des Selbstmanagements werden von der Leitliniengruppe als gering eingeschatzt.
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Harris et al. [197] untersuchten den Einfluss von schulbasierten Interventionen auf die Verbesserung des Asthma-
Selbstmanagements bei Kindern und Jugendlichen. Die schulbasierten MalRnahmen konnten die Zahl der exazer-
bationsbedingten Krankenhauseinweisungen (SMD -0,19 (95% KI -0,35; -0,04); 12 = 0%, 6 RCTs, n = 1873, Aus-
sagesicherheit moderat) und die durch Asthma-Symptome verursachten Besuche in der Notaufnahme (OR 0,70
(95% K1 0,53; 0,92); 12 = 25,76%, 13 RTCs, n = 3883, Aussagesicherheit niedrig) leicht verrringern.

Auch der Nutzen von elektronischen Anwendungen mit Hilfe von Smartphones oder Tablets zur Verbesserung des
Selbstmanagements wurde in systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht [195,196]. Die Darstellung der Ergeb-
nisse erfolgt im Kapitel 6.11 Telemedizin.

6.2  Schulung

Empfehlung/Statement

6-3 | e | bestitigt 2024

Jedem Patienten/jeder Patientin mit Asthma und der Indikation zu einer medika-

mentdsen Langzeittherapie (bei Kindern und Jugendlichen auch deren Familien) M
soll ein strukturiertes, verhaltensbezogenes Schulungsprogramm empfohlen und

der Zugang dazu ermdglicht werden.

6-4 | k | bestitigt 2024
Nachschulungen sollen bei Bedarf angeboten werden. i
6-5 | k | bestitigt 2024

Die Instruktion in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik er- Statement
setzt nicht das strukturierte, verhaltensbezogene Schulungsprogramm.

6-6 | e | bestétigt 2024
Jeder Patientin/jedem Patienten soll ein individueller, strukturierter Asthma- M
Aktionsplan bzw. Selbstmanagementplan zur Verfligung gestellt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zu strukturierten Schulungsprogram-
men bezlglich patientenrelevanter Endpunkte wie Hospitalisierung oder Aufsuchen einer Notaufnahme als niedrig
bis sehr niedrig ein. Dennoch spricht sie auf Basis der Daten und der klinischen Erfahrung eine starke Empfehlung
fur die Teilnahme an einem strukturierten, evaluierten, zielgruppenspezifischen, zertifizierten und fortlaufend quali-
tatsgesicherten Schulungsprogramm aus. Eine Schulung unterstitzt, bei geschatzten geringen Risiken, die aktive
Bewaltigung der chronischen Erkrankung und damit auch die Patientenautonomie. So kénnen ein Uberwachen der
Symptomatik und eine adaquate Durchfiihrung und Selbstanpassung der Therapie an den jeweiligen Grad der
Asthmakontrolle geférdert werden. Insbesondere das Autonomieprinzip begriindet — neben der Evidenz zur Wirk-
samkeit — den starken Empfehlungsgrad. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe nicht.

Die Leitliniengruppe sieht zudem ein relevantes Versorgungsproblem: Die Daten des Qualitatsberichtes des DMP
Nordrhein aus dem Jahre 2015 [198] wiesen darauf hin, dass die Zielwerte fiir die Teilnahme an Schulungen nicht
erreicht wurden. Bezogen auf die letzten 18 Monate haben Erwachsene eher Schulungen wahrgenommen als Kin-
der und Jugendliche. Kinder und Jugendliche, die im Jahr 2012/13 eingeschrieben und geschult wurden, wiesen
im Folgejahr haufiger mindestens einmal eine symptomfreie Klassifizierung auf als gleichaltrige Patient*innen ohne
Schulung. [198] Aus bundesweiten Daten wurde fur das Jahr 2015 ermittelt, dass 26,1% der in das DMP Asthma
eingeschriebenen Patient*innen an einer Schulung teilgenommen haben. 59,9% der Patient*innen, die in einem
der vier vorherigen Quartale eine SchulungsmafRnahme von ihren behandelnden Arzt*innen empfohlen bekamen,
haben diese auch umgesetzt [199]. Auch im Qualitatsbericht des DMP Nordrhein von 2022 [200] wird weiterhin
berichtet, dass die anzustrebende Quote beziglich der Wahrnehmung einer entsprechenden Schulung deutlich
unterschritten wurde. Auch hier sieht die Leitliniengruppe eine Begriindung dafiir, eine starke Empfehlung zuguns-
ten einer strukturierten SchulungsmafRnahme auszusprechen.
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Nachschulungen werden im Bedarfsfall empfohlen, beispielsweise wenn der klinische Verlauf und/oder das arztli-
che Gesprach Hinweise erbringen, dass erneut Wissens- und oder Selbstmanagementdefizite vorliegen. Dies kon-
nen Fehler bzgl. der Medikation, bei der Durchfiihrung der inhalativen Therapie oder beim Management von Atem-
notzustanden sein. Da Schulungen prinzipiell als wirksam eingeschatzt werden und gleichzeitig die Gefahr besteht,
dass bestimmte Inhalte wieder vergessen werden, spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert eine starke Empfeh-
lung fiir Nachschulungen aus.

Von der Schulung abzugrenzen ist die blof3e Instruktion. Diese verfolgt das Ziel der Einweisung in die Inhalations-
technik und in das aktuell verordnete Inhalationssystem. Die Instruktion ersetzt die Schulung nicht. Daher spricht
die Leitliniengruppe an dieser Stelle ein konsensbasiertes Statement aus, um diesen Sachverhalt noch einmal zu
verdeutlichen. Anforderungen an die Instruktion finden sich in Kapitel 4.11 Inhalationssysteme.

Die Leitliniengruppe schétzt die Aussagesicherheit der Evidenz fir Empfehlung 6-6 fiir den Endpunkt einer verbes-
serten Asthmakontrolle durch individualisierte Therapieplanung als moderat ein und spricht eine starke Empfehlung
fur den Asthma-Aktionsplan aus. Die Evidenz sowie die Chance zur Starkung der Autonomie begriinden den star-
ken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Wirksamkeit von Interventionen prifen, die Schulungen zumindest als eine Komponente beinhalteten [201-207].
Die Interventionen der eingeschlossenen Primarstudien waren jedoch heterogen und haufig komplex. Dieser Umstand
erschwerte es, aus den vorhandenen Metaanalysen oder narrativen Synthesen Schlussfolgerungen zu ziehen, da
haufig nicht klar ersichtlich war, welche Komponente der Intervention den Nutzen auf welche Weise beeinflusst.

Evidenzbeschreibung

Die Basis fiir die Empfehlung 6-3 bildet ein Cochrane-Review [208], der bereits in der 2. Auflage der NVL Asthma
zitiert wurde. Untersucht wurde in diesem, ob Schulungen mit dem Ziel der Férderung des Selbstmanagements
Auswirkungen auf asthmaspezifische Endpunkte bei Patient*innen ab einem Alter von 16 Jahren haben. Hier waren
sowohl die Rahmenbedingungen als auch die Interventionen heterogen. Die relativen Risiken fiir Hospitalisierungen
(RR 0,64 (95% KI 0,50; 0,82); I = 0%, 12 Studien, n = 2 418, Aussagesicherheit na), das Aufsuchen einer Notauf-
nahme (RR 0,82 (95% Kl 0,73; 0,94); 12 = 29%, 13 Studien, n = 2 902, Aussagesicherheit na) und Arbeitsunfahig-
keitstage (RR 0,79 (95% KI 0,67; 0,93); I? = 25%, 7 Studien, n = 732, Aussagesicherheit na) waren zugunsten der
Interventionsgruppe verringert. [208]

Den Einfluss der Gesundheitskompetenz von Eltern bzw. Bezugspersonen von an Asthma erkrankten Kindern auf
die klinischen Endpunkte bei den Kindern evaluierten Keim-Malpass et al. [207] anhand einer Synthese von Be-
obachtungsstudien. Die Ergebnisse waren inkonsistent, es ergab sich jedoch der Hinweis, dass Kinder bei geringer
Gesundheitskompetenz der Bezugspersonen haufiger Notaufnahmen in Anspruch nahmen sowie eine niedrigere
Lebensqualitat und eine gréfere Anzahl von Schulfehltagen aufwiesen. [207]

Eine systematische Ubersichtsarbeit [201] untersuchte den Einfluss komplexer Interventionen auf das Inanspruch-
nahmeverhalten einer Notfallversorgung bei Erwachsenen. Es ergaben sich Hinweise, dass komplexe Interventio-
nen, die Schulungsprogramme beinhalteten, mit einer Reduktion der Inanspruchnahme assoziiert waren (OR 0,77
(95% Kl 0,64; 0,91)). Die Aussagesicherheit ist dadurch beeintrachtigt, dass weder die Fallzahl noch die Heteroge-
nitat fur diese Subgruppenanalyse angegeben waren. Bei einem haufig unklaren Verzerrungsrisiko in den einge-
schlossenen Priméarstudien wird die Aussagesicherheit daher als niedrig bis sehr niedrig eingeschatzt. [201]

Ein Cochrane-Review [202] evaluierte den Nutzen von SchulungsmafRnahmen bei Kindern, die zuvor aufgrund
einer Exazerbation eine Notaufnahme aufgesucht haben. Entweder nahmen die Kinder an der Schulungsmaf3-
nahme selbst teil oder es wurden die Eltern geschult. Das Risiko fiir den erneuten Besuch in einer Notaufnahme
verminderte sich durch die Intervention (RR 0,73 (95% Kl 0,65; 0,81); 1> = 55%, 17 Studien, n = 3 008, Aussagesi-
cherheit niedrig). Die Exploration der Subgruppen konnte keinen Aufschluss Uber die notwendige Art, Dauer oder
Intensitat fur das Gelingen einer Intervention geben. [202]

Welsh et al. [204] versuchten die Effektivitdt von SchulungsmafRnahmen im eigenen Zuhause bei Kindern im Ver-
gleich zu verschiedenen Kontrollinterventionen zu erfassen. Bei ausgepragter Heterogenitat konnten sie jedoch
keine konsistenten Ergebnisse ermitteln, die Schlussfolgerungen fiir die Ausgestaltung von Schulungsprogrammen
zulassen. [204] Quinones et al. ermittelten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit unter anderem, dass auch In-
terventionen in Gruppen sich positiv auf die Lebensqualitdt auswirken konnten [205].
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Die Ergebnisse eines Cochrane-Reviews von Bailey et al. [203] gaben Hinweise, dass kulturspezifische Programme
bei erwachsenen ethnischen Minderheiten eine Verbesserung der Lebensqualitat (WMD 0,25 (95% Kl 0,09; 0,41);
I? = 0%, 2 RCTs, n = 293, Aussagesicherheit sehr niedrig) ohne Beeinflussung von Hospitalisierungen (OR 0,83
(95% Kl 0,31; 2,22)) und Notfallbehandlungen (OR 2,92 (95% Kl 0,58; 14,7)) hervorrufen kénnen. Die Auswirkun-
gen kulturspezifischer Schulungen auf Kinder mit Asthma wurden dabei in zwei Studien untersucht. Die Anzahl der
Kinder, die eine verbesserte Asthmakontrolle hatten, war in der Interventionsgruppe héher (OR 3,34 (95% KI 1,45;
7,73); n = 130). [203]

Die Auswirkungen einer individualisierten Therapieplanung auf chronische Erkrankungen untersuchten Coulter et
al. [209] in einem Cochrane-Review und identifizierten eine asthmaspezifische Studie mit 408 Teilnehmenden. Die
untersuchte Intervention enthielt verschiedene Komponenten und resultierte in der Erstellung eines schriftlichen
Asthma-Aktionsplans. Die personalisierte Therapieplanung war mit einer besseren Asthmakontrolle assoziiert (OR
1,9 (95% Kl 1,3; 2,9) n = 408, Aussagesicherheit moderat). Nicht naher bezeichnete Parameter der Adharenz zur
Nutzung der Medikamente haben sich durch die Intervention ebenfalls gebessert. [209]

Weiterfiihrende Informationen: Asthma-Aktionsplan

Die Anfertigung eines Asthma-Aktionsplans ist ein wichtiger Bestandteil von Schulungsprogrammen. Er beinhaltet
individuelle Therapie- und Notfallma3nahmen. Neben der taglichen Erfassung der Asthmakontrolle unterstiitzt der
Plan das Erkennen von und den Umgang mit akuten Symptomen. Sind die Inhalte vom Arzt/von der Arztin und vom
Patienten/von der Patientin gemeinsam abgestimmt und werden diese bei den Verlaufskontrollen regelmaRig be-
sprochen, ist ein Asthma-Aktionsplan ein wertvolles Hilfsmittel zur adaquaten Selbstanpassung der Medikation.
Das Schadenspotenzial schatzt die Leitliniengruppe als gering ein. Ein Beispiel fir einen Asthma-Aktionsplan wurde
von der Atemwegsliga vorgelegt [210] (siehe Asthma-Aktionsplan).

6.3  Korperliches Training

Empfehlung

6-7 | e | bestitigt 2024

Der behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin sollen Patient*innen mit

Asthma regelmafig zu geeigneten Mallnahmen des kérperlichen Trainings il
motivieren, um die Belastbarkeit und Lebensqualitat zu verbessern und die

Morbiditat zu verringern.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fiir den Vorteil kdrperlicher Aktivitat
in Bezug auf patientenrelevante Endpunke wie Lebensqualitat und Asthmasymptome als niedrig bis sehr niedrig
ein. Sie sieht in den Daten jedoch auch Hinweise auf eine Verbesserung asthmaspezifischer Endpunkte durch
korperliche Aktivitat. Indem korperliche Aktivitat auch fiir Menschen mit Asthma mdglich ist, wird eine Stigmatisie-
rung vermieden. Bewegung tragt zudem zur Pravention von weiteren Erkrankungen bei, die ein Asthma gegebe-
nenfalls begleiten kénnen. In Zusammenschau dieser Erwagungen und der Evidenz spricht die Leitliniengruppe
eine starke Empfehlung aus.

Die Form des korperlichen Trainings lasst sich nicht eingrenzen, da sich eindeutige Aussagen hierzu aus der Evi-
denz nicht ableiten lassen. Daher empfiehlt die Leitliniengruppe keine spezifischen Sport- oder Bewegungsarten.
Wichtig ist eine Integration der Patient*innen in ein normales sportliches Umfeld und eine Teilnahme an Schul-,
Regel-, Breiten- und Ausdauersport. Lungensportgruppen stellen eine Option dar, sind aus Sicht der Leitlinien-
gruppe jedoch eher fur altere und/oder schwerer erkrankte Patient*innen geeignet. Wichtige Voraussetzung fir die
sportliche Betatigung von Patient*innen mit Asthma ist eine gut eingestellte medikamentdse (Langzeit-) Therapie.
Der Umgang mit anstrengungsinduzierten Symptomen wird im Kapitel 5 Anstrengungsinduzierte Symptome bei
Asthma thematisiert.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die
Effekte eines allgemeinen korperlichen Trainings auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten [184—-186]. Die
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Ergebnisse des systematischen Reviews mit dem aktuellsten Suchzeitraum und der héchsten methodischen Qua-
litédt trugen hauptséachlich zur Empfehlungsformulierung bei [184]. Gestltzt wird die Empfehlung durch systemati-
sche Reviews, die sich mit einzelnen Interventionen auseinandersetzten [187—189].

Evidenzbeschreibung

Carson et al. [184] konnten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat und zu den Asthmasymptomen aufgrund der methodischen Heterogenitat nur narrativ auswerten. Sie
fassen zusammen, dass sich nach Anwendung eines korperlichen Trainings die Symptome der Patient*innen in kei-
nem der neun RCTs verschlechterten. In fiinf Studien waren die Symptome unverandert, in drei Studien hielten sie
Uber eine kirzere Dauer an und in einer Studie waren sie signifikant gebessert. Eine klinisch relevante Besserung der
Lebensqualitat war in vier von fiinf RCTs erkennbar. Die Aussagesicherheit schatzen sie als sehr niedrig ein. [184]

Weitere systematische Ubersichtsarbeiten untersuchten die Effekte von Schwimmen [189], wasserbasierten Ubun-
gen [188] und Yoga [187] auf patientenrelevante Endpunkte. Limitierend fiir die Aussagekraft der Ergebnisse sind
niedrige Fallzahlen, methodische und klinische Heterogenitat und hohe Verzerrungsrisiken. Fir Schwimmen und
Yoga lieR sich eine Tendenz zur Besserung patientenrelevanter Endpunkte erkennen [187,189]. Unerwiinschte
Wirkungen berichtete lediglich der systematische Review, der die Wirksamkeit von Yoga evaluierte. In zwei der
eingeschlossenen RCTs traten in der Interventionsgruppe keine unerwiinschten Wirkungen auf, wahrend in einem
RCT ein Patient eine milde Dyspnoe aufwies [187]. Die Effekte der wasserbasierten Ubungen waren so inkonklusiv,
dass die Autor*innen des systematischen Reviews keine Schlussfolgerung fiir die Anwendung ziehen kdnnen [188].

6.4 Atemphysiotherapie

Empfehlung

6-8 | e | bestitigt 2024

Patient*innen aller Altersgruppen soll bei der Koinzidenz von Asthma und

dysfunktionaler Atmung, inklusive Vocal Cord Dysfunction (VCD), (il
Atemphysiotherapie angeboten werden.

6-9 | e | bestitigt 2024

Atemphysiotherapie sollte Patient*innen mit Asthma und zusatzlichem Behandlungs-

bedarf, z. B. bei Dyskrinie oder bei durch Atemnot bedingter Angst angeboten wer- f
den.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit fir die Endpunkte Lebensqualitdt und Symptomreduktion ins-
gesamt als sehr niedrig bis niedrig fur ein. Da die identifizierte Evidenz auch nicht konklusiv ist, grenzt die Leitlini-
engruppe die Patient*innen, fur die eine Atemphysiotherapie empfohlen wird, auf Basis ihrer klinischen Einschat-
zung ein. Patient*innen, die neben dem Asthma eine dysfunktionale Atmung aufweisen, d. h. eine Abweichung des
physiologischen Atemmusters mit der Folge von rekurrierend oder chronisch auftretenden respiratorischen und
nicht respiratorischen Symptomen, haben ein erhdhtes Morbiditatsrisiko und kénnen moglicherweise besonders
von physiotherapeutischen MaRnahmen profitieren. Bei dieser eng umschriebenen, vulnerablen Patientengruppe
schatzt die Leitliniengruppe, basierend auf ihrer klinischen Erfahrung, einen Vorteil der Atemphysiotherapie als sehr
wahrscheinlich ein. Dies begriindet den starken Empfehlungsgrad. Ein Zusatznutzen dieser Malinahmen ist eben-
falls bei Patient*innen plausibel, die z. B. auffallig dngstlich bei Atemnot reagieren, die Belastungssituationen aus
Angst vor Atemnot vermeiden oder vermehrt Sekretretention aufweisen und gewohnheitsgeman vorwiegend durch
den Mund atmen. Hier schatzt die Leitliniengruppe, dass eine etwas geringere Anzahl an Betroffenen von einer
Atemphysiotherapie profitiert und spricht daher eine abgeschwachte Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die
Effektivitat von Atemibungen bzw. das Training der Atemmuskulatur in verschiedenen Situationen evaluieren [211—
213]. Erganzt wurde die Recherche durch einen Cochrane-Review, der nach dem Rechercheende verdéffentlicht
wurde und die Effektivitat von Atemiibungen bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma untersuchte [214]. In der
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themenubergreifenden systematischen Recherche fir die aktuelle Version der NVL konnte ein Update eines bereits
inkludierten Cochrane Reviews gefunden werden [215].

Die identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten zu einzelnen Formen der Physiotherapie (z. B. Manuelle The-
rapie, Osteopathie und Alexandertechnik) [216—219] sind aufgrund der wenigen identifizierten Primarstudien bzw.
der geringen Fallzahlen und der damit einhergehenden sehr niedrigen Aussagesicherheit nicht in die Formulierung
der Empfehlungen eingeflossen.

Evidenzbeschreibung

Bei Erwachsenen [211], die Atemlbungen hauptsachlich im Rahmen von Yoga durchfiihrten, verbesserten sich
sowohl die Lebensqualitat, erfasst mit dem AQLQ, (MD 0,79 (95% KI 0,50; 1,08); I? = 21%, 2 RCTs, n = 172,
Aussagesicherheit sehr niedrig) als auch die Symptome (MD -3,22 (95% Kl -6,31; -0,13); = 0%, 2 RCTs, n = 118,
Aussagesicherheit sehr niedrig) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die keine Atemibungen durchfiihrte. Lebensqua-
litdt und Symptome wurden in den anderen eingeschlossenen Primarstudien mit unterschiedlichen Instrumenten
und zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben und daher nicht in die Metaanalyse integriert. Wahrend sich fir den
Endpunkt Lebensqualitat in den Interventionsgruppen eine Tendenz zur Verbesserung zeigte, waren die Ergeb-
nisse fur die Symptome uneinheitlich. [211] Im Update-Review von Santino et al. [215] konnten 9 neue Studien mit
zusatzlich 1910 Erwachsenen eingeschlossen werden. Auch in diesem aktualisierten Cochrane Review zeigten
sich Hinweise darauf, dass die Durchflihrung von Atemiibungen positive Auswirkungen auf die Endpunkte Lebens-
qualitat und Hyperventilationssymptome im Vergleich zu einer inaktiven Kontrollgruppe haben kénnte. Gemessen
mit dem Asthma Quality of Life Questionnaire konnte nach 3 bzw. 6 Monaten eine leichte Verbesserung der Le-
bensqualitat dargestellt werden (3 Monate: MD 0,42 (95% Kl 0,17; 0,68); I =76,01%, 4 Studien, n = 974, Aussage-
sicherheit moderat; 6 Monate: OR 1,34 (95% Kl 0,97; 1,86); 1 Studie, n = 655, Aussagesicherheit na). Hyperventi-
lationssymptome, erfasst mit dem Nijmegen Questionnaire, waren in der Interventionsgruppe nach 4 bis 6 Monaten
reduziert (MD -3,22, 95% Kl -6,31; -0,13); I> = 0%, 2 Studien, n = 118, Aussagesicherheit moderat); dieses Er-
gebnis konnte jedoch nach mehr als sechs Monaten nicht bestatigt werden (MD 0,63 (95% Kl -0,90; 2,17); I? =
14,54%, 2 Studien, n = 521, Aussagesicherheit na). Auch in diesem Review waren die Ergebnisse flr die Symptome
uneinheitlich (MD -0,15 Einheiten (95% Kl -2,32; 2,02); 1 Studie, n=115, Aussagesicherheit niedrig). [215]

Bei Kindern und Jugendlichen [214] wurden die Atemibungen in komplexe Interventionen eingebettet, die in den
drei identifizierten Primarstudien heterogen waren. Die Fallzahlen waren gering und die Autor*innen des systema-
tischen Reviews schatzen die Evidenz als nicht aussagekraftig genug ein, um Uber einen Nutzen der MalRinahme
zu urteilen [214].

Ahnliches gilt fiir die Ergebnisse des Cochrane-Reviews von Silva et al., in dem fiinf Priméarstudien mit 113 Pati-
ent*innen identifiziert wurden und die Wirksamkeit eines Trainings der inspiratorischen Atemmuskulatur evaluiert
wurde [213]. Auch hier sind die Populationen, die Interventionen und die untersuchten Endpunkte sehr heterogen.
Eine systematische Ubersichtsarbeit, deren Ziel es war, die Wirksamkeit von Atemiibungen bei dysfunktionaler
Atmung bei Kindern zu untersuchen, konnte keine Primarstudien identifizieren, die den Einschlusskriterien entspra-
chen [212].

6.5 Tabakentwdhnung

Empfehlung

6-10 | k | bestatigt 2024
Allen rauchenden Patient*innen mit Asthma soll zur Tabakabstinenz geraten wer- il
den.

6-11 | k | besttigt 2024

Ausstiegsbereite rauchende Patient*innen sollen arztlicherseits beziglich der Ta-
bakentwdhnung beraten werden und es sollen nicht-medikamentdse und medika- (il
mentdse Hilfen angeboten werden.

6-12 | e | bestatigt 2024
Patient*innen mit Asthma soll eine rauchfreie Umgebung erméglicht werden. (il
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Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Empfehlung aus, um die Relevanz der Abstinenz als The-
rapieziel der Tabakentwdhnung zu unterstreichen und weil Tabakabstinenz auch in Bezug auf allgemeine Gesund-
heitsparameter einen zu erwartenden Nutzen hat. Eine nicht-direktive und wertschatzende Unterstutzung der Pati-
ent*innen durch die behandelnden Arzt*innen ist hierbei von groRer Bedeutung. Indirekt unterstiitzt die Evidenz
zum Nutzen einer rauchfreien Umgebung den Vorteil eines Tabakverzichts bei Asthma.

Die Beratung und das Angebot einer Entwéhnungsbehandlung zeigen allen Patient*innen eine konkrete Hand-
lungsoption auf. Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass ein Therapieangebot allen Patient*innen mit Asthma
nutzen kann und kaum Schadenspotenzial hat. Deshalb spricht sie konsensbasiert eine starke Empfehlung aus.
Dabei beziehen sich Empfehlung und Empfehlungsstarke ausschlieRlich auf die Beratung und das Angebot der
Therapie. In jedem Fall ist eine wertschatzende Kommunikation die Basis fur ein solches Angebot. Dieses Angebot
darf im Sinne der Empfehlung nicht zur Folge haben, weiterhin nicht aufhdrbereite Patient*innen zu stigmatisieren.

Die vollstandige Abstinenz vom Tabakkonsum und die Vermeidung einer passiven Exposition gegeniiber Tabak-
rauch sind aus Sicht der Leitliniengruppe wichtige therapeutische Malinahmen bei Patient*innen mit Asthma. Der
starke Empfehlungsgrad ist auch damit begriindet, dass durch die Verminderung bzw. Vermeidung der Tabakex-
position die Symptome gemindert und damit gegebenenfalls eine Reduktion der notwendigen medikamentdsen
Therapie ermoglicht wird. Fur die Diagnostik des Rauchverhaltens und die Evidenz bezuglich Interventionen zur
Tabakentwohnung wird auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie Rauchen und Tabakabhéangigkeit: Screening, Diag-
nostik und Behandlung verwiesen (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006) [220]

Zur Empfehlung 6-12 schatzt die Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fur die End-
punkte asthmabedingte Hospitalisierungen und Aufsuchen einer Notaufnahme bei Passivrauchexposition insge-
samt als sehr niedrig ein. Dennoch sieht sie in den Daten Hinweise auf eine Verbesserung dieser Endpunkte, wenn
sich die Patient*innen vermehrt in einer rauchfreien Umgebung befinden. Auch aufgrund der allgemein bekannten
und bereits hinreichend belegten potenziellen Schaden durch Tabakrauch (auch passiv) spricht die Leitliniengruppe
hier eine starke Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert,
die Auswirkungen einer Passivrauchexposition auf Patient*innen mit Asthma untersuchten [221-223].

Evidenzbeschreibung

Eine Metaanalyse von Beobachtungsstudien [221] ergab Hinweise, dass Kinder, die eine Passivrauchexposition
hatten, eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir Hospitalisierungen (OR 1,85 (95% KI 1,20; 2,8); 12 = 75,0%; 10 Be-
obachtungsstudien), das Aufsuchen einer Notaufnahme (OR 1,66 (95% Kl 1,02; 2,6); |12 = 66,3%, 6 Beobachtungs-
studien) und Giemen (OR 1,32 (95% Kl 1,24; 1,41); 12 = 46,3%, 5 Beobachtungsstudien) hatten. Die Aussagesi-
cherheit ist fir die genannten Endpunkte als sehr niedrig einzuschatzen. [221]

Der Cochrane-Review von Frazer et al. untersucht die Auswirkungen von gesetzlichen Rauchverboten und sah in
der narrativen Synthese in 7 von 12 Studien unterschiedlichen Typs eine Assoziation zu einer Verminderung von
asthmabedingten Hospitalisierungen (Aussagesicherheit sehr niedrig) [222]. Diese Ergebnisse werden durch den
systematischen Review von Been et al. gestiitzt, der in einer Metaanalyse aus drei Studien darauf hinweist, dass
die Haufigkeit von asthmabedingten Hospitalisierungen bei Kindern nach gesetzlichen Rauchverboten reduziert
war (-10,1% (95% Kl -15,2; -5,0); I> = 14,6%, 225 753 Ereignisse, Aussagesicherheit niedrig) [223].

Patienteninformation

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen zur Tabakentwéhnung wurde das Patientenblatt
»+Asthma: Warum Rauchstopp hilft“ entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvl-002).
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6.6 Psychosoziale Aspekte

Empfehlung

6-13 | e | bestatigt 2024

Die psychische Situation und das soziale Umfeld der Patient*innen — bei Kindern

und Jugendlichen insbesondere das familiare Umfeld — sollen in die Therapie und i
in die Verlaufsbeurteilung einbezogen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die Aussagesicherheiten der identifizierten Evidenz hinsichtlich auftretender Depressi-
onen im Zusammenhang mit Asthma als moderat und einem herabgesetzten Selbstbild Jugendlicher mit Asthma
im Vergleich zu Gesunden als sehr niedrig ein. Weitere Endpunkte und deren Einschatzung werden im Abschnitt
Evidenzbeschreibung wiedergegeben. Auf dieser Datenbasis sieht die Leitliniengruppe Hinweise, dass psychoso-
ziale Beeintrachtigungen im privaten und beruflichen Bereich den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen kdnnen.
Bei Kindern und Jugendlichen betrifft dies Auswirkungen auf die kdrperliche und seelische Entwicklung, und dass
diese Auswirkungen das Wohlbefinden der Betroffenen langfristig stark beeintrachtigen. Das familidre und auch
soziale Umfeld kann entscheidend die Akzeptanz der Diagnose und der notwendigen therapeutischen Manahmen
beeinflussen. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe nicht. Sie empfiehlt daher mit starkem Empfehlungs-
grad den Einbezug der psychischen Situation und des sozialen Umfeldes in die Therapieplanung als Ma3nahme
der Therapieoptimierung. Eine psychische Komponente kann besonders bei den multifaktoriellen schweren Ver-
laufsformen des Asthmas eine Rolle spielen.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert,
die als Begriindung fiir diese Empfehlung herangezogen wurden [193,224-228].

Evidenzbeschreibung

Eine Metaanalyse aus Kohortenstudien [226] untersuchte den wechselseitigen Zusammenhang zwischen Depres-
sionen und Asthma. Ein Pooling von sechs Kohortenstudien ergab eine Assoziation zwischen dem Vorhandensein
einer Depression und dem Auftreten eines Asthmas (RR 1,43 (95% Kl 1,28; 1,61); 12 = 0%, 6 Beobachtungsstudien,
n = 83 684, Aussagesicherheit moderat). Die entgegengesetzte Assoziation ergab keine signifikanten Ergebnisse
(RR 1,23 (95% Kl 0,72; 2,10); I = 93%, 2 Beobachtungsstudien, n = 22 556, Aussagesicherheit niedrig). Eine
wichtige Limitation der Primarstudien war, dass die Diagnosen haufig selbst berichtet und nur in zwei Studien auf
Basis klinischer Einschatzungen erfolgten. [226]

Ferro et al. berechneten in einer Metaanalyse aus 14 Beobachtungsstudien, dass das Selbstbild bei Jugendlichen
mit Asthma im Vergleich zu Gesunden herabgesetzt war (Hedges‘g -0,30 (95% Kl -0,52; -0,09); 17 = 78,9%,
n = 3 446, Aussagesicherheit sehr niedrig) [225]. Depressive und angstliche Symptome traten bei Bezugspersonen
von an Asthma erkrankten Kindern in einer Metaanalyse aus 17 Beobachtungsstudien haufiger auf als bei Bezugs-
personen gesunder Kinder. [224] Die Aussagesicherheit wurde als sehr niedrig eingeschatzt, da die eingeschlos-
senen Primarstudien sehr heterogen sind und haufig ein hohes Verzerrungsrisiko bestand. Eine Assoziation zwi-
schen Angst und der Nutzung einer Notfallversorgung ergab sich in einer Metaanalyse aus drei Beobachtungsstu-
dien nicht. [227]

Denford et al. [193] untersuchten in einer Metanalyse die Effekte von Techniken der Verhaltensanderung im Rah-
men von Selbstmanagementprogrammen bei Patient*innen mit Asthma. Die Anwendung ging mit einer Verminde-
rung von Symptomen (SMD -0,38 (95% Kl -0,52; -0,24); |12 = 75%, 27 RCTs, Aussagesicherheit niedrig), der Inan-
spruchnahme des Gesundheitssystems (OR 0,71 (95% Kl 0,56; 0,90); I> = 59%, 23 RCTs, Aussagesicherheit nied-
rig) und mit einer Verbesserung der Adharenz (OR 2,55 (95% Kl 2,11; 3,10); I> = 4%, 16 RCTs, Aussagesicherheit
moderat) einher. Die untersuchten Interventionen waren heterogen und werden von verschiedenen Akteuren des
Gesundheitssystems (Pflege, Pharmazeut*innen, im Rahmen der Schulung, Wissenschaftler*innen etc.) angebo-
ten. [193]

Der Nutzen psychologischer Interventionen fiir Eltern von an Asthma erkrankten Kindern wurde in einem Cochrane-
Review von Eccleston et al. [228] untersucht. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der untersuchten Inter-
ventionen im Hinblick auf die psychische Gesundheit der Eltern (Aussagesicherheit niedrig), das Verhalten der
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Kinder (Aussagesicherheit sehr niedrig) oder die asthmabezogenen Symptome der Kinder (Aussagesicherheit nied-
rig). [228] Als limitierend wurde angesehen, dass die Fallzahlen der eingeschlossenen Priméarstudien gering und
die Interventionen heterogen waren.

6.7 Kontrolle des Korpergewichtes

Empfehlung

6-14 | e | bestatigt 2024
Patient*innen mit Asthma und Adipositas soll eine Gewichtsreduktion empfohlen il
werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz bezlglich einer Gewichtsreduktion
zur Verbesserung der Asthmakontrolle als insgesamt sehr niedrig ein. Trotz des Fehlens hochwertiger RCTs, die
auch die unerwiinschten Wirkungen von Interventionen zur Gewichtsreduktion evaluieren, empfiehlt die Leitlinien-
gruppe diese fiir adipdse Patient*innen mit einem starken Empfehlungsgrad. Dabei spielten neben den Tendenzen
zu verbesserten Asthma-Outcomes auch die moglichen positiven Effekte auf andere gesundheitsbezogene End-
punkte eine Rolle. Die Motivation zur Gewichtsreduktion ist gegen die potenziellen Risiken einer Stigmatisierung
abzuwagen. Mallnahmen der Gewichtsreduktion erfordern eine nachhaltige Gestaltung inklusive korperlicher Be-
tatigung. Eine nicht-direktive und wertschatzende Unterstiitzung der Patient*innen durch die behandelnden Arzt*in-
nen ist auch hierbei von groRer Bedeutung.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
den Einfluss von Interventionen zur Gewichtsreduktion auf das bestehende Asthma der Patient*innen untersucht
haben [229,230].

Evidenzbeschreibung

Lv et al. schlossen hauptsachlich Primarstudien mit adipdsen Patient*innen ein und fassten zusammen, dass Inter-
ventionen zur Gewichtsreduktion die Asthmakontrolle sowohl bei Jugendlichen (n = 163) als auch bei Erwachsenen
(n = 447) verbessern konnten [229]. Die Studiencharakteristika waren allerdings zu heterogen, als dass ein Pooling
der Ergebnisse moglich gewesen ware. Zudem waren die Fallzahlen gering und die Aussagesicherheit als sehr
niedrig einzustufen. Ein Cochrane-Review mit einem weiter zurlick liegenden Suchzeitraum bewertete die Evidenz
als zu inkonklusiv, um den Nutzen von Gewichtsreduktionen auf asthmaspezifische Endpunkte zuverlassig einzu-
schatzen [230].

6.8 Verminderung der Allergenexposition

6.8.1  Allergenkarenz

Empfehlung

6-15 | k | bestitigt 2024
Allergenkarenz soll — soweit méglich — eine der Grundlagen der Behandlung des il
allergischen Asthmas sein.

Rationale

Allergene werden unterschieden in solche, die vermieden werden kénnen, und solche, deren Exposition lediglich
vermindert werden kann. Bei umschriebenen Allergenquellen lasst sich durch Verminderung bzw. Vermeidung er-
fahrungsgemaf eine Besserung insbesondere des kurzen Krankheitsverlaufs erreichen. Um sicherzustellen, dass
jede weitere (v. a. medikamentdse) Therapie in der niedrigsten nétigen Dosierung und mit mdglichst reduziertem
Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen die bestmdgliche Asthmakontrolle erzielt, ist die Reduktion allergener Trigger-
faktoren flr die optimale Therapiegestaltung wichtig. Basierend auf dem Nichtschadensprinzip und dem Schutz vor

aNng
MMER

@f; ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 108

3 S
S4rzTES

&S



NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

vermeidbar hohen Medikamentendosierungen spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert eine starke Empfehlung
fur die Allergenkarenz als Grundlage der Behandlung des allergischen Asthmas aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens und der klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe.

6.8.2 Tierkontakt

6-16 | e | bestatigt 2024

Bei Patient*innen mit Asthma und nachgewiesener Tierallergie mit spezifischer
Sensibilisierung und Symptomen bei Allergenexposition soll eine vollstandige Ver- il
meidung des direkten und indirekten Tierkontaktes angestrebt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht in der fir die Vorversion identifizierten Evidenz bei sehr niedriger Aussagesicherheit Hin-
weise auf eine mogliche Erhéhung des Morbiditatsrisiko bei Patient*innen mit Asthma und einer Sensibilisierung
gegen Hunde- und Katzenhaare bei Exposition.

Es ist davon auszugehen, dass Tierallergene auch nach Abschaffung eines Tieres noch langer in der Wohnung
verbleiben und eine zusatzliche indirekte Allergenexposition durch den oft unvermeidbaren Kontakt mit Tierhaltern
oder durch das Aufhalten in 6ffentlichen Gebauden zustande kommt. Daher wird in der Empfehlungsformulierung
sowohl auf direkte als auch auf indirekte Tierkontakte Bezug genommen.

Die Hinweise aus der Evidenz, die Chance zur Reduktion potenziell nebenwirkungsbehafteter Medikation und das
Prinzip der Schadensvermeidung begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche wurde keine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Auswirkungen
einer Exposition mit Tierhaaren auf Patient*innen mit Asthma und einer Sensibilisierung gegen diese untersuchten.
In der 2. Auflage der NVL Asthma wurden Beobachtungsstudien zitiert, die Hinweise ergaben, dass das Morbidi-
tatsrisiko bei Patient*innen mit Asthma und einer Sensibilisierung gegen Hunde- und Katzenhaare bei Exposition
erhoht ist [231,232]. Gestitzt werden diese Hinweise durch die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe.

Patienteninformation

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen wurde das Patientenblatt ,Asthma: Haustier ab-
geben bei Tierallergie“ entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/de-
tail/nvl-002).

6.8.3 Hausstaubmilben

Rationale

Die Ergebnisse der identifizierten Studien (siehe Evidenzbeschreibung) sind aus Sicht der Leitliniengruppe nur einge-
schrankt verwendbar, da die Studienpopulationen zwar sensibilisiert waren, jedoch keine nachgewiesene Allergie hat-
ten. Daher spricht sie hier keine Empfehlung aus. Die Leitliniengruppe sieht jedoch in milbendichten Matratzenscho-
nern eine Mallnahme, die potenziell zur Allergenreduktion beitragen kann (siehe Empfehlung 6-15).
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Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die den Nutzen undurch-
lassiger Matratzen- und Bettbeziige bei Patient*innen mit Asthma untersucht, ohne dabei die Altersgruppen zu
differenzieren [233]. Die Konzentration der Hausstaubmilben in der Matratze konnte durch die Intervention zwar
vermindert werden (SMD -0,79 (95% KI -0,98; -0,60); 1> = 0%, n = 466, 7 Studien, Aussagesicherheit na), der
Einfluss auf die Symptome der Patient*innen war jedoch nicht signifikant (SMD -0,06 (95% KI -0,32; 0,20); |12 = 42%,
n = 865, 7 Studien, Aussagesicherheit na) [233].

Erganzend wurde eine systematische Recherche auf Basis randomisiert kontrollierter Studien ab Juli 2013 durch-
gefiihrt. Es wurde ein RCT identifiziert, der die Anwendung von undurchlassigen Bettbeziigen bei 284 Patient*innen
mit Asthma im Alter von drei bis 17 Jahren untersuchte [234].

Die in die Studie von Murray et al. [234] eingeschlossenen Patient*innen hatten ein arztlich diagnostiziertes Asthma
und eine Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben. Die Randomisierung erfolgte nach dem Besuch einer Notauf-
nahme bei stattgehabter Exazerbation und stratifiziert nach Alter, Zigaretten im Haushalt, Tierhaarallergie/-exposi-
tion und Behandlungsstufe. Exazerbationen, die das Aufsuchen eines Krankenhauses erforderlich machten, waren
in der Interventionsgruppe seltener als in der Placebogruppe (36/123 (29,3%) vs. 49/118 (41,5%) (OR 0,58 (95%
Kl 0,34; 0,99)). Das Risiko fiir Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten, unterschied sich nicht
signifikant im Vergleich der Gruppen. Auch die Asthmakontrolle und die von den Eltern eingeschatzte Lebensqua-
litdt der betroffenen Kinder unterschieden sich nicht signifikant. [234] Als limitierend wird angesehen, dass die Ver-
blindung des in die Studie involvierten Personals und der Ergebnisevaluation unklar ist und fir den primaren End-
punkt eine Per-Protocol-Analyse durchgefiihrt wurde.

Um die Ergebnisse von Murray et al. [234] in die der systematischen Ubersichtsarbeit von Arroyave et al. [233]
einordnen zu kénnen, wurden die vier eingeschlossenen padiatrischen Primarstudien genauer analysiert. In drei
der vier Studien reduzierte sich die Konzentration der Allergene in der Matratze durch die Intervention. Patienten-
relevante Endpunkte verbesserten sich durch die Intervention hingegen nur in zwei der vier eingeschlossen Primar-
studien. [233]

Gestlitzt werden diese Ergebnisse von einem im Jahr 2018 publizierten systematischen Review [235], der die Ef-
fektivitat von Intervention gegen Innenraumallergene untersucht. Dieser wurde in einer gezielten Suche identifiziert.
Milbendichte Matratzenschoner als Einzelintervention haben weder die Asthmakontrolle verbessert (2 RCTs, Aus-
sagesicherheit moderat) noch die Exazerbationen vermindert (3 RCTs, Aussagesicherheit moderat). Es ergaben
sich in 11 RCTs Hinweise, dass sich die Allergenexposition durch die Intervention reduziert (Aussagesicherheit
moderat). Die in dem systematischen Review ausgewerteten Studien hatten haufig eine kleine Fallzahl und be-
schrieben nur teilweise die Randomisierung und das Allocation Concealment. [235]

6.9 Regulierung des Innenraumklimas

Empfehlung

6-17 | e | bestitigt 2024
Ein feuchtes Innenraumklima und Schimmelbefall sollen beseitigt werden. il

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fiir den Endpunkt Exazerbationen als
niedrig, fiir eine Verbesserung der asthmaspezifischen Symptomatik als niedrig bis moderat ein. Erfahrungsgeman
auflern Patient*innen mit Asthma haufig, dass ein Zusammenhang zwischen der Luftfeuchtigkeit und dem Grad der
Beschwerden besteht. Trotz der teilweise niedrigen Aussagesicherheit wertet die Leitliniengruppe die Evidenz als
ausreichend, um die Beseitigung von Schimmel und einem feuchten Innenraumklima mit einem starken Empfeh-
lungsgrad zu empfehlen, um so zu einer medikamentdsen Therapie mit geringerer Dosis beizutragen. Die vorlie-
genden Daten weisen in dieselbe Richtung. Zudem wird das Schadenspotenzial einer Sanierung als gering einge-
schatzt.
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Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
den Einfluss von Schimmelbefall und feuchtem Innenraumklima auf das bestehende Asthma der Patient*innen
untersuchte [236-238].

Evidenzbeschreibung

In einer systematischen Ubersichtsarbeit auf Basis von Beobachtungsstudien ergaben sich Hinweise, dass das
Risiko flir Exazerbationen bei Patient*innen erhoht war, die bestimmten Schimmelpilzen exponiert waren (Cla-
dosporium, Alternaria, Aspergillus und Penicillium species) [236]. Die Aussagesicherheit wurde wegen des hohen
Verzerrungsrisikos in den Primarstudien und der methodischen Heterogenitat als sehr niedrig eingeschatzt.

In der systematischen Recherche wurde ein Cochrane-Review [237] identifiziert, der die Auswirkungen einer Sa-
nierung von Schimmel und Feuchtigkeit auf ein bestehendes Asthma untersucht. Anhand von zwei RCTs konnte
ermittelt werden, dass das Giemen auch 12 Monate nach der Sanierung gebessert war (OR 0,64 (95% Kl 0,55;
0,75); 12 = 40%, n = 2 945, Aussagesicherheit moderat) [237]. Ein weiterer Cochrane-Review [238] untersuchte den
Nutzen von Luftentfeuchtern und schlussfolgerte auf Basis eines RCTs, dass durch diese MaRnahme weder die
Symptomatik verbessert noch die Anzahl der Patient*innen, die wegen einer Exazerbation mit OCS behandelt wer-
den mussten, verringert werden konnten. [238] Die Aussagesicherheit wird als niedrig eingestuft, da die Fallzahl (n
= 100) sehr klein und die Konfidenzintervalle weit waren.

6.10 Verminderung der Luftschadstoffexposition

Statement

6-18 | e | bestatigt 2024

Bestimmte Luftschadstoffe (z. B. Tabakrauch, Feinstaub, Stickstoffdioxid und
Ozon) stellen insbesondere bei Patient*innen mit Asthma gesundheitliche Risiken
dar.

Statement

Rationale

Auf Basis der systematisch identifizierten Evidenz zur Vorversion weist die Leitliniengruppe an dieser Stelle noch
einmal deutlich auf die potenziellen gesundheitlichen Risiken durch Luftschadstoffe bei Patient*innen mit Asthma
hin. Auch ist vor diesem Hintergrund die Frage, ob eine entsprechende Exposition vorliegt und maéglicherweise
reduziert werden kann, von Bedeutung fiir die Therapieplanung.

Evidenzbeschreibung

Eine in der systematischen Recherche identifizierte systematische Ubersichtsarbeit [239] untersuchte bei Pati-
ent*innen mit Asthma anhand von 16 Beobachtungsstudien den Effekt von Feinstaub (PM 2,5) auf die Notwendig-
keit, eine Notaufnahme aufzusuchen. Die Erhéhung der Feinstaubkonzentration um 10 pg/m? war in einer Metaana-
lyse mit einer Erhdhung des Risikos fir ein asthmabedingtes Aufsuchen der Notaufnahme um 1,5% (95% Kl 1,2;
1,7) assoziiert. [239]

Eine weitere Metaanalyse weist auf eine Assoziation zwischen einer kurzzeitigen Exposition gegeniiber Luftschad-
stoffen (Ozon, Kohlenstoffmonoxid, Stickstoffdioxid, Schwefeldioxid sowie Feinstaub mit der Partikelgrofie 2,5 und
10) und der Haufigkeit einer asthmabezogenen Inanspruchnahme einer Notaufnahme und/oder Hospitalisierungen
hin [240].

Die negativen Auswirkungen einer passiven Exposition gegeniiber Tabakrauch sind im Hintergrundtext der Emp-
fehlung 6-12 dargestellt.

6.11 Telemedizin

Rationale

Mit diesem Kapitel weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass telemedizinische MaRnahmen zukinftig auch in der
Versorgung von Patient*innen mit Asthma eine grofRere Bedeutung erlangen kdnnten. Gleichwohl reicht die fir die
Vorversion identifizierte Evidenz nicht aus, um eine Empfehlung zum Einsatz telemedizinischer Verfahren auszu-
sprechen.
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Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert,
die jedoch unterschiedliche telemedizinische Aspekte mit haufig komplexen Interventionen untersuchen [195,241—
244]. Aus Metaanalysen, die die Fragestellungen sehr global formulieren und heterogene Interventionen untersu-
chen, lassen sich nur schwierig Ruckschliisse auf die Versorgung von Patient*innen mit Asthma ziehen [241,244].
In einer Metaanalyse ergaben sich Hinweise, dass SMS-Erinnerungssysteme die Adharenz und das Selbstma-
nagement von Patient*innen mit Asthma positiv beeinflussen konnten [242].

Die Autor*innen eines Cochrane-Reviews [195], die den Nutzen von Smartphone- und Tablet-Apps evaluieren,
werteten die Evidenz als nicht aussagekraftig genug, um Empfehlungen daraus abzuleiten. Wahrend eine identifi-
zierte Primarstudie mit 288 Teilnehmenden keine Verbesserung von Lebensqualitadt und Symptomen sowie keine
Verminderung einer ungeplanten Inanspruchnahme einer Notaufnahme und von Hospitalisierungen errechnete, hat
eine zweite eingeschlossene Primarstudie mit 89 Teilnehmenden im Follow-up von sechs Monaten eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat (MD 5,50 (95% Kl 1,48; 9,52) fir die kdrperliche Komponente des SF-12-Frage-
bogens; MD 6,00 (95% Kl 2,51; 9,49) fir die seelische Komponente des SF-12-Fragebogens) sowie eine Vermin-
derung der Inanspruchnahme einer Notaufnahme (OR 0,20 (95% Kl 0,04; 0,99)) ergeben. [195]

Hieftje et al. [243] evaluierten den Nutzen von computer- und videospielbasierten Interventionen zur Verbesserung
des Gesundheitsverhaltens von Jugendlichen. In zwei der eingeschlossenen Primarstudien verbesserte sich das
Selbstmanagement der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Des Weiteren ergab eine Primarstu-
die des systematischen Reviews eine Verminderung der Symptome und der Hospitalisierungen zugunsten der In-
terventionsgruppe. [243] Als limitierend wird gesehen, dass der Suchzeitraum der systematischen Ubersichtsarbeit
mit dem Jahr 2010 endet und die untersuchten Interventionen gegebenenfalls nicht mehr dem heutigen Stand der
Technik entsprechen. Des Weiteren wird in der Anwendung von computer- oder videospielbasierten Programmen
die Gefahr der Férderung der Inaktivitat von Kindern und Jugendlichen gesehen.

6.12 Digitale Anwendungen

Rationale

Die Ergebnisse der systematisch identifizierten Evidenz lassen sich nach Einschatzung der Leitliniengruppe schwer
auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen, da insbesondere nicht vergleichbare Versorgungsprobleme
adressiert werden und auch die Kontrollgruppen nicht zufriedenstellend definiert wurden. Sie weist zudem darauf
hin, dass im BfArM- Verzeichnis aktuell keine digitalen Gesundheitsanwendungen zum Thema Asthma aufgenom-
men bzw. angemeldet sind (Stand 03/2024). Auch werden die Aufnahmebedingungen in das BfArM-Verzeichnis
aufgrund der sehr geringen Anforderungen als nicht zufriedenstellend und die qualitativen Prifverfahren als nicht
ausreichend eingeschatzt, um den Stellenwert der DiGAs flr Patient*innen mit Asthma adaquat beurteilen zu kon-
nen. Nach Einschatzung der Leitliniengruppe kénnen weder zum Nutzen fiir die Patient*innen noch fiir die Arzt*in-
nen verlassliche Aussagen getroffen werden. Daher spricht sie keine Empfehlung zugunsten digitaler Anwendun-
gen aus. Die Leitliniengruppe halt es jedoch fiir plausibel, dass diese Anwendungen bei bestimmten Patient*innen
die Arzt-Patienten-Interaktion hilfreich erganzen, oder eine Adharenzverbesserung bewirken kénnen.

Grundlage

In der themenibergreifenden systematischen Recherche konnte ein Cochrane-Review identifiziert werden [245].

Evidenzbeschreibung

Chan et al. untersuchten die Wirksamkeit digitaler Interventionen zur Verbesserung der Therapieadharenz im Ver-
gleich zu nicht-digitalen Therapietreue-Interventionen oder Ublicher Versorgung bei Kindern und Erwachsenen mit
Asthma [245]. Der Prozentsatz der Personen, die sich an die verordneten Medikamente hielten war in der Interven-
tionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe um 14,7% hoher (95% Kl 7,74; 21,57); 12 = 94%, 16 RCTs; n= 8 885,
Aussagesicherheit niedrig). Auch zeigten sich Hinweise, dass digitale Interventionen die Asthmakontrolle verbes-
sern (0,31 SD hoéher (95%KI 0,17; 0,44); 1> = 35%, 15 RCTs, n= 1 638, Aussagesicherheit moderat), asthma-be-
dingte Exazerbationen verringern (105/1 000 vs. 198/1 000; RR 0,53 (95%KI 0,32; 0,91); 12 = 37%, 6 RCTs, n =
678, Aussagesicherheit niedrig) und die Lebensqualitdt erhdhen kénnen (0,26 SD hoéher (95%KI 0,07; 0,45), 1> =
38%, 10 RCTs, n = 848, Aussagesicherheit moderat). In Subgruppenanalysen, welche die unterschiedlichen Arten
digitaler Interventionen betrachteten, zeigte sich eine méglicherweise bessere Adhérenz bei elektronischen Uber-
wachungsgeraten (EMDs) (22,5 MD (95% Kl 10,84; 34,16); 1> = 92%, 7 RCTs, n = 932, Aussagesicherheit na) und
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bei Kurznachrichtendiensten (SMS) (12,12 MD (95% Kl 6,22; 18,03); I = 24%, 4 RCTs, n = 391, Aussagesicherheit
na). [245]

Hinweis: DiGA-Verzeichnis (BfArM); Einschatzung pneumologischer Apps

Fir digitale Anwendungen gibt es das Verzeichnis des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) (diga.bfarm.de), das erstattungsfahige DiGAs listet. Die Bundesarztekammer und die Kassenarztliche Bun-
desvereinigung haben eine Handreichung ,Gesundheitsapps im klinischen Alltag” fiir Arzt*innen herausgebracht.
Sie bietet Orientierung bei Fragen rund um die Beurteilung und Verordnung von Apps (www.aezq.de/publikatio-
nen/gesundheits-apps).

Die Deutsche Atemwegsliga e. V. bietet auf ihren Internetseiten eine Option fir App-Nutzer an, die Qualitat und
Vertrauenswiirdigkeit von pneumologischen Apps einzuschatzen (www.atemwegsliga.de/pneumodigital.html). In
Zusammenarbeit mit dem Zentrum fiir Telematik und Telemedizin in Bochum und durch individuelle Bewertungen
von Patient*innen wird eine zusammenfassende Beurteilung &ffentlich zur Verfiigung gestellt.

6.13 Thermoplastie

Rationale

Bei kleiner Fallzahl und teilweise nicht verblindetem Studiendesign wird die Evidenz als unzureichend eingeschatzt.
Daher spricht die Leitliniengruppe hier keine Empfehlung aus. Insbesondere in der Langzeitbetrachtung erscheinen
die Effekte nicht iberzeugend. Die Intervention kommt daher allenfalls bei Patient*innen in Frage, die auf keine der
verfugbaren leitliniengerechten medikamentésen Mafinahmen mit einer Verbesserung der Asthmakontrolle anspre-
chen. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass die Durchfiihrung der Intervention spezialisierten Zentren vorbe-
halten ist, die viel Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung des schweren Asthmas haben.

Grundlage

In der systematischen Recherche wurden ein systematischer Review und ein HTA-Bericht zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Thermoplastie identifiziert. [246,247]

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Torrego et al. [246] schloss drei RCTs ein, von denen jedoch nur einer verblindet durch-
gefiihrt wurde (AIR 2). Die Fallzahlen waren klein und die Vergleichsinterventionen unterscheiden sich, sodass nur
fur einige Endpunkte ein Pooling durchgefiihrt wurde. Wahrend sich fur den Endpunkt Lebensqualitat 12 Monate
nach der Intervention, erfasst mit dem AQLQ eine signifikante, jedoch klinisch nicht relevante Verbesserung ergab,
wies die Symptomkontrolle, gemessen mit dem ACQ im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede auf.
Hospitalisierungen in der Behandlungsphase waren in der Interventionsgruppe haufiger (RR 3,50 (95% Kl 1,26;
9,68); I? = 0%, 3 RCTs, n = 429, Aussagesicherheit hoch). In den drei eingeschlossenen Priméarstudien waren
unerwilinschte Wirkungen in der Interventionsgruppe haufiger. In einer der eingeschlossen Priméarstudien (AIR)
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich schwerer
Exazerbationen. Die Studie AIR 2 errechnete, dass die Anzahl der schweren Exazerbationen pro Patient*in und
Jahr in der Interventionsgruppe signifikant niedriger war als in der Kontrollgruppe (0,48 + 0,067 vs. 0,70 £ 0,122).
[246]

Der identifizierte HTA-Bericht [247] schloss neben den oben zitierten Ergebnissen auch die der nicht verblindeten
Verlangerungsstudien der drei RCTs ein. In dem Beobachtungszeitraum zwischen zwei und finf Jahren blieben
die Rate unerwilnschter Wirkungen, schwerer Exazerbationen und des Aufsuchens einer Notaufnahme unveran-
dert. [247]
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7 Asthmaanfall bei Erwachsenen

7.1  Epidemiologie

Die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenhauser durch die Gesundheitsberichterstattung des Bundes zeigt
eine Abnahme der altersspezifischen Fallzahl in den Jahren von 2000 bis 2017 fiir die Diagnose ,Status asthmati-
cus” (ICD-10: J 46) in den Altersgruppen 15 bis < 45 Jahre von 5 auf 4 je 100 000 Einwohner, bei den 45 bis < 65-
Jahrigen von 8 auf 3 je 100 000 Einwohner und bei den = 65-Jahrigen von 12 auf 4 je 100 000 Einwohner [248].
Die altersspezifische Fallzahl der Diagnose ,,Asthma bronchiale” (ICD-10: J 45) sank in den Jahren von 2000 bis
2017 von 31 auf 27 pro 100 000 Einwohner in der Altersgruppe der 15 bis < 45-Jahrigen von 40 auf 27 pro 100 000
Einwohner in der Altersgruppe der 45 bis < 65-Jahrigen sowie von 66 auf 39 in der Altersgruppe = 65 Jahre [249].

Die altersstandardisierten Sterbefélle nahmen fir die Diagnose ,Asthma bronchiale® von 5,8 im Jahr 1998 auf 1 je
100 000 Einwohner im Jahr 2016 [250] und fiir die Diagnose ,Status asthmaticus” von 0,5 im Jahr 1998 auf 0,1 je
100 000 Einwohner im Jahr 2016 ab [251].

Die Todesursachenstatistik beruht auf einer Auswertung des ,Grundleidens®, das entsprechend der amtlichen To-
desbescheinigung und anhand der von der WHO definierten Kodierkriterien ermittelt wird [252]. Die Qualitat der
Statistik ist von der Giite der Arbeit der Ausflllenden und der Kodierenden abhangig [252].

7.2 SelbsthilfemalRnahmen

Die den Asthmaanfall kennzeichnende Atemnot ist haufig mit Angst verbunden, die nach der klinischen Erfahrung
der Leitliniengruppe durch das Erlernen geeigneter SelbsthilfemalRnahmen, z. B. in einer Patientenschulung, ver-
ringert werden kann. Die ambulante Erstbehandlung beginnt haufig in Eigenverantwortung der Patient*innen. Ide-
alerweise haben die Patient*innen eine Schulung erhalten und kdnnen den Asthma-Aktionsplan im Ernstfall struk-
turiert abarbeiten (siehe Asthma-Aktionsplan):

= Objektivierung des Schweregrades (Atmung, Sprache, PEF);

=  Anwendung der Bedarfstherapie, atmungserleichternde Korperhaltung und dosierte Lippenbremse;
= Wirksamkeit der ErstmalRnahmen prifen (Atmung, Sprache, PEF);

= Wenn unwirksam: Bedarfstherapie wiederholen, friihzeitig OCS anwenden;

= Wenn unwirksam: Arzt/Arztin oder Notruf konsultieren.

In der praktischen Umsetzung sieht die Leitliniengruppe jedoch versorgungsrelevante Defizite. Die bundesweiten
Daten zur Qualitatszielerreichung des DMP Asthma 2016 [253] weisen darauf hin, dass zu wenig Patient*innen
geschult und noch weniger mit einem schriftlichen Notfallplan versorgt waren. Daraus resultiert ein Risiko fiir Uber-
therapie sowie fiir Untertherapie. Aus der taglichen Erfahrung in der Versorgung zeigt sich, dass nicht geschulte
Patient*innen Schwierigkeiten haben, den Schweregrad des Asthmaanfalls einzuschatzen und oft zu lange versu-
chen, einen Anfall durch Bedarfsmedikamente zu kupieren. Arzt*innen werden vielfach erst spat konsultiert. Die
Anwendung hoher repetitiver Dosen der Bedarfstherapie birgt ein Risiko fir unerwiinschte Wirkungen.

Wenn erwachsene Patient*innen eine Fixkombination aus ICS und Formoterol als Bedarfsmedikament erhalten (siehe
Abbildung 4), wird von der Leitliniengruppe eine bedarfsweise Anwendung auch im Selbstmanagement des Asthma-
anfalls als sinnvoll erachtet. Dabei ist es wichtig, dass die Hochstdosis des Formoterols nicht Giberschritten wird. In der
Arztpraxis oder Notaufnahme wird die Fixkombination dann durch ein SABA ersetzt (siehe Abbildung 7).
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7.3  Versorgung des Asthmaanfalls bei Erwachsenen

Empfehlung

7-1 | ERWACHSENE | e | bestiitigt 2024
Bei erwachsenen Patient*innen mit einem Asthmaanfall soll gemaf Abbildung 7 il
und Abbildung 8 vorgegangen werden.

Rationale

Die Rationalen und Evienzbeschreibungen fir die in den Algorithmen empfohlenen medikamentdsen Therapie-
malRnahmen finden sich im Kapitel 7.11 Evidenzlage Therapie.

Empfehlungsgrundlage

Die Ablaufe zur Versorgung des Asthmaanfalls beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der
in der themenibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion sowie zur aktuellen Version identifizierten
Evidenz zur Wirksamkeit der therapeutischen MafRnahmen.

Evidenzbeschreibung

Die Evidenz fiir die einzelnen MalRnahmen ist in den entsprechenden Kapiteln dargestellt (siehe Kapitel 7.11 Evi-
denzlage Therapie).
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7.4

Initiale Versorgung des Asthmaanfalls: Arztpraxis oder Notaufnahme

Abbildung 7:Initiale Versorgung des Asthmaanfalls: Arztpraxis oder Notaufnahme

Patient*in mit Atemnot und Verdacht auf einen Asthmaanfall

Ausschluss anderer Ursachen fur die Atemnot
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Initialtherapie
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Lippenbremse
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wiederholen

= 20-50 mg
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= Stabilisierung des Gesamtzustandes
= Atemnot nachhaltig gebessert
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92-96%; bei Hyperkapnierisiko
88-92%)

= Atmungserleichternde
Korperstellung, dosierte
Lippenbremse

= 2-4 Hibe eines SABA
(Dosieraerosol, ggf. mit Spacer)
ggf. nach 10-15 Minuten
wiederholen

= 40-50 mg Prednisolonaquivalent
oral oder i.v.

= Falls vorhanden:
Ipratropiumbromid 0,5 mg
vernebelt oder 80 pg aus einem
MDI mit Spacer

v

nein
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= Uberpriifen / Aktualisieren /
Aushandigen eines individuellen
Asthma-Aktionsplans

= Evaluation/ Beseitigung der
Risikofaktoren fiir den
Asthmaanfall

= Schulung / Nachschulung

.

Umgehende Einweisung in das
Krankenhaus bzw. weitergehende
Behandlung in der Notaufnahme
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ggf. nach 10-15 Minuten
wiederholen

= Falls vorhanden:
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v

Versorgung des Asthmaanfalls im
+» Krankenhaus (siehe Abbildung 8)
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7.5  Weitergehende Versorgung des Asthmaanfalls: im Krankenhaus

Abbildung 8:Weitergehende Versorgung des Asthmaanfalls: im Krankenhaus

Kein Ansprechen auf ambulante Initialtherapie

v

+ Erweiterte Diagnostik (wenn méglich)
» Ausschopfen der Initialtherapie

Indikationen zur intensivmedizinischen Uberwachung und Behandlung:
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+ Koma oder Atemstillstand
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! .
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* |pratropium 250-500 ug + SABA vernebelt * |pratropium 250-500 pg + SABA vernebelt
» Ggf. Beta-2-Sympathomimetika parenteral » Ggf. Beta-2-Sympathomimetika parenteral
» Ggf. Magnesiumsulfat 2 g tiber 20 min i.v. » Ggf. Magnesiumsulfat 2 g Gber 20 min i.v.
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7.6 Initiale Diagnostik

Initial erfolgt die Graduierung der Schwere des Asthmaanfalls anhand der in Abbildung 7 aufgezeigten Symptome,
klinischen und apparativen Zeichen. Diese missen nicht alle erfillt sein. Die Aufz&hlung dient als Orientierung zur
Einschatzung im klinischen Kontext. Bei Verdacht auf einen lebensbedrohlichen Asthmaanfall empfiehlt die Leitli-
niengruppe zusétzlich eine Pulsoxymetrie und je nach Verflugbarkeit die Durchflihrung von Blutgasanalysen (siehe
Abbildung 7).

7.7 Initialtherapie

Die Initialtherapie ist fiir die unterschiedlichen Schweregrade in Abbildung 7 aufgefiihrt. Die Reihenfolge stellt keine
Rangfolge dar. Bei der Therapie sind die bereits im Selbstmanagement durchgefiihrten medikamentésen MaRnah-
men — unter Beachtung von Hoéchstdosierungen und ,Pausen®-Zeiten (siehe jeweilige Fachinformation) — zu be-
ricksichtigen. Alle Dosisangaben in Abbildung 7 beruhen auf einem Expert*innenkonsens.

Zeigt sich 30-60 Minuten nach der initialen Versorgung des leichten bis mittelschweren oder des schweren Asth-
maanfalls keine nachhaltige Besserung, empfiehlt die Leitliniengruppe (siehe Abbildung 7) die umgehende Einwei-
sung in das Krankenhaus bzw. die weitergehende Behandlung in der Notaufnahme.

7.8  Weitergehende Diagnostik

Die weitergehende Diagnostik im Krankenhaus beinhaltet: Blutgasanalysen, CRP- und Procalcitoninbestimmung
sowie gegebenenfalls Bildgebung. Dies dient hauptsachlich dem Ausschluss von Differentialdiagnosen aber auch
dem Erkennen von Pneumonien als Ursache fur die Exazerbation des Asthmas.

7.9 Indikation zur intensivmedizinischen Versorgung

Die Leitliniengruppe empfiehlt, mit Hilfe der in Abbildung 8 genannten Kriterien zu entscheiden, ob die weiterge-
hende Behandlung im Krankenhaus auf einer Intensivstation oder zunachst in der Notaufnahme fortgefiihrt wird.
Sie wurden auf Basis der internationalen Leitlinie ,British guideline on the management of asthma“ des Jahres 2016
[16] leicht modifiziert.

Ist eine Aufnahme auf eine Intensivstation nicht indiziert, aber zeigt sich auch 60 Minuten nach der letzten Medika-
mentenanwendung in der Notaufnahme keine nachhaltige Besserung, empfiehlt die Leitliniengruppe eine normal-
stationare Aufnahme (siehe Abbildung 8).

7.10 Weitergehende Therapiemalinahmen

Die Leitliniengruppe empfiehlt, die Initialtherapie (siehe Abbildung 7) im stationaren Versorgungsbereich zu Uber-
prufen, fortzufihren und unter Beachtung von unerwiinschten Wirkungen auszuschdpfen. Sprechen die Patient*in-
nen nicht auf die Initialtherapie an, stehen die in Abbildung 8 aufgezeigten weitergehenden Therapieoptionen zur
Verfiigung, die individualisiert und abhangig vom Zustand des Patienten bzw. der Patientin eingesetzt werden kén-
nen. Alle Dosisangaben in Abbildung 8 beruhen auf einem Expert*innenkonsens.

7.11 Evidenzlage Therapie

7.11.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Rationale

Der Gebrauch von SABA als Bedarfsmedikation wird in Kapitel 4.6.1 Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
(SABA) begriindet. SABA werden bei akuten Asthmaanfallen jeglichen Schweregrades empfohlen (siehe Abbildung
7 und Abbildung 8).

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zum Vergleich Spacer vs. Vernebler
als Applikationsform hinsichtlich Hospitalisierungen und Dauer des Aufenthaltes in einer Notaufnahme als moderat
ein. Da sich keine Vorteile von Verneblern gegeniliber Spacern hinsichtlich des Risikos fiir Hospitalisierung ergaben
[174] und die Ergebnisse eines zweiten zur Verfligung stehenden Reviews [254] durch die Limitationen nur einge-
schrankt auf Erwachsene ubertragbar sind (siehe Evidenzbeschreibung), empfiehlt die Leitliniengruppe Dosierae-
rosole, gegebenenfalls mit Spacern, zu nutzen (siehe Abbildung 7).
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Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche zur Vorversion wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Applikations-
formen von SABA bei Erwachsenen mit akutem Asthma untersuchten [174,254].

Die Anwendung von Beta-2-Sympathomometika mit Spacern und Verneblern in einer Akutsituation bei Erwachse-
nen mit Asthma verglichen Cates et al. [174]. Das Risiko fiir Hospitalisierungen und die Dauer des Aufenthaltes in
der Notaufnahme unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (Aussagesicherheit moderat). Wahrend
bei Kindern das Risiko fiir einen Tremor und die Erhdhung der Pulsfrequenz bei Anwendung von Verneblern héher
war, unterschieden sich die Gruppen bei erwachsenen Patient*innen nicht signifikant (siehe Kapitel 8.8.1 Inhalative
kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika). [174]

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intermittierenden und der kontinuierlichen vernebelten Applikation eines Beta-
2-Sympathomimetikums bei Patient*innen mit einem Asthmaanfall in der Notaufnahme verglichen Camargo et al.
[254]. Die urspriingliche Suche des Jahres 2003 wurde 2011 von den Autor*innen des Cochrane-Reviews aktuali-
siert. In einer altersgruppentbergreifenden Metaanalyse wurde errechnet, dass Hospitalisierungen bei Einsatz von
kontinuierlichen Verneblern seltener waren als bei intermittierenden (51/229 vs. 75/232, RR 0,68 (95% KI 0,5; 0,9);
I2= 0%, 8 Studien). Die Effekte waren deutlicher in der Gruppe mit moderatem bis schwerem Asthmaanfall als in
der Gruppe mit weniger schwerem Asthmaanfall. Die Aussagekraft der Ergebnisse war dadurch limitiert, dass die
Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien als gering angesehen wurde. Die Form der Randomisierung war hau-
fig nicht erlautert, keine Studie war doppelt verblindet und nur eine einfach verblindet. [254]

7.11.2 Inhalatives Ipratropiumbromid

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zu Ipratropium als insgesamt moderat ein. Basie-
rend auf der identifizierten Evidenz (insbesondere aufgrund des in einer Subgruppenanalyse errechneten Vorteils
der Kombinationstherapie bei schweren Exazerbationen) empfiehlt die Leitliniengruppe die Kombinationstherapie
aus SABA und kurzwirkenden Anticholinergika entsprechend bei schweren oder lebensbedrohlichen Asthmaanfal-
len. Bei einem leichten bis mittelschweren Asthmaanfall oder als Bedarfstherapie bei Patient*innen ohne Exazer-
bation wird sie weiterhin nicht empfohlen (siehe Abbildung 7; siehe auch Argumentation Kapitel 4.6.5 Ipratropium-
bromid). Vernebler ermdglichen nach der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe in einer kiirzeren Zeiteinheit die
Applikation einer grofReren Dosis.

Evidenzbeschreibung

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie aus SABA und kurzwirkenden Anticholinergika gegen-
Uber SABA allein bei erwachsenen Patient*innen mit akutem Asthmaanfall untersuchten Kirkland et al. in einem
Cochrane-Review, der in der strukturierten Recherche zur Vorversion identifiziert wurde [78]. Die Ergebnisse sind
bereits im Kapitel 4.6.5 Ipratropiumbromid zitiert.

In einer Subgruppenanalyse fir die Schweregrade des Asthmaanfalls unterschieden sich die Gruppen bei milden
und moderaten Exazerbationen nicht signifikant. Bei schweren Exazerbationen errechnete sich ein Vorteil fur die
Kombinationstherapie hinsichtlich des Risikos fiir eine Hospitalisierung (61/295 vs. 118/304, RR 0,56 (95% Kl 0,43;
0,72); 12 = 0%, 7 Studien) [78].

7.11.3 Inhalative Corticosteroide

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheiten der identifizierten Evidenz beziglich der Wirksamkeit einer
ICS-Dosiserhéhung bei Exazerbationen im Selbstmanagement als moderat, fir die friihzeitige ICS-Gabe hinsicht-
lich des Risikos fur Hospitalisierungen als niedrig, und fur die Kombination aus ICS und OCS bei Entlassung aus
der Notfallversorgung nach einem akuten Asthmaanfall als hoch ein; bei alleiniger Gabe von ICS oder OCS wird
die Aussagesicherheit als moderat eingestuft.

Durch den fehlenden Nachweis eines Nutzens der Dosiserhéhung im Selbstmanagement und die nur indirekt nutz-
baren Ergebnisse der Anwendungsuntersuchung in und nach der Behandlung in der Notaufnahme sieht die Leitli-
niengruppe in der Applikation von ICS jedoch keinen Ersatz fir die Anwendung von OCS. Darlber hinaus fehlen
den ICS eine permissive Wirkung.
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Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von ICS bei einem
Asthmaanfall untersuchten [255-257]. In der themenubergreifenden systematischen Recherche fir die aktuelle
Version der NVL konnte ein Update eines bereits inkludierten Cochrane Reviews gefunden werden [258].

Die Erhéhung der ICS-Dosis im Selbstmanagement des milden bis moderaten Asthmaanfalls bei Patient*innen aller
Altersgruppen erbrachte im Vergleich zum Beibehalten der ICS-Dosis in der Vorversion der Metaanalyse von Kew
et al. keine Vorteile fur die Endpunkte Behandlungsversagen oder Asthmaexazerbationen, die eine Behandlung mit
systemischen Corticosteroiden benétigten [255]. Im Update- Review [258] konnte eine weitere Studie mit zusatzlich
254 Teilnehmenden (Kinder im Alter von 5-11 Jahren) eingeschlossen werden. Auch in dieser Metaanalyse konnte
kein Vorteil einer Erhdhung der ICS-Dosis im Vergleich zum Beibehalten einer stabilen Dosis bei ersten Anzeichen
einer Exazerbation hinsichtlich einer Einsparung systemischer Corticosteroide dargestellt werden (180/1000 vs.
184/1000; OR 0,97 (95% KI 0,76; 1,25); I> = 0%, 8 RCTs, n = 1774, Aussagesicherheit moderat). Andere klinisch
bedeutsame Vorteile oder potenzielle Schaden einer erhdhten ICS-Dosis im Vergleich zu einer gleichbleibenden
Dosis konnten u.a. aufgrund fehlender Prazision (groRe Konfidenzintervalle) oder des Risikos flr Verzerrung in den
eingeschlossenen Primarstudien nicht ausgeschlossen werden [258].

Die friihe Anwendung von ICS zur Behandlung des Asthmaanfalls in der Notaufnahme bei Patient*innen aller Al-
tersgruppen untersuchten Edmonds et al. [256]. Erhielten erwachsene Patient*innen ICS, so war ihr Risiko fiir
Hospitalisierungen geringer als bei denjenigen, die Placebo bekamen (25/189 vs. 55/188, OR 0,35 (95% KI 0,20;
0,60); 1= 0%, 5 Studien; n = 377, Aussagesicherheit niedrig). Bei dieser Auswertung war es in beiden Gruppen
auch madglich, zuséatzlich systemische Corticosteroide zu erhalten. Eine weitere Subgruppenanalyse differenzierte
zwar nicht fir das Alter der Patient*innen, verglich jedoch ICS und Placebo, ohne dass systemische Corticosteroide
als Begleitmedikation mdglich waren. Auch hier ergab sich ein Vorteil der ICS gegeniiber Placebo (12/263 vs.
40/264, OR 0,27 (95% KI 0,14; 0,52); I? = 0%, 7 Studien, n = 327, Aussagesicherheit na). [256] Wurden ICS und
systemische Corticosteroide, ohne Differenzierung der Altersgruppen, miteinander verglichen, errechnete sich fiir
den Endpunkt Hospitalisierung kein signifikanter Unterschied [256].

Edmonds et al. untersuchten dariiber hinaus die Wirksamkeit von ICS als Zusatz zu oder Ersatz von OCS bei
Patient*innen, die nach einem akuten Asthmaanfall aus der Notfallversorgung entlassen wurden [257]. Die Aus-
wertungen erfolgten altersgruppeniibergreifend. Durch die Kombination aus ICS und OCS ergaben sich im Ver-
gleich zur Monotherapie mit OCS keine signifikanten Unterschiede fiir die Endpunkte Rickfall nach 7-10 Tagen
oder nach 20-24 Tagen (7-10d: 43/455 vs. 57/454; OR 0,72 (95%KI 0,48; 1,10); I>= 0%, 3 Studien; n = 909, Aus-
sagesicherheit hoch/20-24d: 46/455 vs. 64/454; OR 0,68 (95%KI 0,46; 1,02); 1>= 0%, 3 Studien; n = 909, Aussage-
sicherheit hoch). Das Risiko fiir Hospitalisierungen, Heiserkeit und Halsschmerzen sowie die Lebensqualitat unter-
schieden sich nicht signifikant im Gruppenvergleich. [257]

Der Vergleich von ICS und OCS, jeweils allein appliziert, erbrachte keine signifikanten Unterschiede fir die End-
punkte Riickfall nach 7 bis 10 Tagen (Aussagesicherheit moderat), Hospitalisierungen (Aussagesicherheit moderat)
und Lebensqualitat (Aussagesicherheit na) [257].

7.11.4 Systemische Corticosteroide

Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt die Anwendung von systemischen Corticosteroiden bei allen Schweregraden des
Asthmaanfalls, wenn notwendig bereits in der Initialtherapie (siehe Abbildung 7). Sie sieht in der kurzzeitigen An-
wendung ein geringes Schadenspotenzial und relativiert die teilweise uneindeutigen Ergebnisse der identifizierten
systematischen Ubersichtsarbeiten vor dem Hintergrund der Limitationen der eingeschlossenen Primarstudien.
Diese liegen teilweise sehr lange zurlick und entsprechen nur bedingt den MafRstaben fir die heutige Studiendurch-
fuhrung und Berichtsqualitat. Die Heterogenitat der Applikationsformen, Dosierungen und Begleitmedikation wurde
teilweise in Subgruppen untersucht. Aus Griinden der Praktikabilitat bevorzugt die Leitliniengruppe die orale An-
wendung. Die intravenése Gabe von Corticosteroiden steht als Option zur Verfigung, wenn eine orale Gabe bei-
spielsweise durch starke Ubelkeit oder Erbrechen nicht méglich ist.

Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden sechs Cochrane-Reviews identifiziert, die die systemische Anwendung von
Corticosteroiden u. a. bei Erwachsenen mit einem akutem Asthmaanfall untersuchten [259-264].
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von systemischen Corticosteroiden beim Asthmaanfall innerhalb
der ersten Stunde in der Notaufnahme untersuchten Rowe et al. im Jahr 2001 [263]. Uber alle Altersgruppen hinweg
konnte die Anwendung von systemischen Corticosteroiden das Risiko fir Hospitalisierungen im Vergleich zu Pla-
cebo senken (159/426 vs. 209/418, OR 0,50 (95% KI 0,31, 0,81); 1> = 48%, 11 Studien). In Subgruppenanalysen
fur den Endpunkt Hospitalisierung wurden entweder die Populationen oder Applikationsformen untersucht. Im Ver-
gleich zu Placebo errechnete sich kein Unterschied fir das Risiko einer Hospitalisierung bei Erwachsenen, die
systemische Corticosteroide erhielten (54/221 vs. 78/220, OR 0,58 (95% Kl 0,32; 1,07); 1> = 43%, 6 Studien). Die
orale Anwendung wurde nur bei Kindern untersucht. Die intravendse Applikation wurde in einer Metaanalyse von
Studien mit Kindern und Erwachsenen gemeinsam betrachtet. Die Ergebnisse sind daher nur indirekt tbertragbar.
Es ergab sich kein Unterschied im Vergleich zu Placebo (71/263 vs. 93/266; OR 0,68 (95% Kl 0,39; 1,21); I? = 50%,
7 Studien, n = 229). In zwei weiteren Subgruppenanalysen wurden die Ergebnisse anhand des Schweregrades des
Asthmaanfalls berechnet. Der Schweregrad wurde Uber die Hospitalisierungen in den jeweiligen Placebogruppen
bestimmt. Lagen mehr als 40% Hospitalisierungen vor, wurde der Anfall als schwer klassifiziert. Die frihe Anwen-
dung von systemischen Corticosteroiden senkte das Risiko fiir Hospitalisierungen in der Gruppe, die als schwer
klassifiziert wurde (127/300 vs. 180/289; OR 0,35 (95% KI 0,21; 0,59); 12 = 38%, 7 Studien) wahrend sich in der
Gruppe der als leicht klassifizierten Anfalle kein Unterschied im Gruppenvergleich ergab (32/131 vs. 28/130, OR
1,21 (95% Kl 0,66; 2,22); 12 = 0%, 4 Studien). Unerwiinschte Wirkungen unterschieden sich im Gruppenvergleich
nicht signifikant. [263]

Die Wirksamkeit und Sicherheit von verschiedenen Dosierungen systemischer Corticosteroide im stationaren Ver-
sorgungsbereich bei Erwachsenen mit einem schweren Asthmaanfall untersuchten Manser et al. [264]. Es wurden
neun Primarstudien eingeschlossen. Die Dosisbereiche wurden im Review in niedrig (€ 80 mg Methylprednisolon
oder <400 mg Hydrocortison oder < 100 mg Prednisolon), mittel (> 80-360 mg Methylprednisolon oder > 400-
1 800 mg Hydrocortison oder > 100-400 mg Prednisolon) und hoch (> 360 mg Methylprednisolon oder > 1 800 mg
Hydrocortison oder > 450 mg Prednisolon) eingeteilt und die Auswertungen nicht nach Applikationsform differen-
ziert. Die Lange des Krankenhausaufenthaltes wurde in zwei der eingeschlossenen Priméarstudien untersucht und
unterschied sich im Vergleich der Dosierungen nicht signifikant. Der Endpunkt respiratorisches Versagen wurde
nicht untersucht (4 Studien) oder nicht berichtet (3 Studien). In keiner der eingeschlossenen Primarstudien wurden
Todesfalle berichtet. In vier Primarstudien wurden unerwinschte Effekte nicht untersucht. In drei Studien wurden
keine schweren unerwiinschten Effekte berichtet. In Einzelfallen traten in der Gruppe der Patient*innen, die eine
niedrige Dosierung erhielten, Blutungen eines duodenalen Ulkus, eine transiente Sinustachykardie und ein Delir
bei psychischer Vorerkrankung auf. [264]

Die Effekte von Corticosteroiden jeglicher Applikationsform, die Patient*innen bei einem akuten Asthmaanfall vor
Entlassung aus der Notaufnahme oder einem ahnlichen Versorgungsbereich erhielten, wurden in einem weiteren
Cochrane-Review von Rowe et al. im Vergleich zu Placebo untersucht [262]. Die Altersgruppen wurden gemeinsam
betrachtet, sodass die Ergebnisse indirekt herangezogen werden kénnen. Das Risiko fir einen Riickfall innerhalb
der ersten Woche nach Entlassung war in der Gruppe der mit Placebo behandelten Patient*innen gréer als in der,
die OCS erhielten (8/127 vs. 19/129; RR 0,44 (95% K1 0,21; 0,94); 12 = 0%, 4 Studien). Das Risiko flir unerwiinschte
Effekte wurde durch die gemeinsame Betrachtung von 2 Studien ermittelt und unterschied sich nicht zwischen der
Gabe systemischer Corticosteroide und Placebo (17/72 vs. 15/60, RR 0,96 (95% Kl 0,53; 1,74); 12 = 76%). [262]

Kirkland et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der einmaligen intramuskuldren Anwendung eines Cor-
ticosteroides im Vergleich zu OCS Uber ein bis vier Tage nach Entlassung aus einem Bereich der Akutversorgung
[261]. In funf der neun eingeschlossenen Primarstudien wurden Erwachsene untersucht. Das Risiko fur einen Riick-
fall unterschied sich zwischen der intramuskularen und der oralen Anwendung nicht: (57/282 vs. 59/277; RR 0,97
(95% Kl 0,71; 1,33); I = 0%, 5 Studien, n = 559). Schwere unerwiinschte Effekte wurden lediglich in einer Studie
mit Kindern untersucht. Jegliche unerwiinschte Effekte wurden altersiibergreifend in einer Metaanalyse aus funf
Primarstudien untersucht. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen. [261]

Zwei Cochrane-Reviews wurden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen weil die Fragestellung nicht relevant
war [260] oder von den Autor*innen des Cochrane-Reviews keine Priméarstudien identifiziert wurden [259].

7.11.5 Intravendses Magnesiumsulfat

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz bezliglich intravends applizierten
Magnesiumsulfats hinsichtlich einer Reduktion des Hospitalisationsrisikos als hoch ein. Einen Nutzen fir die inha-
lative Anwendung von Magnesiumsulfat fiir diesen Endpunkt konnte sie aus den vorliegenden Daten nicht ableiten.
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Da das Risiko fiir Hospitalisierungen nur von der intravenésen Anwendung von Magnesiumsulfat positiv beeinflusst
werden konnte, sieht die Leitliniengruppe nur in dieser eine Méglichkeit, die weitergehende Therapie bei ungeni-
gender Wirksamkeit der Initialtherapie zu ergdnzen (siehe Abbildung 8).

Evidenzbeschreibung

Die Anwendung von Magnesiumsulfat bei einem Asthmaanfall wurde in zwei Cochrane-Reviews untersucht
[265,266].

Die Effektivitdt und Sicherheit von intravends appliziertem Magnesiumsulfat bei erwachsenen Patient*innen mit
akutem Asthma in der Notaufnahme verglichen Kew et al. mit Placebo [265]. Wahrend sich das Risiko fur Hospita-
lisierungen durch die Intervention reduzierte (469/891 vs. 503/878, OR 0,75 (95% Kl 0,60; 0,92); I? = 28%, 11
Studien, n = 972, Aussagesicherheit hoch), errechnete sich kein Unterschied hinsichtlich der Aufnahme zur inten-
sivmedizinischen Betreuung (11/394 vs. 5/358, OR 2,03 (95% Kl 0,70; 5,89); 1 Studie, n = 752, Aussagesicherheit
moderat). Zu den unerwiinschten Wirkungen wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Sie wurden narrativ berichtet:
Die haufigsten waren Hitzewallungen, Miidigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Hypotension. [265]

Die inhalative Anwendung von Magnesiumsulfat wurde von Knightly et al. anhand von drei Vergleichen untersucht
[266]. In den ersten beiden Interventionsgruppen wurde dem Magnesiumsulfat entweder SABA allein oder SABA
plus Ipratropiumbromid zugefligt. Die dazugehdrigen Kontrollgruppen erhielten statt Magnesiumsulfat Placebo. In
der dritten Gruppe wurde die Anwendung von Magnesiumsulfat mit der eines SABA, jeweils als Monotherapie,
verglichen. In allen drei Vergleichen ergab sich fir den Endpunkt Hospitalisierung kein Hinweis fir einen Nutzen
der Anwendung von inhaliertem Magnesiumsulfat (Aussagesicherheiten Gruppe 1: moderat; Gruppe 2 niedrig;
Gruppe 3: sehr niedrig). Auch unerwiinschte und schwere unerwiinschte Effekte unterschieden sich bei Erwachse-
nen in allen Vergleichen nicht signifikant zwischen Intervention und Placebo. [266]

7.11.6 Parenterale kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Qualitat und die Aussagekraft der identifizierten Evidenz firr die parenterale An-
wendung von Beta-2-Sympathomimetika als sehr gering ein. Die Anwendung bei schweren Asthmaanfallen ist his-
torisch bedingt und basiert auf Erfahrung sowie praxisrelevanten Aspekten: Sie kann gegebenenfalls die teilweise
mehrere Stunden dauernde Inhalation verhindern und ermdglicht so beispielsweise einen ungestérteren Nacht-
schlaf. Allerdings ist dafiir ein Monitoring der Herzfrequenz notwendig. Herzerkrankungen bilden eine Kontraindi-
kation fur die parenterale Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika.

Evidenzbeschreibung

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intravenésen Anwendung von Beta-2-Sympythomimetika zusatzlich zu inhala-
tiven SABA bei Patient*innen mit schwerem Asthmaanfall wurden in einem Cochrane-Review von Travers et al.
untersucht [267]. In einer weitreichenden Literaturrecherche identifizierten die Autor*innen des Reviews nur drei
Primarstudien, von denen lediglich eine erwachsene Patient*innen betrachtete. Diese untersuchte an 29 Teilneh-
menden den Wirkstoff Bedoradrine und war nur als Abstract veroffentlicht, sodass keine Bewertung des Verzer-
rungsrisikos vorgenommen werden konnten. [267]

In einem weiteren Cochrane-Review verglichen Travers et al. die Wirksamkeit und Sicherheit von intravends appli-
zierten Beta-2-Sympathomimetika im Vergleich zu Aminophyllin intravends bei Patient*innen aller Altersgruppen
mit einem schweren Asthmaanfall [268]. Der klinisch relevante Endpunkt Hospitalisierung wurde in keiner der 11
identifizierten Priméarstudien betrachtet. Die Lange des Aufenthaltes in der Notaufnahme wurde in zwei Studien nur
bei Kindern untersucht. Fur die Sicherheitsendpunkte Kopfschmerz, Hyperglykdmie, Hypokalidmie, Schmerz an
der Einstichstelle, Taubheitsgeflhl, Palpitationen, Schwitzen, Tremor und Ventrikuldre Extrasystolen ergaben sich
bei geringen Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen. Das Risiko fiir Ubelkeit und
Erbrechen war in der mit Aminophyllin behandelten Gruppe hoher. [268]

Da die Suchzeitraume der Cochrane-Reviews bereits weiter in der Vergangenheit lagen, entschied sich die Leitli-
niengruppe zu einer systematischen Literaturrecherche. Auf Basis von randomisiert kontrollierten Studien sollte die
Wirksamkeit und Sicherheit der subkutanen Anwendung von Terbutalin und der intravenésen Anwendung von Re-
proterol bei Patient*innen mit einem Asthmaanfall untersucht werden. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrankt
(siehe Leitlinienreport zur 4. Auflage [1]). Zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen wurden keine RCTs
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identifiziert. Zwei nicht randomisierte Studien verglichen die subkutane Anwendung von Terbutalin mit der von Ad-
renalin [269] bzw. Epinephrin [270]. In beiden Studien lag der Fokus auf Surrogatendpunkten zur Lungenfunktion
[269,270].

7.11.7 Sauerstofftherapie

Rationale

Die Empfehlungen zur Sauerstofftherapie wurde analog der Ausfiihrungen der S3-Leitlinie ,Sauerstoff in der Akut-
therapie beim Erwachsenen® (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-021) [271] formuliert. Die Leitliniengruppe
empfiehlt auf Basis dessen und aufgrund ihrer klinischen Erfahrung die Sauerstoffgabe mit dem Zielbereich einer
Sattigung von 92 — 96%; bei einem Hyperkapnierisiko von 88-92% (siehe Abbildung 7).

Zu den Modalitaten der Sauerstofftherapie wird auf die S2k-Leitlinie "Nichtinvasive Beatmung als Therapie der
akuten respiratorischen Insuffizienz" (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-004) [272] und die S3-Leitlinie "Inva-
sive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz" (regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/001-021) [273] verwiesen.

Evidenzbeschreibung

Zur Anwendung der Sauerstofftherapie bei einem Asthmaanfall wurde fiir die 4. Auflage der NVL Asthma kein
Cochrane-Review identifiziert.

Eine von den Autor*innen eingebrachte Studie [274] verglich bei 106 Patient*innen mit einem schweren Asthma-
anfall die Auswirkungen einer hochkonzentrierten mit einer titrierten Sauerstoffapplikation. Der Anteil der Patient*in-
nen, der 60 Minuten nach Beginn der Therapie einen Anstieg des Kohlenstoffdioxid-Partialdruckes von mindestens
4 mmHg hatte, war bei hochkonzentrierter Sauerstoffgabe (n = 22 (44%)) hoher als bei titrierter Anwendung (n =
10 (19%)), RR 2,3 (95% KI 1,2; 4,4). [274] Die Studie erfolgte nicht verblindet und es wird ein hohes Risiko fir
Reportingbias gesehen.

7.11.8 Antibiotika

Empfehlung

7-2 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024
Ohne hinreichende Belege fiir eine bakterielle Infektion sollen Antibiotika bei Er- Uy
wachsenen nicht zur Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt zwar die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit von Makroliden
als moderat ein, zieht diese Daten jedoch nur indirekt fiir die Empfehlungsformulierung heran, da in den vorliegen-
den Daten meist nur Patient*innen ohne bakteriellen Infekt betrachtet wurden. Aus Sicht der Leitliniengruppe gibt
die Evidenz aber auch keinen Hinweis auf die Wirksamkeit von Antibiotika bei Patient*innen mit einem akuten
Asthmaanfall ohne bakterielle Infektion. Die Relevanz der Symptomverbesserung bleibt unklar.

Die starke Negativ-Empfehlung ist begriindet durch den nicht plausiblen Vorteil von Antibiotika ohne Hinweise auf
eine bakterielle Infektion sowie insbesondere den Prinzipien des antibiotic stewardship. Antibiotika werden erfah-
rungsgemal haufig unndétig zur Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt. Hier wird ein relevantes Versorgungs-
problem gesehen. Ein Asthmaanfall bildet keine eigenstandige Indikation fir die Anwendung von Antibiotika. Nur
wenn eine bakterielle Infektion zugrunde liegt, ist der Einsatz aus Sicht der Leitliniengruppe angemessen.

Empfehlungsgrundlage
In der thementibergreifenden strukturierten Recherche zur Vorversion wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der
die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Antibiotika bei einem akuten Asthmaanfall untersuchte [275].

Evidenzbeschreibung

Normansell et al. [275] untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Antibiotika bei einem
akuten Asthmaanfall. Von den sechs Primarstudien hatten fiinf Patient*innen ausgeschlossen, bei denen eine bak-
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terielle Infektion vermutet wurde. Die Schweregrade des Asthmaanfalls und die angewandten Antibiotika unter-
schieden sich zwischen den eingeschlossenen Primérstudien. Selten wurden klinisch relevante Endpunkte unter-
sucht. In zwei der eingeschlossenen Studien wurden nur Erwachsene und in einer Studie Erwachsene sowie Ju-
gendliche betrachtet. [275]

Der Endpunkt Dauer der Exazerbation bzw. der Symptome wurde in drei Studien untersucht. Die Ergebnisse zweier
konnten in einer Metaanalyse zusammenfasst werden: Fir die Anwendung von Makroliden ergaben sich im Ver-
gleich zu Placebo Vorteile fir den Endpunkt Symptome nach 10 Tagen, erfasst mittels Tagebuch (MD -0,34 (95%
Kl -0,60, -0,08); I>= 0%, 2 Studien, n = 416, Aussagesicherheit moderat). [275]

Das Risiko fiuir unerwiinschte (102/229 vs.104/233; OR 1,00 (95% KI 0,69; 1,45); 2 Studien) sowie schwere uner-
wiinschte Wirkungen (5/228 vs. 5/234; RD 0,00 (95% KI -0,03; 0,03); 2 Studien) unterschied sich bei Erwachsenen
in einer Metaanalyse nicht signifikant zwischen den Gruppen. [275]

7.12 Betreuung nach einem Asthmaanfall

Nach der Akutversorgung oder (intensiv-)stationdren Behandlung ist neben der Nachsorge die Pravention eines
weiteren Asthmaanfalls entscheidend. Dazu empfiehlt die Leitliniengruppe folgende MalRnahmen (siehe Abbildung
7 und Abbildung 8) durch den Primarversorgenden:

= Uberpriifen/Aktualisieren/Aushandigen eines individuellen Asthma-Aktionsplans (siehe Asthma-Aktionsplan);

= Evaluation/Beseitigung der Risikofaktoren fiir den Asthmaanfall (siehe Kapitel 2.11 Klassifikation des Asthmas:
Asthmakontrolle und 2.12 Monitoring);

= Schulung/Nachschulung (siehe Kapitel 6.1 Selbsthilfemallnahmen);

= bei einem lebensbedrohlichen Anfall: zeitnahe ambulante Weiterbehandlung durch einen Pneumologen oder
eine Pneumologin.

Die Leitliniengruppe erachtet es auf Basis ihrer klinischen Erfahrung als wichtig, den Patient*innen eine hand-
lungsleitende und individualisierte Unterstiitzung zu geben und empfiehlt daher das Aushandigen eines Asthma-
Aktionsplanes, der auch die kurzfristig erforderlichen Anderungen der medikamenttésen Therapie beinhaltet
(siehe Asthma-Aktionsplan). Die Aktualisierung des individuellen Asthma-Aktionsplanes beinhaltet zudem eine
Prifung und gegebenenfalls Anpassung der Langzeittherapie.

Evidenzbeschreibung

Tapp et al. untersuchten in einem Cochrane-Review die Wirksamkeit von SchulungsmalRnahmen bei der Inan-
spruchnahme einer Notaufnahme wegen eines Asthmaanfalls bei Erwachsenen [276]. Die eingeschlossenen Inter-
ventionen beinhalteten unterschiedliche MaRnahmen und wurden wie folgt kategorisiert: schriftlicher Selbstma-
nagementplan, Schulung zu Symptomen und Triggerfaktoren, Informationskarte, Training der Inhalationstechnik,
Wichtigkeit der Nachsorge vermitteln. Das Risiko fur nachfolgende Krankenhausaufnahmen konnte durch die In-
terventionen gesenkt werden (40/286 vs. 74/286; RR 0,50 (95% Kl 0,27; 0,91); 12 = 51%, 5 Studien, n = 572, Aus-
sagesicherheit hoch). Hinsichtlich der Endpunkte ,erneute Vorstellung in einer Notaufnahme® und ,Abwesenheit
von Schule oder Arbeit* unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. [276]

Ein Cochrane-Review von Gatheral et al. fand uneindeutige Ergebnisse mit niedriger bis sehr niedriger Aussagesi-
cherheit der Evidenz fir die Wirksamkeit der Anwendung eines Asthma-Aktionsplans bei Erwachsenen [277].
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8 Asthmaanfall bei Kindern und Jugendlichen

8.1  Epidemiologie

Die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenhauser durch die Gesundheitsberichterstattung des Bundes zeigte
eine Abnahme der altersspezifischen Fallzahl in den Jahren von 2000 bis 2017 in der Altersgruppe der unter 15-
Jahrigen fir die Diagnose ,Status asthmaticus® (ICD-10: J 46) von 13 auf 6 je 100 000 Einwohner [248] und fiur die
Diagnose ,Asthma bronchiale* (ICD-10: J 45) von 101 auf 43 je 100 000 Einwohner. [249]

Die altersstandardisierten Sterbefélle reduzierten sich im Zeitraum von 1998 bis 2016 fiir die Diagnose ,Asthma
bronchiale® in der Altersgruppe 1 Jahr bis < 15 Jahre von 0,1 auf 0 je 100 000 Einwohner und fir die Altersgruppe
15 Jahre bis < 20 Jahre von 0,2 auf 0 je 100 000 Einwohner [250]. Die Diagnose ,Status asthmaticus® war so selten,
dass teilweise keine altersstandardisierten Sterbefalle je 100 000 Einwohner berechnet werden konnten. Absolut
traten in der Altersgruppe 1 Jahr bis < 15 Jahre 2 Sterbefélle im Jahr 1998 und im Jahr 2016 auf. In der Altersgruppe
15 Jahre bis < 20 Jahre gab es 2 Sterbefalle im Jahr 1998 und 1 im Jahr 2015. Das Jahr 2016 war nicht berichtet.
[251]

Die Todesursachenstatistik beruht auf einer Auswertung des ,Grundleidens*, das entsprechend der amtlichen To-
desbescheinigung und anhand der von der WHO definierten Kodierkriterien ermittelt wird [252]. Die Qualitat der
Statistik ist von der Gite der Arbeit der Ausflllenden und der Kodierenden abhéangig [252]

8.2 Selbsthilfemallinahmen

Ein Asthmaanfall ist oft eine durch Angst bestimmte Situation. Die ambulante Erstbehandlung beginnt haufig in
Eigenverantwortung der Patient*innen und ihrer Angehérigen. Idealerweise haben die Patient*innen und deren An-
gehorige eine Schulung erhalten und kdnnen den Asthma-Aktionsplan im Ernstfall strukturiert abarbeiten (siehe
Asthma-Aktionsplan):

= Selbsteinschatzung des Schweregrades (Atmung, Sprache, PEF);

=  Anwendung der Bedarfstherapie, atmungserleichternde Kérperhaltung und dosierte Lippenbremse;

= Wirksamkeit objektivieren (Atmung, Sprache, PEF);

= wenn unwirksam: Bedarfstherapie wiederholen, friihzeitig und soweit vorhanden OCS anwenden;

= wenn unwirksam: Arzt/Arztin oder Notaufnahme aufsuchen.

Nicht geschulte Patient*innen und Angehdrige haben Schwierigkeiten, den Schweregrad des Asthmaanfalls einzu-
schatzen und versuchen oft zu lange, einen Anfall durch Bedarfsmedikamente zu kupieren. Die Anwendung hoher

repetitiver Dosen der Bedarfstherapie birgt ein Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen. Zudem besteht bei Eltern haufig
Besorgnis iber die unerwiinschten Wirkungen von OCS, sodass die Anwendung verzdgert erfolgt.

Wenn jugendliche Patient*innen eine Fixkombination aus ICS und Formoterol als Bedarfsmedikament erhalten
(siehe Abbildung 5), erachtet die Leitliniengruppe eine bedarfsweise Anwendung auch im Selbstmanagement des
Asthmaanfalls als sinnvoll. Dabei ist es wichtig, dass die Hochstdosis des Formoterols nicht Uberschritten wird. In
der Arztpraxis oder Notaufnahme wird die Fixkombination dann durch ein SABA ersetzt (siehe Abbildung 9).

8.3  Versorgung des Asthmaanfalls bei Kindern und Jugendlichen

Empfehlung

8-1 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthmaanfall soll gemaf Abbildung 9 vor- il
gegangen werden.

Rationale

Die Rationalen fur die im Algorithmus und in den entsprechenden Tabellen empfohlenen medikamentdsen Thera-
piemafinahmen finden sich im Kapitel 8.8 Evidenzlage der Therapie.
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Empfehlungsgrundlage

Die Ablaufe zur Versorgung des Asthmaanfalls beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der
in der themenubergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion identifizierten Evidenz. In der systemati-
schen Recherche fiir die aktuelle Version konnte ein zusatzlicher Cochrane-Review identifiziert werden [278]. Die-
ser fasst alle bereits publizierten Cochrane-Reviews zur Wirksamkeit und Sicherheit der Zweitlinienbehandlung von
Kindern mit akuten Asthmaexazerbationen zusammen. Alle in dieser Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Cochrane-
Reviews wurden bereits fir die 3. und Auflage der NVL Asthma identifiziert und in den Hintergrundtexten ausfuhrlich
dargestellt.

Evidenzbeschreibung

Die Evidenz fur die einzelnen MaRnahmen ist in den entsprechenden Kapiteln dargestellt (siehe Kapitel 8.8 Evi-
denzlage der Therapie).
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Abbildung 9: Versorgung des Asthmaanfalls bei Kindern und Jugendlichen

Patient*in mit Asthmaanfall

v

Beginn der Initialtherapie Initiale Einschatzung des
+ Atmungserleichternde Schweregrades des Asthma-
Korperstellung, dosierte anfalls (siehe Tabelle 12)

Lippenbremse
* 2-4 Hube SABA

; i )

Leichter bis mittelschwerer Schwerer Asthmaanfall Lebensbedrohlicher
Asthmaanfall Asthmaanfall

; v ’

Initialtherapie angepasst an den Schweregrad (siehe Tabelle 13)

v v ;

Initiale medizinische Versorgung

Nach 30-60 min: nein - ymgehende Einweisung Umgehende Einweisung in
Stabilisierung des in ein Krankenhaus ein Krankenhaus mit
Gesamtzustandes; Notarztbegleitung
Nachhaltige Besserung

von Atemnot,

Atemfrequenz, PEF

Versorgung des Asthmaanfalls im Krankenhaus

v

ja Uberpriifen und Weiterfiihren bzw. Ausschépfen der
Initialtherapie (Tabelle 13)

Ggf. Diagnostik (siehe Tabelle 12)

v

Weitergehende, individualisierte Therapie unter adaquater
Uberwachung (siehe Tabelle 14) stationar, intermediér oder
intensivmedizinisch abhangig von

+ den Uberwachungsméglichkeiten der Station

» dem individuellen Zustand (siehe Tabelle 15)

Weitergehende Versorgung: im Krankenhaus

l Besserung

v
Entlassung und ambulante Betreuung nach dem Asthmaanfall (siehe Tabelle 16)
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8.4  Diagnostik

Initial erfolgt die Graduierung der Schwere des Asthmaanfalls anhand der in Tabelle 12 aufgezeigten Symptome
sowie klinischen und apparativen Zeichen. Dabei dient die Tabelle 12 als Orientierung zur Einschatzung im Klini-
schen Kontext. Wichtig ist, dass direkt und parallel zur Einschatzung mit der Initialtherapie begonnen wird (siehe
Abbildung 9 und Tabelle 13).

Die Peak-Flow-Messung kann zur Graduierung im Asthmaanfall eingesetzt werden, wenn die Patient*innen am
Gerat geschult sind. Sie unterstitzt die Einschatzung des Schweregrades, insbesondere, wenn weniger Erfahrung
in der Versorgung des Asthmaanfalls vorliegt.

Tabelle 12:Graduierung des Asthmaanfalls

Leichter bis Schwerer Anfall Lebensbedrohlicher
mittelschwerer Anfall Anfall
Symptome Unvermdgen einen langeren Satz wahrend eines Atem-  Erschopfung, Konfusion

zuges zu vollenden
Klinische Zeichen

Atemfrequenz < 30/min > 5 Jahre: > 30/min > 5 Jahre: > 30/min
2-5 Jahre: > 40/min 2-5 Jahre: > 40/min
Auch Bradypnoe oder
Apnoe moglich

Atemmuster * verlangerte Ausatmung * Zeichen der Dyspnoe:
* Zeichen der Dyspnoe: Einziehungen, Nasenfliigeln Einziehungen, Nasen-

« trockene Rasselgeriusche im Exspirium: Giemen fligeln
und Brummen * trockene Rasselgerau-

sche im Exspirium:
Giemen und Brummen
¢ auch fehlendes Atem-
gerausch (,Stille
Lunge®) moglich

Apparative Zeichen

Blutdruck normoton hypoton
PEF (wenn am Gerat < 80% und > 50% des per- < 50% des personlichen ggf. nicht messbar
geschult) sonlichen Bestwertes Bestwertes
Pulsoxymetrie Sa022 92% Sa02< 92%
Zyanose

8.5 Initialtherapie

Die Initialtherapie (siehe Tabelle 13) findet in der Arzt- oder Notfallpraxis, im Rettungswagen oder in der Notauf-
nahme statt. Dabei ist die vorab im Selbstmanagement angewandte Medikation — unter Beachtung von Hochstdo-
sierungen und den ,Pausen®-Zeiten (siehe jeweilige Fachinformation) — zu berlcksichtigen. Neben den genannten
Selbsthilfetechniken ist auf ein nicht vergréRertes Einatemvolumen zu achten (siehe Kapitel 6.4 Atemphysiothera-
pie). Die Reihenfolge der einzelnen Malinahmen in der Tabelle 13 stellt keine Rangfolge dar. Alle Dosisangaben
beruhen auf einem Expert*innenkonsens.

Zeigt sich 30-60 Minuten der initialen Versorgung des leichten bis mittelschweren Asthmaanfalls keine nachhaltige
Besserung, empfiehlt die Leitliniengruppe (siehe Abbildung 9) die umgehende Einweisung in das Krankenhaus
bzw. die weitergehende Behandlung in der Notaufnahme.
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Tabelle 13: Initialtherapie abhiangig vom Schweregrad des Asthmaanfalls

Leichter bis Schwerer Anfall Lebensbedrohlicher
mittelschwerer Anfall Anfall

Sauerstoff In der Regel nicht Zielsattigung: > 94%
erforderlich

Selbsthilfetechniken Atmungserleichternde Korperstellungen, dosierte Lippenbremse anwenden

SABA inhalativ 2-4 Hibe alle 10-20 Minuten 2-4 Hibe alle 10-20
Minuten
alternativ: Dauerverneb-
lung des SABA mit Sauer-
stoff unter Kontrolle der

Herzfrequenz
Ipratropiumbromid nicht anwenden 2-4 Hibe alle 6-8 Stunden als Add-on zu SABA
inhalativ
Prednisolon Wenn kein ausreichendes Ansprechen auf 2-4 Hiibe Sofort, soweit moglich:
SABA alle 10 Minuten zweimal in Folge: 1-2 mg/kg Korpergewicht
1-2 mg/kg Kérpergewicht Prednisolon oral oder i.v. Prednisolon i.v.

8.6  Weitergehende Therapiemalnahmen

Die Leitliniengruppe empfiehlt, die Initialtherapie im stationaren Versorgungsbereich zu Uberprifen, fortzufiihren
und unter Beachtung von unerwiinschten Wirkungen auszuschépfen (siehe Algorithmus in Abbildung 9). Sprechen
die Patient*innen nicht auf die Initialtherapie an, stehen weitergehende Therapieoptionen (siehe Tabelle 14) im
stationaren Versorgungsbereich zur Verfligung. Alle Dosisangaben beruhen auf einem Expert*innenkonsens.

Tabelle 14: Weitergehende, individualisierte Therapie unter adiquater Uberwachung
Weitergehende, individualisierte Therapie unter adiquater Uberwachung

= |Initialtherapie (siehe Tabelle 13) weiterfiihren und ausschopfen;
=  bei respiratorischer Insuffizienz Sauerstoffgabe;
=  Flussigkeit bei Bedarf substituieren (oral oder i.v);

= Magnesium 25-50 mg/kg Kdrpergewicht (maximal 2 g) tiber 20-30 min i.v. anwenden, Ublicherweise 1x pro
Tag.

Hiweis: Beta-2-Sympathomimetika i.v. und oder Theophyllin i.v.

Zusatzlich ist die individualisierte Therapie mit Beta-2-Sympathomimetika i.v. und oder Theophyllin i.v. als Ultima
Ratio unter Einhaltung des Facharztstandards und mit Uberwachung entsprechend dem Standard einer interme-
diar- oder intensivmedizinischen Versorgung maéglich. Leitend ist hier die Uberlegung, einen weiteren Wirkmecha-
nismus probatorisch anzuwenden, um damit gegebenenfalls eine Beatmung zu vermeiden.

8.7 Indikationen zur intensivmedizinischen Versorgung

Anhand der klinischen Symptomatik Iasst sich nach der Erfahrung der Leitliniengruppe meist eindeutig tber eine
intensivmedizinische Uberwachung und Behandlung entscheiden. In Anlehnung an die britische Leitlinie ,British
guideline on the management of asthma“ des Jahres 2016 [16] hat die Leitliniengruppe Kriterien zur intensivmedi-
zinischen Versorgung (siehe Tabelle 15) erstellt. Hyperkapnie, als Signal fiir eine Verschlechterung des Asthma-
anfalls und Azidose helfen insbesondere weniger erfahrenen Arzt*innen bei der Einschatzung. Die Leitliniengruppe
weist darauf hin, dass auch (pseudo-) normale CO2-Werte einen Hinweis fur eine drohende respiratorische Insuffi-
zienz geben kénnen. Die Kriterien sind als Hilfestellung gedacht und kdnnen nur in der klinischen Gesamtschau
des individuellen Patienten bzw. der individuellen Patientin angewendet werden. So ist zum Beispiel bei einem
schweren Asthmaanfall ohne Vigilanzminderung und Besserung innerhalb von zwei Stunden bei erfahrenem Per-
sonal und ausreichendem Monitoring auch eine normalstationare Weiterbehandlung denkbar.
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Tabelle 15: Indikationen zur intensivmedizinischen Versorgung
Indikation zur piadiatrischen-intensivmedizinischen* Uberwachung und Therapie

= |nitiale Prasentation mit einem lebensbedrohlichen Anfall;

= refraktdre Hypoxamie trotz ausgeschoépfter Therapie (siehe Tabelle 14);
=  Erschépfung/drohender Intubationsbedarf;

= Bewusstseinsstérung/Konfusion;

=  Koma oder Atemstillstand;

=  Hyperkapnie trotz ausgeschopfter Therapie (siehe Tabelle 14).

* Bei fehlender Verfuigbarkeit einer padiatrischen Intensivstation kann im individuellen Fall eine Intermediarstation genutzt wer-
den, die hinsichtlich der Uberwachung den Standard einer Intensivstation aufweist. Falls dies nicht méglich ist, soll eine Ver-
legung in eine entsprechende Fachklinik erfolgen.

8.8  Evidenzlage der Therapie

8.8.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Rationale

SABA werden bei akuten Asthmaanfallen jeglichen Schweregrades empfohlen (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14).
Die Evidenz fiir die Anwendung von SABA bei Bedarf sind im Kapitel 4.6.1 Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
(SABA), die Evidenz zur Anwendungsform in diesem Abschnitt beschrieben.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifiizierten Evidenz zum Einsatz von Verneblern im Ver-
gleich zu Spacern bei Kindern mit Asthma in einer Akutsituation hinsichtlich des Hospitalisierungsrisikos als gering
ein. Eine moderate Aussagesicherheit sieht sie bezliglich der Endpunkte Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme
sowie dem Risiko fur die Enticklung eines Tremors. Auf Basis der vorliegenden Daten ergaben sich keine Vorteile
von Verneblern gegeniiber Spacern hinsichtlich des Risikos fir Hospitalisierung. Jedoch war das Risiko, einen
Tremor zu entwickeln und eine erhdhte Pulsfrequenz zu haben, bei Anwendung von Verneblern erhéht. Die Leitli-
niengruppe empfiehlt eine Dauerverneblung von SABA bei Kindern und Jugendlichen daher nur als alternative
Option bei lebensbedrohlichen Asthmaanfallen, wenn eine Inhalation mit Dosieraerosol und Spacer nicht umsetzbar
ist (siehe Tabelle 13).

Wiahrend Uberdosierungen von SABA bei der hauslichen Selbstmedikation der Patient*innen aus Sicht der Leitlini-
engruppe besorgniserregend sind, so darf die Sorge vor Nebenwirkungen (Tachykardie und Herzrhythmusstérun-
gen) dieses therapeutisch wichtigen Akutmedikaments bei der klinischen Behandlung des akuten Asthmaanfalls im
Krankenhaus nicht zu einer Unterdosierung mit dem Risiko vital bedrohlicher Asthmasymptome fiihren. Unter ada-
quater klinischer Uberwachung und Méglichkeit &rztlichen Eingreifens fiihren selbst hohe SABA-Dosierungen in
aller Regel zu keiner relevanten Problematik. Um eine individuelle Einschatzung der Arztin oder des Arztes zu
ermoglichen, empfiehlt die Leitliniengruppe eine gewisse Bandbreite von 2 bis 4 Hiben alle 10-20 Minuten. Die
Handhabung von Verneblern ist umstandlich. Zudem konnte die Anwendung von Verneblern im ambulanten Ver-
sorgungsbereich Hospitalisierungen nicht verhindern. Hingegen waren das Risiko flr Tremor sowie Herzfre-
quenzerhohung héher. Die Leitliniengruppe sieht Fenoterol bei der Behandlung des Asthmaanfalls aus der klini-
schen Erfahrung als eher weniger geeignet. Erfahrungsgeman verstarken sich hierunter die Unruhe und die damit
einhergehende Angst bei einem Asthmaanfall.

Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Applikationsformen von SABA
bei Patient*innen mit akutem Asthma untersuchten [174,254].

Die Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika mit Spacern und Verneblern in einer Akutsituation bei Kindern mit
Asthma verglichen Cates et al. (siehe Kapitel 4.11 Inhalationssysteme) [174]. Das Risiko fir Hospitalisierungen
unterschied sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (Aussagesicherheit niedrig). Kinder, die Spacer nutzten, hat-
ten eine kiirzere Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (MD -33 Minuten (95% Kl -43; -24); I? = 66%, 3 Studien, n
= 398, Aussagesicherheit moderat). Eine Subgruppenanalyse untersuchte Kinder und Jugendliche im stationaren
Versorgungsbereich. Die Dauer der Hospitalisierung unterschied sich nicht signifikant im Vergleich der Gruppen
(MD 0,33 Tage (95% KI -0,10; 0,76); 12 = 0%, 2 Studien, n = 75). Bei der Anwendung von Verneblern waren das
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Risiko fur einen Tremor (RR 0,64 (95% Kl 0,44; 0,95); 1> = 0%, n = 132, Aussagesicherheit moderat) und die Erho-
hung der Pulsfrequenz (MD -5,41% (95% KI -8,34; -2,48); 12 = 53%, 8 Studien, n = 670) héher. Die methodische
Qualitat der eingeschlossenen Studien war haufig durch fehlende Erlauterung zur Randomisierung, fehlende Ver-
blindung und geringe Fallzahlen eingeschrankt. [174]

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intermittierenden und der kontinuierlichen vernebelten Applikation eines Beta-
2-Sympathomimetikums bei Patient*innen mit einem Asthmaanfall in der Notaufnahme verglichen Camargo et al.
[254]. Eine Metaanalyse, in der Kinder und Erwachsene gemeinsam betrachtet wurden, errechnete, dass das Risiko
fur Hospitalisierungen bei Einsatz von kontinuierlichen Verneblern seltener war (51/229 vs. 75/232; RR 0,68 (95%
KI 0,5; 0,9); I = 0%, 8 Studien). Die Effekte waren deutlicher in der Gruppe mit moderatem bis schwerem Asthma-
anfall als in der Gruppe mit weniger schwerem Asthmaanfall. Eine der eingeschlossenen Studien betrachtete nur
Kinder im Alter von 2 bis 18 Jahren: Hier waren Hospitalisierungen bei Anwendung bei kontinuierlichen Verneblern
geringfiigig seltener (8/35 (22%) vs. 9/35 (26%)). In den Endpunkten Tremor, Ubelkeit und Palpationen unterschie-
den sich die Gruppen nicht signifikant. Die Aussagekraft der Ergebnisse war dadurch limitiert, dass die Qualitat der
eingeschlossenen Primarstudien als gering angesehen wurde. Die Form der Randomisierung war haufig nicht er-
lautert, keine Studie war doppelt verblindet und nur eine einfach verblindet. Zudem sind die Ergebnisse von
Camargo et al. durch die Limitationen nur eingeschrankt auf Kinder und Jugendliche ibertragbar. [254]

8.8.2 Inhalatives Ipratropiumbromid

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz hinsichtlich mdglicher Hospitalisie-
rungen aufgrund akuter Exazerbationen bei Verwendung einer Kombinationstherapie aus Anticholinergika und
SABA im Vergleich zu SABA allein als hoch ein. Sie entscheidet sich daher aufgrund der vorliegenden Daten,
insbesondere wegen der Vorteile der Kombinationstherapie gegentiber SABA allein fir den Endpunkt Hospitalisie-
rung bei schwerem Asthmaanfall im ambulanten Versorgungsbereich und der geringeren Wahrscheinlichkeit fr
Ubelkeit und Tremor, Ipratropiumbromid als Zusatz zu SABA bei schwerem oder lebensbedrohlichem Asthmaanfall
zu empfehlen (Tabelle 13). Trotz der fehlenden Hinweise fir einen Nutzen im stationaren Bereich werden SAMA
als Add-on zu SABA von der Leitliniengruppe empfohlen, da die parasympatholytische Wirkung der SAMA die
betasympathomimetische Wirkung der SABA erganzen kann. Auch wenn dies durch die identifizierte Evidenz nicht
hinreichend belegt ist, erscheint der Leitliniengruppe das Schadenspotenzial vor dem Hintergrund der akuten Not-
fallsituation vernachlassigbar. Die Anwendung mit Dosieraerosol und Spacer ist auch hier wegen der erfahrungs-
gemal besseren Deposition der Verneblung vorzuziehen.

Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von Ipratropium-
bromid bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthmaanfall untersuchten [79-81]

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie aus Anticholinergika und SABA im Vergleich zur Mo-
notherapie mit SABA bei Kindern ab einem Alter von 18 Monaten mit akutem Asthma in der Notaufnahme unter-
suchten Griffiths et al. [80]. In 19 der 20 eingeschlossenen Studien war Ipratropiumbromid das verwendete Anti-
cholinergikum. In einer Studie mit 44 Teilnehmenden wurde Atropin-Sulfat untersucht. Krankenhausaufnahmen
aufgrund akuter Exazerbationen waren bei Anwendung der Kombinationstherapie seltener als mit SABA allein (17%
vs. 23%, RR 0,73 (95% Kl 0,63; 0,85); 1= 0%, 19 RCTs, n = 2 497, Aussagesicherheit hoch). Der primare Endpunkt
Krankenhausaufnahmen wurde in Subgruppen fur den Schweregrad des Asthmaanfalls genauer betrachtet. Der
Vorteil der Kombinationstherapie gegentiber der Monotherapie wurde in den Subgruppenanalysen fiir den schwe-
ren (139/608 vs. 173/580; RR 0,73 (95% Kl 0,61; 0,87); I> = 0%, 8 Studien, n = 1 188) und moderaten bis schweren
Anfall (30/189 vs. 49/182; RR 0,60 (95% Kl 0,41; 0,89); 12 = 0%, 4 Studien, n = 371) deutlich. Bei mildem, mildem
bis moderatem und moderatem Asthmaanfall unterschieden sich die Effekte zwischen Intervention und Kontrolle
jeweils nicht signifikant. Fir ein erneutes Aufsuchen einer Notaufnahme sowie die Nebenwirkung Erbrechen wur-
den keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen identifiziert. Tremor und Ubelkeit waren in der Gruppe
seltener, die die Kombinationstherapie erhielt. [80]

Teoh et al. [81] verglichen bei Kindern mit akutem Asthma ab zwei Jahren drei Therapien: Anticholinergika allein,
SABA allein oder SABA kombiniert mit einem Anticholinergikum. Vier der sechs identifizierten Primarstudien ver-
wendeten Ipratropiumbromid, eine Oxitropiumbromid und eine Atropin. Der Versorgungsbereich, in dem die Be-
handlung stattfand, wurde nicht thematisiert. Die Schweregrade des Asthmaanfalls wurden nicht in Subgrup-
penanalysen untersucht. [81]. Weitere Ergebnisse wurden bereits im Kapitel 4.6.5 Ipratropiumbromid zitiert.
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von kurzwirkenden Anticholinergika in Kombination mit SABA im Vergleich zu SABA
allein bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthmaanfall im Krankenhaus untersuchten Vezina et al. [79]. Fir
den Endpunkt ,Dauer des Krankenhausaufenthaltes® unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (MD -0,28h
(95% KI -5,07; 4,52); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 327, Aussagesicherheit moderat). Unerwiinschte Wirkungen wurden
nicht berichtet. Es wurde keine Subgruppenanalyse fir die Applikationsform (vernebelt oder inhalativ) identifiziert.
[79]

8.8.3 Inhalative Corticosteroide

Empfehlung

8-2 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestétigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen sollen ICS als Hochdosistherapie nicht zur Notfall- Uy
behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Evidenz als nicht ausreichend ein, um die Anwendung von hochdosierten ICS bei
einem Asthmaanfall zu empfehlen. Zwar deuten sich bei der Anwendung von ICS in der Notaufnahme positive
Effekte im Vergleich zu Placebo an, allerdings differenzierten die Subgruppenanalysen nur jeweils fir Alter oder
Begleitmedikation, nicht aber fiir beide Parameter zusammen. Im Vergleich zur Anwendung von systemischen Cor-
ticosteroide errechnete sich in der Metaanalyse jedoch kein signifikanter Unterschied fiir den Endpunkt Hospitali-
sierung. Zur Beurteilung der Effekte von ICS ist die Dosierung entscheidend. Insbesondere hohe inhalative Dosen
bilden ein Risiko flir nicht abschatzbare systemische Wirkungen, ohne dabei effektiv bei einem Asthmaanfall zu
helfen. Hochdosierte ICS werden immer noch in der Therapie des Asthmaanfalls angewandt. Die Leitliniengruppe
sieht hierin ein Risiko fir eine Unterversorgung, da den Patient*innen gegebenenfalls eine gezielte, abschatzbare
und steuerbare Wirkung von systemischen Corticosteroiden vorenthalten wird. Aufgrund dieses Versorgungsprob-
lems formulieren sie eine starke Negativempfehlung.

Empfehlungsgrundlage

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von ICS bei einem
akuten Asthmaanfall in unterschiedlichen Versorgungsbereichen untersuchten: im Selbstmanagement [255], in der
Notaufnahme [256] und zur Entlassung [257]. In der themenilibergreifenden systematischen Recherche fiir die ak-
tuelle Version der NVL konnte ein Update eines bereits inkludierten Cochrane Reviews gefunden werden [258].

Evidenzbeschreibung

Bei Patient*innen mit mildem bis moderatem Asthmaanfall verglichen Kew et al. die Anwendung einer stabilen ICS-
Dosis mit einer erhohten Dosis im Selbstmanagement [255]. In einer Subgruppenanalyse fiir Kinder und Jugendli-
che ergaben sich keine Unterschiede im Gruppenvergleich fur den Endpunkt Behandlungsversagen (OR 0,93 (95%
KI0,61; 1,41); I = 3%, 3 Studien, keine Fallzahl angegeben). Die Endpunkte Exazerbationen, die eine Behandlung
mit systemischen Corticosteroiden erforderten, unerwiinschte Wirkungen und schwere unerwiinschte Wirkungen
wurden altersgruppentiibergreifend betrachtet. Hier ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich. Die Qualitat der eingeschlossen Primarstudien wird von den Autor*innen des Cochrane-Reviews
als gut eingeschatzt, allerdings waren die Fallzahlen und Ereignisraten gering. [255] Im Update- Review [258]
konnte eine weitere Studie mit zusatzlich 254 Kindern im Alter von 5-11 Jahren eingeschlossen werden. Auch in
dieser Metaanalyse konnte in einer Subgruppenananlyse fur Kinder und Jugendliche kein Vorteil einer Erh6hung
der ICS-Dosis im Vergleich zum Beibehalten einer stabilen Dosis bei ersten Anzeichen einer Exazerbation hinsicht-
lich einer Einsparung systemischer Corticosteroide dargestellt werden (OR 1,07 (95% Kl 0,76; 1,49); I = 10%, 4
Studien, keine Fallzahl angegeben, Aussagesicherheit na). Andere klinisch bedeutsame Vorteile oder potenzielle
Schéaden einer erhdhten ICS-Dosis im Vergleich zu einer gleichbleibenden Dosis konnten u.a. aufgrund fehlender
Prazision (grof3e Konfidenzintervalle) oder des Risikos fir Verzerrung in den eingeschlossenen Primarstudien nicht
ausgeschlossen werden. [258]

Die frihe Anwendung von ICS zur Behandlung des Asthmaanfalls in der Notaufnahme bei Patient*innen aller Al-
tersgruppen untersuchten Edmonds et al. [256]. Erhielten Kinder und Jugendliche ICS, so war ihr Risiko flir Hospi-
talisierungen geringer als bei denjenigen, die Placebo bekamen (70/295 vs. 95/288; OR 0,52 (95% Kl 0,33; 0,80);
12 =52%, 7 Studien, n = 583). Bei dieser Auswertung war es in beiden Gruppen auch mdglich, zusétzlich systemi-

oNNg
MmES

@f; ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 132

s Aad
TarzTe"

S



NVL Asthma NATIONALE
NL VERSORGUNGS
Langfassung — Version 5.0 LEITLINIEN

sche Corticosteroide zu erhalten. Eine weitere Subgruppenanalyse differenzierte zwar nicht fir das Alter der Pati-
ent*innen, verglich jedoch ICS und Placebo, ohne dass systemische Corticosteroide als Begleitmedikation moglich
waren. Auch hier ergab sich ein Vorteil der ICS gegeniiber Placebo (12/263 vs. 40/264, OR 0,27 (95% KI 0,14;
0,52); 12 = 0%, 7 Studien, n = 327). [256] Wurden ICS und systemische Corticosteroide, ohne Differenzierung der
Altersgruppen, miteinander verglichen, errechnete sich fiir den Endpunkt Hospitalisierung kein signifikanter Unter-
schied (44/359 vs. 73/404; OR 0,56 (95% KI 0,25; 1,24); I = 61%, n = 763, Aussagesicherheit niedrig, 10 Studien:
8 Studien mit Kindern (n = 595), 2 mit Erwachsenen (n = 168)). [256]

Edmonds et al. untersuchten dariiber hinaus die Wirksamkeit von ICS als Zusatz zu oder Ersatz von OCS bei
Patient*innen, die nach einem akuten Asthmaanfall aus der Notfallversorgung entlassen wurden [257]. Die Aus-
wertungen erfolgten altersgruppentbergreifend. Fir die Kombination aus ICS und OCS ergaben sich im Vergleich
zur Monotherapie mit OCS keine signifikanten Unterschiede fur die Endpunkte Ruckfall nach 7 bis 10 Tagen oder
nach 20 bis 24 Tagen. Das Risiko flr Hospitalisierungen, Heiserkeit und Halsschmerzen sowie die Lebensqualitat
unterschieden sich nicht signifikant im Gruppenvergleich. [257] Der Vergleich von ICS und OCS, jeweils allein ap-
pliziert, erbrachte keine signifikanten Unterschiede fiir die Endpunkte Rickfall nach 7 bis 10 Tagen, Hospitalisie-
rungen und Lebensqualitat [257].

8.8.4  Systemische Corticosteroide

Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt die Anwendung von systemischen Corticosteroiden bei primar leichtem bis mittel-
schweren sowie bei schwerem Asthmaanfall, sofern die Therapie mit kurzwirkenden Bronchodilatatoren ohne Wir-
kung geblieben ist. Bei lebensbedrohlichen Asthmaanfallen erachtet sie einen sofortigen Einsatz als notwendig
(siehe Tabelle 13). Die kurzzeitige Anwendung birgt aus ihrer Sicht ein geringes Schadenspotenzial. Sie relativiert
die teilweise uneindeutigen Ergebnisse der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten vor dem Hintergrund
der Limitationen der eingeschlossenen Primarstudien. Diese liegen teilweise sehr lange zurlick und entsprechen
nur bedingt den Maf3staben fiir die heutige Studiendurchfiihrung und Berichtsqualitét. Die Heterogenitat der Appli-
kationsformen, Dosierungen und Begleitmedikation wurden teilweise in Subgruppen untersucht. Die Leitlinien-
gruppe bevorzugt eine orale Anwendung, gegebenenfalls auch als Saft. Bei schweren Asthmaanfallen hangt die
Applikationsform von der klinischen Situation ab. Erbrechen, Schluckunfahigkeit oder Ahnliches kénnen eine intra-
venose Applikation notwendig machen.

Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden sechs Cochrane-Reviews identifiziert, die die systemische Anwendung von
Corticosteroiden u. a. bei Kindern und Jugendlichen untersuchten [259-263,279]

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von systemischen Corticosteroiden beim Asthmaanfall innerhalb
der ersten Stunde in der Notaufnahme untersuchte ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2001 [263]. In Subgrup-
penanalysen wurden die Populationen oder Applikationsformen untersucht. Im Vergleich zu Placebo war das Risiko
fur eine Krankenhausaufnahme fiir Kinder, die systemische Corticosteroide erhielten, niedriger (105/210 vs.
130/199; OR 0,40 (95% Kl 0,17; 0,94); 1> = 63%, 6 Studien, n = 409). In einer Subgruppenanalyse fiir die orale
Anwendung bei Kindern wurden Vorteile gegentiber Placebo errechnet (84/151 vs. 111/140; OR 0,24 (95% Kl 0,11;
0,53); I7 =26%, 4 Studien, n = 191). Die intravendse Applikation wurde in einer Metanalyse von Studien mit Kindern
und Erwachsenen zusammen untersucht. Die Ergebnisse sind daher nur indirekt Gbertragbar: hier ergab sich kein
Unterschied im Vergleich zu Placebo (71/263 vs. 93/266; OR 0,68 (95% Kl 0,39; 1,21); 1> = 50%, 7 Studien, n =
229). Unerwtinschte Wirkungen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. In zwei weiteren Sub-
gruppenanalysen wurden die Ergebnisse anhand des Schweregrades des Asthmaanfalls berechnet. Die friihe An-
wendung von systemischen Corticosteroiden senkte das Risiko fur Hospitalisierungen in der Gruppe, die als schwer
klassifiziert wurde, wahrend sich in der Gruppe der als leicht klassifizierten Anfalle kein Unterschied im Gruppen-
vergleich ergab. Unerwilinschte Wirkungen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. [263]

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Corticosteroiden jeglicher Applikationsform bei Kindern und
Jugendlichen in der stationdren Versorgung untersuchten Smith et al. [279]. Die Auswertung wurde differenziert
nach systemischer und vernebelter Applikation. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes unterschied sich nicht
zwischen systemischen Corticosteroiden und Placebo (MD -8,75 (95% Kl -19,23; 1,74); 3 Studien, n = 142). Die
Ruckfallrate nach der Entlassung wurde in vier Primarstudien auf unterschiedliche Art untersucht und narrativ be-
richtet. Nur in einer Studie mit 39 Teilnehmenden ergaben sich Hinweise, dass das Ruckfallrisiko in der Interventi-
onsgruppe geringer ist als in der Kontrollgruppe (OR 0,19 (95% KI 0,05; 0,76). Unerwinschte Wirkungen wurden
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nicht untersucht. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien war dadurch limitiert, dass nur drei Stu-
dien eine geeignete verdeckte Zuordung der Behandlungsgruppen durchfiihrten. Eine Studie war nicht verblindet
und in zwei Studien wurde die Durchfiihrung der Verblindung nicht erlautert. [279] Darliber hinaus wird die Aussa-
gekraft der Ergebnisse dadurch eingeschrankt, dass keine Subgruppenanalyse fiir die Applikationsform der syste-
mischen CS durchgefiihrt wurde.

Der Effekt von Corticosteroiden — jeglicher Applikationsform — die Patient*innen bei einem akuten Asthmaanfall vor
Entlassung aus der Notaufnahme oder einem ahnlichen Versorgungsbereich erhielten, wurde in einem weiteren
Cochrane-Review von Rowe et al. im Vergleich zu Placebo untersucht [262]. Die Altersgruppen wurden gemeinsam
betrachtet, sodass die Ergebnisse nur indirekt herangezogen werden kénnen. Das Risiko fur einen Ruckfall inner-
halb der ersten Woche nach Entlassung war in der Gruppe der mit Placebo behandelten Patient*innen gréRer als
in der, die OCS erhielten (8/127 vs. 19/129; RR 0,44 (95% KI 0,21; 0,94). Die Autor*innen des Cochrane-Reviews
sehen nur ein geringes Verzerrungsrisiko durch die methodische Qualitat der Primarstudien, sie haben allerdings
nur die Doméanen zur Randomisierung und der verdeckten Zuordnung bewertet. [262]

Drei Cochrane-Reviews wurden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen weil die Fragestellung nicht relevant
war [260,261] oder von den Autor*innen des Cochrane-Reviews keine Primarstudien identifiziert wurden [259].

8.8.5 Intravendses Magnesiumsulfat

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fir intravends verabreichtes Magne-
siumsulfat hinsichtlich einer Senkung des Risikos fiir Hospitalisierungen als niedrig ein. Sie empfiehlt die intrave-
nose Anwendung vom MgSOsin der weitergehenden Therapie des Asthmaanfalls bei Kindern und Jugendlichen
trotz der unsicheren Ergebnisse dennoch. Die Leitliniengruppe begriindet diese Entscheidung damit, einen weiteren
Wirkmechanismus in der Notfallsituation anzuwenden, wenn das Ausschopfen der Initialtherapie nicht zu einer
zufriedenstellenden Verbesserung der Symptome geflhrt hat. Fiir die Anwendung weist sie darauf hin, dass das
Ziel verfolgt wird, den schweren akuten Asthmaanfall mit einer einmaligen Gabe zu kupieren. Eine Indikation fir
die Postakutbehandlung bzw. die Gabe liber mehrere Tage sieht die Leitliniengruppe nicht.

Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von Magnesi-
umsulfat (MgSOs4) bei einem akuten Asthmaanfall untersuchten [266,280].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von inhaliertem MgSO4 allein im Vergleich zu SABA, als Add-on zu SABA im Ver-
gleich zu Placebo sowie als Add-on zu SABA und Ipratropiumbromid im Vergleich zu Placebo bei Patient*innen mit
einem akuten Asthmaanfall betrachteten Knightly et al. [266]. Der Endpunkt Hospitalisierung wurde fir den Ver-
gleich MgSOs4 versus SABA nur in einer Studie mit Jugendlichen und Erwachsenen untersucht. In den Subgrup-
penanalysen fur Kinder und Jugendliche wurde in keinem der tibrigen Vergleiche das Risiko flr Hospitalisierungen
durch die Intervention positiv beeinflusst: MgSO4 plus SABA plus Ipratopiumbromid 232/252 vs. Placebo plus SABA
plus Ipratopiumbromid 245/256 (RR 0,96 (95% Kl 0,92; 1,01); 1 Studie, n = 508); MgSO4 plus SABA 8/81 vs.
Placebo plus SABA 7/81 (RR 1,14 (95% Kl 0,44; 2,98); 12 =0%, 2 Studien). In keinem der Vergleiche unterschieden
sich die Gruppen fir den Endpunkt unerwinschte Wirkungen. Schwere unerwiinschte Wirkungen traten insgesamt
selten auf. Hier ergab sich bei Kindern und Jugendlichen der Hinweis auf einen Vorteil der Dreifachkombination
gegeniber Placebo 3/252 vs. 12/255; RD -0,04 (95% Kl -0,06; -0,01); 1 Studie). Das Verzerrungsrisiko in den
Primarstudien wurde von den Autor*innen des Cochrane-Reviews fiir die verschiedenen Domanen haufig als unklar
oder hoch eingeschatzt. Dartber hinaus limitieren kleine Fallzahlen die Aussagekraft der Ergebnisse. [266]

Die intravendse Anwendung von MgSO4im Vergleich zu Placebo bei Kindern und Jugendlichen untersuchten Grif-
fiths et al. [280]. Das Risiko fiir Hospitalisierungen war in der Interventionsgruppe geringer als in der Placebogruppe
(30/55 vs. 46/60; OR 0,32 (95% Kl 0,14; 0,74); 1= 63%, 3 Studien, n = 115; Aussagesicherheit niedrig). In einer
Sensitivitdtsanalyse, in der das Random-Effects-Modell gerechnet wurde, bestatigte sich dieser Effekt nicht: OR
0,18 (95% K1 0,02; 1,59). Die unerwiinschten Wirkungen wurden uneinheitlich berichtet, sodass das Risiko fir diese
nicht in einer Metaanalyse untersucht wurde. Aufgetreten sind beispielsweise Schmerz und Taubheitsgeflihl an der
Einstichstelle. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch die geringe Fallzahl der Studien und das teilweise unklare
Verzerrungsrisiko fiir Selektionsbias gemindert. [280]
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8.8.6 Intravendse kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Qualitat und die Aussagekraft der identifizierten Evidenz fir die Wirksamkeit und
Sicherheit der parenteralen Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika als sehr gering ein. Sie sieht die probatori-
sche intravenése Anwendung auf Basis ihrer klinischen Erfahrung in Einzelféllen als Ultima Ratio (siehe Tabelle
14). Wenn die bisherigen Therapien ausgeschdpft wurden und trotzdem wirkungslos geblieben sind, bietet die in-
travendse Anwendung eine Option, moglicherweise eine Beatmung zu verhindern. Wichtig ist hierbei eine engma-
schige Betreunung der Patient*innen entsprechend dem Standard einer padiatrischen-intensivmedizinischen Uber-
wachung, um die Wirksamkeit zu evaluieren und die Dosis gegebenenfalls anzupassen. Die subkutane Applikation
von Beta-2-Sympathomimetika wird als zu wenig steuerbar angesehen und nicht empfohlen (siehe Tabelle 14).

Evidenzbeschreibung

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intravenésen Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika zusatzlich zu inhala-
tiven SABA bei Patient*innen mit schwerem Asthmaanfall wurde in einem Cochrane-Review von Travers et al.
untersucht [267]. In einer weitreichenden Literaturrecherche identifizierten die Autor*innen des Reviews nur drei
Primarstudien, von denen zwei Kinder und Jugendliche betrachteten. Eine Studie untersuchte bei 46 Teilnehmen-
den die Anwendung von Terbutalin i.v als Zusatz zu Albuterol. Die andere betrachtete bei 29 Patient*innen die
Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Salbutamol i.v. als Zusatz zu Salbutamol vernebelt. Hier war das
Risiko fiir Verzerrung in allen Kategorien unklar. Es wurden keine der als klinisch kritisch bewerteten Endpunkte
ausgewertet. [267]

In einem weiteren Cochrane-Review verglichen Travers et al. die Wirksamkeit und Sicherheit von intravends appli-
zierten Beta-2-Sympathomimetika im Vergleich zu Aminophyllin intravends bei Patient*innen aller Altersgruppen
mit einem schweren Asthmaanfall [268]. Der klinisch relevante Endpunkt Hospitalisierung, wurde in keiner der elf
identifizierten Primarstudien betrachtet. Die Ladnge des Aufenthaltes in der Notaufnahme wurde in zwei Studien bei
Kindern verglichen und ergab keine Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle (MD 23,19 Stunden (95%
Kl -2,40; 48,77h); n = 73). Fur die Sicherheitsendpunkte Kopfschmerz, Hyperglykédmie, Hypokalidamie, Schmerz an
der Einstichstelle, Taubheitsgeflhl, Palpitationen, Schwitzen, Tremor und ventrikuldre Extrasystolen ergaben sich
bei geringen Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen. Das Risiko fiir Ubelkeit und
Erbrechen war in der mit Aminophyllin behandelten Gruppe héher. [268]

Da die Suchzeitraume der Cochrane-Reviews bereits weiter in der Vergangenheit lagen, entschied sich die Leitli-
niengruppe zu einer systematischen Literaturrecherche. Auf Basis von randomisiert kontrollierten Studien wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit der subkutanen Anwendung von Terbutalin und der intravendsen Anwendung von
Reproterol bei Patient*innen mit einem Asthmaanfall untersucht. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrankt
(siehe Leitlinienreport zur 4. Auflage [1]).

Fir Kinder und Jugendliche wurde eine Studien identifiziert, die die intravendse Applikation von Reproterol unter-
suchte [281]. Die Ergebnisse kénnen wegen der fehlenden Randomisierung und Verblindung sowie der nicht an-
gemessenen Vergleichsintervention nicht herangezogen werden.

In vier Studien wurde die subkutane (s.c.) Anwendung von Terbutalin bei Kindern im Vergleich zu Epinephrin s.c.
[282—284] oder zu Salbutamol s.c. sowie Adrenalin s.c. [285] untersucht. Die Erstellung der Studien liegt teilweise
weit in der Vergangenheit, sodass diese im Vergleich zu heutigen MaRstaben deutliche Einschrankungen in der
Berichtsqualitat aufwiesen. Dies erschwert die Bewertung des Verzerrungsrisikos. Haufig wurden Vorher-Nachher-
Vergleiche statt Gruppenvergleichen berichtet, anstelle von Effektschatzer nur p-Werte angegeben und geringe
Fallzahlen ohne vorherige Planung untersucht.

8.8.7 Intravendses Theophyllin

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht die Qualitédt und Aussagekraft der identifizierten Evidenz zur intravenésen Anwendung
von Theophyllin als sehr niedrig an. Im klinischen Alltag stellt die Anwendung von Theophyllin heutzutage zudem
eine Raritat dar. Die Leitliniengruppe sieht die probatorische intravenése Anwendung auf Basis ihrer klinischen
Erfahrung in Einzelfallen und unter Kontrolle der Serumspiegel daher als Ultima Ratio. Wichtig ist auch hier eine
engmaschige Betreuung der Patient*innen entsprechend dem Standard einer padiatrischen-intensivmedizinischen
Uberwachung, um die Wirksamkeit zu evaluieren und die Dosis gegebenenfalls anzupassen. Die Rationale firr die
Verwendung von Theophyllin als Ultima Ratio ist es, einen weiteren Wirkmechanismus anzuwenden, wenn das
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Ausschopfen der anderen Optionen nicht zu einer zufriedenstellenden Verbesserung der Symptome gefiihrt hat.
Risiko fur unerwinsche Wirkungen von Theophyllin wird von den padiatrischen Fachgesellschaften bei Kindern
und Jugendlichen als geringer eingeschatzt als bei Erwachsenen, weil Kinder und Jugendliche weniger Komorbidi-
taten haben und weniger Begleitmedikation erhalten.

Evidenzbeschreibung

Neben dem Cochrane-Review von Travers et al. [268], dessen Ergebnisse bereits im Kapitel 8.8.6 Intravendse
kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika zitiert sind, wurde ein weiterer Cochrane-Review zur Anwendung von Ami-
nophyllin in der strukturierten Recherche identifiziert [286]. Mitra et al. untersuchten Kinder mit schwerem Asthma-
anfall, die zusatzlich zu SABA und oder Corticosteroiden Aminophyllin oder Placebo erhielten. Wahrend sich nach
sechs bis acht Stunden die Symptome durch die Intervention reduzierten (SMD -0,42 (95% Kl -0,70; -0,14); I = 0%,
2 Studien, n = 215), war nach 24 Stunden kein Unterschied mehr im Gruppenvergleich erkennbar. Das Risiko fir
Erbrechen war in der mit Aminophyllin behandelten Gruppe héher als in der Placebogruppe (51/151 vs. 13/154; RR
3,59 (95% Kl 2,15; 6,33); 1= 0%, 5 Studien, n = 305). [286]

8.8.8  Sauerstofftherapie

Rationale

Die Leitliniengruppe entscheidet sich auf Basis ihrer klinischen Erfahrung, und auch nach Sichtung internationaler
Leitlinien, fir Kinder und Jugendliche in einer Asthma-Akutsituation die Sauerstoffgabe mit dem Zielbereich einer
Sattigung von > 94% zu empfehlen (siehe Tabelle 13).

Zu den Modalitaten der Sauerstofftherapie bei sich nicht bessernder Tachypnoe (z. B. High Flow Nasal Cannula
und NIV) wird auf die S2k-Leitlinie "Nichtinvasive Beatmung als Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz"
(register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-004) [272] und die S3-Leitlinie "Invasive Beatmung und Einsatz extrakor-
poraler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz" (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/001-021) [273] ver-
wiesen.

Evidenzbeschreibung

Zur Anwendung der Sauerstofftherapie bei einem Asthmaanfall wurde kein Cochrane-Review identifiziert. Es er-
folgte eine zusatzliche Sichtung internationaler Leitlinien [16,287]. Die empfohlene Sauerstoff-Zielsattigung ent-
spricht daher einem Expert*innenkonsens.

8.8.9  Antibiotika

Empfehlung

8-3 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestétigt 2024

Ohne hinreichende Belege fur eine bakterielle Infektion sollen Antibiotika bei Kin-

dern und Jugendlichen nicht bei der Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt YU
werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagekraft und Qualitat der identifizierten Evidenz als deutlich eingeschrankt
ein. Sie sieht in den vorliegenden Daten keinen Hinweis auf die Wirksamkeit von Antibiotika bei Patient*innen mit
einem akuten Asthmaanfall ohne bakterielle Infektion. Die Studien, deren Selektionskriterien eine Einschatzung
ermoglicht hatten, untersuchten keine klinisch relevanten Endpunkte. Insbesondere der nicht plausible Vorteil von
Antibiotika bei Fehlen einer bakteriellen Infektion sowie das Prinzip des antibiotic stewardship begriinden den star-
ken Empfehlungsgrad. Antibiotika werden erfahrungsgeman haufig unnétig zur Behandlung des Asthmaanfalls ein-
gesetzt. Hier wird ein relevantes Versorgungsproblem gesehen. Ein Asthmaanfall bildet keine eigenstandige Indi-
kation fir die Anwendung von Antibiotika. Nur wenn eine bakterielle Infektion zugrunde liegt, ist der Einsatz aus
Sicht der Leitliniengruppe angemessen. Die Empfehlung bezieht sich auf Kinder mit diagnostiziertem Asthma und
nicht auf Kleinkinder mit asthmaahnlichen Symptomen.
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Evidenzbeschreibung

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Wirksamkeit und Sicherheit der
Anwendung von Antibiotika bei einem akuten Asthmaanfall untersuchte [275]. Von den sechs Primarstudien hatten
funf Patient*innen ausgeschlossen, bei denen eine bakterielle Infektion vermutet wurde. Die Schweregrade des
Asthmaanfalls und die angewandten Antibiotika unterschieden sich zwischen den eingeschlossenen Priméarstudien.
Selten wurden klinisch relevante Endpunkte untersucht. In drei Studien wurden Kinder eingeschlossen. Eine dieser
Studien prifte den Einfluss auf einen klinisch relevanten Endpunkt — die Symptome. Hier wurden allerdings auch
Patient*innen mit Verdacht auf bakterielle Infektionen eingeschlossen. Es ergaben sich Hinweise, dass symptom-
freie Tage haufiger in der Interventionsgruppe auftraten als in der Kontrollgruppe, die die Standardtherapie erhielt.
Die Aussagekraft des Ergebnisses ist durch die fehlende Verblindung, die Fallzahl (n = 40) und die Selektion der
Patient*innen deutlich eingeschrankt. [275]

Das Risiko flir unerwiinschte (2/20 vs. 3/24; OR 0,78 (95% Kl 0,12; 5,18); 1 Studie) und schwere unerwiinschte
Wirkungen (RD 0/18 vs. 0/22; RD 0,0 (95% KI -0,09; 0,09); 1 Studie) unterschied sich in einer Metaanalyse nicht
signifikant zwischen den Gruppen. [275]

8.9 Betreuung nach einem Asthmaanfall

Nach der Akutversorgung oder der (intensiv-)stationaren Behandlung ist neben der Nachsorge die Pravention eines
weiteren Asthmaanfalls entscheidend. Tabelle 16 listet die einzelnen MaRnahmen durch den Primarversorgenden
auf. Die Evidenzgrundlage und die Begriindung fiir die einzelnen MalRnahmen sind in den jeweiligen Kapiteln dar-
gestellt. Dartber hinaus kénnen auch die Inhalte der Kapitel 6.4 Atemphysiotherapie und 6.6 Psychosoziale As-
pekte eine Bedeutung haben.

Tabelle 16: Betreuung nach einem Asthmaanfall
Betreuung nach einem Asthmaanfall

= Risikofaktoren flr Verschlechterung der Asthmakontrolle identifizieren
(siehe Kapitel 2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle und 2.12 Monitoring);

= Asthmaaktionsplan aushandigen bzw. Uberarbeiten
(siehe Kapitel 6.1 Selbsthilfemalnahmen und Asthma-Aktionsplan);

= Schulung bzw. Nachschulung anregen
(siehe Kapitel 6.1 SelbsthilfemalRnahmen);

= Notwendigkeit einer Intensivierung der Langzeittherapie priifen
(siehe Kapitel 4.5.1 Therapieintensivierung);

= |ndikation zu einer Rehabilitation priifen
(siehe Kapitel 11.1 Indikation zur pneumologischen Rehabilitation).
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9 Asthma in der Schwangerschaft

9.1  Schwangerschaftsplanung

Empfehlung

91 | k | bestitigt 2024
Primarversorgende sollen Patientinnen im gebarfahigen Alter prakonzeptionell

Uber die Wichtigkeit einer guten Asthmakontrolle bei Eintritt in die Schwanger- i
schaft beraten.

Rationale

Wahrend der Schwangerschaft treten verschiedene physiologische Veranderungen ein, die den Verlauf des Asth-
mas beeinflussen kénnen. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist es vorteilhaft, wenn Patientinnen prakonzeptionell
stabil medikamentds eingestellt sind. Daher empfiehlt die Leitliniengruppe das Thema Schwangerschaft mit allen
Patientinnen mit Asthma im gebarfahigen Alter zu besprechen und die Wichtigkeit einer guten Asthmakontrolle bei
Eintritt in die Schwangerschaft und wahrend des Schwangerschaftsverlaufes zu erldutern. Primarversorgende be-
zeichnet an dieser Stelle Facharzt*innen fur Allgemeinmedizin, hausarztlich tatige Internist*innen, Pneumolog*in-
nen oder Gynakolog*innen. Die Empfehlung beschreibt gute klinische Praxis. Ein Schadenspotenzial sieht die Leit-
liniengruppe nicht. Insbesondere die Starkung der Patientenautonomie durch Information begriindet den starken
Empfehlungsgrad.

Zur Unterstltzung kdnnen nicht-medikamentdse MalRnahmen, darunter insbesondere Schulungen, angeboten wer-
den, um das Selbstmanagement der Patientinnen gezielt zu férdern (siehe Kapitel 6 Nicht-medikamentdse Thera-
pie).

Bei Patientinnen mit Asthma in der Schwangerschaft beobachtet die Leitliniengruppe eine zunehmende Sorge vor

einer Allergieentwicklung bei den Kindern. Sie halt es nicht fur hilfreich, besondere Diaten einzuhalten und verweist
auf die S3-Leitlinie Allergiepravention (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/061-016) [17].

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einem Expert*innenkonsens und entspricht der klinischen Erfahrung der Leitlinien-
gruppe.

Patienteninformation

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen wurde das Patientenblatt ,Asthma: Kinder-
wunsch, Schwangerschaft und Geburt® entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002).

9.2 Therapie in der Schwangerschaft

Empfehlung

9-2 | e | bestétigt 2024

Frauen mit Asthma sollen zu Beginn einer Schwangerschaft tiber die Bedeutung

und Sicherheit der wahrend der Schwangerschaft fortzufihrenden medikamento- il
sen Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle beraten werden.

9-3 | e | bestétigt 2024

Frauen in der Schwangerschaft mit unzureichender Asthmakontrolle sollen vom
Pneumologen/von der Pneumologin und Gynakologen/Gynakologin gemeinsam in (il
enger Abstimmung betreut werden.
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Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz als unsicher ein. Aus der klinischen
Erfahrung ist bekannt, dass die medikamentdse Therapie, die zum Erhalt der Asthmakontrolle notwendig ware,
haufig von den Patientinnen oder Arzt*innen aus Angst vor unerwiinschten Wirkungen reduziert oder abgesetzt
wird. Die Reduktion bzw. das Absetzen der Medikation birgt das Risiko der Verschlechterung der Asthmakontrolle.
Die daraus resultierende Gefahr fir den Schwangerschaftsverlauf fur Mutter und Kind wird, basierend auf den
verfugbaren Daten, als schwerwiegender eingeschatzt als die, die von den potenziellen unerwiinschten Wirkungen
der Medikamente ausgeht. Diese Abwagung begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Verschlechtert sich die Asthmakontrolle wahrend der Schwangerschaft oder ist sie unzureichend, empfiehlt die
Leitliniengruppe mit starkem Empfehlungsgrad in Empfehlung 9-3 eine gemeinsame Betreuung der Patientinnen
durch Gynékolog*innen und Pneumolog*innen. Das ermdglicht eine intensive Aufklarung und Betreuung der Pati-
entinnen und dadurch die Reduktion ihrer Angste. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe nicht.

Zur Risikoeinschatzung der medikamentdsen Therapie des Asthmas (siehe Abbildung 4) in der Schwangerschaft
wird auf das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-Universitatsmedizin
Berlin www.embryotox.de verwiesen. Hier werden neben Studiendaten auch Pharmakovigilanzdaten analysiert.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen basieren auf einem Expert*innenkonsens und entsprechen der klinischen Erfahrung der Leitli-
niengruppe. In der themenubergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurde zudem ein Cochrane-
Review identifiziert [288], welcher medikamentdse und nicht-medikamentdse Interventionen bei Patientinnen mit
Asthma in der Schwangerschaft evaluierte. Beziiglich der Sicherheit der Asthma-Medikamente in der Schwanger-
schaft wurde zudem die Datenbank der Embryonaltoxikologie der Charité konsultiert.

Evidenzbeschreibung

Ein Cochrane-Review fasst randomisierte kontrollierte Studien zu folgenden medikamentdsen und nicht-medika-
mentdsen Interventionen bei Patientinnen mit Asthma in der Schwangerschaft zusammen [288]: ICS in verschie-
denen Versorgungssituationen und mit verschiedenen Vergleichsinterventionen, FeNO-basiertes Management,
durch Pharmazeut*innen geleitete multidisziplindre Versorgung, Progressive Muskelrelaxation [288].

In drei eingeschlossenen Primarstudien wurde die Anwendung von ICS als Zusatz zur Standardtherapie im Ver-
gleich zur Standardtherapie allein untersucht. Der Endpunkt Risiko fiir Exazerbationen wurde lediglich in zwei Stu-
dien betrachtet, die aufgrund der Heterogenitat nicht gepoolt wurden. In beiden Studien ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In einer weiteren Studie ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede fur die Endpunkte Spontanabort oder Frilhgeburt. [288]

Eine Primarstudie untersuchte den Einfluss eines FeNO-basierten Managements des Asthmas im Vergleich zur
Routineversorgung. Patientinnen, deren Therapieanpassung FeNO-basiert erfolgte, hatten ein geringeres Risiko
fur Exazerbationen als die Vergleichsgruppe (28/111 (25,2%) vs. 45/109 (41,3%)] RR 0,61 (95% KI 0,41; 0,90)). In
beiden Gruppen gab es jeweils eine Totgeburt. Das Risiko fir Friihgeburten oder geringes Geburtsgewicht unter-
schied sich nicht signifikant im Vergleich der Gruppen. [288]

Eine Primarstudie evaluierte die durch Pharmazeut*innen geleitete multidisziplinare Versorgung gegeniiber einem
Standard-Management. Fir die Mitter ergaben sich Hinweise auf eine verbesserte Asthmakontrolle nach 6 Mona-
ten. Bei den Féten/Neugeborenen zeigten sich keine Unterschiede im Gruppenvergleich hinsichtlich der Einwei-
sung in eine neonatale Intensivstation (3/29 vs. 2/29), Friihgeburt, Geburtsgewicht und Apgar-Werte nach 1 und 5
Minuten. [288]
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9.3 Asthma und Geburt

Empfehlung

9-4 | k | bestiitigt 2024
Asthma ist keine primare Indikation fiir eine Sectio und soll nicht als Begriindung Uy
fur diese herangezogen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert und auf Basis ihrer klinischen Erfahrung eine starke Negativ-Empfeh-
lung fiir Asthma als eine primare Indikation fir eine Sectio aus. Sie sieht im klinischen Alltag haufig, dass bei
Patientinnen mit Asthma die Indikation zu einer priméaren Sectio gestellt wird. Als Ursache wird die Angst vor Asth-
maanfallen wahrend der Geburt vermutet. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist diese Angst jedoch unbegriindet. Einen
Schutz vor Asthmaanfallen bietet neben der wahrend der Geburt angewandten Langzeittherapie auch die endo-
gene Cortisolproduktion. Gleichzeitig sind Kaiserschnitte als invasive Eingriffe mit zusatzlichen Risiken verbunden.
Diese Erwagungen begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung basiert auf einem Expert*innenkonsens und der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.

Weiterfiihrende Informationen: Links zu thematisch zugehoérigen Leitlinien

Fir weitere Informationen wird auf folgende Leitlinien verwiesen:

= S3-Leitlinie “Die vaginale Geburt am Termin” (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-083) [289];

= S3-Leitlinie “Sectio caesarea” (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-084) [290];

= S2k-Leitlinie “Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen: Diagnostik und Therapie” (regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-018) [291];

= S2k-Leitlinie ,Peripartale Blutungen, Diagnostik und Therapie® (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-063)
[292];

= S2k-Leitlinie “Pravention und Therapie der Friihgeburt” (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-025) [293].

9.4  Asthma und Stillen

Zur Risikoeinschatzung der medikamentdsen Therapie des Asthmas (siehe Abbildung 4) in der Stillzeit wird auf
das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin
www.embryotox.de verwiesen. Die Leitliniengruppe befiirwortet das Stillen im Sinne der Allergiepravention und
verweist dazu auf die Empfehlungen der S3-Leitline Allergiepravention (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/061-
016) [17].

9.5 Asthmaanfall in der Schwangerschaft

Empfehlung

9-5 | k | modifiziert 2023

Bei Patientinnen in der Schwangerschaft mit einem Asthmaanfall soll eine Sauer-
stoffoehandlung friihzeitig eingeleitet werden (Zielsattigung: 92-96%; bei Hyper- f
kapnierisiko 88—-92%) und eine Uberwachung des Feten erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe formuliert auf Basis ihrer klinischen Erfahrung und analog der Ausfihrungen der S3-Leitlinie
Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen [271] eine starke Empfehlung zugunsten einer frihzeitigen
Sauerstofftherapie bei schwangeren Patientinnen mit Asthma. Nach Ansicht der Autor*innen der S3-Leitlinie sollte
die Behandlung von Schwangeren inkl. solchen mit Asthma auf denselben Sauerstoffzielwerten basieren, von de-
nen angenommen wird, dass sie bei anderen erwachsenen Patientengruppen auch angemessen sind. Aus diesem
Grund wurde auch die Empfehlung 9-5 entsprechend modifiziert.
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Ein Asthmaanfall in der Schwangerschaft stellt ein Risiko fiir Mutter und Kind dar. Die verminderte Sauerstoffkon-
zentration hat dabei eine besondere Bedeutung, weshalb es sinnvoll ist, dass Patientinnen in der Schwangerschaft
auch bei leichteren Asthmaanfallen zeitnah einen Arzt aufsuchen. Die Gabe von Sauerstoff ist aus Sicht der Leitli-
niengruppe bereits indiziert, bevor die Sauerstoffsattigung auf unter 92% gesunken ist. Die ausreichende Versor-
gung des Ungeborenen soll sichergestellt werden. Bezliglich einzelner medikamentéser MalRnahmen (siehe Kapitel
7 Asthmaanfall bei Erwachsenen) wird auch hier auf www.embryotox.de verwiesen. Die Indikationen zur stationaren
Einweisung sind in Empfehlung 13-11 im Kapitel 13.4 Einweisung in ein Krankenhaus lokalisiert.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung beruht insbesondere auf einem Expert*innenkonsens und wird erfahrungsbasiert begriindet. In
der themenibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion konnte zudem ein Cochrane-Review [288]
identifiziert werden, welcher jedoch nicht fur die Empfehlungsformulierung herangezogen wurde (abweichende
PICO).

Evidenzbeschreibung

Im Cochrane-Review von Bain et al. [288] wurden Primarstudien zu inhaliertem Magnesiumsulfat und intravendsem
Theophyllin fir die Therapie des akuten Asthmaanfalls zusammengefasst:

Die Kombination aus Magnesiumsulfat und Salbutamol reduzierte im Vergleich zu Salbutamol allein bei einem
akuten Asthmaanfall die Haufigkeit von erneuten Asthmaanfallen bis zur Geburt (0,4 (SD 0,57) vs. 3,2 (SD 0,98);
MD -2,80 (95% KI -3,21; -2,39); n = 60, 1 Studie). Unerwiinschte Effekte wurden als Endpunkt nicht untersucht. Die
eingeschlossene Primarstudie wies in fiinf der sechs Kategorien des Risk-of-Bias-Tools ein unklares Verzerrungs-
risiko auf. [288]

Die intravendse Applikation von Theophyllin und Methylprednisolon erbrachte bei 65 Patientinnen im Vergleich zu
Methylprednisolon i.v. keine signifikanten Unterschiede fir die Endpunkte Abbruch der Intervention wegen uner-
wunschten Wirkungen oder Dauer der Hospitalisierung. Die Endpunkte Exazerbationen oder Inanspruchnahme
einer Notaufnahme wurden nicht untersucht. In keiner der beiden Gruppen wurden Totgeburten, neonatale Todes-
falle oder Friihgeburten berichtet. Die eingeschlossene Primarstudie wies Limitationen hinsichtlich der Randomi-
sierung und Verblindung auf. [288]
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10  Asthma mit Arbeitsplatzbezug

10.1 Diagnostik

In den folgenden Abschnitten werden Patient*innen adressiert, bei denen durch die Exposition am Arbeitsplatz
erstmals ein Asthma aufgetreten ist und solche mit bekanntem Asthma, bei denen sich die Asthmakontrolle durch
die Exposition am Arbeitsplatz verschlechtert hat. Die allgemeine Diagnostik des Asthmas ist im Kapitel 2 Diagnos-
tik und Monitoring dargestellt.

Empfehlung

10-1 | k | bestitigt 2024
Bei Verdacht auf ein Asthma mit Arbeitsplatzbezug soll eine Arbeitsanamnese er- il
hoben werden (siehe Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese).

10-2 | k | bestitigt 2024

Bei positiver Arbeitsanamnese soll zur weiteren Abklarung eine Uberweisung zum
Arbeitsmediziner bzw. zur Arbeitsmedizinerin oder Pneumologen bzw. Pneumolo- (il
gin erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht basierend auf ihren klinischen Erfahrungen starke Empfehlungen fir die beschriebenen
diagnostischen MaRnahmen aus. Die arbeitsplatzbezogene Anamnese kann mit Hilfe des Dokumentationsbogens
(siehe Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese) erfolgen. Erhartet sich hierbei der Verdacht auf ein
Asthma mit Arbeitsplatzbezug, empfiehlt die Leitliniengruppe eine weitere Abklarung durch Facharzt*innen fir Ar-
beitsmedizin oder Facharzt*innen fiir Pneumologie. Der begriindete Verdacht auf eine Berufserkrankung ist mel-
depflichtig (siehe Kapitel 10.4 Rechtliche Aspekte).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expert*innenkonsens. Die Moglichkeiten der weitergehenden Diagnostik des
Asthmas mit Arbeitsplatzbezug (Tabelle 17) beruhen auf der klinischen Einschatzung der Leitlinienautor*innen.

Tabelle 17: Weitergehende Diagnostik des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug
Moglichkeiten der weitergehenden Diagnostik des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug

Zwei unspezifische Provokationstests mit gleicher Methodik zum Vergleich der Auspragung der bronchialen
Uberempfindlichkeit:

= nach mindestens 2 Wochen relevanter Exposition mdglichst am Ende einer Arbeitswoche

= nach mindestens 2 Wochen ohne relevante Exposition

Serielle Lungenfunktionsmessungen mindestens viermal taglich Gber mindestens 4 Wochen mit Flihren eines
Tagebuchs:

= 2 Wochen mit Arbeitsexposition

= 2 Wochen ohne Arbeitsexposition

Spezifischer Provokationstest unter Laborbedingungen

Ziel von zwei unspezifischen Provokationstests ist die Feststellung einer Anderung der Auspragung der unspezifi-
schen bronchialen Hyperreagibilitat. Wichtig ist dabei, die Methodik beizubehalten und Stoérfaktoren wie Infekte,
saisonale Sensibilisierungen und Witterung zu berlicksichtigen. Fiihrt die berufliche Exposition zu keiner Anderung
der unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitat, erachtet die Leitliniengruppe einen Arbeitsplatzbezug des Asth-
mas als eher unwahrscheinlich.

Dartber hinaus ist eine serielle Lungenfunktionsmessung durch die Patientin oder den Patienten mit vier Dreifach-
messungen pro Tag Uber mindestens vier Wochen mit ungefahr gleicher Anzahl von Tagen mit und ohne Exposition
moglich. Erganzt werden die Messungen durch ein Tagebuch mit Angaben zu beruflichen Tatigkeiten und Exposi-
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tionen, Medikamentenverbrauch und klinischen Symptomen. Die serielle Lungenfunktionsmessung ist nur anwend-
bar, wenn die Patient*innen sich noch am Arbeitsplatz befinden, bzw. eine Re-Exposition méglich ist. Es gibt Falle,
in denen dies — z. B. aufgrund von Kindigung — nicht méglich ist. Zudem kann die fehlende Bereitschaft der Pati-
ent*innen zur regelmafligen Erfassung der Werte der Untersuchung entgegenstehen. Treten diese Limitationen
auf, ist zur Sicherung der Diagnose eine spezifische Provokation unter Laborbedingungen méglich. Es wird auf das
Kapitel 2.6 Allergiediagnostik verwiesen.

10.2 Berufswahl

Empfehlung

10-3 | k | bestitigt 2024
Bei Jugendlichen mit Asthma soll die anstehende Berufswahl thematisiert werden. i

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Empfehlung zur Thematisierung der Berufswahl bei Jug-
nedlichen aus. Ziel ist es, Patient*innen und ihre Angehorigen bei der Berufswahl dafiir zu sensibilisieren, dass es
Berufe gibt, die weniger geeignet fir Patient*innen mit Asthma sind. Die Leitliniengruppe verweist dazu auf die
unterstiitzenden Materialien der Bundesanstalt flir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) [294]
(www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Praxis/A79.html) und der GPA [295] (www.gpau.de/eltern-kinderin-
fos/elternratgeber/#c4152). Die Leitliniengruppe sieht in dieser Empfehlung einen grof3en Nutzen; einen Schaden
sieht sie in der Thematisierung nicht.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens.

10.3 Therapie

Empfehlung

10-4 | k | bestitigt 2024
Vor einer Empfehlung zur Aufgabe der Berufstatigkeit bzw. zum Berufswechsel soll

eine ausreichende Sicherung der Diagnose durch Spezialisten (Pneumolog*innen, M
Arbeitsmediziner*innen) inklusive Befunddokumentation mit und ohne Arbeitsplatz-

exposition erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt konsensbasiert, diese gegebenenfalls weitreichende Empfehlung situationsbezogen
und nicht Gbereilt zu treffen. Im Versorgungsalltag erkennt die Leitliniengruppe zwei Problemsituationen: Einerseits
wird aus Vorsicht haufig zu einem zu friihen Zeitpunkt die Arbeitsunfahigkeit attestiert, bzw. zur Kiindigung geraten,
ohne dass die Diagnose hinreichend gesichert und dokumentiert ist. Eine Diagnostik im Nachgang und bei fehlen-
der Exposition ist schwer durchfihrbar. Im Gegensatz dazu gibt es auch Patient*innen, die wegen des nicht gut
kontrollierten Asthmas eine komplexe, hochdosierte medikamentése Therapie erhalten, obwohl sie durch eine Ex-
positionsvermeidung deutliche Vorteile hatten. Ein Schadenspotenzial in der Umsetzung der Empfehlung sieht die
Leitliniengruppe nicht. Der gro3e Nutzen fir Betroffene im Hinblick auf ihre berufliche Zukunft begriindet den star-
ken Empfehlungsgrad.

Die Therapie des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug erfolgt entsprechend dem Stufenschema (siehe Kapitel 4 Medi-
kamentdse Therapie).
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Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung beruht insbesondere auf einem Expert*innenkonsens. In der strukturierten Recherche zur Vor-
version wurde zudem ein Cochrane-Review identifiziert, der die Wirksamkeit von Arbeitsplatzinterventionen bei
Patient*innen mit berufsbedingtem Asthma untersucht [296]. In der themenUbergreifenden systematischen Recher-
che fur die aktuelle Version konnte ein Update dieses Cochrane-Reviews identifiziert werden [297]. Aufgrund der
abweichenden PICO werden diese Reviews nicht direkt zur Empfehlungsformulierung herangezogen, jedoch zur
Information dargestellt.

Evidenzbeschreibung

Groene et al. [296] schlossen in ihrem Cochrane-Review kontrollierte Vorher-Nachher-Studien ein, in denen die
Exposition beibehalten, verringert oder beendet wurde. Die Wahrscheinlichkeit daflir, dass Patient*innen eine Ab-
wesenheit von Symptomen berichteten, war in der Gruppe, der nicht mehr exponierten im Vergleich zu exponierten
Patient*innen (155/324 vs. 0/138; RR 21,42 (95% Kl 7,20; 63,77); 1> = 0%, 6 Studien, n = 462) und im Vergleich zu
Patient*innen mit reduzierter Exposition (83/190 vs. 0/67; RR 39,16 (95% Kl 7,21; 212,83); I1>= 0%, n = 257, 3
Studien) groRer. Die Beendigung der Exposition erh6hte die Wahrscheinlichkeit fiir eine Verbesserung der Symp-
tome im Vergleich zur Reduktion der Exposition und im Vergleich zum Beibehalten der Exposition. Die Autor*innen
des Cochrane-Reviews bewerten die Datenqualitat fir alle untersuchten Endpunkte als sehr gering. [296]

Im Update-Review von Henneberger et al. [297] konnten fiinf weitere Studien inkludiert werden. In dieser Untersu-
chung bestatigten sich die Ergebnisse der Vorversion: die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass Patient*innen eine Ab-
wesenheit von Symptomen berichteten, war in der Gruppe, der nicht mehr exponierten im Vergleich zu exponierten
Patient*innen (269/1000 vs. 56/1999; RR 4,80 (95% Kl 1,67; 13,86), I> = 66,89%, n = 641, 9 Studien; Aussagesi-
cherheit sehr niedrig) und im Vergleich zu Patient*innen mit reduzierter Exposition (95/1000 vs. 36/1000; RR 2,65
(95% Kl 1,24; 5,68), I? = 0%, n = 334, 7 Studien, Aussagesicherheit sehr niedrig) gréRer. Auch in der aktualisierten
Version erhohte die Beendigung der Exposition die Wahrscheinlichkeit fir eine Verbesserung der Symptome im
Vergleich zum Beibehalten der Exposition (351/1000 vs. 142/1000; RR 2,47 (95% Kl 1,26; 4,84), 1> = 67,37%, n =
435, 9 Studien, Aussagesicherheit sehr niedrig).

Im Gegensatz zur Vorversion des Cochrane-Reviews zeigte sich jedoch in der aktuellen Version keine Verbesse-
rung der Symptome bei Beendigung der Exposition im Vergleich zur Reduktion der Exposition (931/1999 vs.
839/1000; RR1,11 (95% KI 0,84; 1,47); 1= 60,62%, n = 140, 5 Studien, Aussagesicherheit sehr niedrig). [297]

10.4 Rechtliche Aspekte

Auf den Internetseiten der Gesetzlichen Unfallversicherung www.dguv.de kénnen die Informationen zu Asthma als
Berufskrankheit entnommen werden.
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11 Rehabilitation
11.1 Indikation zur pneumologischen Rehabilitation

Empfehlung

11-1 | elk | bestitigt 2024

Patient*innen mit Asthma soll eine pneumologische Rehabilitation angeboten wer-

den, wenn trotz adaquater ambulanter arztlicher Betreuung beeintrachtigende kor-
perliche, soziale oder psychische Krankheitsfolgen bestehen, die die Mdglichkeiten
von normalen Aktivitdten bzw. der Teilhabe am normalen beruflichen und privaten

Leben behindern. Dies gilt insbesondere bei folgenden Konstellationen:

= persistierende asthmatische Beschwerden bzw. fehlende Asthmakontrolle;
= fixierte Obstruktion mit entsprechender Symptomatik;

= Gefahrdung der Berufs- und Erwerbsfahigkeit, eines geeigneten und angemes-
senen Schulabschlusses bzw. einer Berufsausbildung; M

= drohende Pflege- und Hilfsbedurftigkeit;

= Notwendigkeit von nicht-medikamenttsen Therapieverfahren, wenn diese ambu-
lant nicht im erforderlichen Ausmal} erfolgen kénnen, z. B. Schulung, Atemphysi-
otherapie, Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, Tabakentwdhnung,
psychotherapeutische Hilfen, Allergen- und Schadstoffkarenz;

= Faktoren im Bereich des familiar-sozialen Umfeldes, die den Krankheitsverlauf
negativ beeinflussen und im Rahmen eines multiprofessionellen Rehabilitations-
settings bearbeitet werden koénnen;

= Komorbiditaten, die einen multiprofessionellen Therapieansatz bendtigen, der
ambulant so nicht vorhanden oder umsetzbar ist.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht eine starke Empfehlung zugunsten des Angebotes einer pneumologischen Rehabilita-
tionsmaflnahme aus. Sie zieht dafur die Evidenz zur Wirksamkeit rehabilitativer Mafinahmen heran. In den in Emp-
fehlung 11-1 aufgefiihrten Konstellationen wird ein mittelfristig erhdhter Betreuungs- bzw. Férderungsbedarf der
Selbstmanagementfahigkeiten gesehen, der in der ambulanten Versorgung durch die entsprechenden Berufsgrup-
pen nicht geleistet werden kann. Dabei ist es wichtig, zu bedenken, dass Rehabilitationsmalnahmen zeitlich auf-
wendige Mafnahmen darstellen und eine entsprechende Adharenzbereitschaft bei den Patient*innen vorliegen
muss. Ziel der Rehabilitation ist das Erreichen der funktionellen Gesundheit nach der International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF). Die Leitliniengruppe sieht darin einen groRen Nutzen fiir Patient*innen mit
Asthma; einen potenziellen Schaden durch das Angebot einer Rehabilitation sieht sie nicht. Dies begriindet zusam-
men mit den Hinweisen auf Wirksamkeit der Rehabilitation den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Kriterien flr die Indikation zu einer Rehabilitation bei Patient*innen mit Asthma definieren. Evidenz zur Wirk-
samkeit der pneumologischen Rehabilitation wurde in systematischen Recherchen fiir die Vorauflagen ermittelt.
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11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit der pneumologi-
schen Rehabilitation bei Asthma insgesamt als sehr niedrig bis niedrig ein. Bisher existierten kaum kontrollierte
Studien, die die Effektivitdt der Rehabilitation speziell fiir Patient*innen mit Asthma untersuchten, die ein metho-
disch hochwertiges Studiendesign mit wenig Risiko fur Verzerrung der Ergebnisse aufwiesen (z. B. Randomisie-
rung, genligend grofde Stichprobe) und die in einem auf die ,deutsche Rehabilitation” Gibertragbaren Kontext durch-
gefiihrt wurden. Die Evidenzlage zur Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma ist fuir den deut-
schen Versorgungskontext aus Sicht der Leitliniengruppe durch die Publikation der EPRA-Studie deutlich belast-
barer geworden.

Da die in den identifizierten Studien beschriebenen RehabilitationsmalRnahmen sehr heterogen sind, teilweise nur
bedingt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar waren, und die Aussagekraft und Qualitat der Studien
meist als sehr niedrig eingeschatzt wurde, sieht die Leitliniengruppe vorerst noch von einer Empfehlungsformulie-
rung ab. Sie verweist jedoch an dieser Stelle auf die Darstellung der Studienlage zur Wirksamkeit der wichtigsten
therapeutischen Einzelkomponenten in den Kapiteln 4 Medikamentése Therapie und 6 Nicht-medikamentdse The-
rapie. Bei der komplexen TherapiemalRnahme Rehabilitation geht die Leitliniengruppe von einer additiven bzw.
synergistischen Effektivitat der therapeutischen Einzelkomponenten aus.

Grundlage

Im Jahr 2008 wurden fiir die Uberarbeitung der 1. Auflage der NVL Asthma in einer Recherche zur Wirksamkeit
von pneumologischen Rehabilitationen als GesamtmafRnahme sechs kontrollierte Studien identifiziert [298-303].
Zur Aktualisierung erfolgte eine systematische Recherche auf Basis von systematischen Ubersichtsarbeiten und
randomisiert kontrollierten Studien bis April 2019. Hier wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten oder RCTs
identifiziert. Im Verlauf des Aktualisierungsprozesses der NVL Asthma fir die 4. Auflage wurde die Publikation der
zunachst als Protokoll identifizierten EPRA-Studie von den Autor*innen zur Verfiigung gestellt und in die Entschei-
dungsfindung einbezogen [118,304-306]. Zusatzlich wurde gezielt nach Evaluationen von Rehabilitationsprogram-
men im deutschsprachigen Versorgungskontext gesucht. In der themenibergreifenden systematischen Recherche
zur aktuellen Version konnte ein Cochrane-Review [307] identifiziert werden, welcher auch einige der fir die Vor-
version identifizierten Primarstudien inkludierte [118,298,302].

Evidenzbeschreibung

Eine randomisierte kontrollierte Studie [298], die im Jahr 2005 in Schweden bei 197 Erwachsenen mit Asthma die
Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage untersuchte, fand keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe, die
eine stationdre Rehabilitation erhielt und einer vom Hausarzt zw. Von der Hausarztin weiterbetreuten Vergleichs-
gruppe, wobei in der Studiengruppe die Behandlungstage in der Reha als ,Arbeitsunfahigkeitstage“ gerechnet wur-
den (kumulative Anzahl in der Intervention Median: 127, IQR: 69;271 vs. Kontrolle Median: 171; IQR: 60;340; n =
175). In Subgruppenanalysen ergaben sich Hinweise fiir eine Verringerung der Arbeitsunfahigkeitstage bei Pati-
ent*innen, die zum Zeitpunkt der Rehabilitationsmalnahme nicht geraucht haben (kumulative Anzahl in der Inter-
vention Median: 68, IQR: 13;142 vs. Kontrolle Median: 168; IQR: 32;583; n = 88) und bei denen das Asthma bereits
vor Studienbeginn arztlich diagnostiziert war (kumulative Anzahl in der Intervention Median: 88, IQR: 25;396 vs.
Kontrolle Median: 413; IQR: 52;701; n = 97). [298] Die Aussagekraft der Ergebnisse wird dadurch limitiert, dass die
Studie nicht verblindet durchgefiihrt wurde, keine Effektschatzer mit Konfidenzintervallen berichtet wurden und nicht
alle randomisierten Patient*innen in die Ergebnisauswertung einbezogen wurden. Zudem wurden die Rehabilitati-
onspatient*innen bis zu einem Jahr nachbetreut.

Die ESTAR-Studie wurde im deutschen Versorgungskontext bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt und wird
daher — auch wenn nicht randomisiert wurde — als fiir Kinder und Jugendliche bestverfliigbare, hinweisgebende
Evidenz herangezogen. In der multizentrischen, nichtrandomisierten kontrollierten Studie wurden Lungenfunktions-
daten, Schulfehltage, Fahigkeiten zum Krankheitsmanagement sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen mit Asthma nach einer stationaren Rehabilitation untersucht und mit einer Kontrollgruppe
von Kindern und Jugendlichen verglichen, die vom Hausarzt bzw. von der Hausarztin weiterbetreut wurden. Dazu
wurden zwei Publikationen identifiziert. [300,301]
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Bauer et al. prasentieren die Ergebnisse der Kinder und Jugendlichen mit Asthma eines Schweregrades 3 und 4
im Vorher-Nachher-Vergleich innerhalb der Gruppen [300]. ZwdIf Monate nach der Intervention fanden sich bei
beiden Gruppen Verbesserungen fiir die Zielparameter Schulfehltage, Krankheitsmanagement und Lebensqualitat,
wobei bei der Interventionsgruppe im Vergleich eine starkere Verbesserung auftrat. Diese Ergebnisse sind aufgrund
der Ausgangsunterschiede der Gruppen mit Vorsicht zu interpretieren, zudem ist ihre klinische Relevanz wegen
der nicht besonders ausgepragten EffektgroRen fraglich. [300]

Warschburger et al. untersuchten im Rahmen derselben Studie die Lebensqualitat zusatzlich fiir die Schweregrade
1 und 2 und fanden ahnliche Ergebnisse. Die zu Beginn der Studien niedrigere Lebensqualitat der Interventions-
gruppe glich sich nach der Intervention denen der Kontrollgruppe an [301]. Hier missen dieselben Einschrankun-
gen wie bei Bauer et al. [300] beachtet werden.

Studien, die nur bedingt auf den deutschen Kontext tbertragbar sind [299] oder die Patient*innen mit Asthma und
COPD gemeinsam untersuchten, ohne differenzierte asthmaspezifische Auswertungen vorzunehmen [302,303],
kénnen nicht in die Evidenzsynthese einbezogen werden.

In der systematischen Recherche wurde das Protokoll zur EPRA-Studie identifiziert [304]. Diese randomisiert kontrol-
lierte Studie mit Wartegruppendesign untersuchte die stationare Rehabilitation als GesamtmalRnahme im deutschen
Versorgungskontext bei Patient*innen mit nicht kontrolliertem Asthma — definiert als ACT < 20 Punkte. Die Interventi-
onsgruppe begann die Rehabilitation vier Wochen nach Randomisierung, die Kontrollgruppe erst 20 Wochen nach
Randomisierung. Die Datenerhebung erfolgte zu Baseline, nach 4, 7 und 20 Wochen. Dariiber hinaus wurden die
Patient*innen Uber 12 Monate nachbeobachtet. Untersucht wurden die Asthmakontrolle als primarer Endpunkt und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Angst, Selbstmanagementfahigkeiten etc. als sekundare Endpunkte. [304]

Zum Zeitpunkt der Recherche lag die Publikation zur EPRA-Studie noch nicht vor. Die Autor*innen stellten zunachst
Konferenz-Abstracts mit ersten Ergebnissen fiir die Diskussion zur Verfligung [305,306].

Im Verlauf konnten der Publikation der EPRA-Studie [118] folgende Ergebnisse entnommen werden: Es wurden 412
Patient*innen mit nicht kontrolliertem Asthma eingeschlossen. In der Interventionsgruppe war der mittlere ACT-Wert
3 Monate nach Rehabilitationsende signifikant besser als in der Kontrollgruppe, die zu dem Zeitpunkt noch nicht mit
der Rehabilitation begonnen hatte (20,38 (SD 4,47) vs. 15,75 (SD 4,25); adjustierte Mittelwertdifferenz 4,71 Punkte
(95% Kl 3,99; 5,43)). 12 Monate nach Ende der Rehabilitation errechnete sich tber alle Studienteiinehmenden hinweg
ein mittlerer ACT-Wert von 19 Punkten (SD 4,5), der damit 3,54 Punkte Giber dem mittleren Wert am Rehabilitations-
beginn lag. Diese Veranderung wird von den Autor*innen der Studie als klinisch relevant bewertet. [118]

Ein fir die aktuelle Version identifizierter Cochrane-Review [307] bestatigt im Allgemeinen die Wirksamkeit pneumo-
logischer Rehabilitation bei Patient*innen mit Asthma, berichtet aber auch eher wenig belastbare Resultate. Osadnik
et al. sehen mdgliche Hinweise fiir eine Verbesserung korperlicher Leistungsfahigkeit (Aussagesicherheit moderat;
nach 12 Monaten: sehr gering), Asthmakontrolle (Aussagesicherheit niedrig) und Lebensqualitat (SGRQ: moderat;
nach 12 Monaten: sehr niedrig; AQLQ: sehr niedrig; nach 12 Monaten: sehr niedrig) nach Beendigung der Rehabilita-
tionsmaRnahme. Die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz wird von den Autor*innen des Reviews als sehr
unsicher eingeschatzt.
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12  Komplementare und alternative Therapie

12.1  Kommunikation zu alternativen und komplementaren Verfahren

Empfehlung

12-1| e | bestétigt 2024

Patient*innen sollen gefragt werden, ob sie fiir die Behandlung des Asthmas alter-

native oder komplementéare Verfahren anwenden und gegebenenfalls Giber damit (il
einhergehende Risiken aufgeklart werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zu alternativen oder komplementaren
Verfahren insgesamt als sehr unsicher und teilweise auch widersprichlich ein und zieht diese nicht fir die Empfeh-
lungsformulierung heran. Da sie jedoch bei Patient*innen mit Asthma den Wunsch nach Beratung zu alternativen
und komplementaren Therapien beobachtet, spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert und auf Basis ihrer klini-
schen Erfahrung eine starke Empfehlung aus. Die Aufklarung starkt zudem die Autonomie der Betroffenen. Wah-
rend komplementére Therapien die medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie erganzen, ist das Ziel al-
ternativer Therapien haufig, diese zu ersetzen. Das Ersetzen der medikamentdsen und nicht-medikamentdsen
Therapie birgt die Gefahr, dass sich die Asthmakontrolle verschlechtert. Bei einer parallelen Anwendung besteht
das Risiko, dass Wechselwirkungen und Anwendungsfehler auftreten.

Der Fokus der Empfehlung liegt auf der Kommunikation zu alternativen und komplementaren Verfahren zwischen
Arztin*innen und Patient*in bzw. Eltern. Eine von der Leitliniengruppe eingebrachte Querschnittstudie weist auf
dieses Versorgungsproblem hin: 147 Kinder und Jugendliche mit Asthma bzw. deren Eltern wurden zu komplemen-
taren und alternativen Therapien befragt. 23,8% (n = 35) der befragten Familien nutzen komplementare oder alter-
native Verfahren. Lediglich 54% von diesen (n = 19) haben darliber mit dem behandelnden Padiater bzw. der be-
handelnden Padiaterin gesprochen. [308]

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht neben der klinischer Erfahrung auf den Ergebnissen der identifizierten systematischen
Ubersichtsarbeiten [309-320]. Diese werden in den folgenden Abschnitten beschrieben (siehe Kapitel 12.2 MalR-
nahmen).

12.2 Mallhahmen

Empfehlung

12-2 | e | bestitigt 2024
Akupunktur, Homéopathie und Hypnose sollen zur Behandlung des Asthmas nicht Uy
empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Akupunktur, Homd&opathie und Hypnose insgesamt als sehr niedrig und teilweise auch widersprichlich ein. Da sie
zudem ein Schadenspotenzial darin sieht, dass die Adharenz zu einer leitliniengerechten Therapie beziehungs-
weise die Arzneimitteltherapie durch die Einnahme zusatzlicher Substanzen beeintrachtigt werden kann, spricht sie
eine starke Negativempfehlung aus.

Aus Sicht der Leitliniengruppe ist die Evidenz fur phytotherapeutische Interventionen heterogen und nicht aussa-
gekraftig genug, um eine Empfehlung dafiir oder dagegen auszusprechen.

Zudem schétzt die Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der neu identifizierten Evidenz zu Vitamin D hinsichtlich
des Risikos fiir Exazerbationen, die eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden erforderten als hoch, fir
Exazerbationen, die eine Behandlung in einer Notaufnahme bzw. im Krankenhaus bendtigten als moderat und auch
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fur die Auswertung des Asthma-Kontroll-Tests (ACT) als moderat ein. Da diese Risiken in der mit Vitamin D behan-
delten Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe nach aktuellen Erkenntnissen weder deutlich erhéht noch erniedrigt
waren, auch keine Gruppenunterschiede in der Auswertung des ACT vorlagen und sich auf Basis dieser neuen
methodisch hochwertigen Evidenz damit einhergehend eine veranderte Aussage zum Nutzen einer Vitamin-D-
Supplementierung oder seiner hydroxylierten Metaboliten im Vergleich zur 4. Auflage der NVL Asthma ergab, ent-
schlielt sich die Leitliniengruppe, die in der Vorlauflage ausgesprochene Positiv-Empfehlung zugunsten einer Vi-
tamin D-Spiegel-Bestimmung und —subsitution zu streichen.

Empfehlungsgrundlage

In der strukturierten Recherche wurden mehrere Cochrane-Reviews identifiziert, die komplementare oder alterna-
tive Therapien bei Patient*innen mit Asthma untersuchten [309-311,319,320]. Dariiber hinaus wurde geprift, ob
die Cochrane-Reviews, die fir die aktuellen Fragestellungen eine Relevanz hatten und die bereits in der 2. Auflage
der NVL Asthma zitiert wurden, bereits aktualisiert wurden [313,316,318]. Da dies nicht der Fall war, erfolgte fir die
Vorversion im Marz 2019 eine systematische Recherche zu den haufig nachgefragten Themen Akupunktur, Phy-
totherapie, Homdotherapie und Hypnose auf Basis systematischer Ubersichtsarbeiten.

In der systematischen Recherche wurden systematische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Akupunktur [312—-314] und Homd&opathie [315,316], nicht jedoch zu Hypnose identifiziert.

In der strukturierten Recherche fiir die Vorauflage wurde zudem ein Cochrane-Review gefunden, in dem die An-
wendung von Vitamin D im Vergleich zu Placebo bei Patient*innen mit Asthma untersucht wurde [311]. Nach Ende
des Suchzeitraumes fir die themenibergreifende systematische Recherche zur aktuellen Version wurde ein Up-
date dieses Cochrane-Reviews [321] identifiziert.

Die Inhalte der Cochrane-Reviews zu anderen Themen [309,310,319,320] sind in den Evidenztabellen im Leitli-
nienreport der 4. Auflage der NVL Asthma einsehbar [1]. Die Evidenz zu manueller Therapie, Osteopathie und Yoga
istin den Kapiteln Atemphysiotherapie bzw. kérperliches Training dargestellt (siehe Kapitel 6 Nicht-medikamentdse
Therapie).

Evidenzbeschreibung: Akupunktur

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Akupunktur oder Laserakupunktur wurde in einem Cochrane-Reviews jeweils
mit einer Scheinintervention bei Patient*innen mit Asthma verglichen [313]. In neun der eingeschlossenen Primar-
studien wurde Nadelakupunktur und in drei Laserakupunktur untersucht. Keine der eingeschlossenen Priméarstu-
dien berichtete die Methode der Randomisierung. Darlber hinaus waren die Fallzahlen gering und es wurden keine
Intention-to-treat-Analysen durchgefiihrt. [313]

Fur die Nadelakupunktur errechnete sich im Vergleich zur Scheinakupunktur in einer Metaanalyse fur den Endpunkt
sverbesserung des allgemeinen Wohlbefindens” kein Vorteil (21/29 vs. 16/27; RR 1,13 (95% Kl 0,51; 2,51); I2=
74,1%). Auch fur die asthmabezogene Lebensqualitat (1 Studie, n = 46) und die Symptome (3 Studien, n = 111)
wurden keine Unterschiede im Vergleich zur Scheinakupunktur in den Priméarstudien festgestellt. Lediglich in einer
Studie mit 18 Teilnehmenden ergab sich fiir den Endpunkt Symptome der Hinweis auf einen Vorteil der Nadelaku-
punktur gegenuber der Scheinakupunktur. Die Symptome wurden in vier Studien auf unterschiedliche Weise er-
fasst, sodass keine Metaanalyse gerechnet werden konnte. [313]

Patientenrelevante Endpunkte wurden nur bei zwei Primarstudien fir Laserakupunktur im Vergleich zu Scheinin-
tervention untersucht. Die Symptome wurden unterschiedlich erfasst, sodass die Ergebnisse nicht gepoolt werden
konnten. In einer Studie (n = 39) ergab sich kein Unterschied im Vorher-Nachher-Vergleich und in der anderen
Studie (n = 15) wurde kein Unterschied im Gruppenvergleich errechnet. [313]

In der systematischen Recherche wurden zwei weitere systematische Ubersichtsarbeiten [312,314] identifiziert, die
nicht in die Evidenzsynthese einbezogen wurden. Die Arbeit von Liu et al. bezog entweder Primarstudien ein, die
keine Scheinintervention als Vergleich nutzen oder die keine patientenrelevanten Endpunkte berichteten [312]. Die
Arbeit von Zhang et al. erbringt keinen weiteren Erkenntnisgewinn, da hier nur eine Primarstudie eingeschlossen
wurde, die mit einer Scheinintervention vergleicht. Diese Studie ist auch im Cochrane-Review zitiert. [313,314]

Evidenzbeschreibung: Homoéopathie

Die Anwendung von Homoopathie als Zusatz zur Standardtherapie im Vergleich zu Placebo bei Patient*innen mit
Asthma wurde in einem Cochrane-Review untersucht [316]. Eingeschlossen wurden sechs randomisiert kontrol-
lierte Studien, zwei mit Kindern, vier mit Erwachsenen. Die Interventionen waren heterogen, sodass keine Metaana-
lyse gerechnet werden konnte. Die Endpunkte ,Symptome*, ,Exazerbationen®, ,Lebensqualitat* und ,unerwiinschte
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Wirkungen* wurden jeweils anhand einer Studie mit unterschiedlichen Fallzahlen und Formen der Homodopathie
narrativ beschrieben. Es ergaben sich jeweils keine Unterschiede zwischen Intervention und Placebo. Lediglich in
einer der identifizierten Primarstudien mit 28 Teilnehmenden wurde durch die Anwendung von Homdopathie eine
Verbesserung der Symptome erreicht. [316]

Ein weiterer systematischer Review, dessen Suchzeitraum bis August 2017 reichte, untersuchte die Wirksamkeit
von Homdopathie anhand von kontrollierten Studien und Beobachtungsstudien [315]. Aufgrund der Heterogenitat
der Interventionen und Populationen sowie der unterschiedlichen Berichtsqualitat der eingeschlossenen Primarstu-
dien war ein Pooling der Ergebnisse nicht mdglich. Die Autor*innen des systematischen Reviews schlussfolgerten,
dass die Evidenz fur komplexe Homd&opathie uneindeutig und fur klinische Homéopathie wenig belastbar erschien.
Das Verzerrungsrisiko in den Studien war haufig unklar oder hoch und die Patientenzahlen gering. [315]

Evidenzbeschreibung: Hypnose

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Wirksamkeit und Sicherheit von Hypnose bei Patient*innen mit Asthma untersuchten.

Evidenzbeschreibung: Phytotherapie

Die Anwendung von Phytotherapie allein oder als Zusatz zur bestehenden Asthmatherapie im Vergleich zu Placebo
wurde bei Patient*innen aller Altersgruppen in einem Cochrane-Review untersucht [318]. In den 27 eingeschlosse-
nen Primarstudien wurden 21 verschiedene Interventionen betrachtet. Die Berichtsqualitat der Studien wurde von
den Autor*innen des Cochrane-Review als mangelhaft und das Verzerrungsrisiko haufig als unklar beschrieben,
sodass sie schlussfolgerten, dass die subjektiv wahrgenommene Verbesserung der Symptome nicht objektivierbar
war und auch durch Mangel in der Verblindung der Studien herbeigefiihrt gewesen sein kann. [318]

Die Primarstudien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Efeu und Eukalyptus betrachten, wurden von der Leitli-
niengruppe genauer betrachtet: Die Wirksamkeit von Efeu wurde nur mittels Surrogatparametern in einer sehr klei-
nen Studie mit 28 Kindern untersucht. In der Interventionsgruppe sind 4 von 28 Patient*innen ausgeschieden. Un-
erwlnschte Effekte wurden nicht untersucht. [318] Die Wirksamkeit von Eukalyptus wurde in einer sehr kleinen
Studie mit 35 erwachsenen Patient*innen untersucht. 32 Patient*innen wurden in die Auswertung einbezogen. Es
ergaben sich Hinweise, dass durch die Intervention die OCS-Dosis reduziert werden konnte (2,84 mg (95% Kl 1,00;
4,68)) und dass sich die Symptome besserten (Dyspnoe-Score: WMD -1,5 (95% KI -0,58; -2,42)). Die Patient*innen
berichteten tber gastrointestinale Nebenwirkungen. [318]

Ein von den Autor*innen eingebrachter RCT [322] untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von 600 mg Cineol
pro Tag im Vergleich zu Placeo bei 247 erwachsenen Patient*innen mit Asthma lber einen Zeitraum von 6 Mona-
ten. Der primare, kombinierte Endpunkt bestand aus FEV1, nachtlichen Symptomen und Lebensqualitat (AQLQ).
Die mittlere Verbesserung der FEV1 betrug 0,311 in der Interventions- und 0,20l in der Placebogruppe. Die nachtli-
chen Symptome waren in der Placebogruppe ausgepragter (Symptomscore 3,1 (+3,8) vs. 5,2 (+8,1) und die asth-
mabezogene Lebensqualitat AQLQ war in der Interventionsgruppe besser als in der Placebogruppe 5,2 (£8,1) vs.
2,6 (+8,1). Die Auswertung erfolgte ohne Angabe von Konfidenzintervallen. Ubelkeit und Magenschmerzen wurden
als unerwiinschte Wirkungen in der Interventionsgruppe berichtet. [322]

Erganzt werden diese Ergebnisse durch einen systematischen Review mit aktuellerem Suchzeitraum [317]. Hier
wurden erwachsene Patient*innen mit Asthma untersucht, die zusatzlich zur Standardtherapie orale Phytothera-
peutika erhielten. Insgesamt wurden 29 Primarstudien identifiziert, von denen allerdings nur drei gegen Placebo
verblindet waren. In einer Metaanalyse aus funf nicht verblindeten Studien hat sich der Hinweis ergeben, dass die
Asthmakontrolle durch die Anwendung von Phytotherapie gebessert werden konnte (MD 2,47 (95% Kl 1,64; 3,29);
n = 561, Aussagesicherheit niedrig). Unerwiinschte Effekte wurden in acht der 29 eingeschlossenen Priméarstudien
thematisiert. In drei Studien traten Halsschmerzen, Pilzinfektionen, Magen-Darm-Beschwerden oder Palpitationen
auf. [317]

Evidenzbeschreibung: Vitamin D

Im Cochrane.Review von Williamson et al. [321] betrachteten von den 20 eingeschlossenen Priméarstudien 15 Kin-
der und Jugendliche (n = 1 155) und finf erwachsene Patient*innen (n = 1 070). Studienteilnehmende mit schwe-
rem Asthma und Teilnehmende mit 25(OH)D-Basiskonzentrationen < 25 nmol/l waren nur wenig vertreten. Das
Risiko fiir Exazerbationen, die eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden (226/1 000 vs. 219/1 000; OR
1,04 (95% Kl 0,81; 1,34), 1> = 0%; 14 RCTs, n = 1 778, Aussagesicherheit hoch) oder eine Behandlung in einer
Notaufnahme bzw. im Krankenhaus bendtigten (46/1 000 vs. 79/1 000; OR 0,56 (95% Kl 0,26; 1,21); 12 = 33%, 9
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RCTs, n = 1 070; Aussagesicherheit moderat) war in der mit Vitamin D behandelten Gruppe im Vergleich zur Pla-
cebogruppe weder deutlich erhéht noch erniedrigt. Zwischen den Gruppen ergaben sich kaum Unterschiede in der
Auswertung des ACT (MD 0,23 héher in Vitamin D-Gruppe (95% KI -0,26; 0,73); I? = 29%; 7 Studien, n = 1 271;
Aussagesicherheit moderat) und im Risiko fur schwere unerwiinschte Wirkungen (49/1 000 vs. 55/1 000; OR 0,89
(95% Kl 0,56; 1,41); 12 = 0%; 12 Studien, n = 1 556, Aussagesicherheit hoch). [321]
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13  Versorgungskoordination

13.1  Ambulante Versorgungskoordination

Empfehlung

13-1 | e | bestatigt 2024

Die Langzeitbetreuung der Patient*innen und deren Dokumentation im Rahmen ei-

nes strukturierten Behandlungsprogramms sollten durch den Hausarzt bzw. die )
Hausérztin oder den Kinder- und Jugendarzt bzw. die Kinder- und Jugendarztin er-

folgen.

13-2 | k | bestitigt 2024

Wenn medizinische Griinde es erfordern, sollen die Langzeitbetreuung der Pati-

ent*innen und deren Dokumentation im Rahmen eines strukturierten Behandlungs-
programms durch Pneumolog*innen bzw. padiatrische Pneumolog*innen erfolgen. M
Die Griinde sind:

= eine dauerhaft hohe Instabilitat trotz intensivierter Therapie;

= ein schwerer Krankheitsverlauf.

13-3 | k | bestitigt 2024
Befinden sich Betroffene in kontinuierlicher spezialfacharztlicher Betreuung

(Pneumologie bzw. padiatrische Pneumologie), sollte bei einer Stabilisierung des )
Zustandes geprift werden, ob eine Weiterbehandlung durch Hausarzt*innen oder

Kinder- und Jugendarzt*innen maoglich ist.

Rationale

Aus den Auswertungen der deutschen DMP-Programme zu Asthma liegen bei niedriger Aussagesicherheit Hinweise
vor, dass in DMP eingeschriebene Patient*innen haufiger eine leitliniengerechte medikamentdse Therapie erhalten.
Es ergeben sich sogar Hinweise auf eine Reduktion von Hospitalisierungen. Schaden durch eine Behandlung im Rah-
men eines DMP sieht die Leitliniengruppe nicht. Zudem beruhen die Anforderungen des DMP Asthma wesentlich auf
den evidenzbasierten Inhalten der NVL. Gestlitzt werden die deutschen Daten durch die Ergebnisse eines Cochrane-
Reviews. Bei der Langzeitbetreuung, der Koordination und der Dokumentation der veranlassten und durchgefiihrten
Maflnahmen spielen insbesondere Padiater*innen und Hausarzt*innen eine tragende Rolle — es besteht aber auch
die Mdglichkeit, dass aufgrund fehlender Versorgungsstrukturen (padiatrische) Pneumolog*innen die koordinierenden
Arzt*innen sein kénnen. Daher spricht die Leitliniengruppe eine abgeschwachte Empfehlung aus.

Nur wenn relevante medizinische Griinde es erfordern, wird eine Uberweisung zu Pneumolog*innen bzw. padiatri-
schen Pneumolog*innen empfohlen, damit diese die Langzeitbehandlung im Rahmen eines strukturierten Behand-
lungsprogrammes, gegebenenfalls fiir einen begrenzten Zeitraum, weiterfiihren. Die Komplexitat der in der Emp-
fehlung adressierten Situationen und die Dringlichkeit zu handeln begriinden hier den starken Empfehlungsgrad.

Als Stabilisierung des Zustandes, der eine Rickiberweisung zur Hausarztin bzw. zum Hausarzt oder Padiater bzw.
Padiaterin ermdglicht, gilt aus Sicht der Leitliniengruppe ein kontrolliertes Asthma Uber einen Zeitraum von zwei bis
drei Behandlungsquartalen. Zu bedenken ist jedoch, dass in Regionen mit schwacheren Versorgungsstrukturen
eine Weiterbehandlung der Patient*innen durch andere Facharzt*innen bzw. andere Hausérzt*innen nur entspre-
chend der Verfligbarkeit moglich ist. Daher spricht die Leitliniengruppe konsensbasiert eine abgeschwachte Emp-
fehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Unterstiitzend fir Empfehlung 13-1 wird eine Analyse aus Versichertendaten herangezogen, die aus dem deut-
schen Versorgungskontext stammt und im Rahmen strukturierter Suchen zu epidemiologischen Daten ermittelt
wurde. Auf eine systematische Recherche wurde verzichtet, da weitere, vergleichende Analysen aus Deutschland
nicht erwartet wurden.
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Die Empfehlungen 13-2 und 13-3 wurden konsensbasiert ausgesprochen und beschreiben gute klinische Praxis..

Evidenzbeschreibung

Fir den deutschen Versorgungskontext konnte eine bevdlkerungsbezogene Langsschnittstudie identifiziert werden
[323], die tber 100.000 DMP-Teilnehmende zwischen 2006 und 2010 umfasste. Ziel der Studie war es, das DMP
fur Asthma im Bundesland Bayern anhand routinemaRig erfasster Patientenakten zu evaluieren. Es zeigte sich,
dass durch eine DMP-Teilnahme die Verordnungsrate von OCS von 15,7% im Jahr 2006 auf 5,9% im Jahr 2010
kontinuierlich gesenkt werden konnte. Der Anteil der Probanden mit Asthma-Selbstmanagementschulung stieg von
4,4% auf 23,4%. Auch die Inanspruchnahme eines individuellen Asthma-Aktionsplans konnte von 40,3% auf 69,3%
erhoht werden. Die Krankenhauseinweisungen reduzierten sich von 2,8% auf 0,7%. Die Autor*innen der Studie
schlussfolgerten, dass das deutsche DMP fir Asthma die Qualitat der Versorgung im Hinblick auf eine Verbesse-
rung der Symptomhaufigkeit, der Einhaltung der Leitlinien, der Pharmakotherapie und der Krankenhauseinweisun-
gen wirksam verbessern konnte. [323]

Gestlitzt werden diese Daten durch weitere Publikationen, welche die Wirksamkeit von DMP anderer Indikationen
in Deutschland evaluierten und bestatigten [324,325].

Der Qualitatssicherungsbericht 2022 tber die Disease-Management-Programme in Nordrhein [200] zeigte, dass
lediglich 26% (n = 125 288) der dort an Asthma erkrankten Menschen in einem DMP-Programm eingeschrieben
waren. Von den erwachsenen Patient*innen wurden 82,0% hausarztlich betreut. Kinder und Jugendliche wurden
zu 90,9% padiatrisch betreut, wobei keine Unterscheidung zwischen Padiater*innen und padiatrischen Pneumo-
log*innen erfolgte. [200]

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Effektivitat von
Disease-Management-Programmen bei Erwachsenen mit Asthma evaluiert [326]. In der Ubersichtsarbeit ergaben
sich Hinweise, dass durch Disease-Management-Programme die Lebensqualitat tendenziell gebessert wird. Die
narrative Synthese der Primarstudien fiir die Endpunkte Aufsuchen einer Notaufnahme, Hospitalisierung sowie
Exazerbationen berichtete inkonklusive Ergebnisse [326]. Aufgrund der starken Heterogenitat der untersuchten
Interventionen und der internationalen Versorgungskontexte wird die Aussagesicherheit als niedrig eingeschatzt.

13.2 Ambulante Uberweisungsindikationen

Empfehlung

13-4 | k | bestitigt 2024

In folgenden Situationen soll die Indikation zur Uberweisung zu einem Pneumolo-

gen oder einer Pneumologin bzw. padiatrischen Pneumologen oder padiatrischer

Pneumologin geprift werden: M

= wenn Zweifel an der Diagnose bestehen;
= bei unzureichender Asthmakontrolle trotz intensivierter Behandlung;
= bei vorausgegangener Notfallbehandlung.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht auf Basis ihrer klinischen Einschatzung und praktischen Erfahrung eine starke Emp-
fehlung fiir solche Situationen aus, in denen die pneumologische Fachexpertise wichtig fiir die weitere Therapie-
planung und das Patientenwohl ist. Ziel der Uberweisung ist es nicht primar, die Langzeitbehandlung zu ibergeben,
sondern den bisherigen Krankheitsverlauf zu beurteilen und die Behandlung gegebenenfalls anpassen zu lassen.
Inbesondere das Firsorgeprinzip begrindet, gemeinsam mit der Beschreibung guter klinischer Praxis, den starken
Empfehlungsgrad.

Die Besonderheiten der Betreuung von Patientinnen mit Asthma in der Schwangerschaft und von Patient*innen mit
Verdacht auf ein Asthma mit Arbeitsplatzbezug ist in den Kapiteln 9 Asthma in der Schwangerschaft und 10 Asthma
mit Arbeitsplatzbezug dargestellt.

Von den in Empfehlung 13-4 genannten potenziellen Uberweisungskriterien sind jene abzugrenzen, die sich im
Rahmen der medikamenttésen Therapie ergeben (siehe Kapitel 4 Medikamentdse Therapie). Eine Ubersicht Giber
alle Uberweisungsempfehlungen gibt die nachfolgende Tabelle 18.
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Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten
identifiziert, die die Kriterien fiir eine Uberweisung von Patient*innen mit Asthma zu einer Pneumologin oder einem
Pneumologen definieren. Die Empfehlungen beruhen daher auf einem Expert*innenkonsens.

Tabelle 18: Uberweisungsindikationen

Uberweisung indiziert

Indikation Fachérzt*innen Empfehlungsgrad
Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung Péadiatrische i

der Stufe 4 erfordert. (Empfehlung 4-32) Pneumolog®innen

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung Péadiatrische i

der Stufe 5 erfordert. (Empfehlung 4-43) Pneumolog*innen

In der Versorgung von m
schwerem Asthma erfahrene

Die Indikationsstellung und Initiierung der Behandlung mit
monoklonalen Antikdrpern bei Erwachsenen.

(Empfehlung 4-35)

Pneumolog*innen

Die Indikationsstellung und Initiierung der Behandlung mit  In der Versorgung von m

monoklonalen Antikérpern bei Kindern und Jugendlichen.  schwerem Asthma

(Empfehlung 4-48) erfahrene padiatrische
Pneumolog*innen

Kinder und Jugendliche vor dem Ubergang in Stufe 5 zur ~ Kinderpneumologisches f

erweiterten Diagnostik. (Empfehlung 4-44) Zentrum

Kinder und Jugendliche vor dem Ubergang in Stufe 6 zur ~ Kinderpneumologisches nm

Durchfiihrung der Differentialdiagnostik und Untersuchung Zentrum

auf Komorbiditaten bei schwierigem Asthma. (Empfehlung

4-49)

Indikation zur Uberweisung priifen (Empfehlung 13-4)

Wenn Zweifel an der Diagnose bestehen. Pneumolog*innen/ [l

padiatrische

Bei unzureichender Asthmakontrolle trotz intensivierter "
Pneumolog*innen

Behandlung.

Bei vorausgegangener Notfallbehandlung.

Empfehlung

13-5 | k | bestitigt 2024

Bestehen Zweifel an der Diagnose oder der Verdacht auf Begleiterkrankungen, die

die Asthmakontrolle negativ beeinflussen, sollte die Indikation zur Uberweisung zu f
einem spezialisierten Fachgebiet gepruft werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt konsensbasiert das Hinzuziehen von Fachgruppen, die auf Begleiterkrankungen
spezialisiert sind, welche die Asthmakontrolle negativ beeinflussen kénnen. Der abgeschwachte Empfehlungsgrad
resultiert unter anderem daraus, dass in Regionen mit schwacheren Versorgungsstrukturen eine Weiterbehandlung
der Patient*innen durch andere Facharzt* nur entsprechend der Verfligbarkeit moglich ist. Zudem besteht fir die
leitliniengerechte Versorgung relevanter Komorbiditdten auch in der Primarversorgung Kompetenz, so dass nicht
in jedem Fall eine Uberweisung als zwingend erachtet wird.

Relevante Komorbiditaten sind in der Empfehlung 2-1 aufgelistet. Fachgruppen, die bei Patient*innen mit Asthma
haufiger relevant sind, sind Facharzt*innen fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Facharzt*innen fir psychosomati-
sche Medizin und Psychotherapie, Facharzt*innen fiir Innere Medizin oder Allgemeinmedizin mit dem Zusatztitel
Psychotherapie, psychologische Psychotherapeut*innen, Facharzt*innen fur Innere Medizin mit dem Schwerpunkt
Gastroenterologie und Physiotherapeut*innen mit dem Schwerpunkt Atemphysiotherapie.
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Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung wurde auf Basis eines Expert*innenkonsens formuliert und entspricht guter klinischer Praxis.

13.3 Kooperation von Arzt*innen und Apotheker*innen

Empfehlung

13-6 | e | bestatigt 2024

Patient*innen sollen von ihren behandelnden Arzt*innen oder einer geschulten

Fachkraft und ggf. zusatzlich durch entsprechend qualifizierte Apotheker*innen bei
Erstverordnung bzw. arztlich intendiertem Wechsel eines inhalativen Arzneimittels il
eine Einweisung in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik er-

halten.

13-7 | e | bestatigt 2024

Die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik der Patient*innen sol-

len regelméaRig durch den Arzt bzw. die Arztin oder eine geschulte Fachkraft und il
ggaf. zusatzlich durch entsprechend qualifizierte Apotheker*innen tberpruft werden.

13-8 | e | modifiziert 2023

Der Arzt oder die Arztin soll gemeinsam mit den Patient*innen tiber das Inhalati-

onssystem entscheiden. Wenn sichergestellt werden muss, dass die Patientin oder ™M
der Patient das verordnete System erhalt, soll bei "Aut-idem" ein Kreuz gesetzt

werden.

13-9 | k | bestitigt 2024

Wurde das ,Aut-idem“-Kreuz nicht gesetzt und sieht der Rabattvertrag einen

Wechsel des Inhalationssystems vor, sollen Apotheker*innen pharmazeutische Be- il
denken im Sinne des Rahmenvertrages erwagen.

13-10 | e | bestatigt 2024

Bei einem nicht arztlich intendierten Wechsel des Inhalationssystems (z. B. auf-

grund von Rabattvertragen) soll der Apotheker oder die Apothekerin die Patient*in- il
nen in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik einweisen.

Rationale

Die moderate Aussagesicherheit der Evidenz (zur Evidenzbasis siehe auch Kapitel 4.11 Inhalationssysteme, Emp-
fehlungen 4-59 bis 4-63), welche indirekt fur die Empfehlungen 13-6 und 13-7 herangezogen wird, sowie die Be-
deutsamkeit der Inhalationstechnik fir den Erfolg der inhalativen Therapie begriinden den starken Empfehlungs-
grad zugunsten der Instruktion. Zudem sieht die Leitliniengruppe hier kein Schadenspotenzial. Die Uberpriifung der
korrekten Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik ist durch beide Berufsgruppen mdglich. Die primare Ver-
antwortung der Einweisung in das Inhalationssystem obliegt dabei dem verordnenden Arzt bzw. der verordnenden
Arztin, der/die gegebenenfalls zusatzlich durch entsprechend qualifizierte Apotheker*innen in den Ablaufen unter-
stutzt wird.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagekraft und methodische Qualitat der identifizierten Evidenz (zur Evidenzba-
sis siehe Kapitel 4.11 Inhalationssysteme, Empfehlungen 4-59 bis 4-63) als moderat ein und zieht diese indirekt
auch fur Empfehlung 13-8 heran. Insbesondere verweist die Evidenz zu Empfehlung 4-61 auf die Bedeutung der
konstanten Verordnung ein- und desselben Inhalationssystems, sofern Patient*innen damit gut zurechtkommen.
Der Austausch eines rabattbeglinstigten Inhalationssystems mit vom Vorgéangerpraparat abweichender Inhalati-
onstechnik birgt aus der klinischen Erfahrung das Risiko, sowohl den Therapieerfolg als auch die Arzneimittelsi-
cherheit zu gefahrden und zu einer schlechteren Adhérenz zu fihren. Um die konstante Versorgung und damit die
Sicherheit der Patient*innen zu gewahrleisten, spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung daflr aus, das
Aut-idem-Feld auf dem Rezept anzukreuzen (d. h. durchzustreichen — ein Austausch ist damit ausgeschlossen).
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Die Leitliniengruppe betont, dass das Setzen des Aut-idem-Kreuzes insbesondere bei Folgeverordnungen wichtig
ist, um explizit einen arztlich nicht intendierten Wechsel zu vermeiden. Im Rahmen einer Erstverordnung besteht
hingegen nur dann eine Notwendigkeit dafiir, wenn konkrete Anlasse — wie beispielsweise motorische Einschran-
kungen des Patienten oder der Patientin — gegen ein bestimmtes Inhalationssystem sprechen.

Fir Apotheken besteht zudem die Moglichkeit, von der Verpflichtung zur Abgabe rabattbegiinstigter Arzneimittel
abzusehen, wenn der Abgabe aus Sicht des Apothekers oder der Apothekerin im konkreten Einzelfall pharmazeu-
tische Bedenken entgegenstehen. Pharmazeutische Bedenken bestehen, wenn durch den Austausch des Inhala-
tionssystems trotz zusatzlicher Beratung der Patientin oder des Patienten der Therapieerfolg oder die Arzneimittel-
sicherheit gefahrdet ist. Hier spricht die Leitliniengruppe auf Basis eines Expert*innenkonsens ebenfalls eine starke
Empfehlung 13-9 aus, um alle Méglichkeiten des Systems zu nutzen, die dazu beitragen, Patient*innen ihr gewohn-
tes System bereitzustellen und so die Sicherheit und Adharenz nicht zu gefahrden. Die Option empfiehlt die Leitli-
niengruppe, wenn das Ankreuzen des ,Aut-idem“-Feldes von Arzten nicht genutzt wurde.

Erfolgt trotz dieser Empfehlungen ein nicht arztlich intendierter Wechsel des Inhalationssystems, so ist eine Instruk-
tion der Patient*innen in das neu verordnete Inhalationssystem unabdingbar. Aus diesem Grund spricht die Leitli-
niengruppe auf Grundlage der Evidenz zum Nutzen der Instruktion und weil sie hier ein Versorgungsproblem wahr-
nimmt eine starke Empfehlung 13-10 aus, um nochmals die Bedeutsamkeit der Einweisung in die Arzneimittelan-
wendung und Inhalationstechnik zu betonen.

Empfehlungen zur Anwendung von Inhalationssystemen und zur Instruktion finden sich im Kapitel 4.11 Inhalations-
systeme.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen basieren auf systematischen Recherchen sowie auf guter klinischer Praxis.

In der systematischen Recherche zur Vorauflage wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Wirksamkeit von Instruktionen in Inhalationssysteme untersuchten [176,177]. Inwieweit sich der Wechsel eines
Inhalationssystems ohne eine erneute Instruktion auf asthmaspezifische Endpunkte auswirkt, wurde in der voheri-
gen Auflage mit Hilfe einer systematischen Recherche ohne Einschréankung des Studientyps gepriift. Identifiziert
wurden eine qualitative Studie [178] und zwei Auswertungen von Registerdaten [179,180]. Die Ergebnisse dieser
Studien wurden bereits im Kapitel 4.11 Inhalationssysteme dargestellt.

Evidenzbeschreibung

In dem Hintergrundtext der Empfehlungen 4-59 bis 4-62 ist die identifizierte Evidenz zur Wirksamkeit von Instrukti-
onen und zu den Folgen eines Wechsels des Inhalationssystems ohne eine erneute Instruktion dargestellt.

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Auswirkung phar-
mazeutischer Interventionen auf die Lebensqualitat von Patient*innen mit Asthma untersuchte [327]. Wahrend sich
in einer Metaanalyse zweier RCTs keine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
durch pharmazeutische Interventionen ergab, zeigte sich in einer Controlled-Before-After-Studie aus den USA nach
neun sowie nach 18 Monaten eine Verbesserung des AQLQ. Eine nicht-randomisierte Studie aus Deutschland
lieferte Hinweise auf eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Symptome nach 12
Monaten. [327]

Patienteninformation

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patient*innen wurde das Patientenblatt ,Asthma: Wechsel des
Inhalier-Gerates" (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-002) entwi-
ckelt.

Hinweis: Sicherstellung der korrekten Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik

Zur Veranschaulichung wurde zusatzlich die Abbildung 10 zur Sicherstellung der korrekten Arzneimittelanwendung
und Inhalationstechnik entworfen.
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Abbildung 10: Sicherstellung der korrekten Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik

Auswahl eines neuen Inhalationssystems
(durch Arzt*Arztin gemeinsam mit der/m Patient*in)

!

Eindibung und Evaluation der korrekten
Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik  ¢—
(durch Arzt*Arztin oder geschulte Fachkraft,
ggf. zusatzlich durch qualifizierte*n Apotheker*in)

!

Prifen der korrekten Arzneimittelanwendung und
Inhalationstechnik (durch Arzt*Arztin oder
geschulte Fachkraft, ggf. zusatzlich durch

qualifizierte*n Apotheker*in)

Regelmafig und insbesondere bei
unzureichender Asthmakontrolle

Anwendung
fehlerfrei?

ja | nein

13.4 Einweisung in ein Krankenhaus

Empfehlung

13-11 | k | bestitigt 2024
In folgenden Situationen sollen Patient*innen in ein Krankenhaus eingewiesen
werden:

= trotz Behandlung persistierender und/oder schwerer Asthmaanfall; ﬂﬂ
= schwere bronchopulmonale Infektionen;

= an Asthma erkrankte Frauen in der Schwangerschaft mit Verdacht auf Gefahr-
dung des ungeborenen Kindes.

13-12 | ERWACHSENE | k | bestétigt 2024

Bei erwachsenen Patient*innen soll wahrend des Krankenhausaufenthaltes die In-

dikation fur eine nachfolgende Anschlussheilbehandlung bzw. Anschlussrehabilita- il
tionsmalnahme geprift werden.

13-13 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Bei Kindern und Jugendlichen soll wahrend des Krankenhausaufenthaltes die Indi-
kation fir eine sich direkt anschlieRende Rehabilitationsmallnahme gepruft wer-
den.

(il
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Rationale

Die konsensbasierte, starke Empfehlung 13-11 beschreibt Situationen, die die Patientensicherheit akut gefahrden
oder eine intensive Uberwachung erfordern und daher eine Einweisung in ein Krankenhaus notwendig werden
lassen. Dabei ist zu beachten, dass diese Auflistung keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt und im Einzelfall
individuell entschieden werden muss, ob sich weitere Griinde fiir eine Einweisung in ein Krankenhaus ergeben.
Basierend auf guter klinischer Praxis begriindet die Dringlichkeit zu handeln und die Patientensicherheit den star-
ken Empfehlungsgrad.

Macht das Asthma erwachsener Patient*innen einen Krankenhausaufenthalt notwendig, so empfiehlt die Leitlinien-
gruppe noch wahrend des Aufenthaltes die Indikation zu einer Anschlussheilbehandlung zu priifen. Da Anschluss-
heilbehandlungen bei Kindern und Jugendlichen im SGB V, § 40 Abs. 6 zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL
Asthma auch zur Version 5 nicht vorgesehen sind [328], empfiehlt die Leitliniengruppe, die Indikation fur eine sich
direkt an den Krankenhausaufenthalt anschlieBende Rehabilitationsmaflinahme zu priifen. Wann Rehabilitations-
malnahmen indiziert sein kdnnen, beschreibt die Empfehlung 11-1.

Empfehlungsgrundlage

In der themeniibergreifenden systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichts-
arbeiten identifiziert, die die Kriterien fur eine Einweisung in ein Krankenhaus bei Patient*innen mit Asthma definie-
ren. Die Empfehlungen beruhen daher auf klinischer Erfahrung und Expert*innenkonsens.

13.5 Patientenselbsthilfe

Empfehlung

13-14 | k | besttigt 2024
Die Arztin oder der Arzt soll die Patient*innen auf die Méglichkeit der Unterstt- il
zung durch eine Patientenselbsthilfeorganisation hinweisen.

Rationale

Asthma stellt flr viele Patient*innen eine lebensbegleitende chronische Erkrankung dar, die viele Fragen zur Krank-
heitsbewaltigung aufwirft. Fiir einige Patient*innen kann hier der Kontakt mit anderen Betroffenen hilfreich sein. Der
starke Empfehlungsgrad bezieht sich auf den Hinweis beziiglich Patientenorganisationen und damit auf die Kom-
munikation zwischen Behandelnden und Behandelten. In wie weit Betroffene dann den Kontakt suchen, ist eine
individuelle Entscheidung und nicht in dieser Empfehlung abgebildet. Als adaquate Ansprechpartner*innen gelten
die organisierten Patientenselbsthilfeverbande.

= Deutsche Patientenliga Atemwegserkrankungen e. V.: www.pat-liga.de

= Deutscher Allergie und Asthmabund e. V.: www.daab.de

= Deutsche Atemwegsliga e. V.: www.atemwegsliga.de

= Arbeitsgemeinschaft Lungensport in Deutschland e. V.: www.lungensport.org

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einem Expert*innenkonsens.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Ausschrift

ACO Asthma-COPD-Overlap

ACT Asthma-Kontroll-Test (Asthma Control Test)

ACQ Asthma-Kontroll-Fragbogen (Asthma Control Questionnaire)
AHB Anschlussheilbehandlung

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

ASS Acetylsalicylsdure

Asthma Asthma bronchiale

BDP Beclometasondipropionat

BHR Bronchiale Hyperreagibilitat

CF Cystische Fibrose

cmly Zentimeter/Jahr

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease)
DA Dosieraerosol

DEGAM Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument

DGAKI Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
DMP Disease-Management-Programm

DPI Pulverinhalator (dry powder inhaler)

e evidenzbasiert

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

FeNO Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids

FEV1 Einsekundenkapazitat

FRC Funktionelle Residualkapazitat (functional residual capacity)

FVC Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (forced vital capacity)
GINA Global Initiative for Asthma

GOR Gastro-6sophagealer Reflux

HR Hazard Ratio

ICS Inhalatives Corticosteroid

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IK Interessenkonflikt

INCS Intranasales Corticosteroid

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Inzidenzratenintervall

ITT-Analyse Intention-To-Treat-Analyse
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Abkiirzung
i.v.

k

kg

KG

Ki

kPa
kU/I
I/min
LABA
LAIV
LAMA
LTRA
MD
Min.
mg
MgSO4
mi
mmHG
MPR

ng

NNT
NOS
NSAR
NVL

ocs

OR
PAQLQ(S)
PBW

PCD

PEF

POR

PPB

RCT

RD

ROCC

Ausschrift

Intravends

konsensbasiert

Kilogramm

Kérpergewicht

Konfidenzintervall

Kilopascal

Kilounits/Liter

Liter/Minute

Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika (long-acting beta2-agonist)
Lebend-attenuierter inaktivierter Impfstoff (live attenuated influenza vaccine)
Langwirkende Anticholinergika (long-acting muscarinic antagonist)
Leukotrienrezeptorantagonist

Mittlere Differenz (mean difference)

Minute

Milligramm

Magnesiumsulfat

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule

Medication possession rate

Mikrogramm

Mikroliter

Anzahl

Number needed to treat

Newcastle—Ottawa scale

Nicht-steroidale Antirheumatika

Nationale VersorgungsLeitlinie

Orale Corticosteroide

Odds Ratio

Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire

Personlicher Bestwert

Priméare ciliare Dysfunktion

Exspiratorischer Spitzenfluss (peak expiratory flow)

Peto Odds Ratio

Parts per billion

Randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
Risikodifferenz (risk difference)

Mit dem Occlusionsverfahren bestimmter Atemwiderstand
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Abkiirzung Ausschrift

ROSZz Mit dem Oszillationsverfahren bestimmter Atemwiderstand

RR Relatives Risiko (relative risk; risk ratio)

SABA Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika (short-acting beta2-agonist)
s.C. Subkutan

SD Standardabweichung

SCIT Subkutane spezifische Immuntherapie

SGB Sozialgesetzbuch

SIT Spezifische Immuntherapie

SLIT Sublinguale spezifische Immuntherapie

SMD Standardisierter Mittelwert (standard mean difference)

STIKO Standige Impfkommission

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

VCD Vocal Cord Dysfunction

VK Inspiratorische Vitalkapazitat

Zi Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
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Asthma-Aktionsplan

Quelle: www.atemwegsliga.de

Personlicher Asthma-Aktionsplan

auf Grundlage des NASA-Schulungsprogramms

Autoren Prof. Dr. Heinrich Worth, Firth und Dr. Christian Schacher, Niirnberg, €Deutsche Atemwegsliga e. V.

Vorname, Machname:

Ist lhre Erkrankuna unter Ko

Ihr persénlicher Peak-Flow-Bestwert: -

5T LNTer
g 14 Tage lang lhre

Gut kontrolliertes Asthma

optimaler m

Teilweise kontrolliertes

Asthma

Unlcontrolliertes Asthma

Ihre Peak -Flow-werte liegen Mehmen Sie die van Ihrem Arzt ver-
ardneten Madikamente zuverlassig

zwischen und lfmin. | ein, um die Stabilitit der Atemwege

{80 bis 100% des persdnlichen ZU erhalten.

Bastwertes).

Ihre Peak-Flow-Werte liegen Sie missen lhre Medikation wie mit
Ihrem Arzt besprochen anpassen. Bei

zwischen und I/min. | einer raschen Verschlechterung z.B.

{50 bis 80% des persdnlichen im Rahmen eines Infektes, milssen Sie

Bestwertes). selbstandig eine Kortison-StoRthera-
pie einleiten.

Ihre Peak -Flow-Werte liegen Bewahren Sie Ruhe und befolgen Sie
die unten genannten Ratschlige zum

zwischen und I/min. | Umgang mit Motfallen.

{unter 50% des persdnlichen

Bestwertes).

Medikamente richtig einsetzen

Tragen Sie in diese Tab

Ihr Asthma ist gut kontrollien

Ihr Asthma ist nur teilweise kontrolliert

sammen mit Ihrem Arzt, die verordneten Medikamente ein:

Ihr Asthma ist unkontrollien

1. Messen Ermitteln Sie lhren Peak-Flow-Wert.

Richtiges Verhalten im Notfall {leichter bis mittelschwerer Anfall)

2. Inhalieren
am besten mit Inhalationshilfe,

&
o

Zwei Hiibe eines schnellwirksamen Betamimetikums Bedarfsspray)

3. Warten

Fiinf bis zehn Minuten - atemerleichternde Kérperhaltung - Lippenbremse.

4 Messen Ermitteln Sie lhren Peak-Flow-Wert.

Falls keine Besserung oder gar eine Yerschlechterung eingetreten ist:

Zwei Hilbe eines schnellwirksamen
am besten mit Inhalationshilfe.

5. Inhalieren

Betamimetikums (Bedarfsspray)

Einnehmen @ Kortisontablette: 50 mg Prednisolon beim leichten bis mittelschweren Anfall,
@« 100 mg Prednisolon beim schweren Anfall

6. Warten Zehn bis fiinfzehn Minuten - atemerleichternde Kbrperhaltung - Lippenbremse.

/. Messen Ermitteln Sie lhren Peal-Flow-Wert.

Bel weiterer Verschlechterung Notarzt rufen (Telefon 112).
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Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese

modifiziert nach [329,330]; abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002

Welche Symptome liegen vor?

= Rhinorrhoe, nasale Obstruktion, Konjunktivitis OJ
= Husten, Luftnot, Pfeifen, Giemen, bronchiales Engegefihl O
=  systemische Symptome (v. a. Fieber, Arthralgien, Myalgien — aus differentialdiagnostischen Uberle- O

gungen — exogenallergische Alveolitis oder Organic Dust Toxic Syndrome)

Bei welchen Tatigkeiten/Expositionen treten die Symptome auf?

Seit wann treten die Symptome auf?

Seit wann wird die zu Symptomen fuhrende Tatigkeit ausgeubt?

Beginn der Symptome

=  bei Betreten der Arbeitsstatte Jad Nein (I k.A. O

=  kurz nach Beginn der Tatigkeit Ja Nein O k.A. O

=  verzogert - Beschwerdebeginn 4-12 Stunden nach Téatigkeitsauf- JaOd Nein [ k.A. O
nahme

= nach Arbeitsende Ja O Nein O k.A. O

=  Sonstiges

Besserung der Symptome

. kurz nach Beenden der Tatigkeit Jad Nein [ k. A. O
= nach 1-2 arbeitsfreien Tagen Ja o Nein [ k. A. I
= nach mehreren arbeitsfreien Tagen oder im Urlaub Ja o Nein [ k. A.
*  an frischer Luft Jall NeinO k. A. O
= nach Anwenden eines Notfallsprays Ja o Nein [ k. A.

= Sonstiges
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Tatigkeitsbeschreibung inkl. Arbeitsvorgangen und -stoffen
Aktuell:

Friher — mit Zeitangabe ab Schulabgang; einschlielich Wehrdienst, nichtversicherten Zeiten/
Schwarzarbeit, Auslandseinséatzen etc.:

Unfallartige Expositionen in der Vorgeschichte, z. B. bei Betriebsstérungen/Revisionen, Dampfen,
Verschutten groRerer Chemikalienmengen

Typische Beispiele flr Tatigkeitsbereiche und Tatigkeiten mit besonderer Gefahrdung fir ein
Asthma mit Arbeitsplatzbezug

modifiziert nach [8]

Tatigkeitsbereiche Tatigkeiten
=  Backerei, Konditorei, Mihle =  Herstellung und Verarbeitung von
=  Kichenbetriebe = Polyisocyanaten
= Landwirtschaft, Gartnerei s Polyurethanweichschaum und
=  Obstverwertung, Plantagenarbeit -hartschaum
= Veterinarwesen, Gefliigelfarmen, Imkerei ¢ Kunststoffen
= Futter- und Nahrungsmittelindustrie = Zement
=  Textilindustrie, Farberei = PVC
=  Friseurbetriebe =  Loten, Schweillen, Veredeln oder Galvanisieren
=  Chemische, pharmazeutische, elektronische von Metall
Industrie =  Einsatz von Desinfektionsmittel
= Laboratorien =  Exposition gegentiber felltragenden Tieren
= Lackiererei =  Verarbeitung von enzymhaltigen Fleischweich-

machern
= Arbeit an Nahrungsmittelaerosolen

=  Sé&gerei, Mdbelindustrie
=  Dock- und Lagerarbeit

Dariiber hinaus: atemwegssensibilisierende und -irritierende Noxen

= Latex
=  Persulfate
=  Aldehyde

=  Methylmetharcylate
= Aliphatische Amine
=  Persulfate

=  Ammoniak

=  Epichlorhydrin

= Kihlschmiermittel
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Patientenblatter

Die NVL Asthma stellt fiir spezifische Entscheidungs- oder Informationssituationen evidenzbasierte Materialien in
allgemeinverstandlicher Sprache bereit. Diese auf den Empfehlungen der NVL beruhenden Patientenblatter sollen
die behandelnden Arzt*innen in der Beratung der Patient*innen unterstiitzen und so zur gemeinsamen Entschei-
dungsfindung beitragen:

Die Patientenblatter sind abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002.

Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray

Asthma: Unterschiede bei Inhalier-Geraten

Asthma: Wechsel des Inhalier-Gerates

Asthma: Warum Rauchstopp hilft

Asthma: Haustier abgeben bei Tierallergie

Asthma: Kinderwunsch, Schwangerschaft und Geburt

Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray

NATIONALE
I VERSORGUNGS
LEITLINIEN
Asthma

Behandlung mit Kortison-Spray

Bei Asthma sind die Atemwege stindig entziin-
det. Sie schwellen an und werden eng. Dadurch
bekommt man schlecht Luft. Das kann bedrohlich
i iele Menschen brauchen dann dauerhaft
mente. Das wichtigste Medikament ist
Kortison, das inhaliert wird. Warum Sie oder Ihr
Kind ein Kortison-Spray keinesfalls einfach weg-
lassen sollten, lesen Sie in dieser Information.

Was ist Kortison?

Kortison ist ein Stoff, den der Kérper selbst bildet.
Es beeinflusst zum Beispiel das korpereigene Ab-
wehrsystem und kann Entziindungen hemmen.
Kortison als Arzneimittel wird kiinstlich hergestellt.
Die korrekte Bezeichnung lautet , Glukokortikoid".
Fachleute benutzen haufig auch das Wort
Kortikosteroid. Einfachheitshalber finden Sie hier
immer den Begriff Kortison".

Warum ist Kortison-Spray wichtig?

Bei Asthma sind die Atemwege entziindet. Wenn
die Beschwerden langer anhalten, empfehlen Fach-
leute als erstes Dauermedikament ein Kortison-
Spray. Es wirkt gegen die Entzindung und damit
gegen die Ursache der Beschwerden. Es kann ver-
hindern, dass ein gefahriicher Asthma-Anfall auftrit.
Wer Kortison-Spray nimmt, hat seltener einen sol-
chen Anfall und kommt seltener deswegen ins Kran-
kenhaus. Kortison-Spray kann auch Todesfalle
durch Asthma verhindern.

Gibt es andere Asthma-
Medikamente?

Bei manchen Menschen sind die Beschwerden so
stark, dass Kortison als alleiniges Dauermedika-
ment nicht ausreicht. Dann kommen andere Wirk-
stoffe dazu. Sie sorgen dafiir, dass sich die Atem-
wege weiten. Die Atembeschwerden lassen schnell
nach.

Information fiir Patientinnen und Patienten
Programm fur Nationale Versorgungs_Letinien

Manche Menschen denken dann, sie brauchen das
Kortison-Spray nicht mehr und lassen es weg.

Aber das ist gefahrlich: Die Entziindung besteht
weiter. Denn dagegen wirken diese Medikamente
nicht stark genug, sondern nur das Kortison-Spray.

Warum darf ich das Kortison-

Spray nicht weglassen?

Gute Studien zeigen: Wer bei Asthma das Kortison-
Spray weglsst und nur ein Medikament nimmt, das
die Atemwege erweitert, erleidet haufiger einen
schweren Asthma-Anfall. Das kann lebensbedroh-
lich sein.

Deshalb soliten Sie oder Ihr Kind atemwegs-
erweiternde Medikamente auf keinen Fall dauerhaft
ohne Kortison-Spray einnehmen. Es gibt Gerite,
die bereits beide Medikamente enthalten. Dann be-
steft keine Gefahr, das Kortison zu vergessen.

Welche Nebenwirkungen hat
inhaliertes Kortison?

Kortison-Spray hat viel weniger Nebenwirkungen
als in Tablettenform. Denn so wirkt es nicht im gan-
zen Kérper, sondern vor allem in der Lunge. Wich-
tig sind die Dosis und die richtige Inhalationstech-
nik. Sonst kann es zum Beispiel zu Heiserkeit kom-
men. Seltener kann sich ein Pilz im Mund bilden.
Das kénnen Sie verhinder, indem Sie nach dem
Inhalieren den Mund ausspillen, Zahne putzen oder
etwas trinken.

Empfehlung: Besprechen Sie mit Inrer Arztin oder
Ihrem Arzt, warum Sie oder Ihr Kind keinesfalls das
Kortison-Spray weglassen sollten. Das gilt vor allem,
wenn Sie zusétzlich weitere Medikamente inhalie-
ren, die Ihre Beschwerden gut linder.

(RWMF). Redakdon und
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Unterschiede bei Inhaliergeraten

Wer Asthma hat, muss meist jeden Tag inhalieren.
Dafiir gibt es unterschiedliche Gerate. Damit das
Medikament tief in die Lunge gelangt, kommt es
auf die richtige Technik an. Daher ist es wichti

Asthma: Unterschiede bei Inhalier-Geraten

Information fiir Patientinnen und Patienten
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dass Sie sich
Sie gut geeignetist und wie Sie es anwenden.
Das gilt inshesonderefiir Kinder.

Welche Gerate gibt es?

Es gibt mehrere Geréte, um Asthma-Medikamente
einzuatmen. Sie sind unterschiedlich anzuwenden.
Welches Gerat iir Sie am besten ist, héingt von vie-
len Umstanden ab. Dazu gehoren Ihre Geschicklich-
keitund Ihre Vorlieben. Auch ob ein Kind oder Er-
wachsener das Gerét benutzt, spielt eine Rolle.

Folgende Geréite konnen in Frage kommen:

» Dosier-Aerosol (Spray)
Bei einem Dosier-Aerosol wird das Asthma-
Medikament verspriiht. Es erreicht die Lunge in vie-
len winzigen Tropfchen oder Teilchen,

Schiltteln Sie das Asthma-Spray kraftig, bevor Sie in-
halieren. Dann atmen Sie tief aus, nehmen das

einem herkommli nicht zu-
rechtkommen, gibt es sogenannte Spacer ls Hilfs-
mittel. Fiir Kinder bis 5 Jahre empfehlen Fachleute
generell einen Spacer.

Den Spacer setzen Sie auf das Mundstiick. Das Me-
dikament gelangt mit dem Spriihsto zunéichst in ei-
ne Kammer, aus der man inhaliert

» Pulver-Inhalator

Diese Gerate gibt es in mehreren Formen. Sie ent-
halten ein Pulver. Vor dem Inhalieren ist es wichtig,
auszuatmen. Achten Sie darauf, nichtin das Gerat zu
atmen. Das Pulver verklumptsonst.

Im Gegensatz zu Sprays milssen Sie nichtim selben
Moment driicken und einatmen. Allerdings brauchen
Sie beim Einatmen viel mehr Kraft: Sie sollten stark
und schnell einatmen. Nur dann versnden sich die
Pulverteilchen so, dass sie bis in die Lunge kommen.
Anschliefiend nehmen Sie das Gerataus dem Mund
und halten fiir 5 Sekunden die Luftan. Danach atmen

Mundstiick ippen und
dieses fest.
In der Regel Isen Sie den Spriihstot (,Hub) mit der
Hand aus. Das Einatmen muss genau auf den

e ; o i
driicken und tief einatmen. Wichtig dabei ist, langsam
einzuatmen. Ansonsten bleiben Wirkstoffteilchen in
Mund und Rachen héingen und kommen nichtin der
Lungean.
Danach nehmen Sie das Gerat aus dem Mund und
halten fiir 5 Sekunden die Luft an. Andernfalls kann
es passieren, dass Sie die Wirkstoffteilchen wieder
‘ausatmen und sie sich nichtin der Lunge ablagern
AnschlieRend atmen Sie langsam ber die fast ge-
schlossenen Lippen aus.

gsam iiber di Lippen aus.
Nicht jeder hat eine ausreichend kréftige Atmung.
Daher ist ein Pulver-Inhalator fir kleinere Kinder oder
bei einem Asthma-Anfall nicht geeignet.

» Elektrischer Vernebler

Hierbei handelt es sich um ein elektrisches Inhalier-
gerét

Um zuinhalieren, benutzen Sie ein Mundstiick. Kin-
der bis etwa 2 Jahre bekommen eine Maske. Sie soll-
ten den Nebel erst langsam und tief einatmen. Dann
atmetman in das Mundstiick oder die Maske aus.
Das Inhalieren dauert hierbei linger als bei anderen
Geraten. Danach miissen die Gerateteile gereinigt
und getrocknet werden, damit sich keine Keime an-
sammeln. AuBerdem sind die meisten Vernebler zu
groB, um sie unterwegs zu benutzen.
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Wechsel des Inhaliergerates

Wer Asthma hat, muss meist dauerhaft inhalie-
ren. Das ist wichtig und will gelernt sein. Nur
dann kannen die Medikamente richtig wirken.
Es gibt unterschiedliche Arten von Inhaliergeréi-
ten. Ihren Gebrauch muss man erst erlernen.
Es kannvorkommen, dass Siein der Apotheke
ein neues Gerit erhalten, das Sie noch nicht
Kennen, Warum s wichtl
lesen Sie in dieser

Warum ist richtiges Inhalieren
wichtig?

Bei Asthma sind die Atemwege standig entziin-
det. Das filhrt zu Atembeschwerden. Es gibt wirk-
same Medikamente dagegen. Sie werden inhaliert
und wirken so direkt in der Lunge.

Inhalieren will gelernt sein. Ihr Arzt oder Ihre Arz-
in soll Ihnen genau zeigen, wie Ihr Inhaliergeréit
2u benutzen st. Das ist wichtig, denn nur mit der
richtigen Technik kommt der Wirkstoffin der richti-
gen Dosis in der Lunge an.

Warum erhalte ich ein anderes
Geréat?

Es kann vorkommen, dass der Apotheker oder die
Apothekerinlhnen ein Inhaliergeréit aushéndigt,
das Sie noch nicht kennen. Vielleicht hat Ihnen
der Arzt oder die Arztin absichtlich ein anderes
Geréit verschrieben, weil Sie mitdem alten nicht
zurechtgekommen sind.

Es kann aber auch sein, dass Sie in der Apotheke
ein anderes Gerét erhalten als das verordnete.
Das liegtan besonderen Vertréigen zwischen
Krankenkassen und bstimmien Hersiol dio

Information fiir Patientinnen und Patienten
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Was kann ich tun, wenn ich ein
unbekanntes Gerét bekomme?

Wenn Sie in der Apotheke ein Inhaliergerét erhal-
ten, das Sie noch nicht kennen, sprechen Sie dies
an. Das ist wichtig. Denn es gibt Hinweise aus
Studien, dass ein Gerétewechsel ungiinstig sein
kann: Viele Menschen kommen ohne Erklarung
mit einem neuen Gerét nicht klar. Manche neh-
men deshalb ihr Spray nicht mehr und warten, bis
die Asthma-Beschwerden zunehmen. Moglicher-
weise kommt es dann zu einem Asthma-Anfall

Wie geht es weiter?

Der Apotheker oder die Apothekerin kann zu-

néchst priifen, ob Sie doch Ihr vertrautes Geréit er-
Dies nennt man

Bedenken anmelden”. Wenn das nicht geft, sollen

Siein der Apotheke eine Einweisungin das neue

Gerat erhalten und die Anwendung iben.

Wichtigist auch, dass Sie beim néichsten Besuch
in der Arztpraxis von dem neuen Gerét berichten.
So kann das Praxisteam dies beriicksichtigen,
wenn es das néchste Rezept ausstell

Empfehlung: Wenn Sie in der Apotheke ein Inhalierge-
rét erhalten, mit dem Sie sich nicht auskennen: Spre-
chen Sie dies sofort an. Lassen Sie prilfen, ob Sie
nicht doch Ihr vertrautes Gerét erhalten kénnen.
GEr D G ke

e Sie.
nutzen sollten urm iiben s|e es dort
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Warum Rauchstopp hilft

Bei Asthma sind die Atemwege stindig ent-
ziindet. Sie ziehen sich zusammen. Das fiihrt
zu Atembeschwerden, die bedrohlich werden
kénnen.

Tabakrauch belastet die Lunge zuséitzlich. Das
erschwert nicht nur die Behandlung von Asth-
ma. Es kann auch dazu fiihren, dass Erkrankte
ster einen schweren Asthma-Anfall erleiden
und ins Krankenhaus miissen.

Warum ist Tabakrauch schédlich
bei Asthma?

Es gibt mehrere gute Grinde, mit dem Rauchen
aufzuhoren, wenn Sie oder Ihr Kind von Asthma
betroffensind. Zum Beispiel:

Der Tabakrauch kann bei Menschen mit Asth-
ma einen bedrohlichen Asthma-Anfall auslo-

Information i Patentinnen und Patienton
Programm fir Nationale VersorgungsLeitinien

Hilft es wirklich, wenn ich aufhére
zu rauchen?

Gute Studien zeigen: Menschen mit Asthma, die
weniger Tabakrauch ausgesetzt waren, hatten
seltener einen schweren Asthma-Anfall und
mussten deshalb seltener notfallmatig behandelt
werden.

Das gilt auch fir Kinder mit Asthma, die vor Pas-
sivrauchengeschiitzt wurden.

Aufhdren ist nicht einfach — Was
kann mir helfen?

Der erste wichtige Schritt: Sprechen Sie mit Ihrer
Arztin oder Ihrem Arzt und vereinbaren Sie mog-
lichst ein konkretes Ziel: Zum Beispiel, bis wann
Sie mit dem Rauchen aufgehort haben. Es gibt

+ Tabakrau
Atemwege. Dadurch werden Beschwerden
noch stéirker.

Rauchen schwéicht die kirpereigenen Abwehr-
kréifte. Wer raucht, ist deshalb anfalliger fiir
Atemwegsinfekte. Diese kénnen die Lunge an-
greifen und die Asthma-Beschwerden ver-
schlimmern.

Was heift das fiir die Behandlung?

Es gibt wirksame Medikamente gegen Asthma.
Sie lindern

um Sie dabei zu un-
terstitzen. Dazu gehoren Beratungs- und Betreu-
ungsangebote ebenso wie Nikotinersatz oder Me-
dikamente. Gemeinsam kinnen Sie berlegen,
was Ihnen helfen kann.

Die Bundeszentrale fir gesundheitiche Aufkia-
rung (BZgA) bietet ein kostenfreies Beratungstele-
fonan: 08008 3131 31.

Sie mit Ihrer Arztin oder Ih-

Anfalle. Wer raucht, braucht meist mehr oder star-
kere Medikamente, um die Asthma-Beschwerden
in den Griff zu bekommen. Dann steigt auch das
Risiko fiir Nebenwirkungen. Wer nicht raucht,

rem Arzt, warum es gut ist, bei Asthma aufs Rauchen
2u verzichten. Das giltauch, wenn Ihr Kind Asthma hat

welche

tr o Frage kommen.

den vemrdnelen Wirkstoff, aber der ,steckt” in ei- braucht weniger Medikamente.

nem anderen Gerét.
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Haustier abgeben bei Tierallergie

Bei allergischem Asthma entziinden sich die
Atemwege, weil der Kérper empfindlich auf ei-
nen bestimmten Ausloser rt. Manchmal
ist das Haustier so ein Ausloser. Ihre Arztin
oder Ihr Arzt soll Ihnen dann empfehlen, das
Haustier wegzugeben. Warum das so wichtig
ist, lesen Sie in dieser Information.

Was passiert bei allergischem
Asthma?

Menschen mit allergischem Asthma reagieren auf
an sich harmlose Stoffe (Allergene): Die Atemwe-
ge entziinden sich und es kommt zu Luftnot. Die-
se kann lebensbedrohlich werden.

Haufige Allergene sind zum Beispiel Tierhaare,
Vogelfedern, Hausstaub oder Pollen.

Was hilft bei allergischem Asthma?
Die Fachleute sind sich einig: Am wichtigsten bei
allergischem Asthma st es, den Ausldser - soweit
es geht — zu meiden. Wenn das allein nicht hilft,
kommen Medikamente zum Einsatz.

Muss ich das Haustier weggeben?

Mit speziellen Untersuchungenkann der Arzt oder

die Arztin feststellen, ob Sie oder Ihr Kind emp-

findlich auf Tiere reagieren.

Das hlftedorauch: Haben S in Hausternd
der Ihr Kind

Information fiir Patientinnen und Patienten
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Warum ist das so wichtig?

So schwer es ist, dieser Empfehlung zu folgen:
Die Fachleute sind sich sicher, dass e hilfreich
ist, sich von seinem Haustier zu trennen. Die
Asthma-Beschwerden bessern sich deutlich. Sie
oder Ihr Kind benétigen keine oder weniger Medi-
kamente. Bei vielen reicht dann eine niedrige Do-
sis aus, starke Medikamente sind meist nicht no-
tig. Dadurch gibt es weniger Nebenwirkungen. Bei
Kindern kann das allergische Asthma auch ganz
verschwinden, wenn das Tier nicht mehr in der
Wohnungist.

Was kann vielleicht helfen?

Ein Haustier st wie ein Familienmitglied. Sich von
ihm zu trennen, ist iir alle - und vor allem fiir Kin-
der — sehr traurig. Damit Sie oder Ihr Kind weniger
Asthma-Beschwerden haben und dauerhaftmit
weniger Medikamenten zurechtkommen, ist es je-
doch sehr wichtig. Uberlegen Sie, wa it
des Abschiedes helfen kann: In welche liebevollen
Hende kann das Tier gegeben werden? Gibt es
andere Dinge, die Freude machen konnen? Ein
anderes Hobby, um sich abzulenken?

istes

wichtig, sich davon zu lrennen Da sich die T\er-
lange

den, kann es Monatedauem \bissich die Asthma-

Beschwerden bessem.

Besprechen Sie mit Inrer Arztin oder Ihrem
Arzt, warum es wichti ist, sich bei allergischem Asthma
und Tierallergie von seinem Haustier zu trennen.
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Kinderwunsch, Schwangerschaft
und Geburt

Kann ich meine Asthma-Medikamente weiter
nehmen?Was muss ich beachten? Diese Fragen
Frauen mit Asthma,
gersind oder sich ein Kind wiinschen. Oft steckt
die Angst dahinter, dem Ungeborenen zu schaden.
® 8 P
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Asthma-Anfall — Was soll man tun?

Auch der Verzicht auf das Rauchen oder das.
Vermeiden von Asthma-Auslésern helfen dabei.

Kinderwunsch — Lassen Sie sich
beraten
In der Schwangerschaft veréndemn sich viele Vorgéin-
ge im Korper. Das kann Ihr Asthma beeinflussen.
Wenn Sie schwanger werden wollen, ist es beson-
ders wichtig, dass Ihr Asthma gut unter Kontrolle ist.
Das heifit: Sie sollten méglichst keine Beschwerden
haben und Ihr Bedarfsspray nicht bendtigen. Dazu
gehért auch, dass Sie regelmaRig Ihre Asthma-
Medikamente anwenden. Ihr Arzt oder Ihre Arztin soll
Sie beraten. Deshalb sprechen Sie friihzeitig an, wenn
i ind oder ei haft

planen.

Medikamente in der Schwangerschaft?

hy fall kann zu

und das ungeborene Kind gefahrden. Es ist daher

jass Sie in der

schon bei einem leichten Asthma-Anfall schnell arztli-
che Hife suchen. Dann wird das Ungeborene iiber-
wacht und gepriift, ob Sie Sauerstoff erhalten sollen.
Und natirlich wird der Asthma-Anfall behandett

Kaiserschnitt oder natiirliche Geburt?

Aus Angst vor einem Anfall wird Schwangeren mit
Asthma oft zu einem Kaiserschnitt geraten. Diese
Furcht ist nach Einschétzung von Fachleuten unbe-
griindet — vorausgesetzt, Sie inhalieren Ihre Asthma-
Medikamente regelmaRig. Auch Frauen mit Asthma
kbnnen ihr Kind auf natiriichem Weg zur Welt brin-
gen, sofern keine anderen Griinde dagegen spre-
chen.

Was kann ich selbst noch tun?

Ihnen und Ihrem Kind erheblich.

M ge wenig
Asthma-Medikamente oder lassen diese weg. Dann
steigt das Risiko fir einen Asthma-Anfall. Dieser

kann fiir das ungeborene Baby gefahriicher sein, als

gl
Daher setzen bitte.

Es gibt daher keinen besseren Anlass, als jetzt
damit aufzuhéren.

Versuchen Sie, Ausloser von Asthma so gut wie
moglich zu vermeiden.

Fiir Arztinnen, Arzte und Eltern gibt es das Intemet-
portal www.embryotox.de, das aktuellund nach Prii-
fung aller verfiigbaren Daten zu Medikamenten in

gem Kenntnisstand werden die iiblicherweise einge-
tzten Asth i

um Ihr Kind
vor Allergien uder As1hma zu schiitzen.
Schulungen vermitteln Wissen iiber Asthma.

schaftals sicher eingeschzt. Fachleute empfehlen,
dass Sie dort mit Inrer Arztin oder hrem Arzt die
Wirkstoffe iberpriifen, die Sie einnehmen. Embryotox

chwan-

gere an: Telefon 030 450 525 700.

Ihrem Arzteteam,

warum es wichtig st, vor oder wéhrend einer Schwan-
gerschaft das Asthma gut zu kontrollieren und dazu
Ihre Medikamente wie verordnet anzuwenden.
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