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

E-Mail: nvi@azg.de

Internet: www.leitlinien.de

— Kommentare und Anderungsvorschldge bitte nur an diese Adresse —

GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde am 7. September 2020 durch die Trager des NVL-Programms verabschiedet und ist bis zur
nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens bis 7. September 2025 giiltig.

Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist das Arztliche Zent-
rum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinienkommission der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Asthma wird mit folgenden Komponenten publiziert:

e Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
e Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen;

o Leitlinienreport mit Evidenztabellen;

e Patientenleitlinie;

e weitere Materialien wie Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zuganglich tiber das Internetangebot des NVL-Programms www.asthma.versorgungsleitli-
nien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma — Langfassung, 4. Auf-
lage. Version 1. 2020 [cited: YYYY-MM-DD]. DOI: 10.6101/AZQ/000469. www.asthma.versorgungsleitlinien.de.

Internet: www.leitlinien.de, www.awmf.org.
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, inshesondere zu diagnostischen und therapeu-
tischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréitmégliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen
und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der NVL-Redak-
tion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.
In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schrift-
liche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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I  Einfihrung

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 zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fir die
4. Auflage der NVL Asthma konsentiert. Bei der Formulierung der Schliisselfragen, Eckpunkte und Empfehlungen
zur Versorgung von Menschen mit Asthma orientierten sich die Autoren an den Ausfihrungen der 2. Auflage der
NVL Asthma [1]. Nach der Teilveréffentlichung der 3. Auflage der NVL Asthma im September 2018 bildete die
Arbeit an der 4. Auflage eine nahtlose Fortsetzung.

Leitlinien als Entscheidungshilfen

Bei einer NVL handelt es sich um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe Gber 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].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss individuell unter Beriick-
sichtigung der beim jeweiligen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und Praferenzen sowie der verfligbaren
Ressourcen getroffen werden [3].

Eine NVL wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der Patientenversorgung Berlcksichtigung finden.
Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner Leitlinienempfehlungen muss in der individuellen Situation gepruft
werden nach den Prinzipien der Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittlung und partizipativen Entschei-
dungsfindung [4].

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 [2].

Empfehlungsgrade

Das in Tabelle 1 dargestellte Grundprinzip fand bei der Graduierung der Empfehlungen Beachtung. Zur besseren
Unterscheidung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in ent-
sprechenden Spalten ,positiv* oder ,negativ* positioniert.

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [4]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung soll i

B Abgeschwachte Positiv-Empfehlung sollte f

0 Offene Empfehlung kann =

B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung sollte nicht U

A Starke Negativ-Empfehlung soll nicht Uy

Die in der NVL verwendete Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport zum Programm
fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [5], an der Vorgehensweise nach GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation) [6,7]. 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, Patientenpréferenzen und die Um-
setzbarkeit im arztlichen Alltag [3].
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Il Zielsetzung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz des Asthmas in Deutschland sowie eine grof3e Variationsbreite in der Versor-
gungsqualitat verlangen verstarkte Bemiihungen um die Optimierung der Versorgung von Patienten mit Asthma.
Hierzu gehoren verlassliche und allgemein akzeptierte Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Diag-
nostik, 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 Patienten gestarkt werden. Zudem
kann die Beriicksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendampfung im Ge-
sundheitswesen beitragen [3].

Konkret erhoffen sich die Autoren und Herausgeber der NVL Asthma, dazu beizutragen, folgende Ziele zu errei-
chen:

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

e die Sicherung der bestméglichen Lebensqualitéat 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;

o die Implementierung von Selbstmanagement- und strukturierten Schulungsprogrammen zur Foérderung der
Krankheitsbewaltigung bei Patienten mit Asthma;

o die Optimierung einer koordinierten Versorgung in Notfallsituationen;

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

lll Organisation und methodisches Vorgehen

Nationale VersorgungsLeitlinien erfillen alle Anforderungen an S3-Leitlinien gemal AWMF-Regelwerk [4]. Dazu
gehdren 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. Detaillierte
Angaben zu dem methodischen Vorgehen sowie zu der Organisation des NVL-Programms sind im Leitlinienreport
zur 4. Auflage der NVL Asthma beschrieben [8] (abrufbar unter www.leitlinien.de/nvl/asthma). Der Report, welcher
einen essentiellen Bestandteil dieser Leitlinie darstellt, gibt darliiber hinaus Informationen zur Patientenbeteiligung
sowie zu Verbreitungs- und Implementierungsstrategien [8].
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1 Definition und Epidemiologie

1.1 Definition

Die Inhalte dieses Kapitels basieren auf einer Adaptation der Aussagen nationaler und internationaler Leitlinien [9—
12].

Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch eine chronische Entzindung der Atemwege charakterisiert ist
[9]. Sie ist gekennzeichnet durch das Auftreten zeitlich und in ihrer Intensitat variierender Symptome, wie Atemnot,
Giemen, Brustenge und Husten, sowie durch eine bronchiale Hyperreagibilitat [9].

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 [10]. Ausgehend von einer Entziindungsreaktion der Atemwege kann eine bronchiale Hyperreagibilitat bis
hin zu einer bronchialen Obstruktion auftreten [10].

Die Einteilung der Asthmaformen in Phénotypen folgt der Annahme, dass die Erkrankung bestimmter Patienten-
gruppen sowohl durch eine &hnliche Pathophysiologie als auch durch &hnliche klinische Merkmale gekennzeichnet
ist [9]:

o 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. [9] 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-
sténden mdoglich, 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 Patienten
unterscheiden und sich konkrete Konsequenzen fir die Auswahl der Therapie ergeben. Erste Erkenntnisse zu
eosinophilem Asthma, Type-2-High-Asthma oder cough-variant-Asthma sind in der S2k-Leitlinie Diagnostik und
Therapie von Patienten mit Asthma (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-009.html) [12] zusammengefasst.

Exazerbationen sind nach der S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma [12] definiert als
Phasen einer progredienten Zunahme der Asthmasymptome und/oder Abnahme der Lungenfunktion [...], welche
tber das fiir den Patienten tibliche MaR an Variabilitat hinausgehen und welche einer Anderung bzw. Intensivierung
der Therapie Uber mehrere Tage bedurfen. Der Begriff Exazerbation schlief3t 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 fuhren. [12]

1.2 Schweres Asthma

Empfehlungen/Statements grfggfemungs-

1-1 | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen liegt ein schweres Asthma vor, wenn unter Therapie mit
inhalativen Corticosteroiden (ICS) in Hochstdosis (siehe Tabelle 6) und
mindestens einem zusatzlichen Langzeitmedikament (Langwirkendes Beta-2-
Sympathomimetikum oder Montelukast) oder oralen Corticosteroiden (OCS) > 6
Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei Reduktion der

Therapie zutreffen wiirde: Statement

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

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

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

o teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).
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Die Autoren formulieren die Definition des schweren Asthmas bei Erwachsenen in Anlehnung an die internationale
Leitlinie ,International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment of severe asthma“ [11]. Dabei
gilt fir die ICS-Dosierung die Definition der ERS/ATS-Leitlinie, wie in der ICS-Vergleichstabelle in der Spalte
.Hochstdosis" abgebildet. Dadurch wird sichergestellt, dass nur Patienten, bei denen die ICS-Therapie ausge-
schépft wurde, die Definition des schweren Asthmas erfiillen kénnen.

Besonderheiten des Kindes- und Jugendalters

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

1-2 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen liegt ein schweres Asthma vor, wenn bei sachge-
rechter und adaquat durchgefiihrter Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakon-
trolle dauerhaft (> 6 Monate) eine Add-on-Therapie mit einem langwirkenden Anti-
cholinergikum (LAMA) oder einem monoklonalen Antikérper erfolgen und/oder eine
hohe ICS-Tagesdosis verabreicht werden muss.

Statement

Bei diesem Statement handelt es sich um einen Expertenkonsens. Die Vertreter der padiatrischen Fachgesellschaf-
ten formulieren die Definition auf Basis ihrer klinischen Erfahrung.

1.3 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-
Monatspréavalenz des Asthmas von 6,2% (95% KI 5,8 %; 6,7%) [13]. Frauen waren haufiger betroffen als Manner
(7,1% vs. 5,4%) [13]. Die erste Erhebung der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011"
(DEGS1) basiert auf Befragungen, Untersuchungen und Tests [14]. In einem computergestutzten arztlichen Inter-
view gaben 5% der Teilnehmer an, ein arztlich diagnostiziertes Asthma zu haben. Betroffen waren auch hier mehr
Frauen als Manner (6,3% vs. 3,7%) [14].

Bei Kindern und Jugendlichen wurde eine 12-Monats-Pravalenz von 4,0% (95% KI 3,5; 4,5) in der ,Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS Welle 2) errechnet [15]. Im Gegensatz zu Er-
wachsenen waren Jungen haufiger betroffen als Madchen (5,0% vs. 3,0%) [15].

Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland berechnete anhand der
bundesweiten vertragséarztlichen Abrechnungsdaten (Jahr 2016: n = 70 416 019) eine Diagnoseprévalenz der Asth-
mas von 5,9% (96% Kl 5,8%; 5,9%) bei Erwachsenen und 5,1% (95% Kl 5,1%; 5,2%) bei Kindern und Jugendlichen
[16].

Daruber hinaus liegen Auswertungen der ersten Hélfte der Basiserhebung der Gesundheitsstudie ,Nationale
Korhorte* von Méarz 2014 bis Marz 2017 aus 18 Studienzentren und 101 284 Teilnehmern vor [17]. 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 &rztlich behandelt worden zu sein [17].

Einteilung der Altersgruppen in der NVL Asthma

In der vorliegenden NVL werden héaufig altersgruppenspezifische Empfehlungen ausgesprochen. Diese sind je-
weils in der Uberschrift im Empfehlungskasten gekennzeichnet. Erganzend finden sich Erlauterungen im Hinter-
grundtext, die durch Zwischeniberschriften abgegrenzt sind.
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2 Diagnostik und Monitoring

2.1 Allgemeines

Die Diagnose des Asthmas ist vor allem eine klinische [18]. Sie stutzt 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 einschlie3lich Familienanamnese, charakteristischen kor-
perlichen Befunden sowie Lungenfunktionsprifungen.

Abbildung 1: Algorithmus fur die Diagnostik des Asthmas
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anfallartig), Giemen, Brustenge,
Husten

v

Anamnese und korperliche
Untersuchung

v

Lungenfunktionsdiagnostik

v

Obstruktion nein

{
ja

v

Reversibilitatstest

|
v v v

Nicht reversibel

Teilreversibel

v .

Ggf. Messung der Bronchialen
Hyperreagibilitat (BHR)

v v

Unspezifisches BHR
nachgewiesen?

Komplett reversibel

Therapie

Therapieansprechen:
Symptome, Obstruktion?

‘ ja
‘ nein

v la i

Diagnose Asthma gesichert

v

Ggf. spezielle Allergiediagnostik

Diagnose Asthma
wahrscheinlich

v

Ggf. spezielle Allergiediagnostik

Diagnose Asthma
unwahrscheinlich

v

Weiterfilhrende Diagnostik,
ggf. spezielle Allergiediagnostik

© 42q 2020




NVL Asthma
Langfassung

| 3 $AWMF
4. Auflage, Version 1 e 8 —

Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Kinder im Vorschulalter leiden haufig unter episodischen Atemwegsobstruktionen. Wenn die Symptome voriiber-
gehend sind, rechtfertigen sie die Asthmadiagnose nicht. Die Unterscheidung zwischen Kindern mit Asthma und
denen mit lediglich temporaren Zeichen einer obstruktiven Ventilationsstérung ist eine besondere Schwierigkeit in
der Diagnosestellung in dieser Altersgruppe. Fur 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 kdrperlicher Belastung) wichtig.

Zwischenuberschriften kennzeichnen die spezifischen MaRnahmen fur Kinder im Vorschulalter.

2.2 Anamnese und Symptome

Empfehlungen/Statements SIEies:
grad

2-1

Bei Verdacht auf ein Asthma soll eine ausfiihrliche Anamnese unter Berticksichti- ﬂﬂ
gung der in Tabelle 2 genannten Symptome, auslésenden Faktoren, Komorbidita-

ten und Risikofaktoren erhoben werden.

Die Empfehlung zur asthmaspezifischen Anamnese (siehe Tabelle 2) entspricht guter klinischer Praxis und beruht
auf Expertenmeinung. Faktoren, die mit Evidenz unterlegt werden kénnen, werden in den jeweiligen Kapiteln dis-
kutiert.

Tabelle 2: Asthmaspezifische Anamnese

Symptome * Wiederholtes Auftreten anfallartiger, oftmals nachtlicher Atemnot;
(mit Haufigkeit, » pfeifende Atemgerausche (,Giemen®);

Variabilitat und * Brustenge;

Intensitat) »  Husten mit und ohne Auswurf.

Auslésefaktoren « Atemwegsreize (z. B. Exposition gegeniiber Allergenen, thermischen und chemi-
schen Reizen, Rauch und Staub, pathologischer gastro-6sophagealer Reflux, rezidi-
vierende und chronische Entziindungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich);

* Tages- und Jahreszeit (z. B. Tag-/Nachtrhythmus, Allergenexposition);
* Aufenthaltsort und Tétigkeit (z. B. Arbeitsplatz, Hobbys);

* korperliche Belastung;

* Atemwegsinfektionen;

e 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;
e Adipositas;
* Rhinitis und Sinusitis;
* dysfunktionale Atmung;
e COPD;
* psychische Erkrankungen.

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

Evidenz zur Assoziation bestimmter Faktoren zu einem erhéhten Asthmarisiko liegt gréf3tenteils aus Beobachtungs-
studien vor. Die Leitliniengruppe sieht diese als nicht zuverl&dssig genug an, um daraus Empfehlungen fir die Pri-
marpravention zu formulieren. Sie verweist auf die S3-Leitlinie Allergiepravention (www.awmf.org/
leitlinien/detail/l/061-016.html) [19].

Risikofaktoren, die aus Sicht der Leitliniengruppe die Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose Asthma erhthen, sind in
Tabelle 2 aufgefihrt.

Komorbiditaten

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
fur schwere Verlaufsformen und rezidivierende Exazerbationen bei Erwachsenen mit bestimmten Phanotypen des
Asthmas zunehmend anerkannt [11].

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Auswirkungen
der Behandlung verschiedener Erkrankungen der oberen Atemwege auf asthmaspezifische Endpunkte untersuch-
ten [20-22]:

Eine Metaanalyse [20] 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); n = 178). Bei bereits bestehender Langzeittherapie des Asthmas mit ICS fuhrte eine Behandlung der allergi-
schen Rhinitis mit INCS nicht zu einer zuséatzlichen Besserung der Asthmasymptome (SMD 0,24 (95% KI -1,31;
0,82); n = 911). [20]

Zwei weitere Arbeiten evaluierten die Auswirkungen verschiedener medikamentdser Therapien der allergischen
Rhinitis [22] und der Polyposis nasi [21] auf die Asthmasymptomatik. Die Autoren beider Reviews erachten die
Datenqualitét der eingeschlossenen Priméarstudien als zu niedrig, um asthmaspezifische AuRerungen zu treffen.

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 erkléaren und kénnen 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.

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 [12]. Zudem gibt
es Hinweise, dass sowohl ASS und NSAR als auch Betarezeptorenblocker das Morbiditatsrisiko bei vorhandenem
Asthma beeinflussen kénnen [23,24]. Die Leitliniengruppe empfiehlt daher eine ausfiihrliche Medikamentenanam-
nese in der Diagnostik.

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 jungerer Kinder in der Lungenfunktionspriifung schréankt die diagnos-
tischen Mdglichkeiten ein. Aus Sicht der Leitliniengruppe sowie gemaf einer internationalen Leitlinie [9] ist es in
dieser Altersgruppe daher besonders wichtig, die Anamnese sorgféltig durchzufiihren. Dabei sind die Symptome
im zeitlichen Zusammenhang zu Infektionen der Atemwege zu betrachten. Das Vorhandensein von Risikofaktoren
in der Eigen- und/oder Familienanamnese erhéht die Wahrscheinlichkeit fir ein Asthma [9].
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2.3  Korperliche Untersuchung

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

o trockene Nebengerdusche (Giemen, Pfeifen, Brummen) bei der Auskultation, ggf. durch eine forcierte Exspira-
tion zu provozieren;

o verlangertes Exspirium;
e bei schwerer Atemnot (v. a. im Kindesalter): thorakale Einziehungen (v. a. jugular, intercostal, epigastrisch);

o bei schwerer Obstruktion: sehr leises Atemgerausch.

Besonderheiten des Kindes- und Jugendalters

Kinder und Jugendliche mit nicht ausreichend therapiertem Asthma kénnen aufgrund der vermehrt zu leistenden
Atemarbeit minderwiichsig und dystroph sein. Thoraxdeformitaten kénnen infolge hochgradiger Uberbléahung bei
schwerem Asthma auftreten. Allerdings sind bei Auffalligkeiten in der somatischen Entwicklung zunéchst andere
Diagnosen auszuschlie3en (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 unaufféallig. Nach Auffor-
derung zu forcierter Exspiration lassen sich aber haufig trockene exspiratorische Nebengerausche wahrnehmen.

2.4  Objektive Messungen zur Sicherung der Diagnose

Empfehlungen/Statements Szl
grad

2-2

Um die Diagnose eines Asthmas zu erharten, soll eine variable, (partiell) reversible M
Atemwegsobstruktion durch eine Lungenfunktionspriifung, typischerweise durch

Spirometrie, nachgewiesen werden.

Diese Empfehlung entspricht einem Expertenkonsens. Die Formulierung wurde auf Basis der 2. Auflage der NVL
Asthma modifiziert. Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten konnten zu der Fragestellung nicht identifiziert
werden.

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 korperliche Untersu-
chung auch bei symptomatischen Patienten oft keine Obstruktionsmerkmale (z. B. Giemen) nachweisen kann. Die
lungenfunktionsanalytische Basisdiagnostik umfasst die Messung der Atemwegsobstruktion, ihre Reversibilitat und
Variabilitéat. Fir den Nachweis der Atemwegsobstruktion sind verschiedene, unterschiedlich aufwéndige, Methoden
geeignet.

Die einzelnen Methoden haben fir die Diagnostik unter Berlicksichtigung der Versorgungsebenen (hauséarztlich
tatiger/pneumologisch-allergologisch spezialisierter Arzt oder Kinder- und Jugendarzt) einen unterschiedlichen
Stellenwert. Gleichwonhl sieht die Leitliniengruppe angesichts der Verflugbarkeit, der Versorgungssituation (iiberwie-
gende Betreuung durch Hausérzte) und des Aufwandes die Spirometrie als primér geeignetes Verfahren an.

Besonderheiten des Kindesalters (< 5 Jahre)

Eine angemessene Lungenfunktionsdiagnostik ist wegen mangelnder Kooperationsfahigkeit (Sauglinge und Klein-
kinder) oder mangelnder Kooperationsbereitschaft (Angstlichkeit, Verweigerungshaltung) haufig nicht oder nur ein-
geschrankt maglich.
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Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

2-3

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

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

den (z. B. Bodyplethysmographie).

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

In der systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
Aussagen zur Testgite bzw. zu der Durchfiihrung der Spirometrie machen. Die Leitliniengruppe verweist auf die
Empfehlungen zur Durchfiihrung und Interpretation der Ergebnisse der spirometrischen Untersuchung, die in der
deutschen S2k-Leitlinie Spirometrie (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-017.html) gegeben werden [25]. Danach
sind obstruktive Ventilationsstérungen durch eine Reduktion des altersabh&ngigen Quotienten aus FEV1 und FVC
(Tiffeneau-Index), der absoluten Einsekundenkapazitat und der maximalen endexpiratorischen Atemstromstarke
gekennzeichnet [25]. Erst die Durchfuihrung von drei Messungen erlaubt die Beurteilung der Glte der Mitarbeit der
Patienten und damit die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse [25]. Dabei wird ein Unterschied von bis zu 5%
zwischen dem besten und zweitbesten Ergebnis der Messung von FEV1 und FVC akzeptiert [25].

Besonderheiten des Kindesalters (<5 Jahre)

Die Durchfiihrung der Spirometrie ist nur bei entsprechender Mitarbeit der Kinder méglich. Das bei jingeren Kindern
bestehende Groflienverhaltnis von Atemwegen zum Lungenvolumen macht die Dokumentation zusatzlicher Lun-
genfunktionsparameter (FEVO0,5 und FEV0,75) erforderlich [25].

Selbst wenn die Ausatemzeit langer 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 Reversibilitatstestes moglich. [25]

2.4.2 Reversibilitatstest

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

2-5

Bei Patienten mit nachgewiesener Atemwegsobstruktion soll zur Bestatigung der M
Diagnose zunéchst ein Reversibilitatstest mit kurzwirkenden Beta-2-Sympathomi-

metika (SABA) durchgefihrt werden.

2-6
Zusétzlich kann ein Reversibilitatstest mit einem rasch wirksamen Anticholinergi- PN
kum durchgefiihrt werden.

2-7

Bei Patienten 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.

Zur Durchfhrung des Reversibilitatstestes wurden in der systematischen Recherche keine hochwertigen systema-
tischen Ubersichtsarbeiten identifiziert.
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Der Reversibilitatstest dient dazu, die Diagnose Asthma zu bestatigen bzw. eine Abgrenzung zur chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD) zu ermdglichen. Die vollstandige Rickbildung der Obstruktion im Reversibi-
litatstest spricht fur die Diagnose Asthma. Entsprechend den Empfehlungen der S2k-Leitlinie Spirometrie sehen
auch die Autoren der NVL Asthma es als zweckm&Rig, die Reversibilitdt zunéchst unter Einsatz eines SABA zu
prufen. Bringt diese Untersuchung keine Ergebnisse, kann in zweiter Instanz ein rasch wirksames Anticholinergi-
kum angewendet werden. (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-017.html) [25]

Eine Zunahme der FEV1 um > 12% bzw. um > 200 ml macht die Diagnose eines Asthmas wahrscheinlich [9,25,26].
Eine fehlende Reversibilitat in einem einzigen Reversibilitdtstest schlie3t ein Asthma jedoch nicht aus [25].

Die Empfehlung 2-7 beruht ebenfalls auf klinischer Erfahrung. In der systematischen Literaturrecherche konnten keine
hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, die die diagnostische Giite des Reversibilitéts-
tests unter Anwendung 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 der Anwendung der Corticosteroide im Reversibilitétstest zu formulieren. Identifiziert wurden lediglich
zwei Primérstudien und ein Letter, die allenfalls indirekte Evidenz zur Dosierung und Anwendungsdauer beitragen
kénnten [27-29]. Die Leitliniengruppe empfiehlt bei Erwachsenen die Anwendung von ICS in einer mittleren Dosierung
fur vier Wochen, da erfahrungsgemaf nach zwei Wochen noch kein sicherer Effekt zu erwarten ist. Die Anwendung
von OCS erscheint bei Erwachsenen in einer Tagesdosis von 20 mg-40 mg Prednisolon fiir maximal 14 Tage geeignet
zur Prifung der Reversibilitat einer Obstruktion.

Besonderheiten des Kindesalters (£ 5 Jahre)

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

2.4.3 Nachweis der bronchialen Hyperreagibilitat

Empfehlungen/Statements Sl T
grad

2-8

Sofern die Lungenfunktion nicht eingeschrankt ist, aber die Anamnese fir ein 0
Asthma spricht, sollte die Diagnose durch den Nachweis einer unspezifischen

bronchialen Hyperreagibilitat erhartet werden.

Diese Empfehlung entspricht einem Expertenkonsens. Die Formulierung wurde auf Basis der 2. Auflage der NVL
Asthma modifiziert. Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten konnten zu der Fragestellung nicht identifiziert
werden. Die klinische Erfahrung zeigt, dass vor allem bei milden Erkrankungen die Zeichen einer Obstruktion in der
Spirometrie fehlen kénnen. Bei einem begriindeten Verdacht bzw. bei persistierenden Symptomen eignet sich da-
her die bronchiale Provokation, um die Diagnose Asthma mit héherer Wahrscheinlichkeit ausschlieen zu kénnen.
Voraussetzung fur die Anwendung des Verfahrens sind die Beachtung von Kontraindikationen und Erfahrung des
Anwenders.

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

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

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

o Kaltluftprovokation.

Eine von den Autoren eingebrachte diagnostische Studie weist auf eine Uberlegenheit der Bodyplethysmographie
bei der Interpretation der Bronchoprovokation auf der Basis des spezifischen Atemwegswiderstands hin [30]. Da
diese in Deutschland flachendeckend in den Praxen der niedergelassenen Pneumologen verfugbar ist, wird sie in
der Regel zur Interpretation der bronchialen Hyperreagibilitat verwendet. Bei der Methacholin-Testung wird zwi-
schen 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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Peak-Flow-Messung

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

Dle Diagnose des Asthmas soll nicht ausschlielich durch Anwendung der Peak- Uy
Flow-Messung (PEF) gestellt werden.

Fur die Anwendung der Peak-Flow-Messung in der Diagnostik wurden in der systematischen Recherche keine
hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert.

Einen relevanten Stellenwert fur 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 2017 empfohlen wird [9], stuft die Leitliniengruppe der NVL dieses Verfahren als nach-
rangig ein, inshesondere weil die Technik der unspezifischen bronchialen Provokation in Deutschland breit verfiig-
bar ist.

Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

Empfehlungen/Statements grn;gfehlungs-

2-10

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 erhéht die Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose
Asthma und fur das Ansprechen auf ICS. Ein niedriger FeNO-Wert schlief3t die Di-
agnose Asthma nicht aus.

Statement

In der systematischen Recherche wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten [31,32] und ein HTA-Bericht [33]
zu der Nutzung von FeNO in der Diagnostik gefunden. Da entweder die Suchzeitrdume weit zuriicklagen oder die
methodische Qualitat der Ubersichtsarbeiten grenzwertig war, wurde die Recherche systematisch aktualisiert. Im
Ergebnis wurden zwei weitere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert [34,35]. Diese begriinden die Empfeh-
lung.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Karrasch et al. [34] hat prospektive Studien betrachtet, in denen bisher nicht
diagnostizierte, hauptsachlich steroidnaive Patienten mit Verdacht auf Asthma untersucht wurden. Durch das Pooling
von 26 Beobachtungsstudien mit 4 518 Teilnehmern ergab sich eine Sensitivitét von 0,65 (95% KI 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; 13,01).
Erwachsene und Kinder wurden gemeinsam betrachtet, und in einer Metaregression wurde errechnet, dass die diag-
nostische Genauigkeit des Verfahrens nicht mit dem Alter der Patienten assoziiert war. [34]

Gestutzt werden diese Ergebnisse durch einen systematischen Review von Tang et al. [35], 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% KI 0,66; 0,90); 12 = 97,62% [35].

Eine nach dem Rechercheende veroffentlichte systematische Ubersichtsarbeit [36] errechnete, dass bei einem
héheren Schwellenwert die Sensitivitat ab- und die Spezifitat zunahm. Eine darin durchgefuhrte Sensitivitatsanalyse
ergab, dass die diagnostische Genauigkeit bei steroidnaiven Patienten im Vergleich zu allen anderen Patienten bei
einem Schwellenwert von < 20 parts per billion (ppb) am hdchsten war (Sensitivitat: 0,79, Spezifitat: 0,77, DOR:
12,25, 6 Studien) [36].

Nach dem Recherchezeitraum veréffentlichte und von den Autoren eingebrachte Primarstudien ergénzen die Evi-
denzdarstellung [37,38]:

Price et al. [37] untersuchten, ob die Ergebnisse der FeNO-Messung einen Pradiktor fur das Ansprechen auf ICS
bei bisher nicht diagnostizierten Patienten darstellten. Mit jedem Unterschied von 10 ppb des FeNO-Ausgangswer-
tes verbesserte sich das Ansprechen auf ICS, ermittelt mit dem Asthma Control Questionnaire-7 (Unterschied zwi-
schen den Gruppen 0,071 (95% KI 0,002; 0,139)) [37]. Das Risiko fur Attrition-Bias wird als hoch und fur Detektions-
Bias als unklar eingeschatzt.
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Murray et al. [38] 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 erhdht. Von diesen hatten 29 (25%) ein Asthma. Von 89 Pati-
enten mit Symptomen eines Asthmas ohne ICS-Therapie hatten 21 Patienten einen FeNO-Wert = 35 ppb — 13
Patienten von diesen hatten ein Asthma. Der Referenztest bestand aus einem von den Eltern beantworteten Fra-
gebogen, der die drei Kriterien erflllt haben muss: arztlich diagnostiziertes Asthma, aktuell Symptome (Wheezing),
aktuell Asthmatherapie. [38] Es besteht ein unklares Verzerrungsrisiko in der Doméne 2 und ein hohes Verzer-
rungsrisiko in der Domé&ne 3 des Bewertungsinstrumentes QUADAS-2.

Die Leitliniengruppe sieht die Anwendung von FeNO in der Diagnostik auf Basis dieser Ergebnisse als nicht aus-
reichend im Nutzen belegt, da konfirmatorische Studien fehlen, die den diagnostischen Zusatznutzen abschlieRend
klaren wirden. Unter Umsténden kdnnen ausgewahlte Patientengruppen, z. B. mit Allergien, von einer Zusatzdi-
agnostik mittels FeNO profitieren. Die Bestimmung von FeNO als alleinigen Marker flr ein Asthma bronchiale wird
als unspezifisch angesehen, bringt aber insbesondere zusammen mit anderen diagnostischen Verfahren einen
Zugewinn an Sicherheit bei der Diagnose.

2.5 Weiterfuhrende Diagnostik

In der systematischen Literaturrecherche konnten nur zu wenigen der in diesem Kapitel adressierten diagnosti-
schen 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

Die Ganzkoérperplethysmographie gilt fir Patienten mit fraglicher spirometrischer Obstruktion als wichtiges zusatzli-
ches Verfahren, um das Vorliegen von Atemwegsobstruktion und Uberblahung zu priifen. Auch bei mangelhafter Mit-
arbeit bei den spirometrischen Untersuchungen, wie z. B. bei schwerem Asthma oder bei Kindern ist sie hilfreich.

2.5.2 Bestimmung des Atemwiderstandes mit Oszillations- oder Okklusionsverfahren

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

Vorteile der mit diesen Verfahren bestimmten Atemwiderstande gegeniiber der Spirometrie sind die weitgehende Unab-
hangigkeit der Ergebnisse von der Mitarbeit der Patienten sowie die Messung bei Ruheatmung. Die Methoden der Be-
stimmung des Atemwiderstandes werden daher als eine wertvolle Erganzung angesehen, wenn eine Ganzkorper-
plethysmographie nicht zur Verfiigung steht. Die Methode bedarf eines geschulten und kritischen Anwenders.

2.5.3 Blutgase

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.

Besonderheiten bei Kindern (< 5 Jahre)

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

2.5.4 Labordiagnostik

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

2-11

Bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie, haufigen Bronchialinfekten, Lungen- 1
infiltraten oder bei schwerem Asthma sollte aus differentialdiagnostischen Griinden

eine erganzende Labordiagnostik erfolgen.
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In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die diagnostische
Genauigkeit der Messung von Eosinophilen und IgE im Blut als Surrogatparameter fir die eosinophile Atemwegs-
entziindung untersuchte [39]. Die gepoolte Schatzung von Sensitivitat bzw. Spezifitdt zur Detektion von Sputumeo-
sinophilen > 3% ergab fur die Eosinophilenzahl im Blut aus 14 Studien mit 2 405 erwachsenen Patienten 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 Spezifitat von 0,71 (95% KiI
0,42; 0,89) errechnet [39].

Eine von den Autoren erganzend eingebrachte retrospektive Kohortenstudie (Sekundardatenanalyse) von Price et
al. [40] errechnet eine Assoziation zwischen einer erhéhten Eosinophilenzahl (> 400/ul) und der Anzahl an Exazer-
bationen, einer verminderten Asthmakontrolle und dem Risiko fur akute respiratorische Ereignisse, auch nach Ad-
justierung fur Alter, BMI und Rauchstatus. Zu beachten ist jedoch, dass das Setzen eines niedrigeren Schwellen-
wertes die Assoziation in der Studie abgeschwécht hat [40].

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 iber 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.

2.5.5 Bildgebung

Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten wurden in der Recherche zu dieser Fragestellung nicht gefunden.
Eine Indikation flr den routinem&Rigen 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

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

2-12

Bei Patienten mit Verdacht auf allergisches Asthma (siehe Empfehlung 2-1) soll
eine allergologische Stufendiagnostik durchgefiihrt werden.

Diese besteht aus:

1. vertiefender Allergieanamnese einschlie3lich Berufsanamnese (ggf. Fragebo-

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

Sensibilisierung mittels:

e Prick-Hauttest und/oder

e Bestimmung des spezifischen IgE;

e ggf. allergenspezifischen Organprovokationstests.

Diese Empfehlung stellt einen Expertenkonsens dar. Die Formulierung wurde auf Basis der 2. Auflage der NVL
Asthma modifiziert. Die systematische Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten erbrachte keine ver-
wendbaren Suchergebnisse.
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Die Allergieanamnese ist ein wichtiger Bestandteil der Asthmaanamnese in allen Altersgruppen. Oft genligen we-
nige Fragen, um die Mdglichkeit einer allergischen Verursachung des Asthmas zu erkennen. Neben dem Erfassen
der Familienanamnese gehdren hierzu Fragen nach einem Zusammenhang der Symptome mit:

e Jahreszeit;

e Ort;

e Tag-/Nachtrhythmus;

e Sport und korperliche Belastung;

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

e Beruf.

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

2.6.2  Spezifische Provokationstests

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 — mdglicher lebensbedrohlicher Komplikationen Erfahrungen in der Notfallbehandlung zwingend
voraus. Alternativ sind nasale Provokationstests mdglich.

Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter

Im Kindes- und Jugendalter werden nasale Provokationen von Kinder- und Jugendérzten mit kinderpneumologi-
schem oder allergologischem Schwerpunkt bzw. Zusatzweiterbildung oder von Facharzten fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde durchgefuhrt. Bronchiale Provokationen mit Allergenen sind aus Sicht der Leitliniengruppe bei Kindern
und Jugendlichen nicht indiziert.

2.7 Uberprifung der Diagnose

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

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

il

¢ bei unzureichender Kontrolle trotz leitliniengerechter Therapie oder

e nach einem mehrmonatigen Auslassversuch unter Bertuicksichtigung saisonaler
Triggerfaktoren.

Zu dieser Empfehlung wurden in der systematischen Recherche keine hochwertigen systematischen Ubersichts-
arbeiten identifiziert.

Basierend auf guter klinischer Praxis ist die kritische Uberpriifung der Diagnose vor allem in den in Empfehlung 2-13
genannten Situationen wichtig. Ziel ist die Vermeidung von Fehldiagnosen und einer Uber- bzw. Fehlversorgung.

In einer von den Autoren erganzend eingebrachten Kohortenstudie [41], die nach dem Abschluss der systemati-
schen Recherche erschienen ist, wurde die Diagnose bei 701 zuféllig ausgewahlten Patienten mit Asthma re-
evaluiert. Bei 33,1% der Studienteilnehmer konnte die Diagnose nicht bestétigt werden. Als Erklarungsansatze
diskutieren die Autoren der Studie einerseits ein Ausheilen der Erkrankung andererseits das Vorkommen von Fehl-
diagnosen. [41]
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2.8

Differentialdiagnosen des Asthmas

Tabelle 3: Differentialdiagnosen | ERWACHSENE (modifiziert nach [18])

Klinischer Hinweis

Ohne Atemwegsobstruktion

Vorherrschend Husten ohne pathologische
Veranderung der Lungenfunktion

Schwindel, Benommenheit, periphere
Parasthesien

Vorherrschend nasale Symptome ohne pa-
thologische Veranderung der Lungenfunktion

Haltungs- oder Nahrungsmittelabhéngige
Symptome, vorherrschend Husten

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

Knisterrasseln (Sklerosiphonie) in der Aus-
kultation

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 Rauchern, 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, tiberwiegend
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 [18])

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 Spuck-
neigung

Anfallartiger Husten

Mogliche Diagnose

Cystische Fibrose (CF), Chronische Lungenerkrankung nach
Friihgeburtlichkeit/Bronchopulmonale Dysplasie, Primére zilidre
Dysfunktion (PCD), Angeborene Lungenfehlbildung

CF, Neuromuskuldre Erkrankungen, Immundefekt, PCD

Akute Fremdkdrperaspiration

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

CF, PCD, Bronchiektasen, Protrahierte bakterielle Bronchitis,
rezidivierende Aspirationen, Immundefekt, chronische Fremd-
kdrperaspiration

Obere Atemwegsprobleme, pathologischer gastro-dsophagealer
Reflux (GOR) mit rezidivierenden Aspirationen

Pertussis/postinfektiose Hyperreagibilitat, Dysphagie, Schluck-
stérung, habitueller Husten
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Klinischer Hinweis Mogliche Diagnose

Kurzatmigkeit mit Schwindel, Kribbelpa- Dysfunktionale Atmung, z. B. Uberwiegend thorakale Atemex-

raesthesien kursionen, Hyperventilation

In- und/oder exspiratorischer Stridor Angeborene Fehlbildung (Stenose oder Malazie im Bereich der
groBen Atemwege), Laryngitis, Tracheitis, laryngeale Obstruk-
tion, VCD

Abnorme Stimme, Heiserkeit Laryngeales Problem, pathologischer GOR

Lokalisierte thorakale Befunde Angeborene Fehlbildung, Postinfektitse Veranderungen,
Tuberkulose

Trommelschlegelfinger CF, Interstitielle Lungenerkrankung, Bronchiolitis obliterans

Gedeihstérung CF, Immundefekt, pathologischer GOR, Interstitielle Lungener-
krankung

Untersuchungsbefunde

Lokalisierte radiologische Veréanderungen Angeborene Fehlbildung, CF, post-infektidse Veranderungen,
Fremdkorperaspiration, rezidivierende Aspirationen bei Schluck-
storung oder GOR, Bronchiektasen, Tuberkulose

2.9 Asthma bei alteren Patienten

Zu den Besonderheiten in der Diagnostik des Asthmas bei élteren Patienten wurden in der systematischen Recher-
che keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten gefunden.

Die Leitliniengruppe betont, dass sowohl die Diagnostik als auch die Therapie des Asthmas bei &lteren Menschen
besonderer Aufmerksamkeit bedurfen. Die Diagnose kann unter anderem durch die Existenz von Komorbiditaten,
die verminderte Symptomwahrnehmung oder die Akzeptanz der Atemnot als Alterserscheinung erschwert sein [9].
Die geltenden Referenzwerte spirometrischer Untersuchungen kdnnen der S2k-Leitlinie Spirometrie
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-017.html) entnommen werden [25]. In der Behandlung des Asthmas sind vor
allem Komorbiditaten aber auch Wechselwirkungen der empfohlenen Medikamente von besonderer Bedeutung.
Zu beachten ist die S2e-Leitlinie ,Hausarztliche Leitlinie: Multimedikation* (www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/053-
043.html) [42].

2.10 Asthma-COPD-Overlap

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 Patienten zu vermeiden.

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit [43] identifiziert, die die Pravalenz
des Asthma-COPD-Overlap (ACO) bei COPD-Patienten auf Basis von 13 Beobachtungsstudien auf 27% (95% KiI
0,16; 0,38) schatzt. Patienten mit ACO waren im Vergleich zu Patienten mit COPD jinger [43].

Die Autoren der GINA 2017 [9] sind der Auffassung, dass es sich bei Asthma-COPD-Overlap (ACO) nicht um eine
eigene Krankheitsentitét, sondern um eine Vielzahl verschiedener Ph&notypen handelt. Die Verwendung des Be-
griffes Syndrom wird daher nicht mehr empfohlen. Charakteristisch sei eine Atemwegsobstruktion, die sowohl mit
Merkmalen des Asthmas als auch der COPD assoziiert sei. Eine genaue Definition kénne zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht formuliert werden. Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie formuliert die GINA 2017 auf Basis eines
Expertenkonsens. [9]
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Tabelle 5: Abgrenzung von Asthma und COPD (modifiziert nach [12])

Typische Merkmale Asthma COPD

Alter bei Erstdiagnose

Tabakrauchen

Hauptbeschwerden
Verlauf
Allergie

Atemwegsobstruktion

FeNO

Bluteosinophilie
Reversibilitat der Obstruktion
Bronchiale Hyperreagibilitat

Ansprechen der Obstruktion

haufig: Kindheit, Jugend

kein direkter Kausalzusammenhang;
Verschlechterung durch Tabakrauch
moglich

anfallartig auftretende Atemnot
variabel, episodisch
haufig

variabel, reversibel, oft aktuell nicht
vorhanden

oft erhéht

haufig erhéht

oft voll reversibel
meist vorhanden

regelhaft vorhanden

meist nicht vor der 6. Lebensdekade

typisch

Atemnot bei Belastung
meist progredient
kein direkter Kausalzusammenhang

immer nachweisbar

normal bis niedrig
meist normal

nie voll reversibel
selten

selten

auf Corticosteroide

2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle

Empfehlungen/Statements BT
grad

2-14
Als Grundlage der Therapie(-anpassung) ist die Beurteilung der Asthmakontrolle
malf3geblich. Sie beruht auf klinisch leicht zu erfassenden Parametern.

Es werden drei Grade der Asthmakontrolle definiert:
i Statement
e kontrolliertes Asthma;
¢ teilweise kontrolliertes Asthma;
e unkontrolliertes Asthma.

(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3)

2-15

Der Grad der Asthmakontrolle soll in regelmé&Rigen Abstanden Uberprift werden, M
um festzustellen, ob die Therapieziele erreicht werden und eine Anpassung der

Therapie (Intensivierung/Reduktion) indiziert ist.

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). Grundlage des Uiberarbeiteten Konzeptes der Asthmakontrolle
sind die Aussagen der GINA 2017 [9] sowie die Einschatzung und klinische Erfahrung der Leitliniengruppe. Gestiitzt
wird die Einteilung durch die Uberlegung, dass in vielen der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten die
Asthmakontrolle als Ausgangspunkt fur eine Veranderung der Therapie genutzt oder als Endpunkt fur die Wirksam-
keit einer Intervention betrachtet wird (wie z. B. [44-47]).

Daraus folgt, dass die Schweregradeinteilung des Asthmas keinen Stellenwert mehr in der Diagnostik hat. Auch fur
die initiale Festlegung der Therapiestufe gemaR Stufenschema sind das Therapieansprechen und damit die Asthma-
kontrolle fiihrend. Es besteht zudem die Gefahr, dass das flexiblere und an die jeweilige Situation angepasste Konzept
der Asthmakontrolle durch die Schweregradeinteilung tberlagert wird und Patienten mit gut kontrollierbarem Asthma
Uber den Schweregrad stigmatisiert werden. Die in der internationalen Leitlinie GINA aus dem Jahr 2017 formulierte
schwache Empfehlung zur Nutzung der Schweregradeinteilung fir die retrospektive Einschatzung des bisherigen Ma-
nagements der behandelten Personen [9] sehen die Autoren der NVL als nicht hilfreich fiir die Therapieanpassung.

© 42q 2020 26



MER

NVL Asthma _
Langfassung @ ?AWMF

4. Auflage, Version 1 Thar®

ZOXOg

Die Haufigkeit der Uberpriifung des Grades der Asthmakontrolle richtet sich nach dem individuellen Krankheitsver-
lauf der Patienten.

Abbildung 2: Grade der Asthmakontrolle | ERWACHSENE (modifiziert nach [9] und [12])

Grade der Asthmakontrolle | ERWACHSENE Gut Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert kontrolliert

Symptomkontrolle Hatte der Patient in den
letzten 4 Wochen:

o Haufiger als zweimal in
der Woche tagstiber
Symptome.

o Nachtliches Erwachen
durch Asthma.

o Gebrauch von Bedarfsme-
dikation fiir Symptome??
haufiger als zweimal in der
Woche.

o Aktivitatseinschrankung
durch Asthma.

Kein Kriterium 1-2 Kriterien 3-4 Kriterien
erflllt erflllt erflllt

Beurteilung des Erhebung von:
Risikos fur eine
zukiinftige
Verschlechterung
des Asthmas

- Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)
Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine / 21x im Jahr / in der aktuellen Woche)

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

2 Dieses Kriterium ist nicht bei Patienten in Stufe 2 anwendbar, die ausschlieRlich die Fixkombination (ICS niedrigdosiert +
Formoterol) bedarfsorientiert anwenden: Es gilt als erfullt, wenn die Fixkombination h&aufiger als viermal pro Woche ange-
wandt wird oder die empfohlene Tageshdchstdosis des Formoterol Giberschritten wird.

Abbildung 3: Grade der Asthmakontrolle | KINDER UND JUGENDLICHE (modifiziert nach [9] und [12])

Grade der Asthmakontrolle | Gut Teilweise Unkontrolliert
KINDER UND JUGENDLICHE kontrolliert kontrolliert
Symptomkontrolle Hatte der Patient in den

letzten 4 Wochen:

o Symptome tagsuber.

o Nachtliches Erwachen
durch Asthma.

o Gebrauch von
Bedarfsmedikation®.

o Aktivitatseinschrankung
durch Asthma.

Kein Kriterium 1-2 Kriterien 3-4 Kriterien
erfullt erfullt erfullt

Beurteilung des Erhebung von:
Risikos fur eine
zukiinftige
Verschlechterung
des Asthmas

- Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)
- Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine / 21x im Jahr / in der aktuellen Woche)

! Bei Patienten ab 12 Jahren, die in Stufe 2 ausschlieRlich die Fixkombination (ICS niedrigdosiert und Formoterol) bedarfs-
weise anwenden, ist das Kriterium nicht anwendbar: Bei gut kontrolliertem Asthma wird die Fixkombination nicht haufiger als
zweimal pro Woche angewandt.

Als Unterstlitzung zur Erfassung der Grade der Asthmakontrolle dienen die Abbildung 2 und die Abbildung 3. Sie
wurden auf Basis der Aussagen der GINA 2017 und der S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Patienten mit
Asthma modifiziert [9,12].
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Die GINA 2017 [9] unterscheidet zwei Domé&nen der Asthmakontrolle — die Symptomkontrolle und das Risiko fiir
eine zukinftige Verschlechterung des Asthmas. Die Erfassung des Risikos fur eine zukinftige Verschlechterung
des Asthmas ist sehr ausfihrlich dargestellt [9].

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 fir eine zukiinftige Verschlechterung des
Asthmas wichtig. So wird der Uberlegung Rechnung getragen, dass Patienten trotz kontrollierter Symptome unter
Umsténden ein erhéhtes Risiko fur zukinftige Exazerbationen aufweisen kdnnen.

Im Versorgungsalltag erachtet die Leitliniengruppe die Anwendung der vielen Kriterien der GINA 2017 [9] jedoch als
schwer umsetzbar. Daher wird empfohlen, sich fir die Erfassung des Risikos fur eine zukinftige 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 potentiell beeinflussbare Risikofaktoren fiir eine zukunftige Verschlechterung des Asthmas, die zuséatzlich
im Assessment der GINA erfasst werden [9], 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 Patienten eine Be-
sonderheit dar, die in Stufe 2 ausschlief3lich bedarfsorientiert die Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol
als neue Form der Langzeittherapie erhalten (siehe auch Kapitel 4.8.1.2 Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und
Formoterol: bedarfsorientiert). Bei Erwachsenen schétzt die Leitliniengruppe auf Basis ihrer klinischen Erfahrung und
der Subgruppenauswertungen der eingeschlossenen Primérstudien [48,49] das Kriterium als problematisch ein, wenn
die Fixkombination haufiger als viermal pro Woche angewandt wird. Bei Jugendlichen schétzen 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 Méglichkeit,
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 [50]. Die Autoren des sys-
tematischen Reviews schlussfolgerten anhand der Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt und der diagnostischen
Odds Ratio, dass der ACT dem ACQ in der klinischen Praxis Giberlegen war. Beide Instrumente seien jedoch nicht
geeignet, um unkontrolliertes Asthma zu identifizieren [50]. Die Leitliniengruppe weist zudem darauf hin, dass die
Interpretation der Ergebnisse bei htherem Alter oder Vorhandensein von Komorbiditaten eingeschrénkt sein kann.

Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Eine Besonderheit der Graduierung der Asthmakontrolle in der NVL Asthma ist die von der GINA 2017 abweichende
Alterseinteilung [9]. Bei Kindern und Jugendlichen wird jegliches Vorhandensein von Symptomen tagstiber 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 2017 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 [9].

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

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

2-16
Bei jeder Verlaufskontrolle sollen folgende Parameter erhoben werden:

e Asthmasymptome tagsutber;

o Asthmasymptome bei korperlicher Belastung;

¢ néachtliches Erwachen aufgrund von Symptomen;

o Haufigkeit des Einsatzes von Bedarfsmedikation; ﬂﬂ
e Einschréankungen der Aktivitaten des Alltags;

e Therapieadharenz;

¢ Inhalationstechnik;

o Haufigkeit des Auftretens und Ausléser von Exazerbationen;

o Wirksamkeit und Vertraglichkeit der medikamentésen Therapie.

Die Empfehlung 2-16 basiert auf einer Extrapolation systematischer Ubersichtsarbeiten, die den Step-down der
Asthmatherapie untersuchten. In diesen wurden hauptsachlich die Symptome (tagsiiber und nachts), die Exazer-
bationen und die unerwiinschten Wirkungen evaluiert [47,51-53].

Weitere Parameter wurden gemaf guter klinischer Praxis ergénzt. Unter der Annahme, dass die detaillierte Erin-
nerung des Patienten an seine Symptome mit der Zeit abnimmt, erachtet die Leitliniengruppe es als sinnvoll, die
Angaben auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wochen zu beziehen.

Neben der Haufigkeit von Exazerbationen dient das Erfragen von Geschwindigkeit des Auftretens, der Schwere
und der Ausloser 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 auszuschlie3en.

Das Erfragen von unerwiinschten Medikamentenwirkungen ist ebenfalls wichtig, um die Therapie entsprechend
anzupassen. Gleichwohl gilt es abzuwégen, ob dies die Adharenz der Patienten, die sehr &ngstlich in Bezug auf
Nebenwirkungen sind, beeintréchtigt — hier kénnen im Einzelfall auch langere Zeitintervalle angebracht sein.

2.12.1 Monitoring der Lungenfunktion

2.12.1.1 Spirometrie

Die Leitliniengruppe wertet die Spirometrie als geeignetes Verfahren zur Verlaufsbeurteilung des Asthmas und
verweist zur Durchfihrung auf die S2k-Leitlinie Spirometrie (www.awmf.org/leitlinien/detail/l/020-017.html) [25].
Hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten zur Anwendung der Spirometrie in der Therapiebeurteilung wurden
in der systematischen Recherche nicht identifiziert.

2.12.1.2 Peak-Flow-Messung

Empfehlungen/Statements Ern;gfehlungs-

2-17

Bei Patienten mit Asthma, die eine Unterweisung in ein geeignetes Gerat erhalten

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

In der systematischen Literaturrecherche konnten keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten zu dieser
Fragestellung identifiziert werden.
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ErfahrungsgemanR kénnen insbesondere Patienten, die eine herabgesetzte Empfindung der Asthmasymptome oder
eine mangelnde Selbsteinschétzung hinsichtlich des Exazerbationsrisikos aufweisen, von der regelméaRigen PEF-
Messung profitieren. Voraussetzung fir die sachgemafe Durchfiihrung und Interpretation ist eine vorherige Schu-
lungsmalRnahme (siehe Kapitel 6.2 Schulung).

2.12.1.3 Tests zur bronchialen Hyperreagibilitat

Auf Basis der klinischen Erfahrung ist die Messung der bronchialen Hyperreagibilitat auch in der Verlaufsbeobach-
tung zweckmé&Rig. Dies gilt insbesondere fir die Verlaufsuntersuchung bei infektassoziierter Hyperreagibilitét.

2.12.1.4 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

Empfehlungen/Statements grfggfemungs-

2-18

Das Monitoring mittels repetitiver FeNO-Messung kann bei Patienten mit haufigen
Exazerbationen eingesetzt werden, um durch Therapieanpassung weitere Exazer- =
bationen zu reduzieren.

In der systematischen Recherche wurden ein HTA-Bericht [33] und ein Cochrane-Review [54] identifiziert, deren
Suchzeitrdume weit zurticklagen. Eine Aktualisierung der Recherche erbrachte zwei weitere Cochrane-Reviews,
die hauptséchlich fir die der Formulierung der Empfehlung herangezogen wurden [55,56].

Der Cochrane-Review von Petsky et al. [55] aus dem Jahr 2016 betrachtete erwachsene Patienten. In der Inter-
ventionsgruppe erfolgte das Asthmamanagement FeNO-gesteuert. In der Kontrollgruppe waren ein symptom- und/
oder leitlinienbasiertes Management mdéglich. Die Auswertung ergab, dass die Anzahl der Patienten mit einer oder
mehr Exazerbationen in der Interventionsgruppe (FeNO-gesteuert) geringer war, als in der Kontrollgruppe (21% vs.
28%, NNTB uber 52 Wochen 12 (95% Kl 8; 32); OR 0,60 (95% Kl 0,43; 0,84); 12 = 13%, 5 RCTs, n = 1 005,
Datenqualitat moderat). Weder die Lebensqualitat noch die Symptome wiesen eine signifikante Verbesserung auf.
[55]

Ein weiterer Cochrane-Review zur Wirksamkeit des Therapiemanagements mittels FeNO bei Kindern und Jugend-
lichen [56] berechnete in der Interventionsgruppe eine signifikant niedrigere Anzahl von Patienten mit einer oder
mehr Exazerbationen (28% vs. 40%, NNTB (ber 52 Wochen 9 (95% KI 6; 15); OR 0,58 (95% KI 0,45; 0,75); I2 =
7%, 8 RCTs, n = 1 279, Datenqualitdt moderat) sowie ein geringeres Risiko fir Exazerbationen, die eine Behand-
lung mit OCS benétigen (OR 0,63 (95% KI 0,48; 0,83); I12=0%, 7 RCTs, n = 1 169). Exazerbationen, die Hospitali-
sierungen erforderten, und Symptome unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. [56]

Ein nach dem Rechercheende veréffentlichter systematischer Review [36] 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
fur stattgehabte oder zukiinftige Exazerbationen assoziiert. Die FeNO-Werte waren reduziert, wenn Patienten ICS,
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) oder Omalizumab erhielten, nicht jedoch bei der Anwendung von langwir-
kenden Beta-2-Sympathomimetika (LABA). Die Auswertungen erfolgten narrativ, da die Ergebnisse aufgrund der
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien nicht gepoolt werden konnten. [36]

Da das Monitoring mittels FeNO in den vorliegenden Studien nur einige Endpunkte positiv beeinflussen konnte und
die Datenqualitat moderat bis niedrig war, spricht die Leitliniengruppe eine offene Empfehlung aus. Sie schatzt,
dass vor allem Patienten mit wiederholten Exazerbationen von einem Monitoring mittels FeNO profitieren kdnnen
und empfiehlt die FeNO-Bestimmung bei Erwachsenen vor der Initiierung der Therapie mit Dupilumab (siehe Emp-
fehlung 4-36). Aus der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe kann das Monitoring mittels FeNO dazu beitragen,
die Adhéarenz der Patienten zu fordern.

2.12.2 Frequenz der Untersuchungen

Auf eine Festlegung genauer Frequenzen fur durchzufilhrende Untersuchungen verzichtet die Leitliniengruppe be-
wusst. Sie ergeben sich aus dem Krankheitsverlauf und der Einschatzung der Notwendigkeit durch den behandeln-
den Arzt. 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 medikamentdse und nicht-medikamentdse MaRnahmen zur Verfligung, die
sich in Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil und Einfluss auf den Alltag der Patienten unterscheiden. Meist handelt
es sich um Langzeittherapien, die der aktiven Mitarbeit der Erkrankten bedirfen. Ob sie jeweils in Frage kommen,
hangt neben der korrekten Indikation und den verfligharen Therapiealternativen auch von den individuellen Zielen,
Lebensumstéanden und Wertvorstellungen der Patienten ab. Diese im gemeinsamen Gesprach zu ermitteln, die
unterschiedlichen Therapieoptionen mit Nutzen- und Schadenspotenzial zu vermitteln sowie einen entsprechenden
Therapievorschlag daraus abzuleiten, ist eine wichtige Aufgabe arztlicher Gesprachsfiihrung.

Alle empfohlenen Therapieoptionen verstehen sich als Angebote zur Unterstutzung einer individuellen Therapie-
entscheidung. Sie ersetzen nicht das individuelle Gesprach mit dem Patienten und die gemeinsame Entscheidungs-
findung.

3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung

Die gemeinsame Therapieentscheidung im Sinne eines Shared-Decision-Making ist wichtig zur Sicherung der
Selbstbestimmung der Patienten, die zur Starkung der Therapieadharenz dient. Das Konzept begriindet sich haupt-
séachlich auf ethischen Prinzipien der Autonomie und Firsorge.

Ein systematischer Review [57] untersucht die Assoziation zwischen mangelnder Adharenz und der Haufigkeit
schwerer Exazerbationen. Erfasst wurde die Adh&renz 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-
hérenz sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen als gering einzuschéatzen ist. Eine bessere Adhérenz war in
beiden Altersgruppen mit einem geringeren Risiko fir schwere Exazerbationen assoziiert. [57]

Ein weiterer systematischer Review [58] thematisiert die Wirksamkeit der gemeinsamen Entscheidungsfindung bei
Patienten mit Asthma. In der Synthese von vier Priméarstudien ergaben sich erste Hinweise, dass die Lebensquali-
tat, die Patientenzufriedenheit, die Adharenz zur Medikamenteneinnahme und die Asthmakontrolle durch eine ge-
meinsame Entscheidungsfindung gebessert werden konnten. Die eingeschlossenen Studien waren in ihrem Design
jedoch sehr heterogen. Limitierend war zudem, dass keine der eingeschlossenen Studien unerwiinschte Wirkungen
erfasste. [58]

3.2.1  Prinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung

Zu den Kernprinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung gehéren unter anderem [59,60]:

e der Hinweis, dass eine Therapieentscheidung ansteht sowie das Angebot, die Entscheidung gemeinsam zu treffen;
o die verstandliche Aufklarung tber die indizierten Behandlungsméglichkeiten mit Nutzen und Schaden;
o das aktive Erfragen des Verstandnisses;

o die Erfassung von Erwartungen, Zielen und Entscheidungspréferenzen des Patienten.

Die gemeinsame Entscheidungsfindung eignet sich vor allem, wenn mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen
oder wenn die Konsequenzen der Entscheidung bedeutsam fir Patienten sind [61]. Das Vorgehen bei der gemein-
samen Entscheidungsfindung erfordert die Bereitschaft und Einwilligung von Patienten.

3.2.2 Evidenzbasierte Patientenmaterialien

Geeignete Informationsmaterialien kdnnen die Therapieentscheidung unterstiitzen. Die NVL Asthma stellt fir spe-
zifische therapeutische Situationen mit hohem Gespréachsbedarf gezielt Informationsmaterialien bereit (siehe Pati-
entenblatter). Daneben stehen im Internet mehrere Informationsangebote zur Verfiigung, deren Anbieter sich auf
die Einhaltung definierter, strenger Qualitatskriterien fiir verlassliche Gesundheitsinformationen verpflichtet haben
[62]. Diese kdnnen zur Vor- und Nachbereitung des Arztbesuchs hilfreich sein. Dazu z&hlen unter anderem:

e www.patienten-information.de;

o www.gesundheitsinformation.de.
Praxisorientierte Informationsangebote speziell fir Patienten mit Asthma bietet auRerdem die Atemwegsliga:

o www.atemwegsliga.de.
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3.3 Therapieziele

Wichtig fur die gemeinsame Entscheidungsfindung ist das Festlegen gemeinsamer Therapieziele — in Abhangigkeit
von Alter und Begleiterkrankungen des Patienten. Dazu zahlen:

e Vermeiden von akuten und chronischen Krankheitserscheinungen (z. B. Symptome, Asthmaanfalle);

o Vermeiden einer krankheitsbedingten Beeintréchtigung der physischen, psychischen und kognitiven Entwicklung;

o Vermeiden einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der kdrperlichen und sozialen Aktivitdten im Alltag;

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

e Vermeiden von unerwiinschten Wirkungen der Therapie;

o Normalisierung bzw. Anstreben der bestmdglichen Lungenfunktion und Reduktion der bronchialen Hyperreagibilitét;

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

e Reduktion der asthmabedingten Letalitat.
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4 Medikamentdse Therapie

4.1 Ziele der medikamentdsen Therapie

Die Ziele der medikamentdsen Therapie sind die Suppression der asthmatischen Entziindung, eine Verminderung
der bronchialen Hyperreagibilitat, eine Beseitigung bzw. Reduktion der Atemwegsobstruktion sowie das Erreichen
einer bestmdglichen Asthmakontrolle.

Empfehlungen/Statements Sl T
grad
4-1

Die gebrauchlichsten Antiasthmatika sind zur inhalativen Applikation verfugbar. Bei M
Vorliegen mehrerer Darreichungsformen eines Wirkstoffes soll die inhalative Appli-
kation bevorzugt werden.

Diese Empfehlung entspricht guter klinischer Praxis und beruht auf Expertenmeinung: Durch die inhalative Appli-
kation 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 Praparate indiziert bzw. dann, wenn ein Patient ein Inhalationsmandver nicht durchfihren kann.
Schwierigkeiten in der Handhabung von Inhalationssystemen stellen keinen Anlass flr eine orale Applikation dar,
sondern erfordern eine erneute Instruktion in das Inhalationssystem (siehe Kapitel 4.11 Inhalationssysteme).

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 moglicherweise Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht
gesondert gekennzeichnet. Fur den jeweils aktuellen Zulassungsstatus verweist die Leitliniengruppe auf die Fachin-
formationen der Hersteller.

Unter ,Off-Label-Use" wird der zulassungsiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere
bei der Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels aul3erhalb der von den nationalen oder europaischen Zulas-
sungsbehorden genehmigten Anwendungsgebiete [63].

Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, missen folgende Kriterien erflillt sein:
e nachgewiesene Wirksamkeit;

e glnstiges Nutzen-Risikoprofil;

e fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht tber mogliche Konsequenzen (keine Her-
stellerhaftung usw.) gegeniiber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

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

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen/Statements

4-2
Patienten mit diagnostiziertem Asthma sollen gemaf Stufenschema (siehe ™M
Abbildung 4 und Abbildung 5) behandelt werden.

Abbildung 4: Medikamentdses Stufenschema | ERWACHSENE

Stufe 5

Langzeittherapie:

Stufe 4 ICS in Hochstdosis

Langzeittherapie: +LABA + LAMA?

Stufe 3 ICS mittel- bis
Langzeittherapie: hochdosiert
+ LABA (bevorzugt)
Stufe 2 ICS niedrigdosiert

+ LABA (bevorzugt) oder

Vorstellung bei einem in
der Behandlung von
schwerem Asthma
erfahrenen Pneumologen
Langzeittherapie

Stufe 1 mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis und
+ Bedarfstherapie f q hochdosiert Anti-IgE- oder Anti-IL-5-
Ree . ICS mitteldosiert

Bedarfstherapie: mit SABA + LABA + LAMA? (R)- oder Anti-IL-4-R-
Fixkombination aus oder Antikorper
ICS niedrigdosiert S
n Formote%oll ausschlieBlich

Bedarfstherapie Alternativen zur Langzeittherapie in begriindeten Féllen:
oder mit Fixkombination aus
SABA ICS niedrigdosiert ICS niedrigdosiert + LAMA? ICS mittel- bis hochdosiert OCS (zusatzlich

+ Formoterolt oder + LABA + LTRA oder alternativ)

ICS niedrigdosiert + LTRA oder
ICS mittel- bis hochdosiert
+ LAMA2
Alternative in begriindeten Alternative in begriindeten
Féllen: Fallen:
Zusétzlich Bedarfstherapie:

Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA
ICS niedrigdosiert + Bedarfstherapie mit SABA SABA
+ Bedarfstherapie mit 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 tibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Nicht alle
Préaparate und Kombinationen sind firr die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen
Off-Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum Off-Label-Use)

1 Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: August 2020)

2 aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium fur die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: August 2020)

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: Medikamenttses Stufenschema | KINDER UND JUGENDLICHE

Stufe 1

Langzeittherapie

SABA

oder

ab 12 Jahren:
Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol*

Bedarfstherapie

Stufe 2

ICS niedrigdosiert
(bevorzugt)
oder

LTRA

Alternative in

begriindeten Féllen:

ab 12 Jahren:
bedarfsorientierte
Anwendung der
Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol*

SABA

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

Alternativen in begriindeten Fallen:

Zusatzlich oder alternativ Ipratropiumbromid

Stufe 3
ICS mitteldosiert

SABA

Stufe 4

ICS mitteldosiert
+ LABA
oder

ICS mitteldosiert
+LTRA

oder

ICS mitteldosiert
+ LABA + LTRA

Bei unzureichender
Kontrolle:

ICS mitteldosiert
+ LABA + LTRA
+ LAMA?

SABA
oder

Stufe 5

ICS hochdosiert
+ LABA

oder

ICS hochdosiert
+LTRA

oder

ICS hochdosiert
+ LABA + LTRA
oder

ICS hochdosiert
+ LABA + LAMA?
oder

ICS hochdosiert
+LABA + LTRA
+ LAMA?

Stufe 6
zusatzlich zu Stufe 5
Anti-lgE-Antikorper?
oder
Antil-IL-4-R-
Antikorper? oder
Anti-IL-5-
Antikorper?

Alternative in
begriindeten Féllen:
OCS (zusétzlich
oder alternativ)

ab 12 Jahren: Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn

diese auch die Langzeittherapie darstellt

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Uberweisungsindikationen:
Stufe 4: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen (1)

Stufe 5: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen (1), Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (1)

Stufe 6: Vorstellung bei einem in der Vorsorgung von schwerem Asthma erfahrenen padiatrischen Pneumologen (1),
Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (1)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht iibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Préparate 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)

1 Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen (Stand: August 2020)

2aus 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: August 2020). Aus der Gruppe der Antil-IL-4-R-Antikorper ist ab 12 Jahren Dupilumab und aus der Gruppe der Anti-IL-5-Antikdrper ist Mepolizumab fur
die Behandlung des Asthmas ab 6 Jahren zugelassen (Stand: August 2020)

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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4.4  Allgemeine Therapieprinzipien innerhalb des Stufenschemas

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

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

4-4 | ERWACHSENE
Die Therapie mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) soll bei Erwachsenen die Basis ™M
der Langzeittherapie sein.

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

Diese Empfehlungen beruhen auf klinischer Expertise und indirekter in der systematischen Recherche identifizierter
Evidenz. Ein geringer Gebrauch der Bedarfsmedikation stellt einen Indikator fiir die Glte der Langzeittherapie dar
und wurde in vielen systematischen Ubersichtsarbeiten (wie z. B. [64—-66]) als Endpunkt fiir die Wirksamkeit der
untersuchten Intervention verwendet.

Inhalative Corticosteroide bilden die Basis der Langzeittherapie, weil sie die der Erkrankung zugrundeliegende
Entziindung behandeln. Die Wirksamkeit verschiedener Kombinationen mit ICS wurde in zahlreichen systemati-
schen Ubersichtsarbeiten (wie z. B. [44—46,64,65,67]) geprift. Details dieser Ubersichtsarbeiten werden bei den
jeweiligen Stufen diskutiert.

Eine Langzeittherapie ist eine auf Dauer angelegte Therapie. Auch die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkom-
bination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol ist als eine Form der Langzeittherapie anzusehen.

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten Uber die Wichtigkeit der Langzeittherapie mit ICS
wurde das Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray“ entwickelt (siehe Patientenblétter bzw. abrufbar
unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de).

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

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

4-6
Es soll keine Monotherapie mit einem inhalativen langwirkenden Beta-2- ([{Al)
Sympathomimetikum (LABA) durchgefiihrt werden.

4-7
Es soll keine Monotherapie mit einem inhalativen langwirkenden Anticholinergikum (1Al
(LAMA) durchgefiihrt werden.

Die Grundlage fiir die Formulierung der Empfehlung 4-6 bildet die im Jahr 2008 von Levenson verdffentlichte [68]
und 2010 von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) [69] bewertete Metaanalyse zur Sicherheit von LABA.
Diese schloss 110 Studien mit insgesamt 60 954 Patienten ein. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass die Thera-
pie mit LABA das Risiko fur schwere Exazerbationen der Asthmasymptome, die zu Hospitalisierungen oder Todes-
fallen fuhren, erhdhte. In der Folge riet die FDA von der Monotherapie mit LABA ab. [68,69]

Monotherapie bezeichnet hier die Anwendung von LABA ohne ICS. Im Gegensatz zu ICS haben LABA keine entziin-
dungshemmenden Eigenschaften. Bei einer LABA-Monotherapie besteht durch die langanhaltende bronchodilatative
Wirkung die Gefahr, dass die Asthmasymptome bei erhaltener Entziindung kaschiert werden. Wegen des damit ver-
bundenen erhéhten Morbiditéats- und Mortalitatsrisikos spricht die Leitliniengruppe eine starke Negativempfehlung aus.
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Das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung (Zi) analysierte die Haufigkeit einer Monotherapie mit LABA
mit Hilfe von Routinedaten [70]. Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten, fur die im Analysejahr zusatzlich die Di-
agnose COPD kodiert wurde. 28,2% dieser verbleibenden Patienten mit der Diagnose Asthma erhielten zumindest
zeitweise eine Monotherapie mit einem LABA [70]. Dieser eher hohe Wert lasst sich moglicherweise dadurch er-
klaren, dass Patienten eine ICS-Verordnung zwar erhielten, aber nicht einldsten.

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten Uber die Wichtigkeit der Langzeittherapie mit ICS
wurde das Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray* entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar
unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de).

Die Leitliniengruppe folgt der Empfehlung der FDA und spricht diese auch fur die Monotherapie von LAMA aus. Fur
deren Anwendung als Monotherapie wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert. Nach Kenntnis
der Autoren stehen derzeit noch keine Langzeitdaten zur Verfiigung.

4.4.1 Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide

Zur Dosierung der ICS werden in der NVL die Kategorien ,niedrigdosiert®, ,mitteldosiert* und ,hochdosiert* sowie
bei Erwachsenen zusatzlich ,Hochstdosis" verwendet. Die Tabelle 6 und die Tabelle 7 basieren auf der klinischen
Einschéatzung der Leitliniengruppe, der GINA 2017 [9] sowie fur Erwachsene zusétzlich auf der ERS/ATS-Leitlinie
2014 [11]. Die ,Hochstdosis" der ERS/ATS-Leitlinie ist insbesondere fiir die Definition fir ,schweres Asthma“ (siehe
Statement 1-1) relevant.

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

ICS unterscheiden sich hinsichtlich ihres Sicherheitsprofils. In Tabelle 7 (KINDER UND JUGENDLICHE) werden keine
Dosierungsangaben fiir die Hochdosistherapie mit den Wirkstoffen Beclometasondipropionat (BDP) und Budesonid
ausgesprochen. Grundlage dafir sind Sicherheitsbedenken im Hinblick auf die Plasmaspiegel. Dabei ist zu beach-
ten, dass der Verweis auf Plasmaspiegel nicht hinreichend ist, um die Wirkstoffe BDP und Budesonid komplett aus
der Hochdosistherapie zu nehmen. Neben den Plasmaspiegeln sind auch die relative Rezeptorbindungsaffinitéat
sowie ein mdgliches, je nach Inhalationsgerat abweichendes Depositionsverhalten relevant. Einen weiteren Grad-
messer fir das Risiko systemischer Storeffekte bildet der therapeutische Index.

Tabelle 6: Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide | ERWACHSENE

Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide (ICS) (modifiziert nach [9] und [11]) |
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 fur 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 ermdglichen eine feinere PartikelgréRenverteilung
bei der Arzneistoffabgabe und damit eine héhere Lungendeposition des Arzneistoffs. Daraus ergeben sich die
unterschiedlichen BDP-Dosierungen, die bei einem Praparatewechsel zu bericksichtigen sind.

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

Beclometasondipropionat (BDP) 200-500 > 500-1 000 > 1 000 =2 000
— Standardpartikelgrof3e

Beclometasondipropionat (BDP) 100-200 > 200-400 > 400 >1 000
— feine PartikelgroRRe

Budesonid 200-400 > 400-800 > 800 >1 600
Ciclesonid 80 160 =320 > 320
Fluticasonfuroat 100 100 200 200
Fluticasonpropionat 100-250 > 250-500 > 500 =1 000
Mometasonfuroat 200 400 > 400 =800

" Dosierungsempfehlungen gemaR ERS/ATS-Empfehlung [11] bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5 des Stufenschemas
(siehe Abbildung 4)
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Tabelle 7: Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide | KINDER UND JUGENDLICHE

Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide (ICS) (modifiziert nach [9]) | 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 fur 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 ermdglichen eine feinere PartikelgroRenverteilung
bei der Arzneistoffabgabe und damit eine héhere Lungendeposition des Arzneistoffs. Daraus ergeben sich die
unterschiedlichen BDP-Dosierungen, die bei einem Praparatewechsel zu beriicksichtigen sind.

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

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

Dosisangaben fir Jugendliche:

Jugendliche mit Asthma sind eine sehr heterogene Patientengruppe. Es muss jeweils individuell beurteilt wer-

den, ob ein Jugendlicher Dosierungen gemafR der Kinder- oder Erwachsenen-Tabelle erhalten soll. Dabei ist

es wichtig, Sicherheitsbedenken gegen eine mdgliche Unterdosierung abzuwéagen. Die Dosisangaben umfas-
sen daher die Spanne zwischen Kindern und Erwachsenen.

Wirkstoff (ICS); Dosis niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis
pro Tag in Mikrogramm
Kinder Jugendliche Kinder Jugendliche Kinder Jugendliche
<12 Jahre 12-18 Jahre <12 Jahre 12-18 Jahre <12 Jahre 12-18 Jahre
Beclometasondipropionat <200 < 200" >200-400 > 200-400° - =
(BDP) — StandardpartikelgroRe
Beclometasondipropionat <100 < 100" >100-200 > 100-200° - —
(BDP) — feine PartikelgroRe
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 Autoren Sicherheitsbedenken im Hinblick auf die Plasmaspiegel. Daher
gleichen die Dosisangaben der Jugendlichen denen der Kinder jeweils fur den niedrigen und mittleren Dosisbereich. Im
hohen Dosisbereich werden die genannten Wirkstoffe von der Leitliniengruppe eher nicht empfohlen (deshalb dort auch
keine Dosisangaben).
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4.5 Orientierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle

Die Asthmakontrolle bildet die Grundlage fiir eine Entscheidung zur Therapieanpassung (siehe Empfehlung 2-15).
Wichtig fiir den behandelnden Arzt ist, diese wiederholt zu beurteilen und geeignete Strategien zu wahlen, 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 moglich" zu erreichen
und diesen aufrechtzuerhalten. Dies entspricht guter klinischer Praxis und beruht auf Expertenmeinung.

Abbildung 6: Therapieanpassung orientiert an der Asthmakontrolle

v

Asthmakontrolle?

|
v v v

kontrolliert teilweise kontrolliert unkontrolliert

| |
v

« Uberpriifung der Inhalationstechnik (Vorfilhrung durch den Patienten)
« Uberpriifung des Schulungsbedarfes
« Kontrolle der Therapieadhérenz

« Allergie- und Umweltkontrolle

« Beachtung von Komorbiditaten

« Beachtung aggravierender Faktoren
« Uberpriifung der Diagnose Asthma

v v

v teilweise kontrolliert unkontrolliert
Therapiereduktion erwégen # ‘
(siehe Stufenschema) o . . . .
Therapieintensivierung erwagen Therapieintensivierung
(siehe Stufenschema) empfehlen (siehe Stufenschema)

v v

Beobachtung, Wiedervorstellung
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Therapieintensivierung

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

Falls keine Asthmakontrolle mit der Therapie erzielt wird, sollen zunéchst verschie-
dene Aspekte beriicksichtigt werden, bevor die Therapie intensiviert wird:

e Uberpriifung der Inhalationstechnik (Vorfiihrung durch den Patienten);

e Uberpriifung des Schulungsbedarfes;

e Kontrolle der Therapieadhérenz; ﬂﬂ
o Allergie- und Umweltkontrolle;

e Beachtung von Komorbiditaten;

e Beachtung aggravierender Faktoren;

e Uberpriifung der Diagnose Asthma.

(siehe Abbildung 6)

4-9
Bei unkontrolliertem Asthma soll eine Intensivierung der Therapie den Stufensche- ™M
mata folgend empfohlen werden.

4-10
Bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte eine Intensivierung der Therapie den )
Stufenschemata folgend erwogen werden.

4-11
Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie gemaf Stufenschemata soll die ™M
Asthmakontrolle innerhalb von drei Monaten tberprift werden.

Die Empfehlungen 4-8 bis 4-11 entsprechen guter klinischer Praxis. Die Formulierungen wurden auf Basis der
2. Auflage der NVL Asthma modifiziert und spiegeln die klinische Einschatzung der Leitliniengruppe wider.

Vor einer Therapieintensivierung empfiehlt die Leitliniengruppe, beeinflussbare Ursachen fir eine unzureichende
Asthmakontrolle zu prifen, um eine ggf. unnétige Erhéhung der Wirkstoffexposition zu vermeiden. Wichtig ist dabei
auch die Beachtung moglicher Auslosefaktoren und Komorbiditaten, die sich aggravierend auf den Krankheitsver-
lauf auswirken kénnen (siehe Empfehlung 2-1).

Waéhrend die Leitliniengruppe bei Patienten mit unkontrolliertem Asthma anschliel3end eine Therapieintensivierung
empfiehlt, auert sie sich bei teilweise kontrolliertem Asthma zurtickhaltender. Hier muss man den geringeren zu-
satzlichen therapeutischen Nutzen gegen den erforderlichen Aufwand abwéagen. Dies gilt umso mehr, als dass bei
teilweise kontrolliertem Asthma die Symptomatik geringer ist. Die Adh&renz und damit die Bereitschaft des Patien-
ten, den zusatzlichen therapeutischen Aufwand auch tatséchlich zu erbringen, ist dabei ausschlaggebend in der
Entscheidungsfindung (siehe Kapitel 3 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung).

Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie wird empfohlen, die Asthmakontrolle nach drei Monaten erneut zu
Uberprifen. Die Rationale fir die Empfehlung ist, dass der maximal erreichbare Effekt der Therapieanpassung
unter Umstanden erst nach diesem Zeitraum beurteilbar ist. Eine Ausnahme bildet die Initiierung der Therapie mit
monoklonalen Antikérpern (siehe Empfehlung 4-38).

4.5.2 Therapiereduktion

Empfehlungen/Statements grn;gfehlungs-

4-12
Vor einer moglichen Reduktion der Therapie soll das Asthma fiir mindestens drei i)
Monate kontrolliert sein.
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Empfehlungen/Statements SIS es:
grad

4-13
Bei Patienten mit saisonalem Asthma sollte die Therapie an die saisonale Pollen- )
exposition angepasst werden.

4-14

Patienten mit Asthma sollen darauf hingewiesen werden, dass jede Beendigung M
einer Langzeittherapie mit entweder oralen oder inhalativen Corticosteroiden eine

mdogliche Gefahrdungssituation darstellt.

4-15
Wird eine Therapie mit Corticosteroiden oder monoklonalen AntikGrpern abgesetzt, ™M
sollen Patienten engmaschig Uberwacht werden.

Die Empfehlungen beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und drei, in der systematischen Re-
cherche identifizierten, systematischen Ubersichtsarbeiten zur Therapiereduktion von ICS [51-53].

Gionfriddo et al. [51] untersuchten den Effekt der Reduktion einer kontinuierlichen ICS-Therapie zu einer intermit-
tierenden im Vergleich zur Beibehaltung der ICS-Therapie bei Patienten, die zuvor mindestens vier Wochen keine
Exazerbationen aufwiesen. Hier errechnete sich ein relatives Risiko fiir Exazerbationen in einem Beobachtungs-
zeitraum von sechs bis zehn Monaten von 1,32 ((95% KI 0,81; 2,16); 12 = 0%, 2 RCTs, n = 377, Datenqualitat
niedrig). Patienten mit gleichbleibender ICS-Dosis berichteten von mehr Tagen mit adaquater Asthmakontrolle als
Patienten mit reduzierter Dosis (SMD 0,26 (95% Kl 0,02; 0,49); 12 = 22%, 2 RCTs, n = 377, Datenqualitét niedrig),
wobei die klinische Relevanz des Unterschiedes unklar ist. [51]

Hagan et al. [52] analysierten Exazerbationen nach ICS-Reduktion bei Patienten nach vierwdchiger stabiler Dosie-
rung. Im Gegensatz zu Gionfriddo et al. waren Exazerbationen in den vier Wochen vor der Intervention kein Aus-
schlusskriterium [51,52]. Innerhalb einer durchschnittlichen Studiendauer von 22 Wochen erlitten Patienten mit bei-
behaltener ICS-Dosis 0,17 Exazerbationen und Patienten mit reduzierter Dosis 0,21. Die gepoolte absolute Risiko-
differenz war 0,02 ((95% Kl 0,02; 0,07); 12 = 0%, 6 RCTs, n = 884, Datenqualitat sehr niedrig). Asthmasymptome
und asthmabezogene Lebensqualitat unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. [52]

Rank et al. [53] fokussierten auf das Risiko flr 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); 12 = 44%, 7 RCTs, n = 1 040, Daten-
qualitat niedrig). Auch die Asthmasymptome waren bei Patienten, die die Therapie absetzten, verstarkt. [53]

Um eine Ubertherapie zu vermeiden, ist es wichtig, die Asthmakontrolle in regelméaRigen Abstéanden zu tiberpriifen
und die Therapie ggf. zu reduzieren. Die zitierten Studien verwenden einen vierwdchigen Zeitraum ohne Exazer-
bationen bzw. mit stabiler ICS-Therapie als Voraussetzung fir die Therapiereduktion. Das ist nach Einschatzung
der Leitliniengruppe zu kurz. Die Studien kdnnen daher nur als indirekte Evidenz fir die Therapiereduktion dienen.
Auf Basis klinischer Erfahrung wird die Reduktion der Therapie erst nach einem mindestens dreimonatigen Zeit-
raum stabiler Asthmakontrolle empfohlen.

Davon ausgenommen sind Patienten mit saisonalem Asthma. Hier orientiert sich die Therapie an der saisonalen
Pollenexposition, sodass eine Reduktion bereits nach kiirzeren Zeitraumen méglich wird. Da die Vermeidung einer
Ubertherapie im Kindesalter besonders relevant ist, kann ggf. versucht werden, die Therapie bereits nach zwei
Monaten mit stabiler Asthmakontrolle zu reduzieren.

Setzen Patienten Corticosteroide eigenméachtig ab, kann dies zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle und
zu Exazerbationen flihren. Das Absetzen von Corticosteroiden und monoklonalen Antikérpern erfordert eine eng-
maschige Uberwachung durch den behandelnden Arzt, um bei sich verschlechternder Asthmakontrolle die Thera-
pie entsprechend anzupassen. Der Einsatz von OCS im Rahmen einer Exazerbation wird nicht als Langzeittherapie
gewertet. Fur die Reduktion von LABA oder anderen Langzeittherapeutika erachtet die Leitliniengruppe ein situati-
ves und individualisiertes Vorgehen fir sinnvoll.
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4.6 Bedarfstherapie

4.6.1 Bedarfstherapie | ALLE ALTERSGRUPPEN

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

4-16 | ERWACHSENE

Bei erwachsenen Patienten soll in jeder Therapiestufe ein Bedarfsmedikament M
(SABA oder Fixkombination aus ICS und Formoterol) eingesetzt werden, um akut

auftretende Symptome zu behandeln.

4-17 | KINDER UND JUGENDLICHE
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 fir Ju- il
gendliche ab 12 Jahren unter speziellen Voraussetzungen (siehe Abbildung 5)

auch die Mdglichkeit der Anwendung einer Fixkombination aus ICS und

Formoterol.

4.6.1.1 Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika (SABA)

In der systematischen Recherche zur 3. Auflage wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten
zur Anwendung von SABA identifiziert. Sie ist breit implementiert, sodass von der Leitliniengruppe zu dieser Fra-
gestellung keine neueren RCTs bzw. Metaanalysen erwartet werden. Gestitzt wird die Empfehlung von SABA
dadurch, dass in vielen systematischen Ubersichtsarbeiten (z. B. [44,46,65]) SABA als Bedarfsmedikation Ein-
schlusskriterium war.

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

Nach Beendigung der systematischen Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit der bedarfsorientierten Anwen-
dung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 und 2 wurde eine randomisiert kontrol-
lierte, jedoch nicht verblindete Studie veroffentlicht [71]. Eingeschlossen wurden Patienten 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 ausschlie3lich bedarfsorientierten Anwendung der Fixkombination aus
Budesonid und Formoterol. Die relative Rate der Exazerbationen pro Patient pro Jahr war bei Anwendung der
Fixkombination geringer als unter Albuterol allein (absolute Rate 0,195 vs. 0,400; relative Rate 0,49 (95% KI 0,33;
0,72)). Im Vergleich zwischen der Fixkombination und der freien Kombination errechnete sich kein signifikanter
Unterschied fiir die relative Rate von Exazerbationen pro Patient pro Jahr (absolute Rate 0,195 vs. 0,175; relative
Rate 1,12 (95% Kl 0,70; 1,79)). Patienten 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%)). Patienten mit mindestens einer schweren unerwiinschtung 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%)). [71]
In der methodischen Bewertung wird ein hohes Risiko fur Performance Bias und ein unklares Risiko in den Kater-
orien Detection, Attrition und Reporting Bias gesehen.

Die Leitliniengruppe empfiehlt die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und
Formoterol in Stufe 1 vor allem fir die Patienten, die mit SABA allein nicht ausreichend kontrolliert, aber fiir eine
ICS-Langzeittherapie nicht adharent genug sind. Die klinische Erfahrung zeigt, dass es héaufig Patienten gibt, die
das SABA mehr als zweimal pro Woche inhalieren, ohne dies zu kommunizieren. Anhand der Haufigkeit der Ver-
schreibungen kdnnte dies auffallen und die Langzeittherapie mit ICS initiiert werden. Hier berichtet die Leitlinien-
gruppe jedoch von Problemen in der Versorgung: Die Initierung der ICS-Langzeittherapie fehle unter anderem
deshalb, weil bei einigen Patienten eine geringe Adhérenz zur regelméafigen Anwendung von ICS bestehe.

Das nicht verblindete Studiendesign der Novel START-Studie [71] erscheint der Leitliniengruppe hilfreich, um die
Population abzubilden, fur die das oben beschriebene Versorgungsproblem vorliegt. Da diese Patientengruppe
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 kontrolliert gewesen
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waren, nimmt sie in Kauf. Wenn sichergestellt werden kann, dass Patienten mit SABA allein gut kontrolliert sind
und sie dies nicht haufiger als zweimal pro Woche anwenden (siehe Empfehlung 4-18), ist die Anwendung der
Fixkombination aus Sicht der Leitliniengruppe nicht nétig. Dartber hinaus weist die Leitliniengruppe darauf hin,
dass die Anwendung der Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 1 nicht notwendig ist, wenn
Patienten bereits hier als Ausnahme in begriindeten Fallen eine Langzeittherapie mit einem niedrig dosierten ICS
erhalten (siehe Abbildung 4).

Patienten unter 18 Jahren sind in der Novel START-Studie zwar nicht abgebildet [71], die Leitliniengruppe entschei-
det sich aber, die Ergebnisse indirekt zu nutzen. Aus ihrer Erfahrung ist die Adhérenz zur regelméafigen 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 fiir Exazerbationen. Die Leitliniengruppe
empfiehlt daher die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombiantion aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in
Stufe 1 (siehe Abbildung 5).

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

Hinweis zum Off-Label-Use

Empfehlungen oder Angaben, die moéglicherweise Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht gesondert ge-
kennzeichnet. Da es sich bei der ausschlie3lich 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 zur 4. Auflage keine Zulassungser-
weiterung fur diese Indikation in Deutschland oder im EU-Ausland identifiziert wurde (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum
Off-Label-Use).

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 erlautert.

4.6.1.3 Fixkombination aus ICS und Formoterol wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt

Zum Einsatz der Fixkombination aus ICS plus Formoterol als Bedarfsmedikation, wenn diese auch die Langzeit-
therapie darstellt, wurden in der systematischen Recherche zur 3. Auflage mehrere systematische Ubersichtsar-
beiten identifiziert. Die Ergebnisse konnen teilweise nur indirekt als Empfehlungsbegriindung herangezogen wer-
den, da Interventions- und Kontrollgruppen unterschiedliche Langzeittherapien erhielten. Deshalb kénnen die in
den Interventionsgruppen beobachteten Effekte nicht sicher nur auf die Verwendung der Fixkombination als Be-
darfstherapie zuriickgefuihrt werden.

Kew et al. [72] verglichen die Fixkombination Formoterol und Budesonid als Langzeit- und Bedarfstherapie (Inter-
ventionsgruppe) mit einer Fixkombination aus einem hoher dosierten ICS plus LABA bei zusétzlicher Bedarfsthe-
rapie mit einem SABA. Untersucht wurden Jugendliche und Erwachsene. Exazerbationen, die eine Behandlung mit
OCS erforderten, traten in der Interventionsgruppe seltener auf (OR 0,75 (95% Kl 0,65; 0,87); 12 = 0%, 4 RCTs,
n =9 096, Datenqualitat hoch). Auch die Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die
eine Hospitalisierung oder das Aufsuchen einer Notaufnahme nach sich zog, war in der Interventionsgruppe selte-
ner (OR 0,72 (95% Kl 0,57; 0,90); 12 = 0%, n = 7 768, 3 RCTs, Datenqualitat hoch). Die Lebensqualitat verbesserte
sich in der Interventionsgruppe signifikant, jedoch nicht klinisch relevant. In den Gruppen traten ahnlich viele
schwere unerwiinschte Wirkungen auf. [72]

Cates et al. [73] verglichen die Fixkombination Formoterol und Budesonid, die als Langzeit- und Bedarfstherapie
fungiert (Interventionsgruppe) mit einer ICS-Monotherapie und separater Bedarfsmedikation. Das Risiko fur Exazer-
bationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten, war bei Jugendlichen und Erwachsenen in der Interventions-
gruppe geringer (OR 0,54 (95% Kl 0,45; 0,64); 12 = 7%, 4 RCTs, Datenqualitat hoch). Schwere unerwiinschte Wir-
kungen unterschieden sich nicht signifikant. [73]

In einem weiteren Cochrane-Review von Cates et al. [74] 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 benétigen (OR 0,54 (95% KI 0,44; 0,65); 12 = 0%, 2 RCTs, n = 3 838, Datenqualitdt moderat).
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, Datenqualitat niedrig). [74]
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Formoterol besitzt bei raschem Wirkungseintritt eine lange Wirksamkeit. Die Autoren empfehlen diesen Wirkstoff
jedoch nicht mehr als Mono-Bedarfsmedikament. Grundlage fiur diese Entscheidung sind die Ergebnisse der Me-
taanalyse aus dem Jahr 2008 [68], seit deren Bewertung durch die FDA von der Monotherapie mit langwirkenden
Beta-2-Sympathomimetika abgeraten wird [69] (siehe Empfehlung 4-6).

Daten des Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung (Zi) zeigen, dass etwas weniger als die Halfte (43%)
der Patienten, die eine Fixkombination aus einem ICS und Formoterol erhielten, zusatzlich ein SABA erhielten [70].
Bei den anderen Patienten wird vermutet, dass sie die Fixkombination auch als Bedarfsmedikation verwenden. Es
ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass diese Patienten vor und/oder nach dem betrachteten Analysezeitraum ein
SABA erhalten haben.

Auf Basis der zitierten Evidenz, der Analyse der Routinedaten und der klinischen Erfahrung sprechen die Autoren
eine Empfehlung fur die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus ICS und Formoterol aus, wenn diese
gleichzeitzig die Langzeittherapie der Patienten darstellt (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5) aus. Die Fixkombi-
nation hat den Vorteil, dass eine versehentliche Monotherapie mit Formoterol und Verwechslungen der Inhalations-
systeme verhindert werden. Die Leitliniengruppe gibt dabei jedoch zu bedenken, dass Patienten durch die Anwen-
dung einer Fixkombination als Bedarfsmedikation in den Stufen 3 bis 5 bei Erwachsenen bzw. 4 bis 6 bei Jugend-
lichen unter Umstanden hoheren ICS-Dosen pro Tag ausgesetzt sind, als wenn sie ein SABA als Bedarfsmedika-
ment nutzen. Dariiber hinaus ist bei héher dosierten Kombinationspraparaten aus ICS und Formoterol die Tages-
héchstdosis von Formoterol zu beachten und der Patient bei der bedarfsorientierten Anwendung darauf hinzuwei-
sen.

4.6.1.4 Ipratropiumbromid

In einer selektiven Suche wurde ein Cochrane-Review [75] 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 fiir Hospitalisierungen geringer (RR 0,72 (95% KI 0,59; 0,87); 12 = 12%,
16 Studien, n = 2 120, moderate Datenqualitat), jedoch das Risiko fur unerwinschte Wirkungen erhdht (OR 2,03
(95% KI 1,28; 3,20); 12 =14%,11 Studien, n = 1 392, moderate Datenqualitét). [75] Die Leitliniengruppe schétzt die
Starke des Effektes als nicht ausreichend ein, um eine Kombinationstherapie aus SABA und einer kurzwirkenden
anticholinergen Substanz bei Erwachsenen zu empfehlen.

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die ausschlieRlich
Kinder und Jugendliche betrachteten [76—78]. Eine untersuchte nur Patienten im Krankenhaussetting [76].

Eine systematische Ubersichtsarbeit [77] 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 Teilnehmern wurde Atropin-Sulfat untersucht. Krankenhausaufnahmen aufgrund akuter Exazerbationen wa-
ren bei Anwendung der Kombinationstherapie seltener als mit SABA allein (17% vs. 23%, RR 0,73 (95% Kl 0,63;
0,85); 2= 0%, 19 RCTSs, n = 2 497, Datenqualitat hoch). Fir ein erneutes Aufsuchen einer Notaufnahme sowie die
Nebenwirkung Erbrechen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen identifiziert. Tremor und
Ubelkeit waren in der Gruppe seltener, die die Kombinationstherapie erhielt. [77]

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit [78] 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 Priméarstudien verwendeten Ipratropiumbromid, eine Oxitropiumbromid und eine Atropin. Ein Pooling
konnte nur fir die Endpunkte Hospitalisierung und Behandlungsversagen erfolgen, da die identifizierten Primérstu-
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 Datenqualitat fir diese Aussagen ist wegen des haufig hohen
Verzerrungsrisikos, der Heterogenitat und der fehlenden Préazision als niedrig bis sehr niedrig einzustufen. [78]

Basierend auf dieser eher schwachen Evidenz sieht die Leitliniengruppe eine Indikation fir Ipratropiumbromid als
Zusatz oder Alternative zu SABA als Bedarfsmedikation fur Kinder und Jugendliche nur, wenn Kontraindikationen
gegen SABA vorliegen bzw. relevante unerwiinschte Wirkungen wéhrend der Therapie auftreten (siehe Abbildung 5).
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4.7 Initilerung der Langzeittherapie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-18 | ERWACHSENE
Wird ein SABA von erwachsenen Patienten mehr als zweimal wochentlich ange- ™M
wandt, soll eine antientziindliche Therapie begonnen werden.

4-19 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen soll die medikamentdse Langzeittherapie so begon- M
nen und angepasst werden, dass alle Alltagsaktivitdten ohne Bedarfsmedikation
moglich sind.

Im klinischen Alltag stellen sich h&aufig Patienten vor, die einen hohen Verbrauch einer Bedarfsmedikation aufwei-
sen, ohne eine antientziindliche Langzeittherapie zu erhalten. Dieser Zustand spiegelt lediglich eine vermeintliche
Symptomkontrolle wider, die ohne eine antientziindliche Therapie das Risiko fur akute Exazerbationen erhdht. Bei
erwachsenen Patienten empfehlen die Autoren daher, 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 Auswertung von Routinedaten durch das Zentralinstitut fur die kassenérztliche Versorgung (Zi) [70] zeigte, dass
in den Jahren 2014 und 2015 der Uiberwiegende Anteil (76%) der Patienten mit der Diagnose Asthma und asthma-
spezifischer Medikation mindestens einmal im Jahr eine antientziindliche Therapie erhielt. Eine antientziindliche
Dauertherapie erhielten aber nur 56% aller Patienten mit entsprechender Medikation. [70]

Die bei Erwachsenen noch akzeptierte regelméaRige zweimal wdchentliche Anwendung eines Bedarfsmedikaments
ist nach Einschéatzung der Leitliniengruppe bei Kindern und Jugendlichen nicht hinzunehmen. Sie empfehlen die
Initiierung der Langzeittherapie bereits friher, ndmlich, wenn Kinder und Jugendliche Bedarfsmedikation benétigen,
um Alltagsaktivitaten ohne Asthmasymptome zu bewaltigen.

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

4-20
Bei bisher unbehandelten Patienten mit Kriterien eines teilweise kontrollierten )
Asthmas sollte die Therapie in der Regel auf Stufe 2 begonnen werden.

4-21
Bei bisher unbehandelten Patienten mit Kriterien eines unkontrollierten Asthmas )
sollte die Langzeittherapie mindestens auf Stufe 3 begonnen werden.

Die Empfehlungen 4-20 und 4-21 beruhen auf klinischer Erfahrung. Eine systematische Ubersichtsarbeit, die sich
explizit mit der Frage beschatftigt, ab welchem Grad der Asthmakontrolle welche Therapiestufe bei bisher unbehan-
delten Patienten angewandt werden soll, wurde in der systematischen Recherche nicht identifiziert.

Besonderheiten des Erwachsenenalters

Abweichend von der Empfehlung 4-20 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).
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4.8 Langzeittherapie

4.8.1 Stufe 2 | ALLE ALTERSGRUPPEN

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

4-22 | ERWACHSENE

Bei erwachsenen Patienten soll in Stufe 2 ein niedrigdosiertes ICS als Langzeitthe-

rapie oder die Fixkombination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol als Bedarfs- il
therapie angewandt werden.

4-23 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 2 bevorzugt ein niedrigdosiertes ICS M
angewandt werden.

4-24 | PATIENTEN AB 15 JAHREN

Die Monotherapie mit Montelukast soll bei Patienten ab einem Alter von 15 Jahren I
nicht eingesetzt werden, es sei denn die Patienten sind nicht in der Lage, ICS zu
inhalieren oder es treten inakzeptable Nebenwirkungen unter ICS auf.

Die Empfehlungen zur Anwendung von ICS niedrigdosiert bei Patienten aller Altersgruppen in Stufe 2 beruhen auf
der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der identifizierten Evidenz [45,64,79]. Auch die internationale
Leitlinie GINA empfiehlt in der Auflage 2019 diese Therapiestrategie als Option in Stufe 2 [80]. Die Empfehlung 4-
24 wurde auf Basis der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten [64,81] und der klinischen Erfahrung der
Autoren erarbeitet. Flr das neue Therapiekonzept der ausschlielich bedarfsorientierten Anwendung der Fixkom-
bination aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 2 wurde eine systematische Recherche nach randomisiert
kontrollierten Studien durchgefihrt.

4.8.1.1 Monotherapie

In der systematischen Recherche wurde keine aktuelle Ubersichtsarbeit gefunden, die die ICS-Monotherapie mit
Placebo vergleicht. Ein systematischer Review [64], der ICS mit Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) — jeweils
in Monotherapie — verglich, zeigte fiir die Anwendung von LTRA ein erhdhtes relatives Risiko fir Exazerbationen
bei Kindern (RR 1,35 (95% Kl 0,99; 1,86); I2 = 43%, n = 1 662, Datenqualitdt moderat) und bei Erwachsenen (RR
1,61 (95% Kl 1,12; 2,31); 12 = 41%, n = 4 415, Datenqualitat moderat). Auch fiir die Endpunkte Symptome tagsiber,
Lebensqualitat und Asthmakontrolltage war die ICS-Monotherapie der LTRA-Monotherapie zu den meisten Evalu-
ationszeitpunkten Uberlegen. Lediglich fiir den Endpunkt Symptome tagsiiber wurde in den ersten 36 bis 52 Wo-
chen in zwei padiatrischen Studien kein signifikanter Unterschied im Gruppenverglich gefunden (SMD 0,16 (95%
Kl1-0,02; 0,34); I2 = 17%, 2 RCTs, n = 582, Datenqualitat niedrig). Auch die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
unterschieden sich nicht (RR 1,00 (95% KI 0,95; 1,05); 12 = 21%, 22 RCTs, n = 7 818, Datenqualitdt moderat). [64]

Eine systematische Ubersichtsarbeit [81] verglich Montelukast als Monotherapie mit Placebo bei Erwachsenen mit
chronischem Asthma. Das Risiko fiir Exazerbationen war unter Montelukast geringer (OR 0,54 (95% KI 0,39; 0,74);
NNT 13 (95% KI 8; 29); 3 RCTs, n = 1 343, Datenqualitdt moderat). Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen war
ahnlich. [81]

In einer Drug Safety Mail wird darauf hingewiesen, dass bei Anwendung von Montelukast neuropsychiatrische
Symptome — unter Umstanden auch erst verzégert — auftreten kénnen [82]. Aufgetreten seien z. B. Schlafstérun-
gen, Depression und Agitiertheit (Haufigkeit: gelegentlich), Stérungen von Aufmerksamkeit und Gedé&chtnis (sel-
ten), Halluzinationen und Suizidalitdt sowie Sprechstérungen (sehr selten). Stottern wurde vor allem bei Kindern
unter funf Jahren und kurz nach Beginn der Behandlung beschrieben. Dartiber hinaus wurden Zwangssymptome
— in der Regel nach langerer Behandlungsdauer — berichtet. [82]

Basierend auf diesen Ergebnissen sieht die Leitliniengruppe fur alle Altersgruppen eine Uberlegenheit der ICS-
Monotherapie gegeniiber Leukotrienrezeptorantagonisten. Bei Patienten ab einem Alter von 15 Jahren wird fir die
LTRA-Monotherapie eine starke Negativ-Empfehlung ausgesprochen. Diese stellt nur eine nachrangige Therapie-
alternative in begriindeten Fallen dar, wenn Kontraindikationen gegen ICS vorliegen oder schwere unerwiinschte
Wirkungen unter der Therapie mit ICS auftreten.
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Die Routinedatenauswertung durch das Zentralinstitut fir die kassenérztliche Versorgung (Zi) ergab, dass nur we-
nige Patienten tber 15 Jahre (0,17%) eine Monotherapie mit Montelukast erhielten [70].

Erganzend wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die eine intermittierende Anwendung von
ICS bei persistierendem Asthma analysieren [45,79].

Chong et al. [79] 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 &lteren Kindern (OR 0,57 (95% K1 0,29; 1,12); 1 RCT, n = 145, Datenqualitét niedrig) und Erwachsenen
(OR 0,10 (95% KI 0,01; 1,95); 1 RCT, n = 240, Datenqualitat 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 (OR 0,48 (95% KI 0,31; 0,73); n = 490, Datenqualitat moderat).
Hinsichtlich schwerer unerwiinschter Effekte gab es keine signifikanten Unterschiede bei gemeinsamer Auswertung
von Jugendlichen und Erwachsenen (OR 1,00 (95% KI 0,14; 7,25); 12 = 0%, 2 RCTs, n = 385). Bezuglich des
Auftretens von Symptomen, unerwiinschten Wirkungen und Hospitalisierungen kann anhand der vorliegenden Evi-
denz keine Aussage getroffen werden. [79]

Chauhan et al. [45] verglichen in einer systematischen Ubersichtsarbeit eine tagliche mit einer intermittierenden,
bzw. bedarfsweisen ICS-Anwendung bei Kindern und Erwachsenen. Weder die Anzahl der Patienten mit einer oder
mehreren Exazerbationen, die die Gabe von OCS erforderten (OR 1,07 (95% Kl 0,87; 1,32); 7 RCTs, n = 1 204,
Datenqualitat niedrig) noch das Risiko fur das Auftreten schwerer unerwiinschter Effekte (OR 0,10 (95% Kl 0,33;
2,03); 6 RCTs, n = 1 055, Datenqualitat 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); 12 = 0%, n = 984, Datenqualitdt moderat) und des Unterschiedes der Asthmakontrolltage von The-
rapiebeginn bis zur Endpunktevaluation (MD -7% Tage (95% Kl -14%; -1%); 12 = 0%, n = 214, Datenqualitdt mode-
rat). Ein signifikanter Unterschied zugunsten der Anwendung intermittierender ICS ergab sich bei der Betrachtung
der GroRenentwicklung nach 44 bis 52 Wochen (MD 0,41 cm (95% KI 0,13; 0,69); 12 = 0%, 4 RCTs, n = 532,
Datenqualitat moderat). [45]

Die Leitliniengruppe empfiehlt eine niedrig dosierte kontinuierliche ICS-Anwendung in Stufe 2, um das Ziel einer
kontinuierlichen antiinflammatorischen Wirkung zu erreichen. Sie bewerten die Datenqualitat der durchgeftihrten
Studien als zu gering, um die Gleichwertigkeit einer intermittierenden Gabe zu zeigen.

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

In der systematischen Recherche wurden zwei Nichtunterlegenheitsstudien [48,49] identifiziert, die die ausschliel3-
lich bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination aus niedrigdosiertem Budesonid plus Formoterol bei Patien-
ten untersuchten, die eine Behandlung entsprechend der GINA-Stufe 2 bendtigten. Patienten mit mildem Asthma
ab 12 Jahren wurden Uber einen Zeitraum von 52 Wochen untersucht [48,49]. Ein in der systematischen Recherche
identifiziertes Studienprotokoll wurde im Nachgang als Vollpublikation veroffentlicht [83] und in die Evidenzsynthese
eingeschlossen.

Der RCT SYGMA | [48] prufte unter anderem die Nichtunterlegenheit der bedarfsorientierten Anwendung der
Fixkombination gegenuber der freien Kombination aus Budesonid (Langzeittherapie) plus Terbutalin (Bedarfsthe-
rapie) bei 2 559 Patienten. Die Grenze wurde pradefiniert (= 0,8 fiir die untere Grenze des zweiseitigen Konfiden-
zintervalles). Die Nichtunterlegenheit der bedarfsorienierten Fixkombination gegeniiber 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% KI 0,57; 0,73)). Die jahrliche Exazerbationsrate unterschied sich im Ver-
gleich der Gruppen nicht signifikant. Die mediane tégliche ICS-Dosis war in der Gruppe, die die Fixkombination
erhielt, niedriger (57 pg vs. 340 ug). Unerwinschte Effekte traten d&hnlich haufig auf (Fixkombination: 38,0% vs.
freie Kombination: 39,9%). [48] 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 [49] prifte bei 4 176 Patienten eine Nicht-Unterlegenheit der bedarfsorientierten Anwendung
der 0. g. Fixkombination gegeniber der freien Kombination aus Budesonid (Langzeittherapie) plus Terbutalin (Be-
darfstherapie) fur den priméren Endpunkt ,jéhrliche Rate schwerer Exazerbationen®. Die Grenze wurde pradefiniert
(< 1,2 firr die obere Grenze des einseitigen Konfidenzintervalles). Die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen war
in der Interventionsgruppe (Fixkombination) &hnlich 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 Patienten geringer
ausfiel (MD 0,11 units (95% Kl 0,07; 0,15)). Die mediane tégliche ICS-Dosis war unter der bedarfsorientierten
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Fixkombination niedriger als in der Kontrollgruppe (66 pg vs. 267 ug). 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. [49] Auch in dieser Studie wurde keine ITT-Analyse durchgefihrt.
Zudem wurde die Auswertung der Studie wahrend des Verlaufes modifiziert: Der urspriinglich geplante Nachweis
der Uberlegenheit der Fixkombination wurde in eine Nicht-Unterlegenheitspriifung geandert. Damit wird ein hohes
Risiko flr Attrition und Reporting Bias gesehen.

Die Studie PRACTICAL [83] 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 Patien-
ten ab 18 Jahren, die in den 12 Wochen vor Studienbeginn ein SABA als Bedarfstherapie inhalierten. 70% der
Patienten erhielten darlber 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, niedri-
ger. Das Konfidenzintervall fiir die relative Rate schnitt jedoch den Nullwert (absolute Rate pro Patient pro Jahr
0,119 vs. 0,172; relative Rate 0,69 (95% KI 0,48; 1,00)). Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem uner-
wiinschten Ereignis war in der Gruppe der Fixkombination etwas hoher (385 (88%) vs. 371 (83%)). [83]

FiUr erwachsene Patienten sehen die Autoren der Leitlinie in der bedarfsorientierten Anwendung einer Fixkombina-
tion aus ICS niedrigdosiert und Formoterol in Stufe 2 eine Therapieoption, wenn der mit einer regelmaBigen The-
rapie verbundenen Aufwand hdher bewertet wird als eine maximale Symptomkontrolle. Zu der Entscheidung haben
die Nichtunterlegenheit der Fixkombination gegentuber der freien Kombination fir den priméaren Endpunkt in der
Studie SYGMA Il und die Einsparungen in der taglichen ICS-Dosis beigetragen. Bei der bedarfsorientierten Anwen-
dung der Fixkombination ist es wichtig, die jeweilige Tageshéchstdosis des ICS bzw. des Formoterols nicht zu
Uberschreiten.

In den Studien wurden keine Subgruppenanalysen fur die Altersgruppen identifiziert. In SYGMA | waren 12,5% und
in SYGMA 11 9,9% der eingeschlossenen Patienten im Alter zwischen 12 und 18 Jahren [48,49]. Die Leitliniengruppe
nutzt die Ergebnisse der Studien daher als indirekte Evidenz. Sie sieht bei Jugendlichen insbesondere ein Problem
mit fehlender Adhérenz zur Langzeittherapie und schétzt die bedarfsorientierte Anwendung der Fixkombination
daher als mdégliche Alternative in solchen begriindeten Fallen zum Schutz vor zukinftigen Exazerbationen (siehe
Abbildung 5).

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 ausschliellich bedarfsorientierten Anwendung von ICS niedrigdosiert und
Formoterol in Stufe 2 jedoch um ein neues Therapiekonzept handelt, weist die Leitliniengruppe an dieser Stelle als
Ausnahme darauf hin, dass zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL Asthma zur 4. Auflage keine Zulassungser-
weiterung fur diese Indikation in Deutschland oder im EU-Ausland identifiziert wurde (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum
Off-Label-Use).

4.8.1.3 Sicherheitsaspekte im Kindes- und Jugendalter

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

4-25 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen, die Corticosteroide erhalten, sollen folgende Mal3-
nahmen berticksichtigt werden:

(il

¢ Einstellung auf die niedrigste wirksame Dosierung;
¢ regelmaRige Kontrolle der Kérpergré3e mit Erfassung in einer Wachstumskurve;
¢ bei Verdacht auf Nebennierenrinden-Suppression: Diagnostik bzw. Behandlung.

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die uner-
wiinschten Wirkungen von ICS untersuchten.

Chong et al. [79] verglichen das Risiko fir schwere unerwiinschte Wirkungen bei einer intermittierenden ICS-An-
wendung mit Placebo altersspezifisch. Vorschulkinder wiesen bei intermittierender Gabe seltener schwere uner-
winschte Wirkungen auf, wahrend sich bei funf- bis 18-jahrigen Kindern keine signifikanten Unterschiede im Risiko
fur schwere unerwiinschte Wirkungen im Gruppenvergleich zeigten. [79]
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Die Auswirkungen einer ICS-Anwendung auf die Wachstumsgeschwindigkeit und den GréRenunterschied nach
einem definierten Zeitraum untersuchten die Autoren von vier systematischen Ubersichtsarbeiten [45,79,84,85].

Wahrend die intermittierende Anwendung von ICS die GréR3enentwicklung im Vergleich zu Placebo noch nicht sig-
nifikant beeinflusste [79], ergaben sich Hinweise, dass Patienten bei zwdlfmonatiger taglicher ICS-Anwendung we-
niger gewachsen sind als unter Placebo (MD -0,61 cm (95% Kl -0,83; -0,38); 12 = 63%, 15 RCTs, n = 3 314, Daten-
qualitdt moderat) [84]. Die Wachstumsgeschwindigkeit war nach einer zwolfmonatigen Anwendung noch vermin-
dert, wahrend nach zweijahriger Anwendung keine signifikanten Unterschiede mehr erkennbar waren [84]. Der
Vergleich zwischen intermittierender und téaglicher ICS-Anwendung ergab, dass Patienten bei taglicher Gabe nach
44 bis 52 Wochen weniger gewachsen sind als bei intermittierender Gabe (MD 0,41 cm (95% Kl 0,13; 0,69); 12 =
0%, 4 RCTs, n = 532, Datenqualitat moderat) [45].

Den Einfluss der Dosis des ICS auf die Wachstumsgeschwindigkeit und den GréRenunterschied nach 12 Monaten
untersuchten Pruteanu et al. [85]. Die Gruppe mit niedrig dosierter ICS-Gabe hatte eine etwas hdhere Wachstums-
geschwindigkeit (5,94 cmly) innerhalb von 12 Monaten als die Gruppe mit hheren ICS-Dosierungen (5,74 cmly);
(MD 0,20 cm/y (95% KI 0,02; 0,39); I2 = 0%, 4 RCTs, n = 728, Datenqualitat hoch). Der GréRRenunterschied nach
zwolfmonatiger ICS-Anwendung unterschied sich hingegen nicht signifikant. [85]

Eine systematische Ubersichtsarbeit, in der sowohl RCTs als auch Beobachtungsstudien betrachtet wurden, er-
rechnete, dass die zwélfmonatige Anwendung von ICS weder bei Kindern noch Erwachsenen mit einem erhdhten
Risiko flr eine verminderte Knochendichte oder fiir Frakturen assoziiert war [86].

Es wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten in der Recherche identifiziert, die die unerwiinschten Wirkun-
gen einer Langzeitanwendung von OCS betrachten. Da bereits die Anwendung von ICS in hohen Dosierungen bei
Kindern und Jugendlichen mit systemischen Nebenwirkungen einhergehen kann, verweisen die Autoren fur beide
Anwendungsformen auf die in Empfehlung 4-25 genannten MaRnahmen.

Um systemische Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen zu verhindern bzw. so gut wie mdglich zu minimieren,
empfehlen die Autoren, die Anwendung eines Corticosteroids in der niedrigsten noch wirksamen Dosierung. Die wich-
tigsten Parameter zur Identifizierung relevanter unerwinschter Wirkungen sind in Empfehlung 4-25 aufgelistet.

4.8.2 Stufe 3| ERWACHSENE

Empfehlungen/Statements grfggfemungs-

4-26 | ERWACHSENE

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.

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Reviews identifiziert, die die Kombinationsthera-
pie eines ICS mit einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum (LABA) im Vergleich zur ICS-Monotherapie
evaluieren [44,87,88].

Ducharme et al. [44] verglichen die Kombination von ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in &hnlicher ICS-
Dosierung bei Kindern und Erwachsenen, die zuvor Uber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen ICS erhiel-
ten. Die Subgruppenanalysen fiir den primaren Endpunkt wurden entweder fiir die ICS-Dosis oder fiir das Alter der
untersuchten Patienten durchgefiihrt. Fir erwachsene Patienten war das relative Risiko, eine Exazerbation zu er-
leiden, die eine Behandlung mit OCS bendtigte, bei Erhalt der Kombinationstherapie gesenkt (RR 0,77 (95% KI
0,68; 0,88); 12= 0%, 24 RCTs, n = 6 203; Datenqualitdt hoch). Fir die niedrige ICS-Dosierung wurde eine Peto
Odds ratio (POR) 0,63 (95% KI 0,51; 0,78) zugunsten der Kombinationstherapie errechnet. Alle weiteren berichte-
ten Endpunkte wurden fiir Kinder und Erwachsene gemeinsam und nicht spezifisch fir die ICS-Dosierungen aus-
gewertet. Weder fur Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderten noch fur schwere unerwiinschte Wirkun-
gen oder jegliche unerwiinschte Wirkungen ergab sich ein signifikanter Unterschied. Die Kombinationsbehandlung
von LABA plus ICS reduzierte im Vergleich zur ICS-Monotherapie in @hnlicher Dosierung die Symptome tagsiiber
(SMD -0,33 (95% Kl -0,42; -0,23); 12 = 0%, 8 RCTs, n = 1 713, Datenqualitat moderat), die nachtlichen Symptome
(SMD -0,22 (95% KI -0,33; -0,11); 12= 0%, n = 1 319, 5 RCTs, Datenqualitat moderat) und verbesserte die Lebens-
qualitét der Patienten (WMD 0,26 (95% KI 0,04; 0,47); 12 = 66%, 3 RCTs, Datenqualitat niedrig). [44]
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In einem weiteren Cochrane-Review untersuchten Ducharme et al. [87] die Kombination von ICS plus LABA im
Vergleich zur ICS-Monotherapie in héherer Dosierung. Das Hinzufiigen eines LABA zur bestehenden niedrigdo-
sierten ICS-Therapie fiihrte im Vergleich zur Erhéhung der ICS-Monotherapie zur Senkung des relativen Risikos
fur Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten (RR 0,86 (95% KI 0,77; 0,97); 12 = 0%, 22 RCTSs,
n = 9 388, Datenqualitéat hoch). Dieses Ergebnis entstammt einer Subgruppenanalyse, bei der in 20 der 22 einge-
schlossenen Primérstudien erwachsene Patienten betrachtet wurden. Weitere Endpunkte wurden fur Kinder und
Erwachsene gemeinsam ausgewertet. Die Symptome wurden in den Primarstudien auf unterschiedliche Weise
erfasst und zeigten heterogene Ergebnisse. Hinsichtlich der Lebensqualitat, dem Risiko fiir schwere unerwiinschte
Wirkungen (RR 1,12 (95% KI 0,91; 1,37); 12 = 0%, 35 RCTs, n = 13 640, Datenqualitat hoch) sowie fir jegliche
unerwinschte Wirkungen, unerwiinschte kardiovaskulare Wirkungen (z. B. Tachykardien) und Heiserkeit unter-
schieden sich die Gruppen nicht. [87]

Ni Chroinin et al. [88] untersuchten, ob eine Kombinationstherapie aus ICS plus LABA bereits bei steroidnaiven
Patienten empfohlen werden kann, oder ob zunéchst eine ICS-Monotherapie erfolgt sein sollte. Steroidnaive Pati-
enten, die eine hohere Dosis ICS in der Monotherapie erhielten, hatten ein geringeres Risiko fur Exazerbationen,
die systemische Corticosteroide erforderten, als Patienten, die eine Kombination aus LABA plus ICS in niedrigerer
Dosis erhielten (RR 1,24 (95% Kl 1,00; 1,53); 12=0%, 3 RCTs, n =2 709, Datenqualitat hoch). In diese Metaanalyse
wurden nur Patienten mit einer Basis-FEV1 = 80% des Sollwertes eingeschlossen. Das relative Risiko fiir schwere
unerwiinschte Wirkungen blieb ohne signifikanten Unterschied (RR 1,03 (95% KI 0,63; 1,69); 12 = 0%, 4 RTCs,
n = 2 864, Datenqualitédt moderat). [88]

Sicherheit

Zwei systematische Reviews fokussieren auf Sicherheitsaspekte. Sie betrachten jeweils die Kombination von ICS
mit Formoterol [89] und Salmeterol [90]. Zudem liegen die ersten Ergebnisse der von der FDA eingeforderten RCTs
zur Sicherheit der Kombinationstherapie aus ICS und LABA vor [91-93].

Schwere asthmabedingte nicht-tddliche Ereignisse traten bei der Kombinationstherapie aus ICS und Formoterol
(0,3%) bei Erwachsenen seltener auf als bei der ICS-Monotherapie in &hnlicher Dosis (0,7%), (Peto OR 0,49 (95%
Kl 0,28; 0,88); 12 = 0, RD = -0,0034 (95% KI -0,0067; -0,0001); 21 Studien, n = 10 208, Datenqualitat niedrig) [89].
Mortalitat jeglicher Ursache und nicht-tédliche schwere unerwiinschte Effekte jeglicher Ursache waren in beiden
Gruppen ahnlich [89].

Fir die Kombinationstherapie aus Salmeterol und ICS errechneten sich im Vergleich zur ICS-Monotherapie in &hn-
licher Dosierung bei Erwachsenen fir keinen der pradefinierten Endpunkte (Mortalitét jeglicher Ursache, nicht-t6d-
liche schwere unerwiinschte Wirkungen jeglicher Ursache, asthmabedingte nicht-tédliche schwere unerwiinschte
Wirkungen) signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich [90].

Im direkten Vergleich der Kombinationstherapien aus Fluticason und Salmeterol zu Budesonid und Formoterol wa-
ren in einer systematischen Ubersichtsarbeit keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Endpunkte Mortalitét
jeglicher Ursache, nicht-todliche schwere unerwiinschte Wirkungen jeglicher Ursache oder asthmabedingte nicht-
todliche schwere unerwiinschte Wirkungen erkennbar [94].

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 hdheren Risiko fir schwere unerwiinschte Effekte assoziiert [95].

Fir die Evaluation der Sicherheit einer Fixkombination aus LABA und ICS im Vergleich zur ICS-Monotherapie in
gleicher Dosierung forderte die FDA die Hersteller auf, RCTs durchzufiihren [96]. Erste Studienergebnisse lagen
vor. Die Studien hatten eine Dauer von 26 Wochen und waren darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit der Kom-
binationstherapie gegeniiber der ICS-Monotherapie in gleicher Dosis zu prifen [91-93,97].

Peters et al. [91] untersuchten die Kombinationstherapie von Formoterol und Budesonid im Vergleich zu Budesonid
allein bei 11 693 Patienten ab einem Alter von 12 Jahren. In der Ereignis-Zeit-Analyse flir den kombinierten End-
punkt aus Tod, Hospitalisierung und Intubation wurde eine Nichtunterlegenheit fir die Kombinationstherapie er-
rechnet (HR 1,07 (95% KI 0,70; 1,65)). Die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten von Exazerbationen war bei Erhalt
der Kombinationstherapie niedriger (9,2%) als unter ICS-Monotherapie (10,8%), (HR 0,84 (95% KI 0,74; 0,94)).
[91] Dabei blieb unklar, ob die Ergebnisevaluation verblindet erfolgte.

Die Kombinationstherapie aus Salmeterol plus Fluticason wurde bei 11 751 Patienten ab 12 Jahren von Stempel
et al. [92] im Vergleich zu Fluticason allein evaluiert. Auch hier konnte die Nichtunterlegenheit der Kombinations-
therapie hinsichtlich schwerer asthmabezogener Ereignisse errechnet werden (HR 1,03 (95% KI 0,64; 1,66). Die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von einer oder mehreren Exazerbationen war bei der Kombinationstherapie
(8%) geringer als in der Kontrollgruppe (10%) (HR 0,79 (95% KI 0,70; 0,89)). [92] Als limitierend wird angesehen,
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dass die Verblindung von Studienteilnehmern, Personal und der Ergebnisevaluation unklar bleibt und keine Inten-
tion-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) durchgefiihrt wurde.

Die Studie zur Kombinationstherapie aus Formoterol plus Fluticason im Vergleich zu Fluticason allein lag zum
Zeitpunkt der Recherchen noch nicht als Vollpublikation vor [97]. Die Studienqualitat kann daher noch nicht bewer-
tet werden. Die Ergebnisse wurden aus der Datenbank ClinicalTrials.gov extrahiert. Randomisiert wurden 820 Pa-
tienten ab einem Alter von 12 Jahren. Asthmabezogene Hospitalisierungen traten in den Gruppen &hnlich haufig
auf. [97]

Im Dezember 2017 fuhrte die FDA eine Metanalyse der drei Primérstudien durch, die Jugendliche und Erwachsene
einschlossen: Diese ergab, dass das Risiko fir schwere asthmabezogene Ereignisse unter der Fixkombination aus
ICS plus LABA nicht hdher war als unter der ICS-Monotherapie in gleicher Dosierung (HR 1,10 (95% KI 0,85; 1,44))
[98].

Basierend auf dieser Evidenz empfiehlt die Leitliniengruppe die Kombinationstherapie aus einem niedrigdosierten
ICS mit einem LABA und die mitteldosierte ICS-Monotherapie mit starkem Empfehlungsgrad. Fir die Bevorzugung
der Kombinationstherapie spricht aus Sicht der Leitliniengruppe unter anderem die Méglichkeit der Reduktion von
unerwinschten systemischen Wirkungen durch die Anwendung von ICS im niedrigen Dosisbereich.

Empfehlungen/Statements BT
grad

4-27
Wird eine Kombination aus ICS und LABA angewendet, soll diese in Form einer i)
Fixkombination erfolgen.

Die Empfehlung beruht auf klinischer Einschatzung der Experten. Eine systematische Ubersichtsarbeit, die die freie
Kombination von ICS und LABA mit einer Fixkombination in &hnlicher Dosierung vergleicht, konnte in der systema-
tischen Recherche nicht identifiziert werden.

Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung (Zi) analysierte die Haufigkeit einer Monotherapie mit LABA
mit Hilfe von Routinedaten [70]. Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten, fur die im Analysejahr zuséatzlich die Di-
agnose COPD kodiert wurde. 28,2% der verbleibenden Patienten mit der Diagnose Asthma erhielten zumindest
zeitweise eine Monotherapie mit einem LABA [70].

Bei der Verwendung von zwei separaten Inhalationsgeréten fiir die Langzeittherapie sieht die Leitliniengruppe bei
Patienten haufig die Gefahr von Schwierigkeiten in der Handhabung der zwei Inhalationssysteme. Zudem besteht
das Risiko einer LABA-Monotherapie bei getrennter Verordnung. Ursachen hierfir kénnen die Angst vor uner-
wilnschten Wirkungen durch ICS und die Symptomverbesserung bereits bei alleiniger Inhalation eines LABA sein
(siehe Patientenblatt ,Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray“ unter Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.asthma.versorgungsleitlinien.de). Die sich durch die LABA-Monotherapie ergebenden Sicherheitsrisiken sind
im Hintergrundtext der Empfehlung 4-6 aufgefiihrt. Die Fixkombination bietet den Vorteil, dass die Anwender nicht
auf die Inhalation des ICS verzichten kdnnen.

Alternativen in begriindeten Fallen in Stufe 3 bei Erwachsenen

Neben den in Empfehlung 4-26 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. Diese werden
jedoch nur in begrindeten Ausnahmefallen empfohlen, namlich, wenn Kontraindikationen gegen LABA bestehen
oder wenn wéahrend der Therapie mit diesen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten.

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten evaluierten die Kombinationstherapie aus ICS plus LAMA — eine im Ver-
gleich zu einer hoher dosierten ICS-Monotherapie [99] und eine im Vergleich zur Kombinationstherapie aus ICS
plus LABA [67].

Im Vergleich zur héher dosierten ICS-Monotherapie wiesen Patienten 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), allerdings ohne klinische Relevanz [99]. Fur die weiteren Endpunkte, wie Exazerbationen, die OCS erfor-
derten, Lebensqualitat und schwere unerwiinschten Wirkungen, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich [99].
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Im Vergleich von ICS plus LAMA mit ICS plus LABA errechneten sich fur die meisten patientenrelevanten End-
punkte (Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern, schwere unerwiinschte Wirkungen sowie jegliche
unerwiinschte Wirkungen) keine signifikanten Unterschiede [67]. Fur die Endpunkte Lebensqualitéat (4 RCTs, Da-
tenqualitat hoch) und Asthmakontrolle (3 RCTs, Datenqualitéat hoch) erwies sich die Kombination aus ICS plus
LABA als vorteilhaft, ohne dabei eine klinische Relevanz zu erreichen [67]. Da Primarstudien mit verschiedenen
ICS-Dosierungen eingeschlossen wurden, ist die Aussagekraft der Daten eingeschrénkt.

Ein Cochrane-Review [46] verglich ICS plus LTRA mit ICS plus LABA. Die Auswertungen kénnen 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); 12 = 6%, 7 RCTs, n =5 923, Datenqualitdt moderat). Eine weitere
Auswertung des systematischen Reviews, die den Endpunkt bei Anwendung eines niedrig dosierten ICS gemein-
sam bei Kindern und Erwachsenen untersuchte, fand einen Vorteil fur die Kombination aus ICS plus LABA (RR
0,81 (95% KIl 0,66; 0,98); I2 = 41%, 4 RCTs, n = 3 076). Erwachsene Patienten mit ICS plus LABA hatten eine
signifikant starkere Verbesserung der Asthmasymptom-Scores (SMD -0,18 (95% KI -0,25; -0,12); I2 = 0%, 5 RCTs,
n = 3 823, Datenqualitat hoch) und der Lebensqualitat (SMD 0,12 (95% Kl 0,05; 0,19); 12 = 0%, 4 RCTs, n = 3 243,
Datenqualitat hoch) als solche, die ICS plus LTRA erhielten. [46] Die klinische Relevanz der Ergebnisse erscheint
jedoch eher schwach. Schwere unerwiinschte Wirkungen (RR 1,35 (95% KI 1,00; 1,82); n = 5 658 Erwachsene)
und jegliche unerwiinschte Wirkungen (RR 1,02 (95% KI 0,99; 1,06); n =5 977 Erwachsene, 300 Kinder) traten im
Gruppenvergleich jeweils ahnlich oft auf [46].

Theophyllin

Die Verordnungen von Theophyllin sind in den letzten Jahren rucklaufig [100]. Aus Sicht der Leitliniengruppe hat
Theophyllin aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite, des Nebenwirkungspotentials und der verfugbaren
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

Empfehlungen/Statements SIS es:
grad

4-28 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 3 die Monotherapie mit einem mitteldo- i)
sierten ICS empfohlen werden.

In der systematischen Recherche wurde keine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die als direkte Evidenz
zur Begriindung der Empfehlung 4-28 herangezogen werden kann.

Die Leitliniengruppe entscheidet sich auf Basis der in Stufe 2 und Stufe 4 zitierten Studienergebnisse, in Stufe 3
bei Kindern und Jugendlichen eine Dosiserhéhung der ICS auf mitteldosiert zu empfehlen. Eine Kombination aus
niedrigdosierten ICS und LABA stellt fiir die Autoren keine Therapiealternative in Stufe 3 dar, da angenommen
werden kann, dass die Entziindungskontrolle bei dieser Kombination nicht ausreichend ist und sich ein erhéhtes
Risiko flir Exazerbationen ergibt.

In der von der FDA beauftragten und von Stempel et al. durchgefilhrten VESTRI-Studie [93] ergab sich fur den
Endpunkt asthmabezogene schwere unerwiinschte Wirkungen eine Nichtunterlegenheit der Fixkombination aus
Salmeterol und Fluticason gegenuber Fluticason allein in gleicher Dosierung fur den Kompositendpunkt schwere
asthmabezogene Ereignisse (0,9% vs. 0,7%; HR 1,28 (95% KI 0,73; 2,27). Die Wahrscheinlichkeit fir 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. [93] Die Studienqualitat wird dadurch beeintrachtigt, dass die Verblindung der Ergebnis-
evaluation unklar bleibt und keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde.
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4.8.4  Stufe 4 | ERWACHSENE

Empfehlungen/Statements Sl T
grad

4-29 | ERWACHSENE
Bei Erwachsenen soll in Stufe 4 bevorzugt die Kombination aus einem ICS im mitt- ™M
leren oder hohen Dosisbereich und einem LABA angewandt werden.

Die Therapieoptionen der Stufe 4 beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und den identifizierten
systematischen Ubersichtsarbeiten.

Die bevorzugte Therapieoption ist ein mittel- bis hochdosiertes ICS in Kombination mit einem LABA. Eine Subgrup-
penanalyse des Cochrane-Reviews von Ducharme et al. [44] ergab, dass die Kombinationstherapie aus mitteldo-
siertem ICS plus LABA der mitteldosierten ICS-Monotherapie hinsichtlich Exazerbationen, die eine Behandlung mit
OCS erfordern, tberlegen war (POR 0,68 (95% KI 0,48; 0,97); 12 = 0%, 6 RCTs, n = 1 076). In einer weiteren
Subgruppenanalyse des Reviews, in der die hochdosierte ICS-Monotherapie mit der Kombinationstherapie aus
hochdosierten ICS plus LABA verglichen wurde, errechnete sich fur den gleichen Endpunkt kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen (POR 0,94 (95% Kl 0,58, 1,54); 7 RCTs, n = 1 366). [44] Beide Subgruppenana-
lysen waren nicht nach Altersgruppen differenziert und kénnen 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 Un-
terschied fur das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten [87].

Eine systematische Ubersichtsarbeit [101] 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 Patienten, 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); I2 = 1%, 2 RCTs, n = 907,
Datenqualitat moderat). Ebenfalls nicht signifikant waren die Unterschiede im Gruppenvergleich hinsichtlich der
Lebensqualitat, der schweren unerwiinschten Effekte und der Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforder-
lich machten. Die Asthmakontrolle, erhoben mit dem Asthma-Control-Questionnaire (ACQ-9), war zugunsten der
Dreifachkombination verbessert (MD -0,13 (95% Kl -0,23; -0,02); 12 = 0%, n = 907, 2 RCTs, Datenqualitéat hoch).
Zudem waren jegliche unerwiinschte Effekte bei Erhalt der Dreifachkombination seltener (OR 0,70 (95% KI 0,52;
0,94); 12=0%, 3 RCTs, n =1 197, Datenqualitat hoch). [101]

Die Leitliniengruppe sieht eine additive Behandlung mit LAMA zu einer bereits bestehenden Medikation aus ICS in
mittlerer oder hoher Dosis plus LABA als Therapiealternative fur Patienten mit Asthma in Stufe 4. Wichtig ist, dass
in der Stufe 4 alle verfugbaren Therapieoptionen ausgereizt werden, bevor die Therapie zur Stufe 5 eskaliert wird.
Dabei entscheidet der Arzt individuell mit dem Patienten (siehe Kapitel 3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung),
ob er zuné&chst die ICS-Dosis erhdht oder zu einer Dreifachkombination Gbergeht.

Alternative in begriindeten Fallen in Stufe 4 bei Erwachsenen

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. In der syste-
matischen Recherche wurden keine Metaanalysen identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Dreifach-
kombination evaluierten.

Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten, die die Kombinationstherapien von ICS plus LAMA im Ver-
gleich zu einer héheren ICS-Dosis [99] oder im Vergleich zur Kombination aus ICS plus LABA [67] untersuchten,
sind bereits im Hintergrundtext der Therapiealternativen in begriindeten Fallen der Stufe 3 zitiert (siehe Kapitel
4.8.2 Stufe 3 | ERWACHSENE). Diese kdnnen auch hier nur indirekt herangezogen werden, weil fiir die Vergleiche
keine Subgruppenanalysen fiir die verschiedenen ICS-Dosierungen vorgenommen wurden.
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4.8.5  Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlungen/Statements Sl T
grad

4-30 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4 eine Kombinationstherapie aus einem ™M
mitteldosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.

4-31 | KINDER UND JUGENDLICHE
Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung der Stufe 4 erfordert, )
sollten zu einem padiatrischen Pneumologen tberwiesen werden.

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die Interventionen fiir
den Ubergang von Stufe 3 zu 4 bei Kindern und Jugendlichen untersuchten:

Chauhan et al. [65] verglichen in ihrem Cochrane-Review ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in &hnlicher
Dosierung bei Kindern und Jugendlichen. Eine Subgruppenanalyse fur ICS in mittlerer Dosierung errechnete fiir das
Risiko von Exazerbationen, die systemische Corticosteroide erforderten, keinen signifikanten Unterschied im Grup-
penvergleich (RR 0,89 (95% KI 0,48; 1,64); n = 270, 3 RCTs, Datenqualitat niedrig) [65]. Die weiteren Auswertungen
kdnnen nur indirekt herangezogen werden, da die verwendeten ICS-Dosierungen nicht spezifiziert wurden. Unter-
schiede wurden im Hinblick auf die Endpunkte Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erfordern, Lebensqualitat,
jegliche unerwiinschte Effekte sowie schwere unerwinschte Effekte zwischen den Gruppen nicht gefunden [65].

Die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [44] 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 fiir Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern, war unter der Kom-
binationstherapie geringer (POR 0,68 (95% Kl 0,48; 0,97); 12 = 0%, 6 RCTs, n = 1 076, Datenqualitat moderat).
Eine andere Subgruppenanalyse dieses systematischen Reviews differenzierte zwar nach Altersgruppen, nicht je-
doch nach der angewandten ICS-Dosierung. Fir Kinder und Jugendliche wurde kein signifikanter Unterschied fur
das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern, gefunden (RR 0,88 (95% Kl 0,58; 1,39);
I2= 0%, 6 RCTs, n = 604; Datenqualitat niedrig). [44]

Chauhan et al. erstellten zudem einen Cochrane-Review [66], 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 fur mindestens eine Exazerbation, die die Behandlung mit OCS erforderte, unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen den Gruppen. [66]

Ein weiterer Cochrane-Review [46] verglich zwei Therapieoptionen innerhalb der Stufe 4: ICS mitteldosiert plus
LABA mit ICS mitteldosiert plus LTRA. Es wurde eine Studie mit 1 452 Patienten 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% Kl 0,67; 1,08)). Das Verzerrungsrisiko
der Studie ist gering. [46] 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 [102], die durch eine systematische Recherche nach RCTs erganzt wurde.
Fur Stufe 4 werden die Phase-llI-Studien zitiert, die Patienten betrachten, die trotz einer bestehenden Langzeitthe-
rapie aus einem mitteldosierten ICS mit oder ohne mindestens einem weiteren Langzeittherapeutikum Symptome
aufwiesen. [103,104]

Ein RCT [103] mit 398 Jugendlichen, die ein mitteldosiertes ICS und mit mindestens einem weiteren Langzeitthe-
rapeutikum erhielten, verglich die Anwendung von Tiotropium mit der von Placebo tber ein Jahr. Vor Beginn der
Studienmedikation mussten die Teilnehmer das zuvor verordnete LABA absetzen, wahrend ICS mitteldosiert und
LTRA beibehalten werden durften. Die Anzahl der Patienten, die mindestens eine schwere Asthmaexazerbation im
Studienzeitraum aufwiesen, betrug 1,5% in der mit 5 pg Tiotropium, 4% in der mit 2,5 pg und 6,5% in der mit
Placebo behandelten Gruppe. Der Anteil der Patienten, die eine klinisch relevante Verbesserung im ACQ-6 oder
ACQ-7-Score aufwies, unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die Inzidenz unerwinschter Wir-
kungen war in der Placebogruppe am geringsten (2,5 pg: 63,2%; 5 ug: 62,7%; Placebo: 59,4%). Asthmaexazerba-
tionen und die Verschlechterung des Asthmas wurden als sekundérer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung
erfasst. [103] Es wird ein Risiko fur Reporting Bias gesehen und das Studiendesign hinterfragt, da das Absetzen
der zuvor bestehenden Therapie mit LABA bei symptomatischen Patienten einer Therapiereduktion entspricht.
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Ein RCT [104] evaluierte Tiotropium als Zusatztherapie zu mitteldosierten ICS, entweder als Mono- oder Kombina-
tionstherapie 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 Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ(S)) war nach 24 Wochen in der Gruppe der mit 2,5 pg behandelten
Patienten besser als in der Placebogruppe (MD 0,176 (95% KI 0,035; 0,316), wobei die klinische Relevanz unklar
bleibt. Alle weiteren Vergleiche beziglich der Endpunkte Lebensqualitat und ACQ-1A-Score ergaben in der Ge-
samtauswertung keine signifikanten Unterschiede im Vergleich von Placebo zu den einzelnen Dosierungen. Die
Rate unerwiinschter Wirkungen (Placebo: 60,31%; 2,5 ug: 56,3%; 5 ug: 52,59%) und schwerer unerwiinschter
Wirkungen (Placebo: 4,58%; 2,5 ug: 2,22%; 5 pg: 0,74%) war in der Placebogruppe héher als in den Interventions-
gruppen, am ehesten begriindet durch die Haufigkeit der Verschlechterung des Asthmas. [104] Zum Zeitpunkt der
Recherche (05/2018) waren die Ergebnisse nur in der Datenbank ClinicalTrials.gov veréffentlicht, sodass das Ver-
zerrungspotential noch nicht abschlieRend bewertet werden kann.

Zudem evaluierte die 12 Wochen dauernde Phase-II-Studie von Vrijlandt et al. [105] 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 pg: 228 ug; 5 ug: 264 pg) (siehe
Tabelle 7). Die Endpunkte Symptome tagsiiber, Symptome nachts und nachtliches Erwachen unterschieden sich
fur keine der untersuchten Dosierungen signifikant im Vergleich zur Placebogruppe. Unerwiinschte Wirkungen (Pla-
cebo: 74%; 2,5 pg: 56%; 5 pg: 58%) und schwere unerwiinschte Wirkungen (Placebo: 8,82%; 2,5 pg: 0%; 5 pg:
0%) waren in der Placebogruppe héaufiger. Die h&aufigste unerwiinschte Wirkung war ,Asthma‘“. Dabei handelte es
sich um stattgehabte Exazerbationen. [105] Als Verzerrungsrisiko werden die niedrige Fallzahl und die fehlende
Fallzahlkalkulation angesehen. Als Grund wird genannt, dass die Effektgroe fir die Studienautoren vorab nicht
abschéatzbar war.

Die Leitliniengruppe schéatzt die Evidenzlage fiir Stufe 4 insgesamt eher niedrig ein. Keine der Therapieoptionen
erbrachte in den identifizierten Metaanalysen einen deutlichen Vorteil. Fur die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Tiotropium standen zum Zeitpunkt der Recherche Studien mit einem Placebovergleich als Add-on
zur Verfigung. Sie empfiehlt daher wegen der unerwiinschten Wirkungen bei einer héheren ICS-Dosierung (siehe
Empfehlung 4-25) zunéchst ICS im mittleren Dosisbereich mit den im Stufenschema aufgezeigten Kombinationen
anzuwenden.

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 4-41). Leitend
ist auch hier das Ziel, méglicherweise eine Symptomkontrolle zu erreichen, ohne die ICS-Dosis zu erhéhen.

Auf Basis der klinischen Erfahrung beurteilt sie das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen auch bei den Kombinati-
onstherapien geringer als bei der Aufdosierung des ICS.

Wegen der Schwere der Erkrankung und der als niedrig eingeschatzten Evidenzlage fur die Therapiealternativen
in Stufe 4 empfiehlt die Leitliniengruppe die Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen, damit ein erfahrener
Spezialist die Therapieplanung evaluiert.

Fixkombination

Auch fur Kinder und Jugendliche gilt die Empfehlung zur Anwendung einer Fixkombination aus ICS und LABA.
Erganzend zur bereits erlauterten Rationale (siehe Empfehlung 4-27), wurde von den Autoren eine Kohortenstudie
mit 2 660 Kindern eingebracht: In der Auswertung ergaben sich Hinweise, dass die Wahrscheinlichkeit fir den
Kompositendpunkt Asthmakontrolle bei Erhalt der freien Kombination geringer war (adjustierte OR 0,77 (95% KI
0,66; 0,91)). [106]

48.6 Stufe 5| ERWACHSENE

48.6.1 Vorbemerkung

Schweres Asthma wird in Kapitel 1 Definition und Epidemiologie definiert. Zur Definition (Eingrenzung/Spezifizie-
rung) des schweren eosinophilen Asthmas wurden zwei von den Autoren eingebrachte Kohortenstudien herange-
zogen [40,107].

Eine déanische Studie [107] mit 4 838 beobachteten Patienten ermittelte, dass Patienten mit Asthma einen Median
von 220 Eosinophilen/ul Blut aufwiesen. Mehr als 290 Eosinophilen/pl Blut waren mit einem erhdhten Risiko fur
mittelschwere bis schwere Exazerbationen assoziiert. [107]
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Price et al. [40] errechneten eine Assoziation zwischen einer erhdhten Eosinophilenzahl (> 400/ul Blut) und der
Anzahl der Exazerbationen. Diese Ergebnisse wurden anhand einer retrospektiven Kohortenstudie mit 130 248
Patienten ermittelt. Die errechnete Assoziation schwachte sich ab, wenn der Schwellenwert niedriger angesetzt
wurde. [40]

Die Leitliniengruppe erachtet einen mindestens zweimaligen Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen/ul Blut au-
Rerhalb von Exazerbationen und ohne Medikation mit systemischen Corticosteroiden fiir die Diagnose eines schwe-
ren eosinophilen Asthmas bei Patienten mit schwerem Asthma fir notwendig. Dabei ist zu bericksichtigen, dass
eine Therapie mit systemischen Corticosteroiden die Zahl der eosinophilen Granulozyten im Blut verringern kann.

Es ist wichtig, das schwere eosinophile Asthma differentialdiagnostisch von einem schweren allergischen Asthma
mit Eosinophilie abzugrenzen. Charakteristisch fiir ein schweres allergisches Asthma ist ein kausaler Zusammen-
hang zwischen einer allergischen Sensibilisierung und typischen Asthmabeschwerden sowie Exazerbationen. Fur
Patienten mit allergischem Asthma war in einer Post-hoc-Analyse der EXTRA-Studie die Reduktion von Exazerba-
tionen durch die Therapie mit Omalizumab ausgepragter, wenn die Eosinophilenzahl = 260/l Blut war [108].

Empfehlungen/Statements grn;gfemungs'

4-32 | ERWACHSENE
Bei Erwachsenen soll vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation zu einer Reha- M
bilitation gepruft werden.

Diese Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und den Ergebnissen der EPRA-Studie [109]. Die Ergeb-
nisse sind im Kapitel 11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma dargestellt. Eine Rehabili-
tationsmalinahme ermdglicht eine engmaschigere Beobachtung der Patienten. Adharenz und Hirden in der Um-
setzung der Therapie kdnnen so gemeinsam mit den Patienten ermittelt werden. In Anbetracht der zuséatzlichen
Risiken, die eine Behandlung in Stufe 5 mit sich bringen kann, ist es wichtig, die Indikation zu einer Rehabilitation
zu prufen und sicherzustellen, dass die Therapie in Stufe 4 optimal umgesetzt wurde, bevor Stufe 5 initiiert wird.

Empfehlungen/Statements grrzgfehlungs-

4-33 | ERWACHSENE

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

den, wenn selbst unter dreimonatiger maximaler inhalativer Kombinationstherapie )
mit einem ICS in Hochstdosis, einem LABA und einem LAMA (Tiotropium) keine
Asthmakontrolle erreicht wird.

Die allgemeinen Prinzipien der Intensivierung der Therapie sind in den Empfehlungen 4-8 bis 4-11 dargestellt.
Dariiber hinaus weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass die Therapie mit monoklonalen Antikérpern in Stufe 5
sehr aufwéandig und Uber einen langeren Zeitraum mit hohen Kosten verbunden ist. Vor diesem Hintergrund erach-
tet sie es auf Basis eines Expertenkonsenses als notwendig, dass die in der Empfehlung 4-33 genannte Dreifach-
kombination mit ICS héchstdosiert (siehe Tabelle 6) Giber drei Monate evaluiert wird, bevor die Therapie mit mono-
klonalen Antikdrpern initiiert wird. Der Eindruck aus der Versorgungssituation ist, dass die Kombination ICS plus
LABA plus LAMA vor einer weiteren Therapieeskalation haufig nicht ausgeschopft wird, da es sich um ein eher
neueres Therapiekonzept handelt.
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4.8.6.2 Omalizumab

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-34 | ERWACHSENE
Ein Therapieversuch mit Omalizumab fur mindestens vier Monate soll bei Erwach-
senen in Stufe 5 empfohlen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

o schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und

¢ positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitit gegen ein ganzjahrig auftretendes (il
Aeroallergen und

¢ IgE-Serumkonzentration unter Berlcksichtigung des Korpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

o erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

In der systematischen Literaturrecherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Omalizumab untersuchten [110-113].

Im Cochrane-Review von Normansell et al. [110] senkte Omalizumab wahrend der kontinuierlichen Corticosteroid-
gabe das Risiko fir eine oder mehr Exazerbationen im Vergleich zu Placebo (OR 0,55 (95% KI 0,46; 0,65); 12 =
50%, 10 RCTs, n = 3 261, moderate Datenqualitat) und die Haufigkeit von Hospitalisierungen (OR 0,16 (95% KI
0,06; 0,42); 12= 0%, 4 RCTs, n =1 824, moderate Datenqualitét). Bei schwererer Erkrankung war der Effekt von
Omalizumab hinsichtlich der Exazerbationen nicht mehr signifikant [110].

Wahrend des Ausschleichens von Corticosteroiden waren Exazerbationen unter Omalizumab seltener als unter
Placebo (OR 0,49 (95% KI 0,39; 0,62); 12 = 23%, 5 RCTs, n = 1 726, Datenqualitat moderat) [110].

Die Daten zur Sicherheit wurden fiir die steroidstabile und die Ausschleichphase gemeinsam ausgewertet [110].
Schwere unerwiinschte Wirkungen waren in der Gruppe der mit Omalizumab behandelten Patienten weniger wahr-
scheinlich (OR 0,72 (95% K1 0,57; 0,91); I2 = 7%, 15 RCTs, n = 5 713, Datenqualitat moderat). Hinsichtlich jeglicher
unerwinschter Wirkungen und Mortalitat ergab sich kein Unterschied. Reaktionen an der Injektionsstelle waren
unter Omalizumab héher (OR 1,72 (95% Kl 1,33; 2,24); 12 = 42%; 9 RCTs, n = 3 577, Datenqualitat moderat). [110]

Die gepoolten Auswertungen von Daten aus Studien mit einer Dauer von 52 bis 60 Wochen von Lai et al. zeigten
ahnliche Tendenzen fur die oben genannten Endpunkte [113].

Ein HTA-Bericht von Norman et al. [111] betrachtete neben randomisiert kontrollierten Studien auch die Ergebnisse
von prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien. In den Beobachtungsstudien war fur die Endpunkte
Exazerbationsraten, Hospitalisierungen und Symptome eine Tendenz zur Verbesserung bei Anwendung von Oma-
lizumab erkennbar [111].

Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) [114] 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, parasitare Infektionen und das Auftreten eines systemischen Lupus erythematodes hingewiesen [114].

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 kdnnen [115]. Weiterhin weist es auf ein erhfhtes
Risiko flr kardiovaskulare Nebenwirkungen hin [116].

Die Leitliniengruppe empfiehlt einen Therapieversuch mit Omalizumab, wenn die in Empfehlung 4-34 genannten
eng umschriebenen Kriterien erfillt sind. Entscheidend ist, vor Initiierung der Therapie alle vermeidbaren Allergene
zu eliminieren (siehe Kapitel 6.8 Verminderung der Allergenexposition) und die Mdglichkeiten der Tabakentwoh-
nung vor Therapiebeginn auszuschdpfen (siehe Kapitel 6.5 Tabakentwhnung). Details der Anwendung monoklo-
naler Antikorper sind in den Empfehlungen 4-37 bis 4-39 beschrieben.
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4.8.6.3 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-35 | ERWACHSENE

Ein Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab fur mindes-

tens vier Monate sollte bei Erwachsenen in Stufe 5 erwogen werden, wenn fol-

gende Kriterien vorliegen: I

¢ schweres eosinophiles Asthma und

¢ zweimaliger Nachweis einer Konzentration von > 300 Eosinophilen pro pl Blut
aullerhalb von Exazerbationen in den vergangenen zwei Jahren.

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Wirksamkeit und
Sicherheit einer subkutanen Gabe von Mepolizumab bei Patienten mit Asthma untersuchte [117]. Diese Ubersichts-
arbeit wurde durch eine systematische Recherche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCT) fiir Mepolizumab
und weitere Anti-Interleukin-5-Antikdrper erganzt.

Im Vergleich zu Placebo senkte die subkutanen Gabe von Mepolizumab in einem Studienzeitraum von 32 Wochen
(MENSA) die Rate klinisch relevanter Exazerbationen (0,83 vs. 1,74; Rate Ratio 0,47 (95% Kl 0,35; 0,63); 1 RCT,
n = 385, Datenqualitdt moderat) und die Anzahl der Exazerbationen, die das Aufsuchen einer Notaufnahme oder
eine Hospitalisierung nach sich zogen [117]. Des Weiteren verbesserten sich die Lebensqualitat und die Symptome
signifikant, letztere allerdings nicht klinisch relevant [117].

Ein RCT (SIRIUS) [118] mit 135 Teilnehmern 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% KI 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) [118]. Die niedrige Fallzahl und die fehlende Verblindung der Ergeb-
nisevaluation stellen allerdings ein Risiko flir eine Verzerrung dar.

Reslizumab wurde in zwei identisch designten RCTs bei Patienten im Alter zwischen 12 und 75 Jahren Uber einen
Zeitraum von 48 Wochen untersucht, die gemeinsam auswertet wurden [119]. Klinisch relevante Exazerbationen
waren in der Interventionsgruppe seltener als in der Placebogruppe (32% vs. 50%, Rate Ratio 0,46 (95% Kl 0,37;
0,58)). Die Lebensqualitat, gemessen mit dem Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), und die Asthmakon-
trolle, erfasst mit dem ACQ-7, waren nach 16 und 52 Wochen unter Reslizumab leicht, aber nicht klinisch relevant
gebessert. [119] Die fehlende Verblindung der Ergebnisevaluation stellt auch hier ein Risiko fur eine Verzerrung
dar.

Die Phase-IlI-Studie von Corren et al. [120] prifte die Abhangigkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von Reslizumab
von der Eosinophilenzahl im Blut bei 492 Patienten der Altersgruppe von 18 bis 65 Jahren Uber einen Zeitraum von
16 Wochen. Bei der Ausgangserhebung wiesen 20% der eingeschlossenen Patienten eine Eosinophilenzahl
= 400/pl auf. Eine klinisch relevante Verbesserung des sekundéaren Endpunktes Asthmakontrolle, gemessen mit
dem ACQ-7, war unter Reslizumab haufiger als in der Placebogruppe (71% vs. 57%). Je hoher die Eosinophilenzahl
war, desto deutlicher war die Verbesserung der Asthmakontrolle. Die Fallzahl fiir diese Subgruppenanalyse war
jedoch gering und die Power der Studie genugte nicht, um représentative Ergebnisse zu generieren. [120]

Gestutzt werden die Aussagen von Corren et al. [120] durch eine weitere Phase-IlI-Studie [121], bei der eine min-
destens einmalige Erhéhung der Eosinophilenzahl auf = 400/ul eines der Einschlusskriterien war. Untersucht wur-
den die Dosierungen 0,3 mg/kg Kérpergewicht (KG) und 3,0 mg/kg KG im Vergleich zu Placebo. Sowohl die Asth-
masymptome als auch die Asthmakontrolle, erhoben mit dem ACQ, verbesserten sich in beiden Interventionsgrup-
pen im Vergleich zu Placebo. Die Verbesserung der Lebensqualitéat, gemessen mit dem AQLQ, wurde nur bei der
héheren Dosierung ersichtlich, war jedoch klinisch nicht relevant (delta of least square mean 0,359 (95% KI 0,047;
0,670). [121] Die Qualitat der Studie ist durch ein unklares Risiko flr Selektionsbias, Performance bias, Detection
bias und ein hohes Risiko fir Attrition bias limitiert.

Die subkutane Anwendung von Benralizumab bei schwerem Asthma wurde in zwei Phase-llI-Studien (SIROCCO
und CALIMA) untersucht, die sehr ahnliche Studiendesigns, jedoch leicht differierende Beobachtungszeitraume
hatten [122,123].

In der Studie CALIMA fuhrte die subkutane Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,64 (95%
K10,49; 0,85) und im 8-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,72 (95% KI 0,54; 0,95)) tiber einen Zeitraum von 56 Wochen
im Vergleich zu Placebo zur Reduktion der jahrlichen Exazerbationsrate [122].
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In der Studie SIROCCO fuhrte die subkutane Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,55 (95%
K1 0,42; 0,71) und im 8-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,49 (95% Kl 0,37; 0,64)) Uber einen Zeitraum von 48 Wochen
im Vergleich zu Placebo zur Reduktion der jahrlichen Exazerbationsrate [123].

Die Asthmasymptome verbesserten sich im Vergleich zu Placebo in beiden Studien nur in der Gruppe der im 8-
Wochen-Intervall behandelten Patienten [122,123]. Unklar bleibt, ob die Ergebnisevaluation in den Studien verblin-
det erfolgte.

Eine weitere Phase-IlI-Studien (BISE) untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Benralizumab im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit mildem bis moderatem Asthma: Hier ergaben sich hinsichtlich des Symptomscores
und der asthmabezogenen Lebensqualitat keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der
Placebogruppe [124].

Uberdies untersuchte die Studie ZONDA [125] 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 [125].

Ein Wirksamkeitsvergleich zwischen den einzelnen monoklonalen Antikérpern wurde in der systematischen Re-
cherche nicht identifiziert.

In der frhen Nutzenbewertung bewertete das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) die Daten fiir Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab als nicht geeignet, um Aussagen zu einem
Zusatznutzen abzuleiten, da die Vergleichstherapie nicht angemessen war [126—130].

Sicherheit

Zu Sicherheitsaspekten von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab stehen bisher nur die Zulassungsstudien
bzw. teilweise deren Verldngerungen zur Verfigung. In einigen Studien floss der nicht ndher bzw. ungenau defi-
nierte Endpunkt ,Verschlechterung des Asthmas" als unerwiinschte Wirkung ein: Hier blieb meist unklar, ob zum
Beispiel auch die Effektivitdtsendpunkte Exazerbationen oder Symptome mit ausgewertet wurden [118-121]. Teil-
weise wurde in den identifizierten Studien ersichtlich, dass es sich dabei auch um Exazerbationen handelt [122—
125,131]. Vor diesem Hintergrund lassen sich &hnliche oder erhdhte Raten an unerwiinschten und schweren un-
erwinschten Nebenwirkungen in der Placebogruppe erklaren [117-125].

Hinsichtlich der Sicherheit von Mepolizumab beschreibt die EMA [132] 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-
tomverstérkung bei Absetzen von Mepolizumab als mdgliche wichtige Risiken. Ausreichend Daten, um die Sicher-
heit fir besondere Patientengruppen, wie schwangere und/oder stillende Frauen, Patienten unter 18 Jahren oder
altere Patienten zu beurteilen, liegen derzeit noch nicht vor. [132]

Die EMA [133] 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 mogliche wichtige Risiken. Auch hier fehlen Daten fir besondere Patientengruppen, wie zum
Beispiel fur Patienten unter 18 oder Uber 75 Jahren, fiir Schwangere und Stillende sowie fiir Patienten, die gleich-
zeitig immunsuppressive Medikamente erhalten. [133]

Die EMA [134] 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, parasitére In-
fektionen, schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie anaphylaktoide und anaphylaktische Reaktionen, maligne
Erkrankungen und den Verlust bzw. die Reduktion der Langzeiteffektivitdt durch persistierende neutralisierende
Antikdrper. Ausreichend Daten fiir die Beurteilung der Sicherheit fir schwangere und/oder stillende Frauen liegen
derzeit noch nicht vor. Des Weiteren fehlen Langzeitdaten fir die Sicherheit von Benralizumab in der Dosis 30 mg
s.C. [134]

Die Aktualisierung der systematischen Recherche fur die 4. Auflage der NVL Asthma identifizierte weitere Verlan-
gerungsstudien [135-138], die — bis auf eine Ausnahme [137] — nicht verblindet durchgefuhrt wurden.

Unerwinschte Wirkungen traten unter Gabe von 3,0 mg/kg i.v. bei reslizumabnaiven Patienten mit schwerem eo-
sinophilen Asthma etwas haufiger auf als bei reslizumaberfahrenen (75% vs. 67%), wobei die haufigsten Ursachen,
z. B. die Verschlechterung des Asthmas und Nasopharyngitis, in beiden Gruppen ahnlich verteilt waren [135]. 15
der 1 051 eingeschlossenen Patienten wiesen maligne Erkrankungen auf [135].
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In einer weiteren Studie wurde die subkutane Anwendung von Reslizumab (110 mg) untersucht [138]. Die Ergeb-
nisse waren zum Zeitpunkt der Recherche nur innerhalb eines Studienregisters veroffentlicht. Hier waren die wéh-
rend der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen in der reslizumabnaiven Gruppe etwas seltener als
in der reslizumaberfahrenen (52,6% vs. 58,2%) [138].

Mepolizumab in der Anwendung von 100 mg s.c. alle 4 Wochen fiihrte bei 94% der Patienten zu unerwiinschten
und bei 23% zu schweren unerwiinschten Wirkungen [136]. Haufig berichtet wurden Infektionen des Respirations-
traktes (67%), Kopfschmerzen (29%) und eine Verschlechterung des Asthmas (27%), die bei 10% der eingeschlos-
senen Patienten als schweres unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurde [136].

Die Anzahl der Patienten, die unter Benralizumab 30 mg s.c., alle 4 oder alle 8 Wochen, unerwiinschte oder
schwere unerwiinschte Wirkungen erlitt, &hnelte sich zwischen benralizumabnaiven und benralizumaberfahrenen
Patienten [137].

Basierend auf diesen Daten empfehlen die Autoren einen Therapieversuch mit den Wirkstoffen Mepolizumab, Res-
lizumab und Benralizumab fur eine eng definierte Patientengruppe (siehe Empfehlung 4-35). Studien, die die Wirk-
samkeit und Sicherheit der monoklonalen Antikérper untereinander vergleichen, wurden nicht identifiziert. Die Pa-
tientengruppe ergibt sich durch die Einschlusskriterien und Ergebnisse der zitierten Zulassungsstudien. Die Be-
handlung mit Anti-IL-5-(R)-Antikbrpern ermdglicht aus Sicht der Autoren, die Therapie mit OCS zu reduzieren und
gaf. zu beenden. Die Autoren der Leitlinie sprechen eine abgeschwachte Empfehlung aus, da zur Beurteilung der
Langzeitvertraglichkeit der Anti-IL-5-(R)-Antikérper zu wenige Daten vorliegen.

Eine Indikation zur Verordnung der gegen IgE und IL-5-(R) gerichteten monoklonalen Antikdrper fir aktive Raucher
und Patienten mit COPD besteht aus Sicht der Leitliniengruppe nicht. In die klinischen Prifungen wurden bisher
hauptséchlich Nicht- oder ehemalige Raucher mit einer Zigarettenanamnese von < 10 Packungsjahren einge-
schlossen [110,117-123,125,131]. Daraus schlieRen die Autoren, dass keine Hinweise auf eine Wirksamkeit bei
aktiven Rauchern oder Patienten mit einer klinisch flihrenden COPD vorliegen. Insbesondere bei ehemaligen Rau-
chern mit einem deutlich Uber diese Grenze hinausgehenden Zigarettenkonsum erachten es die Autoren daher als
wichtig, dass die Diagnose Asthma Klinisch fuhrend ist und die Abgrenzung zu einer COPD durch einen im Ma-
nagement schwergradiger obstruktiver Atemwegserkrankungen erfahrenen Pneumologen erfolgt (siehe Empfeh-
lungen 4-34 und 4-35 und Kapitel 2.10 Asthma-COPD-Overlap).

4.8.6.4 Dupilumab

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-36 | ERWACHSENE
Ein Therapieversuch mit Dupilumab fiir mindestens vier Monate sollte bei Erwach-
senen in Stufe 5 erwogen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

e schweres eosinophiles Asthma und zweimaliger Nachweis einer Konzentration n
von > 300 Eosinophilen pro ul Blut auerhalb von Exazerbationen in den ver-
gangenen zwei Jahren oder

o zweimaliger Nachweis einer erhéhten FeNO-Konzentration (> 25 ppb).

In der systematischen Recherche wurden zwei Phase-11I-Studien mit randomisiert kontrolliertem Design identifiziert,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab im Vergleich zu Placebo jeweils als Zusatz zur bisherigen The-
rapie bei Patienten ab 12 Jahren mit unkontrolliertem mittelschwerem bis schwerem Asthma (n = 1 902) [139] bzw.
mit schwerem, OCS-abhangigem Asthma (n = 210) [140] untersuchten.

Die adjustierte jahrliche Rate schwerer Exazerbationen war bei der zweiwdchentlichen 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% Kl 0,430;
0,680) jeweils im Vergleich zu Placebo geringer [139]. 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 grof3ten war [139]. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind im Anhang 15.1 des Leitlinienreports
dokumentiert [8]. Das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias wird als unklar eingeschétzt.

Die prozentuale Reduktion der Dosis von OCS war bei der Anwendung von 300 mg Dupilumab nach 24 Wochen
gréRer als unter Placebo (-70,1 + 4.9% vs. -41,9 + 4.6%; LSMD -28,2 (95% Kl -40,7; -15,8) n = 210) [140]. Auch in
dieser Studie wird das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias als unklar eingeschatzt.
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Zu Sicherheitsaspekten von Dupilumab stehen bisher die Zulassungsstudien zur Verfiigung: In den identifizierten
Phase-l1lI-Studien traten im Gruppenvergleich &hnlich viele unerwiinschte und schwere unerwiinschte Effekte jeg-
licher Art auf [139,140]. Die EMA weist darauf hin, dass die haufigste schwere unerwiinschte Wirkung Asthma war.
Exazerbationen traten in den Gruppen, die mit 200 mg Dupilumab oder Placebo behandelt wurden, haufiger auf als
in der mit 300 mg Dupilumab behandelten Gruppe [141]. Reaktionen an der Injektionsstelle waren bei Anwendung
von Dupilumab haufiger als unter Placebo [139,140].

Die EMA [141,142] beurteilt die Sicherheit von Dupilumab anhand der Phase-ll- und Phase-lll-Studien. Sie be-
schreibt systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen, inklusive Immunogenitét, als wichtige identifizierte Risiken in
der Behandlung mit Dupilumab. Ausreichend Daten fur die Beurteilung der Sicherheit fur schwangere und/oder
stillende Frauen liegen derzeit noch nicht vor. Des Weiteren fehlen Langzeitdaten fir die Sicherheit von Dupilumab
[141,142].

Wegen der postivien 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 fir die in Empfehlung 4-
36 eng umschriebene Patientengruppe, die nach Ausschdpfen der inhalativen Therapie keine Asthmakontrolle er-
reichte. Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den Studien keine Vergleiche zu den anderen — schon langer zugelasse-
nen — monoklonalen Antikorpern erfolgten, wodurch eine vergleichende Beurteilung erschwert ist. Die Leitlinienau-
toren weisen darauf hin, dass die Ergebnisse der FeNO-Messung und der Bestimmung von Eosinophilen im Blut
durch die Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein kann.

4.8.6.5 Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern

Empfehlungen/Statements Sl T
grad

4-37 | ERWACHSENE

Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen

Antikérpern soll bei Erwachsenen durch in der Versorgung von schwerem Asthma il
erfahrene pneumologische Facharzte erfolgen.

4-38
Die Wirksamkeit der Therapie mit monoklonalen Antikrpern soll nach vier und ™M
zwolf Monaten, dann in jahrlichem Abstand evaluiert werden.

4-39

Die vor Beginn der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern bestehende

Langzeittherapie soll zunéchst beibehalten und erst nach eindeutigem klinischen ™M
Ansprechen, kenntlich an einer Verbesserung der Asthmakontrolle, unter

engmaschiger Kontrolle reduziert werden.

In Anbetracht der Schwere der Erkrankung, die eine Behandlung mit monoklonalen Anktikérpern notwendig macht,
erachtet es die Leitliniengruppe als wichtig, dass Patienten einem pneumologischen Facharzt vorgestellt werden.
Ziel der Beurteilung durch einen pneumologischen Facharzt sind die Indikationsstellung, die Feststellung der Zeit-
punkte einer Therapieintensivierung und -reduktion sowie das Erkennen von Risikosignalen, die sich wahrend der
Behandlung ergeben kénnen. Da die Evidenzlage fiir all diese Parameter zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht aus-
sagekraftig genug ist (siehe Empfehlungen 4-34, 4-35 und 4-36), benétigt die Behandlung dieser Patienten eine
besondere klinische Expertise.

Die Grundlage fur die ZeitrAume der Re-Evaluierung der Therapie bilden die in den Zulassungsstudien der mono-
klonalen Antikrper verwendeten Zeitpunkte der Endpunktmessungen [110,117-121,131]. Aus Sicht der Leitlinien-
gruppe lasst sich ein Therapieeffekt frihestens nach einer viermonatigen Anwendungsdauer evaluieren. Innerhalb
dieser Zeitspanne ist es aus ihrer Sicht moglich, Non-Responder zu identifizieren.

In den identifizierten Studien wurden die Zeitpunkte des Beginns der Steroidreduktion unterschiedlich bestimmt.
Der systematische Review von Normansell et al. [110] schloss funf Priméarstudien ein, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Omalizumab auch in der Steroidreduktionsphase untersuchten. Die zuvor bestehende steroidstabile
Phase betrug zwischen 12 und 28 Wochen [110]. Wahrend der Therapie mit Mepolizumab sowie Benralizumab
wurde die Reduktion von OCS bereits nach einer vierwdchigen steroidstabilen Phase begonnen [118,125]. Da die
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Zeitrdume uneinheitlich sind und fur Reslizumab derzeit noch keine Daten zur Steroidreduktion identifiziert wurden,
empfiehlt die Leitliniengruppe den Zeitpunkt der Reduktion der zuvor bestehenden Langzeittherapie an der Asth-
makontrolle zu orientieren (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3) und den Patienten 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 Antikdrper abzu-
setzen.

4.8.6.6 Orale Corticosteroide

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-40 | ERWACHSENE

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Erwachsenen in

Stufe 5 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, es

sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschiede- U
nen Therapieoptionen der vorherigen Stufe sowie zuséatzlich monoklonaler Antikor-

per (sofern indiziert und wirksam) unzureichend.

Systemische Corticosteroide werden seit langem in der Praxis eingesetzt. Neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit und
Sicherheit wurden in der systematischen Recherche nicht identifiziert.

Sie werden in der geringstmdglichen Dosis empfohlen, um das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen zu minimieren.
Bei erwachsenen Patienten sind insbesondere das Risiko fur eine Blutdrucksteigerung und die Entwicklung eines
Diabetes mellitus sowie einer Osteoporose zu beachten. Auch wenn zum aktuellen Zeitpunkt nur begrenzte Lang-
zeiterhebungen fiir die Sicherheit der verschiedenen monoklonalen Antikérper vorliegen (siehe Empfehlungen 4-
34, 4-35 bis 4-39), werden die unerwiinschten Langzeitwirkungen von systemischen Corticosteroiden als so erheb-
lich eingeschéatzt, dass die Leitliniengruppe OCS als nachrangige Therapieoption fiir die Langzeittherapie in Stufe
5 einordnen.

4.8.7  Stufe 5| KINDER UND JUGENDLICHE

Die Autoren der NVL Asthma entschlie3en sich, eine zusatzliche Stufe in das Stufenschema fir Kinder und Ju-
gendliche einzufiigen, die zwischen dem Einsatz von mittel- und hochdosierten ICS differenziert.

Empfehlungen/Statements grn;gfemungs'

4-41 | KINDER UND JUGENDLICHE

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

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

4-42 | KINDER UND JUGENDLICHE
Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung in Stufe 5 erfordert, sollen ﬂﬂ
zu einem péadiatrischen Pneumologen uberwiesen werden.

4-43 | KINDER UND JUGENDLICHE
Kinder und Jugendliche sollten vor dem Ubergang in Stufe 5 zur erweiterten )
Diagnostik in einem kinderpneumologischen Zentrum vorgestellt werden.

4-44 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen sollte vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation )
zu einer stationaren Rehabilitation gepruft werden.
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Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

4-45 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 5 eine Kombinationstherapie aus einem il
hochdosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.

In der systematischen Recherche wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die den Ubergang
von Stufe 4 zu 5 untersuchen [66,87].

Indirekt kann die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [87] herangezogen werden. Ohne fiir 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 fir das Risiko fir Exazerbationen, die eine
Behandlung mit OCS erforderten (RR 1,21 (95% KI 0,69; 2,12), n = 445, 3 RCTSs). [87]

Die Kombinationstherapie aus ICS plus LTRA verglichen mit einer ICS-Monotherapie in héherer Dosis, zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied bezlglich der Exazerbationen, die OCS erfordern (RR 0,82 (95% KI 0,54; 1,25) 1
RCT, n = 182, Datenqualitat niedrig) [66].

Die Therapieoptionen innerhalb der Stufe 5 wurden in zwei systematischen Ubersichtsarbeiten verglichen, die in-
direkt herangezogen werden kdnnen:

Fur 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 [65].

Die Hohe der ICS-Dosis wurde im nachsten Vergleich dieses systematischen Reviews [65] nicht differenziert: Zwi-
schen der Gruppe, die ICS plus LABA und der Gruppe, die nur ICS in der gleichen Dosis erhielten, unterschied sich
weder die Anzahl der Patienten, die eine Exazerbation mit der Notwendigkeit der Gabe von systemischen Corti-
costeroiden hatte (RR 0,95 (95% KI 0,70; 1,28) 12 RCTs n = 1 669; 12 = 0) noch die Anzahl der Patienten mit
Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderte, signifikant (RR 1,74 (95% Kl 0,90; 3,36) 6 RCTs, n = 1 292;
12 = 0%). [65] Die Datenqualitat wird jeweils aufgrund der Indirektheit auf niedrig abgewertet.

Zudem steht eine Subgruppenanalyse [44] zur Verfugung, 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 fur den Endpunkt Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erfordern
(POR 0,94 (95% KI 0,58; 1,54); n = 1 366, 7 RCTSs) [44].

Zwei in der systematischen Recherche identifizierte Phase-11I-Studien untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit
von Tiotropium bei Patienten, die trotz einer Kombinationstherapie aus hochdosierten ICS plus mindestens einem
weiteren Langzeittherapeutikum oder aus einem mitteldosierten ICS plus mindestens zwei weiteren Langzeitthera-
peutika ein symptomatisches Asthma aufwiesen [143,144].

Ein RCT [144] untersuchte die Anwendung von Tiotropium bei 392 Jugendlichem im Verglichen 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 Patienten am haufigsten (2,5 ug:
0,79%; Placebo: 0,74%; 5 pg: 1,54%). Mindestens eine Episode einer Asthmaverschlechterung trat in der mit Pla-
cebo behandelten Gruppe am haufigsten auf (5 ug: 11,5%; 2,5 pg: 14,2%; Placebo: 18,5%). Asthmaexazerbationen
und die Verschlechterung des Asthmas wurden als sekundarer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung erfasst.
[144] Das Risiko fur Reporting Bias wird als hoch eingeschatzt.

Eine weitere Studie [143] untersuchte 635 Kinder im Alter zwischen sechs und elf Jahren, die zusétzlich Gber einen
Zeitraum von 12 Wochen mit Tiotropium in der Dosis von 2,5 ug oder 5 pug oder mit Placebo behandelt wurden. Fir
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 ug: 43,1%; 2,5 ug: 43,4%, Placebo: 49,3%). Schwere unerwiinschte Wirkungen traten in der
Dosierung von 5 pg mit 3,1% am haufigsten auf und lagen in der Dosierung von 2,5 pg und unter Placebo jeweils
bei 1,5%. [143] Limitierend ist das unklare Verzerrungspotentials beziglich der Verblindung der Ergebnisevaluation.

Basierend auf diesen Ergebnissen und der eigenen klinischen Erfahrung erscheint es der Leitliniengruppe wichtig,
darauf hinzuweisen, dass zunéchst die individuell anwendbaren Therapiealternativen der Stufe 4 evaluiert werden,
bevor eine Eskalation zur Stufe 5 erfolgt. Sicherheitsbedenken beziiglich einer héheren ICS-Dosierung stehen da-
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bei im Vordergrund (siehe Empfehlung 4-25). Kinderpneumologische Zentren ermdglichen eine erweiterte Diag-
nostik fur den Fall, dass die Diagnose verifiziert werden musste. In einer stationaren Rehabilitationsmalinahme
kann die Therapieadhérenz der Kinder im Sinne einer kontrollierten Therapie beobachtet und das Verhalten ge-
schult werden. In diesen MaRnahmen sehen die Leitlinienautoren die Chance, eine unnétige Therapieeskalation
zu vermeiden.

4.8.8 Stufe 6 | KINDER UND JUGENDLICHE

4.8.8.1 Vorbemerkung

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

4-46 | KINDER UND JUGENDLICHE

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

folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen mdglichen Therapieoptionen der il
Stufe 5 evaluiert werden.

4-47 | KINDER UND JUGENDLICHE

Kinder und Jugendliche sollen vor dem Ubergang in Stufe 6 zur Durchfiihrung der
Differentialdiagnostik und Untersuchung auf Komorbiditaten in einem kinder- M
pneumologischen Zentrum mit der Moglichkeit zur invasiven Diagnostik vorgestellt

werden.

4-48 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen soll vor der Behandlung in Stufe 6 die Indikation zu M
einer stationaren Rehabilitation gepruft werden.

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. Vor dem Ubergang zu der Behandlung in Stufe 6 empfiehlt
die Leitliniengruppe die bereits in Stufe 5 genannten Maf3nahmen, jedoch mit einem starkeren Empfehlungsgrad.
Vor der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern oder OCS kommt dem Ausschluss von Differentialdiagnosen
und relevanten Komorbiditéten eine héhere Bedeutung zu. Gleiches gilt fiir die Uberpriifung der Therapieadharenz
im Rahmen einer stationdren Rehabilitation.

4.8.8.2 Omalizumab

Empfehlungen/Statements ;r;gfehlungs-

4-49 | KINDER UND JUGENDLICHE
Ein Therapieversuch mit Omalizumab fiir mindestens vier Monate soll bei Kindern

ab sechs Jahren sowie Jugendlichen ab Stufe 6 empfohlen werden, wenn folgende
Kriterien vorliegen:

e schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und M

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

¢ IgE-Serumkonzentration unter Berticksichtigung des Kérpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

¢ erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Die Evidenzgrundlage fur die Empfehlung bilden die in der systematischen Recherche identifizierten systemati-
schen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte [110,111,113-116]. Deren Inhalte sind im Hintergrundtext der Emp-
fehlung 4-34 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 [110], werden die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von Rodrigo et al. zitiert, die Kinder
und Jugendliche mit moderatem bis schwerem persistierendem allergischem Asthma untersucht [112].
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Im Vergleich zu Placebo war unter Omalizumab sowohl die Anzahl der Patienten mit mindestens einer Exazerbation
(26,7% vs. 40,6%, RR 0,69 (95% Kl 0,59; 0,80); I2 = 0%, 3 RCTs, n = 1 329) als auch die Anzahl der Patienten mit
Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderlich machten (2,0% vs. 4,7%; RR 0,35 (95% Kl 0,2; 0,64); I2=
29%, 3 RCTs, n =1 381), geringer [112]. Wahrend schwere unerwiinschte Wirkungen bei Patienten seltener waren,
die mit Omalizumab behandelt wurden (5,2% vs. 5,6%), traten jegliche unerwiinschte Wirkungen in der Place-
bogruppe etwas seltener auf (76,3% vs. 74,2%). Beide Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant. [112] Als
limitierend wird bei diesen Ergebnissen angesehen, dass aus dem systematischen Review nicht hervorgeht, ob
Exazerbationen als Effektivitdtsendpunkt zusétzlich mit in die unerwiinschten Wirkungen (als Sicherheitsendpunkt)
einflieRen und damit eine doppelte Darstellung erfolgt.

In Zusammenschau der identifizierten Evidenz und der wenigen Therapiealternativen empfiehlt die Leitliniengruppe
einen Therapieversuch mit Omalizumab bei Kindern ab einem Alter von sechs Jahren, wenn die in Empfehlung 4-
49 genannten eng umschriebenen Kriterien erfullt sind. Entscheidend ist, vor Initiierung der Therapie alle vermeid-
baren Allergene zu eliminieren (siehe Kapitel 6.8 Verminderung der Allergenexposition) und — wenn bei Jugendli-
chen notwendig — die Mdglichkeiten der Tabakentwdhnung vor Therapiebeginn auszuschépfen (siehe Kapitel 6.5
Tabakentwéhnung).

4.8.8.3 Mepolizumab

Fir die 3. Auflage der NVL Asthma wurde eine systematische Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-
IL5-(R)-Antikdrpern durchgefiihrt. Diese wurde aktualisiert, um zu prifen, ob in der Zwischenzeit Studien fiir die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorliegen. Identifiziert wurden jedoch nur die Verlangerungsstudien der
im Kapitel 4.8.6.3 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab beschriebenen RCTs. Die Verlangerungsstudien
wurden teilweise verblindet [137] und teilweise unverblindet [135,136,138] durchgefihrt.

Im aktualisierten Cochrane-Review [145] und in den identifizierten Primarstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Anti-IL5-(R)-Antikdrpern [118,131,136] konnte anhand der Baseline-Charakteristika nicht ermittelt werden, wie-
viele Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen wurden. Daruber hinaus wurden keine Subgruppenanalysen fur
die priméren Endpunkte fir diese Altersgruppe identifiziert [118,131,136,145].

Die EMA begriindet eine partielle Extrapolation der Daten im Assessment Report [146] 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 Verfiigung stehenden Primarstu-
dien altersgruppenspezifisch. Bei einer geringen Anzahl von jugendlichen Patienten 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. [146]

Fur Kinder zwischen 6 bis 11 Jahren lag der EMA eine unverblindete, nicht kontrollierte Studie mit geringer Teil-
nehmerzahl vor (n = 26), in der sich Hinweise fur eine Besserung der Asthmakontrolle nach einem Zeitraum von
12 Wochen ergaben [146].

Das Sicherheitsprofil wird von der EMA [146] fir Kinder und Jugendliche &hnlich eingeschatzt wie das der Erwach-
senen, wobei Kopfschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
darstellten. Der prozentuale Anteil von Kindern mit nicht-tddlichen schweren unerwiinschten 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. [146]

Das IQWiG schatzt die verfiigbaren Daten als nicht geeignet bzw. als nicht ausreichend fiir einen Evidenztransfer
ein [147].

Die Leitliniengruppe sieht seit der Zulassung von Mepolizumab bei Kindern ab 6 Jahren die Moglichkeit fur einen
Therapieversuch zur Behandlung des schweren Asthmas in Stufe 6, jedoch — sofern bei Vorliegen entsprechender
Indikationskriterien beide monoklonalen Antikdrper eingesetzt werden kdnnten — nachrangig zur Therapie mit
Omalizumab (siehe Abbildung 5).

4.8.8.4 Dupilumab

In der systematischen Recherche wurde zwei Phase-llI-Studien identifiziert, die Patienten ab einem Alter von 12
Jahren einschlossen [139,140]. In der Studie Asthma Liberty Quest waren 5,6% der eingeschlossenen Patienten
zwischen 12 und 18 Jahre alt [139]. Subgruppenanalysen fir die Effektivitat und Sicherheit von Dupilumab bei der
Altergruppe der 12 bis 18-Jahrigen wurden in den Studien nicht identifiziert [139,140].
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Die EMA schildert in ihrem Assessment Report [141], 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. Darliber 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 Patienten
unter 18 Jahren eingeschlossen wurden. [141]

Die EMA berichtet zudem die unerwunschten (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 [141]. Der eine Jugendli-
che, der in der Studie Asthma Liberty Venture zur Verumgruppe randomisiert wurde, habe keine unerwiinschten
Wirkungen gezeigt [141].

Die Leitliniengruppe schétzt die oben beschriebenen Daten als einen Hinweis fiir positive Effekte auf die Rate
schwerer Exazerbationen ein. Sie sieht eine Option firr einen Therapieversuch mit Dupilumab in Stufe 6 fur Patien-
ten ab 12 Jahren, jedoch — sofern bei Vorliegen entsprechender Indikationskriterien beide monoklonalen Antikdrper
eingesetzt werden kénnten — nachrangig zur Therapie mit Omalizumab (siehe Abbildung 5).

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. 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.

4.8.8.5 Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern

Empfehlungen/Statements ;r;gfehlungs-

4-50 | KINDER UND JUGENDLICHE

Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen Antikor- M
pern soll bei Kindern und Jugendlichen durch in der Versorgung von schwerem
Asthma erfahrene padiatrische Pneumologen erfolgen.

Die Details der Anwendung monoklonaler Antikérper sind in den Empfehlungen 4-38 und 4-39 und dem dazugehd-
rigen Hintergrundtext fir Erwachsene beschrieben und gelten analog auch fur Kinder und Jugendliche (siehe Ka-
pitel 4.8.6 Stufe 5 | ERWACHSENE).

In Anbetracht der Schwere der Erkrankung, die eine Behandlung mit monoklonalen Anktikérpern notwendig macht,
erachtet es die Leitliniengruppe als wichtig, dass Patienten einem padiatrischen Pneumologen vorgestellt werden.
Ziel der Beurteilung durch den padiatrischen Pneumologen sind die Indikationsstellung, die Feststellung der Zeit-
punkte einer Therapieintensivierung und -reduktion sowie das Erkennen von Risikosignalen, die sich wéhrend der
Behandlung ergeben kdnnen. Da die Evidenzlage fur all diese Parameter zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht aus-
sagekraftig genug ist (siehe Hintergrundtext zu den Empfehlungen 4-34 und 4-49), bendtigt die Behandlung dieser
Patienten eine besondere klinische Expertise.

4.8.8.6 Systemische Corticosteroide

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

4-51 | KINDER UND JUGENDLICHE

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Kindern und Ju-

gendlichen in Stufe 6 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfoh-

len werden, es sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes W
der verschiedenen Therapieoptionen der vorherigen Stufe sowie zusatzlich mono-

klonaler Antikorper (sofern indiziert und wirksam) unzureichend.

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden bildet bei Kindern und Jugendlichen in Stufe 6 wegen der
Langzeitfolgen eine nachrangige Therapiealternative in begriindeten Féllen. In der Empfehlung 4-25 empfehlen die
Leitlinienautoren gezielte MaRnahmen zur Vermeidung bzw. Friherkennung von unerwinschten Wirkungen fir
Kinder und Jugendliche durch Corticosteroide.
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4.9 Spezifische (Allergen-) Immuntherapie bei allergischem Asthma

Empfehlungen/Statements Errggfehlungs-

4-52

Bei Patienten mit allergischem Asthma soll die Indikation zu einer spezifischen Im-
muntherapie (SIT) geprift werden, wenn die allergische Komponente der asthmati- il
schen Beschwerden gut dokumentiert ist (nachgewiesene spezifische Sensibilisie-

rung und eindeutige klinische Symptomatik nach Allergenexposition).

4-53

Die Indikationsstellung sowie die Auswahl der Antigene und der Applikationsform 0
sollten von einem allergologisch qualifizierten Arzt (mdglichst mit der Zusatzbe-

zeichnung Allergologie) vorgenommen werden.

Sondervotum der DEGAM zur Empfehlung 4-53
Die Indikationsstellung sowie die Auswahl der Antigene und der Applikations- il
form sollen von einem allergologisch erfahrenen Arzt vorgenommen werden.

In der systematischen Literaturrecherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die
Wirksamkeit und Sicherheit einer subkutanen und sublingualen Immuntherapie untersuchten [148-152].

Es gibt Hinweise, dass die verschiedenen Formen der Immuntherapie bei Asthma mit oder ohne allergischer Rhi-
nitis die asthmaspezifischen Endpunkte verbessern, jedoch auch ein Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen mit sich
bringen [148,149].

Der Cochrane-Review von Normansell et al. erachtet die Evidenzbasis als nicht ausreichend, um valide Aussagen
zur Wirksamkeit und Sicherheit einer sublingualen Immuntherapie zu tatigen [150].

Die Leitliniengruppe formuliert in der Empfehlung 4-52 daher nur Kriterien, bei denen die Indikation fir eine SIT im
Rahmen der Asthmatherapie geprift werden soll. Fur die Durchfiihrung der spezifischen Immuntherapie wird auf
die S2k-Leitlinie zur (allergen-)spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen der
DGAKI verwiesen (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-004.html) [153].

Die Indikationsstellung sowie die Auswahl von Antigenen und der Applikationsform erfordern die Expertise eines
allergologisch qualifizierten Arztes. Die Nutzen-Schaden-Abwagung und die Verhinderung schwerer unerwiinschter
Effekte sind dabei vordergriindig. Bei der Auswahl der Antigene ist die nachgewiesene Wirksamkeit zu beachten.

Vor dem Hintergrund, dass flachendeckend ggf. nicht geniigend Allergologen tétig sind und die Ausbildung teilweise
unattraktiv ist, wird der Klammerausdruck durch das Wort ,méglichst* eingeschrankt. Zudem tragt der ohnehin ab-
geschwéachte Empfehlungsgrad dem Umstand Rechnung. Wenn es in der Versorgungssituation nicht anders mach-
bar ist, dann kénnen auch andere Arzte die Indikationsstellung tibernehmen. Die Empfehlung soll nicht dazu fiithren,
dass Patienten unterversorgt sind.
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Begrindung der DEGAM fur das Sondervotum zur Empfehlung 4-53

Im Sinne einer Breitenversorgung sind zahlreiche Patienten mit allergischen Erkrankungen auf die Behand-
lung durch ihre Hauséarzte angewiesen. Das Erkennen sowie die Behandlung allergischer Erkrankungen,
sowie eventuell daraus entstehender Notfélle inklusive eines anaphylaktischen Schocks, sind ein wichtiger
Bestandteil der Weiterbildung im Fach Allgemeinmedizin. Seit Jahren fiihren viele Hauséarzte 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 Fachérzte fur Allgemeinmedizin, Internisten mit und ohne Schwerpunkt und Kinderarzte.
Eine Zusatzbezeichnung Allergologie ist und war bisher hierfiir nicht erforderlich. Diese Berechtigung fuhrt
dazu, dass die genannten Fachgruppen seit Jahren an der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit
allergischen Erkrankungen — und damit auch an der Indikationsstellung und Durchfiihrung einer Immunthe-
rapie — beteiligt sind.

Die DEGAM halt die Indikationsstellung und Durchfiihrung einer SIT durch allergologisch erfahrene Haus-
arzte fur weiterhin vertretbar. Eine Einschrankung auf Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Al-
lergologie wirde die breite Versorgung der Bevdlkerung gefahrden, weil nur verhdltnismaRig wenige
Arzte/innen (iber diese Zusatzbezeichnung verfiigen, da deren Erwerb eine zusatzliche Weiterbildungszeit
von 18 Monaten erfordert, wobei nur verh&ltnisméaRig wenige Einrichtungen tber eine entsprechende Wei-
terbildungserméchtigung verfugen.

4.10 Nicht-empfohlene Medikamente

Antitussiva und Mukoregulatoren sind aus Sicht der Leitliniengruppe in der Asthmatherapie nicht indiziert. Ein evi-
denzbasierter Nachweis der Wirksamkeit dieser Substanzen beim Asthma wurde nicht identifiziert. Darlber hinaus
besteht ein Potential fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Die asthmatypische Hustensymptomatik lasst sich
meist gut durch die empfohlene antientziindliche Therapie beeinflussen.

4.11 Inhalationssysteme

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-54

Die Auswahl des Inhalationssystems soll sich nach den kognitiven und motori- M
schen Fahigkeiten (u. a. dem inspiratorischen Fluss) sowie den Praferenzen des

Patienten richten.

4-55

Die Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem wird durch die korrekte Anwendung

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

Die Empfehlungen basieren priméar auf guter klinischer Praxis und Expertenwissen. Inhalationssysteme werden in
Dosieraerosole, Pulverinhalatoren und elektrische Vernebler zur Feuchtinhalation unterschieden. Bei der Vielzahl
der vorhandenen Inhalationssysteme ist es wichtig, die individuellen Fahigkeiten und Praferenzen der Patienten zu
berlcksichtigen. Schwierigkeiten in der Handhabung der Inhalationssysteme stellen keinen Grund fir die orale
Applikation inhalativ verfligbarer Medikamente dar (siehe Empfehlung 4-1). Da die Inhalationssysteme sich in einer
standigen Entwicklung befinden, ist es unumgéanglich, die Anwendungshinweise aus der jeweiligen Fachinformation
heranzuziehen und abzugleichen. Allgemeinen Prinzipien der Anwendung von Inhalationssystemen sind:

1. Vor der Inhalation wird mit der tiefen Ausatmung (Ausnahme Vernebler) sichergestellt, dass bei der darauf
erfolgenden tiefen Inspiration das Aerosol mit allen Teilen des Bronchialbaums in Kontakt gebracht wird. Do-
sieraerosole werden vor der Anwendung geschittelt.
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2. Bei der Inhalation unterscheiden sich Dosieraerosole und Vernebler von Pulverinhalatoren:

o Dosieraerosole und Vernebler erfordern eine mdglichst langsame Inspiration, weil eine zu hohe
Atemstromstérke die flussabh&ngigen oropharyngealen Impaktionsverluste verstérkt.

o0 Pulverinhalatoren erfordern in den meisten Fallen eine forcierte Inhalation mit moglichst hoher Atemstrom-
starke. Ein starker Inhalationsfluss ist fiir die Dispergierung in lungengéngige Partikel erforderlich. Bei Pul-
verinhalatoren wiirde ein Atemmandver wie bei Dosieraerosolen zu einer massiven Mund-Rachen-Ab-
scheidung und maRiger endobronchialer Verfligbarkeit fuhren. Nicht jeder Patient hat eine ausreichend
kraftige Atmung. Daher ist ein Pulverinhalator fur kleinere Kinder oder bei einem Asthmaanfall nicht geeig-
net (siehe Tabelle 8).

3. Nach der Inhalation erméglicht eine endinspiratorische Atempause von mindestens drei, eher finf Sekunden
die Sedimentation und reduziert den Verlust von in der Schwebe befindlichen Dosisanteilen. Bei der Atem-
pause ist es wichtig, das Gerat abzusetzen, um eine versehentliche Exhalation in das Gerat zu vermeiden.

Zur Unterstltzung der Beratung und Einweisung in Inhalationssysteme wurde das Patientenblatt ,Asthma: Unter-
schiede bei Inhalier-Geraten?" entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.asthma.versorgungsleit-
linien.de).

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-56 | KINDER BIS 5 JAHRE

Fur Kinder bis zu einem Alter von funf Jahren sollen fir die Inhalation von Beta-2-
Sympathomimetika oder Corticosteroiden Treibgasdosieraerosole mit Spacer be- il
vorzugt werden.

4-57 | KINDER
Die Umstellung von einer Gesichtsmaske auf ein Mundsttick soll bei Kindern zu M
dem friihestmdglichen Zeitpunkt erfolgen.

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 [154]. Bei den meisten Kindern ist ein Umstellen mit Erreichen des zweiten Lebensjahres mdglich, oft auch
schon friher; ndherungsweise, sobald Kinder aus einer Flasche trinken kdnnen. Erfahrungswerte zeigen, dass bei
Sauglingen und jingeren Kleinkindern bis zu zehn Atemziige notwendig sind, um die verwendete Inhalationshilfe
vollstéandig zu entleeren. Die Tabelle 8 gibt eine Orientierung welche Inhalationssysteme bei Kindern im Vorschul-
alter prinzipiell geeignet sind. Dabei sind die jeweils gultigen Fachinformationen erganzend zu nutzen. Vernebler
stellen in begriindeten Féllen eine Alternative dar.

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit [155] identifiziert, die die Anwendung
von Beta-2-Sympathomometika mit Spacern mit der von Verneblern in Akutsituationen bei Kindern mit Asthma
vergleicht. Da auch &ltere Kinder eingeschlossen wurden, kann die Quelle nur als indirekte Evidenz herangezogen
werden. Wahrend das Risiko fur Hospitalisierungen sich im Gruppenvergleich nicht signifikant unterschied, hatten
Kinder, die Spacer nutzten, eine kiirzere Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (MD -33 Minuten (95% Kl -43; -24);
12 = 66%, 3 Studien, n = 398, Datenqualitdt moderat). Bei der Anwendung von Verneblern war das Risiko fur einen
Tremor hoher (RR 0,64 (95% Kl 0,44; 0,95); 12 = 0%, n = 132, Datenqualitat moderat). [155]
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Tabelle 8: Prinzipiell geeignete Inhalationssysteme | KINDER BIS 6 JAHRE (modifiziert nach [154])

Alter Dosieraerosol + Autohaler Pulverinhalator Vernebler
Spacer? Alternative in be-
grindeten Fallen

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

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

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

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

1 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

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

4-58

Bei Verschreibung eines Inhalationssystems soll sichergestellt werden, dass der i
Patient in dessen Gebrauch unterwiesen wurde und die korrekte Handhabung de-

monstriert und eingelbt hat.

4-59

Wenn fur die verordneten Substanzen verfugbar, soll fir die Langzeittherapie nur e
ein Inhalationssystem (nur ein Typ eines Dosieraerosols oder eines Pulverinhala-

tors) fur die inhalative Medikation verordnet werden.

4-60

Ein Wechsel des Inhalationssystems soll bei Fortfiihrung der medikamentdsen M
Therapie vermieden werden, wenn der Patient mit dem bisherigen Inhalationssys-

tem gut zurechtgekommen ist.

4-61

Bei jedem Wechsel des Inhalationssystems soll eine Neueinweisung des Patienten M
in die Handhabung des Inhalationssystems erfolgen und die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung gepriift werden.

4-62
Die Inhalationstechnik des Patienten soll regelméRig und insbesondere bei unzu- M
reichender Asthmakontrolle Gberprift werden.

In der systematischen Recherche wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Wirksamkeit
von Instruktionen in Inhalationssysteme untersuchten [156,157].

Normansell et al. [156] fanden Hinweise, dass Kinder und Erwachsene, die eine erweiterte Instruktion in das Inha-
lationssystem erhielten, eine bessere Inhalationstechnik aufwiesen als die Kontrollgruppe (OR 5,00 (95% Kl 1,83;
13,65); 12 = 57%, 3 Studien, n = 258, Datenqualitat moderat). Die Asthmakontrolle und die Haufigkeit von Exazer-
bationen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. Des Weiteren untersuchte die Arbeit die Effek-
tivitdt von Feedback-Systemen und Multimedia-Trainings. [156] Die Datenqualitat der betrachteten Endpunkte ist
jedoch gering und die Fallzahlen sind niedrig.
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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 [157].

Ein zentraler Bestandteil der Therapie des Asthmas ist, dass dem Patienten die Anwendung der verordneten Inha-
lationssysteme erlautert wird. Nur so kann gewahrleistet werden, dass das jeweilige Medikament den Wirkort er-
reicht und dort adaquat wirken kann. Bei Verwendung eines Demogerates sind hygienische Standards einzuhalten.
Die Inhalte, die die Autoren bei einer Erstunterweisung in ein Inhalationssystem (Instruktion) fur wichtig erachten,
sind:

e die Funktionsweise des Inhalators anhand eines Demogerates oder des eigenen Inhalationsgerates erlautern
und dabei Einzelschritte soweit moglich begriinden;

e den korrekten Gebrauch unter Zuhilfenahme eines Demogerates oder des eigenen Inhalationsgerates de-
monstrieren;

o den Patienten auffordern, das Gehorte/Gezeigte mit dem Demogerét oder dem eigenen Inhalationsgerat zu
reproduzieren.

Um das Risiko fur Verwechslungen und/oder Fehler in der Handhabung zu minimieren, empfiehlt die Leitlinien-
gruppe bei mehreren inhalativ applizierbaren Wirkstoffen, Inhalationssysteme des gleichen Typs zu verordnen. So
ist es mdglich, die Handhabungskompetenz, das Selbstmanagement sowie ggf. die Adhéarenz zu verbessern. Bei
Handhabungsfehlern, die trotz wiederholter Instruktion fortbestehen und Einfluss auf die Effektivitdt der medika-
mentdsen Therapie haben, ist es wichtig, Uber einen Wechsel des Inhalationssystems nachzudenken, sofern fir
den entsprechenden Arzneistoff andere Inhalationssysteme zur Verfligung stehen.

Die Leitliniengruppe betont jedoch, dass jeder Wechsel eines Inhalationssystems mit der Gefahr von Handhabungs-
fehlern einhergehen kann. Sie rat daher von einem Wechsel ab, wenn Patienten gut mit ihrem Inhalationssystem
und der Arzneimittelanwendung vertraut sind. Fir den Fall, dass der Wechsel des Inhalationssystems unvermeid-
bar ist, ist eine erneute Einweisung unverzichtbar (siehe auch Kapitel 13.3 Kooperation von Arzt und Apotheker).

Inwieweit sich der Wechsel eines Inhalationssystems ohne eine erneute Instruktion auf asthmaspezifische End-
punkte auswirkt, wurde mit Hilfe einer systematischen Recherche ohne Einschrankung des Studientyps gepriift.
Identifiziert wurden eine qualitative Studie [158] und zwei Auswertungen von Registerdaten [159,160].

Doyle et al. [158] befragten 19 Patienten in qualitativen Interviews. Patienten, deren Inhalationssystem ohne ihr
Wissen gewechselt wurde, berichteten von Schwierigkeiten in der Handhabung. Einige Patienten gaben an, sogar
auf die Anwendung des Gerétes verzichtet zu haben, andere hingegen nutzten es haufiger, da sich nach der An-
wendung keine Wirkung zeigte. Die meisten der Befragten berichteten von einer Verschlechterung der Symptome
und der Asthmakontrolle. [158]

In einer retrospektiven Kohortenstudie [159] mit 1 648 Patienten ergaben sich Hinweise, dass der Wechsel des
Inhalationssystems ohne eine erneute Konsultation des Arztes zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle
fuhrte (OR 0,30 (95% KI 0,20; 0,45)). Die Wahrscheinlichkeit fiir Hospitalisierungen unterschied sich im Gruppen-
vergleich nicht signifikant. [159]

Die Subgruppenanalyse einer schwedischen retrospektiven Kohortenstudie [160] verglich Patienten, die am Tag
des Wechsels des Inhalationssystems keinen Arztkontakt hatten (wahrscheinlich nicht intendierter Wechsel) mit
solchen, die einen Arztkontakt hatten (wahrscheinlich intendierter Wechsel). Patienten ohne Arztkontakt suchten in
der Folge haufiger ambulant das Krankenhaus auf als Patienten mit Arztkontakt (2,01 vs. 0,81). Exazerbationen
unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (0,90 vs. 0,77). [160]

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Asthma: Wechsel des
Inhalier-Gerates" (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de) entwickelt.

Wie oft die Inhalationstechnik Uberprift wird, hdngt vom Umgang des Patienten mit dem verordneten Inhalations-
system ab. Haufigere Kontrollen sind empfehlenswert, wenn die Asthmakontrolle unzureichend ist, Handhabungs-
fehler auftreten oder bei der Neueinstellung auf ein Inhalationssystem. Bei Kindern ist es wichtig, die Inhalations-
technik bei jeder Konsultation zu Uberprifen.
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4.12 Impfschutz bei Patienten mit Asthma

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

4-63

Asthma erhoht, wie andere chronische Erkrankungen, das Risiko, an Influenza und M
Pneumokokkeninfektionen zu erkranken. Patienten mit Asthma sollen daher Imp-

fungen gemalf den Empfehlungen der STIKO angeboten werden.

Die systematische Recherche identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit [161], die Influenzaimpfungen bei
Patienten mit Asthma untersuchte und einen HTA-Bericht, der lebend-attenuierte inaktivierte Impfstoffe gegen In-
fluenza (LAIV) bei Kindern evaluierte [162]. Die Recherche wurde im Dezember 2017 systematisch aktualisiert,
wobei eine weitere systematische Ubersichtsarbeit gefunden wurde [163].

Der Cochrane-Review von Cates et al. [161] 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, allerdings waren die Symptome bei geimpften Kindern
weniger schwer. Unerwiinschte Wirkungen wurden zu verschiedenen 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 fiir die Endpunkte Schul- und Arbeitsabwesenheit, Inanspruch-
nahme des Gesundheitswesens und Medikamentennutzungen unterschieden sich nicht signifikant im Gruppenver-
gleich. [161]

Die Autoren des Cochrane-Reviews [161] 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. Der Cochrane-Review schlussfolgerte ein un-
klares Ausmal} des Nutzens der Impfung, sah aber auch kein Risiko fiir eine Verschlechterung der Asthmasymp-
tomatik direkt nach der Impfung. [161]

Anderson et al. [162] 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 ermdglichen 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. [162]

Die systematische Ubersichtsarbeit von Vasileiou et al. [163] 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 bezliglich der Pra-
vention von im Labor nachgewiesenen Influenzainfektionen von 45% (95% Kl 31; 56); n = 1 825 [163].

Die Leitliniengruppe beurteilt die Evidenz fur 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, groRer Beobach-
tungsstudien mit Test-negativem Design zur Entscheidungsfindung herangezogen. Fiihrend ist dabei die Uberle-
gung, dass Menschen mit Asthma aufgrund der chronischen Atemwegserkrankung eine vulnerable Patienten-
gruppe 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 Schéaden durch die Intervention vorliegen. Zu den Details der Impfempfehlungen verweist die Leitlini-
engruppe auf die STIKO.

Es wurden weder in der systematischen Recherche im Februar 2016 noch in der Updaterecherche im Dezember
2017 systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die anhand von Interventionsstudien die Wirksamkeit und Si-
cherheit einer Impfung gegen Pneumokokken bei Menschen mit Asthma evaluieren.
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5 Anstrengungsinduzierte Symptome bei Asthma

Empfehlungen/Statements ;r;gfehlungs-

5-1

Bei vielen Patienten sind anstrengungsinduzierte Symptome Ausdruck einer unzu-

reichenden Asthmakontrolle. Durch Intensivierung der Langzeittherapie den Stu- Statement
fenschemata folgend kénnen in der Regel die anstrengungsinduzierten Symptome

beseitigt werden.

5-2
Die Behandlung des Asthmas soll sicherstellen, dass Patienten mit Asthma auf il
korperliche und sportliche Aktivitat langfristig nicht verzichten missen.

Im klinischen Alltag stellen sich haufig Patienten mit Asthma vor, die kérperliche Aktivitdt aus Angst vor anstren-
gungsinduzierten Symptomen vermeiden. Korperliche Aktivitat ist jedoch fiir die allgemeine Gesunderhaltung von
hoher Bedeutung und tragt dazu bei, viele potentielle Begleiterkrankungen zu bessern oder ihnen vorzubeugen.
Sie ist vor allem bei Kindern und Jugendlichen von hoher sozialer Relevanz. Patienten mit Asthma wird daher
empfohlen, nicht grundsatzlich auf kérperliche Aktivitat zu verzichten. Erfahrungsgeman 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).

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten gefunden, die die Auswirkun-
gen von korperlicher Aktivitat auf klinisch relevante Endpunkte bei Patienten mit Asthma untersuchten [164—169].
Im Detail werden die Ergebnisse im Kapitel 6.3 Kérperliches Training dargestellt. Die in den systematischen Uber-
sichtsarbeiten beschriebenen positiven Auswirkungen bei nur wenigen berichteten unerwiinschten Effekten bilden
die Rationale, Patienten mit Asthma zu korperlicher Aktivitat zu motivieren.

Empfehlungen/Statements ;rggfehlungs-

5-3 | ERWACHSENE

Treten vereinzelt anstrengungsinduzierte Symptome bei ansonsten gut kontrollier-

tem Asthma auf und sind diese so selten, dass die Kriterien eines teilweise kontrol- il
lierten Asthmas nicht erfillt werden, soll unmittelbar vor der kérperlichen Belastung

ein SABA inhaliert werden.

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Anwendung von
Beta-2-Sympathomimetika vor kdrperlicher Belastung im Vergleich mit Placebo untersucht [170]. Der Review un-
tersuchte keine Endpunkte, die von der Leitliniengruppe als klinisch relevant graduiert wurden. Aus einer pradefi-
nierten Subgruppenanalyse zu SABA ergab sich ein protektiver Effekt der SABA auf den maximalen Abfall der
FEV1 (MD -18,99% (95% KI -21,38; -16,60); 12 = 71%). Die Datenqualitat ist bei ausgepragter Heterogenitét, einem
haufig unklaren Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Priméarstudien und fehlender Angabe zur Fallzahl der Me-
taanalyse als sehr niedrig einzustufen. Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen wurde fiir die Anwendung von
SABA und LABA gemeinsam analysiert. Hier errechnete sich kein signifikanter Unterschied (OR 0,83 (95% Kl 0,43;
1,59); 12 = 33%, n = 2 165, Datenqualitat niedrig). [170]

Internationale Leitlinien empfehlen die Anwendung von SABA vor sportlicher Aktivitat bei anstrengungsinduzierter
Bronchokonstriktion und sonst gut kontrolliertem Asthma, verweisen jedoch auf die Gefahr der Toleranzentwicklung
[9,171]. Die Leitliniengruppe schlief3t sich dieser Empfehlung fiir erwachsene Patienten an.
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6 Nicht-medikamenttse Therapie

6.1 Selbsthilfemalnahmen

Empfehlungen/Statements grrzgfehlungs-

6-1
Die medikamentdse Therapie des Asthmas soll regelmafig durch nicht-medika- il
mentdse Therapiemalinahmen erganzt werden.

6-2
Selbsthilfetechniken bei Atemnot sollen allen Patienten mit Asthma im Rahmen i
von Schulungen, Lungensport, physiotherapeutischen oder rehabilitativen Inter-

ventionen vermittelt werden.

Die Ziele der nicht-medikamentdsen MafRnahmen sind u. a. die Starkung der Krankheitsbewéltigung und des
Selbstmanagements der Patienten. Diese bilden neben der Akzeptanz der Erkrankung die Basis fur die bestmogli-
che 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-vergréertes Einatemvolumen. Situ-
ationen der Atemnot kdnnen von Patienten mit Asthma als sehr bedrohlich empfunden werden. Zudem ist haufig
kein Arzt verfligbar, sodass die Patienten darauf angewiesen sind, auf eigene Kompetenzen des Notfallmanage-
ments zurlickzugreifen.

Selbstmanagement

Es wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die Interventionen zur Verbesserung des Selbst-
managements der Patienten untersuchen [172-176].

Pinnock et al. ermittelten durch Implementierungsstudien von Selbstmanagementinterventionen, dass Konzepte,
die Patienten, Gesundheitspersonal und Gesundheitseinrichtungen adressierten, den gréRten Einfluss auf klinische
Endpunkte bei den Patienten hatten [172]. Das Selbstmanagement konnte durch Interventionen, die eine aktive
Verhaltensénderung der Patienten anstreben, verbessert werden [173]. Eine zusétzlich systematische Ubersichts-
arbeit, die Konzepte des Selbstmanagements bei Kindern in einer narrativen Synthese untersuchte, gab Hinweise,
dass Symptome und Lebensqualitat gebessert und die Haufigkeit von Exazerbationen, Hospitalisierungen und des
Aufsuchens einer Notaufnahme vermindert werden konnten [174]. Die Datenqualitéat fiir diese Aussagen ist als
niedrig einzuschéatzen, da die eingeschlossenen Primérstudien neben den heterogenen Interventionen haufig kleine
Fallzahlen beinhalteten. Die Ergebnisse wiesen jedoch in dieselbe Richtung und die Risiken der Interventionen zur
Forderung des Selbstmanagements werden von der Leitliniengruppe als gering eingeschatzt.

Auch der Nutzen von elektronischen Anwendungen mit Hilfe von Smartphones oder Tablets zur Verbesserung des
Selbstmanagements wurde in systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht [175,176]. Die Darstellung der Ergeb-
nisse erfolgt im Kapitel 6.11 Telemedizin.

6.2 Schulung

Empfehlungen/Statements ;r;gfehlungs-

6-3

Jedem Patienten mit Asthma und der Indikation zu einer medikamentdsen Lang-

zeittherapie (bei Kindern und Jugendlichen auch deren Familien) soll ein struktu- il
riertes, verhaltensbezogenes Schulungsprogramm empfohlen und der Zugang

dazu ermdglicht werden.

6-4
Nachschulungen sollen bei Bedarf angeboten werden. il
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Empfehlungen/Statements ggdpfehlungs-

6-5
Die Instruktion in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik er- Statement
setzt nicht das strukturierte, verhaltensbezogene Schulungsprogramm.

6-6
Jedem Patienten soll ein individueller, strukturierter Asthma-Aktionsplan bzw. il
Selbstmanagementplan zur Verfliigung gestellt werden.

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Wirksamkeit
von Interventionen priifen, die Schulungen zumindest als eine Komponente beinhalteten [177-183]. Die Interventionen
der eingeschlossenen Primérstudien 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.

Die Basis fiur die Empfehlung 6-3 bildet ein Cochrane-Review [184], 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 Patienten 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% Kl 0,50; 0,82); 12 = 0%, 12 Studien, n = 2 418), das Aufsuchen einer Notaufnahme (RR 0,82 (95%
KI10,73; 0,94); 12 =29%, 13 Studien, n = 2 902) und Arbeitsunféhigkeitstage (RR 0,79 (95% KI 0,67; 0,93); 12 = 25%,
7 Studien, n = 732) waren zugunsten der Interventionsgruppe verringert. [184]

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. [183] 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 groRere Anzahl von Schulfehltagen aufwiesen. [183]

Eine systematische Ubersichtsarbeit [177] 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% K1 0,64; 0,91)). Die Datenqualitat dieser Aussage ist dadurch beeintrachtigt, dass weder die Fallzahl noch die
Heterogenitat fur diese Subgruppenanalyse angegeben waren. Bei einem haufig unklaren Verzerrungsrisiko in den
eingeschlossenen Primérstudien wird die Datenqualitdt daher als niedrig bis sehr niedrig eingeschétzt. [177]

Ein Cochrane-Review [178] evaluierte den Nutzen von Schulungsmafinahmen bei Kindern, die zuvor aufgrund
einer Exazerbation eine Notaufnahme aufgesucht haben. Entweder nahmen die Kinder an der Schulungsmaf-
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); 12 = 55%, 17 Studien, n = 3 008, Datenqualitat
niedrig). Die Exploration der Subgruppen konnte keinen Aufschluss tber die notwendige Art, Dauer oder Intensitat
fur das Gelingen einer Intervention geben. [178]

Welsh et al. [180] versuchten die Effektivitat von Schulungsmafinahmen im eigenen Zuhause bei Kindern im Ver-
gleich zu verschiedenen Kontrollinterventionen zu erfassen. Bei ausgepragter Heterogenitéat konnten sie jedoch
keine konsistenten Ergebnisse ermitteln, die Schlussfolgerungen fir die Ausgestaltung von Schulungsprogrammen
zulassen. [180] Quinones et al. ermittelten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit unter anderem, dass auch In-
terventionen in Gruppen sich positiv auf die Lebensqualitat auswirken kénnten [181].

Die Ergebnisse eines Cochrane-Reviews von Bailey et al. [179] gaben Hinweise, dass kulturspezifische Programme
bei erwachsenen ethnischen Minderheiten eine Verbesserung der Lebensqualitat (WMD 0,25 (95% Kl 0,09; 0,41);
I12=0%, 2 RCTs, n = 293, Datenqualitat sehr niedrig) ohne Beeinflussung von Hospitalisierungen (OR 0,83 (95%
Kl 0,31; 2,22)) und Notfallbehandlungen (OR 2,92 (95% KI 0,58; 14,7)) hervorrufen kénnen. Die Auswirkungen
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). [179]
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Die Auswirkungen einer individualisierten Therapieplanung auf chronische Erkrankungen untersuchten Coulter et
al. [185] in einem Cochrane-Review und identifizierten eine asthmaspezifische Studie mit 408 Teilnehmern. 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, Datenqualitat moderat). Nicht nadher bezeichnete Parameter der Adhérenz zur Nut-
zung der Medikamente haben sich durch die Intervention ebenfalls gebessert. [185]

Die Daten des Qualitatsberichtes des DMP Nordrhein aus dem Jahre 2015 [186] wiesen darauf hin, dass die Ziel-
werte fur die Teilnahme an Schulungen nicht erreicht wurden. Bezogen auf die letzten 18 Monate haben Erwach-
sene eher Schulungen wahrgenommen als Kinder und Jugendliche. Kinder und Jugendliche, die im Jahr 2012/13
eingeschrieben und geschult wurden, wiesen im Folgejahr haufiger mindestens einmal eine symptomfreie Klassifi-
zierung auf als gleichaltrige Patienten ohne Schulung. [186] Aus bundesweiten Daten wurde fiir das Jahr 2015
ermittelt, dass 26,1% der in das DMP Asthma eingeschriebenen Patienten an einer Schulung teilgenommen haben.
59,9% der Patienten, die in einem der vier vorherigen Quartale eine Schulungsmafnahme von ihnrem behandelnden
Arzt empfohlen bekamen, haben diese auch umgesetzt [187].

Auf Basis der identifizierten Evidenz, der Ergebnisse der DMP-Auswertungen und der klinischen Erfahrung emp-
fiehlt die Leitliniengruppe die Teilnahme an einem strukturierten, evaluierten, zielgruppenspezifischen, zertifizierten
und fortlaufend qualitatsgesicherten Schulungsprogramm. Eine Schulung unterstiitzt, bei geschéatzten geringen Ri-
siken, die aktive Bewaltigung der chronischen Erkrankung und damit auch die Patientenautonomie. So kénnen ein
Uberwachen der Symptomatik und eine adéquate Durchfiihrung und Selbstanpassung der Therapie an den jewei-
ligen Grad der Asthmakontrolle gefordert werden.

Nachschulungen werden im Bedarfsfall empfohlen, beispielsweise wenn der klinische Verlauf und/oder das &rztli-
che Gesprach Hinweise erbringen, dass erneut Wissens- und oder Selbstmanagementdefizite vorliegen. Dies kén-
nen Fehler bzgl. der Medikation, bei der Durchfiihrung der inhalativen Therapie oder beim Management von Atem-
notzustéanden sein.

Wichtiger Bestandteil von Schulungsprogrammen ist die Anfertigung eines Asthma-Aktionsplans, der individuelle
Therapie- und NotfallmaBnahmen beinhaltet. Neben der taglichen Erfassung der Asthmakontrolle unterstitzt der
Plan das Erkennen von und den Umgang mit akuten Symptomen. Sind die Inhalte vom Arzt und Patienten gemein-
sam abgestimmt und werden diese bei den Verlaufskontrollen regelméafig besprochen, ist ein Asthma-Aktionsplan
ein wertvolles Hilfsmittel zur addquaten Selbstanpassung der Medikation. Trotz der Limitationen der Evidenzbasis
schéatzt die Leitliniengruppe das Schadenspotential als gering. Ein Beispiel fir einen Asthma-Aktionsplan wurde
von der Atemwegsliga vorgelegt [188] (siehe Asthma-Aktionsplan).

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. Anforderungen
an die Instruktion finden sich in Kapitel 4.11 Inhalationssysteme.

6.3 Korperliches Training

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

6-7
Der behandelnde Arzt soll Patienten mit Asthma regelmafig zu geeigneten ﬂﬂ
Maflnahmen des korperlichen Trainings motivieren, um die Belastbarkeit und

Lebensqualitat zu verbessern und die Morbiditat zu verringern.

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Effekte eines
allgemeinen kérperlichen Trainings auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten [164—166]. Die Ergebnisse des
systematischen Reviews mit dem aktuellsten Suchzeitraum und der hdchsten methodischen Qualitat trugen haupt-
sachlich zur Empfehlungsformulierung bei [164]. Gestutzt wird die Empfehlung durch systematische Reviews, die
sich mit einzelnen Interventionen auseinandersetzten [167—-169].

Carson et al. [164] konnten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitéat und zu den Asthmasymptomen aufgrund der methodischen Heterogenitat nur narrativ auswerten. Sie
fassen zusammen, dass sich nach Anwendung eines korperlichen Trainings die Symptome der Patienten in keinem
der neun RCTs verschlechterten. In finf Studien waren die Symptome unverandert, in drei Studien hielten sie Gber
eine kirzere Dauer an und in einer Studie waren sie signifikant gebessert. Eine klinisch relevante Besserung der
Lebensqualitat war in vier von funf RCTs erkennbar. Die Datenqualitit schatzen sie als sehr niedrig ein. [164]
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Weitere systematische Ubersichtsarbeiten untersuchten die Effekte von Schwimmen [169], wasserbasierten Ubun-
gen [168] und Yoga [167] auf patientenrelevante Endpunkte. Limitierend fur die Aussagekraft der Ergebnisse sind
niedrige Fallzahlen, methodische und klinische Heterogenitat und hohe Verzerrungsrisiken. Fur Schwimmen und
Yoga lie3 sich eine Tendenz zur Besserung patientenrelevanter Endpunkte erkennen [167,169]. Unerwiinschte
Wirkungen berichtete lediglich der systematische Review, der die Wirksamkeit von Yoga evaluierte. In zwei der
eingeschlossenen RCTs traten in der Interventionsgruppe keine unerwinschten Wirkungen auf, wahrend in einem
RCT ein Patient eine milde Dyspnoe aufwies [167]. Die Effekte der wasserbasierten Ubungen waren so inkonklusiv,
dass die Autoren des systematischen Reviews keine Schlussfolgerung fur die Anwendung ziehen kdnnen [168].

Neben der Evidenz, die bei niedriger bis sehr niedriger Datenqualitat auf eine Verbesserung asthmaspezifischer
Endpunkte durch kérperliche Aktivitéat hinweist, spielen weitere Uberlegungen bei der Empfehlung eine Rolle. Indem
korperliche Aktivitat auch fir Menschen mit Asthma mdglich ist, wird beispielsweise eine Stigmatisierung vermie-
den. Bewegung tragt zudem zur Prévention von weiteren Erkrankungen bei, die ein Asthma ggf. begleiten kénnen.

Die Form des koérperlichen Trainings lasst sich nicht eingrenzen, da sich eindeutige Aussagen hierzu aus der Evi-
denz nicht ableiten lassen. Wichtig ist eine Integration der Patienten in ein normales sportliches Umfeld und eine
Teilnahme an Schul-, Regel-, Breiten- und Ausdauersport. Lungensportgruppen stellen eine Option dar, sind aus
Sicht der Leitliniengruppe jedoch eher fir altere und/oder schwerer erkrankte Patienten geeignet. Wichtige Voraus-
setzung fur die sportliche Betatigung von Patienten mit Asthma ist eine gut eingestellte medikamentdse (Langzeit-)
Therapie. Der Umgang mit anstrengungsinduzierten Symptomen wird im Kapitel 5 Anstrengungsinduzierte Symp-
tome bei Asthma thematisiert.

6.4 Atemphysiotherapie

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

6-8

Patienten aller Altersgruppen soll bei der Koinzidenz von Asthma und ﬂﬂ
dysfunktionaler Atmung, inklusive Vocal Cord Dysfunction (VCD),

Atemphysiotherapie angeboten werden.

6-9
Atemphysiotherapie sollte Patienten mit Asthma und zusatzlichem Behandlungsbe- )
darf, z. B. bei Dyskrinie oder bei durch Atemnot bedingter Angst angeboten werden.

In der systematischen Recherche wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Effektivitat von
Atemiibungen bzw. das Training der Atemmuskulatur in verschiedenen Situationen evaluieren [189-191]. Erganzt
wurde die Recherche durch einen Cochrane-Review, der nach dem Rechercheende veroffentlicht wurde und die
Effektivitéat von Atemubungen bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma untersuchte [192].

Bei Erwachsenen [189], die Atemibungen hauptsachlich im Rahmen von Yoga durchfuhrten, verbesserten sich
sowohl die Lebensqualitét, erfasst mit dem AQLQ, (MD 0,79 (95% Kl 0,50; 1,08); 12 = 21%, 2 RCTs, n = 172,
Datenqualitat sehr niedrig) als auch die Symptome (MD -3,22 (95% KI -6,31; -0,13); 12 = 0%, 2 RCTs, n = 118,
Datenqualitét sehr niedrig) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die keine Atemiibungen durchfuhrte. Lebensqualitat
und Symptome wurden in den anderen eingeschlossenen Priméarstudien mit unterschiedlichen Instrumenten und
zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben und daher nicht in die Metaanalyse integriert. Wahrend sich fur den
Endpunkt Lebensqualitat in den Interventionsgruppen eine Tendenz zur Verbesserung zeigte, waren die Ergeb-
nisse fir die Symptome uneinheitlich. [189]

Bei Kindern und Jugendlichen [192] wurden die Atemibungen in komplexe Interventionen eingebettet, die in den
drei identifizierten Primarstudien heterogen waren. Die Fallzahlen waren gering und die Autoren des systemati-
schen Reviews schatzen die Evidenz als nicht aussagekraftig genug ein, um iber einen Nutzen der MaRnahme zu
urteilen [192].

Ahnliches gilt fur die Ergebnisse des Cochrane-Reviews von Silva et al., in dem fiinf Priméarstudien mit 113 Patien-
ten identifiziert wurden und die Wirksamkeit eines Trainings der inspiratorischen Atemmuskulatur evaluiert wurde
[191]. Auch hier sind die Populationen, die Interventionen und die untersuchten Endpunkte sehr heterogen. Eine
systematische Ubersichtsarbeit, deren Ziel es war, die Wirksamkeit von Atemilbungen bei dysfunktionaler Atmung
bei Kindern zu untersuchen, konnte keine Priméarstudien identifizieren, die den Einschlusskriterien entsprachen
[190].
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Die identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten zu einzelnen Formen der Physiotherapie (z. B. Manuelle The-
rapie, Osteopathie und Alexandertechnik) [193-196] sind aufgrund der wenigen identifizierten Primérstudien bzw.
der geringen Fallzahlen und der damit einhergehenden sehr niedrigen Datenqualitat nicht in die Formulierung der
Empfehlungen eingeflossen.

Weil die identifizierte Evidenz nicht konklusiv und die Datenqualitat sehr niedrig ist, grenzt die Leitliniengruppe die
Patienten, fur die eine Atemphysiotherapie empfohlen wird, auf Basis ihrer klinischen Einschatzung ein. Patienten,
die neben dem Asthma eine dysfunktionale Atmung aufweisen, d. h. eine Abweichung des physiologischen Atem-
musters mit der Folge von rekurrierend oder chronisch auftretenden respiratorischen und nicht respiratorischen
Symptomen haben, haben ein erhéhtes Morbiditatsrisiko und kdnnen mdéglicherweise besonders von physiothera-
peutischen MalBnahmen profitieren. Ein Zusatznutzen dieser MaBnahmen ist ebenfalls bei Patienten plausibel, die
z. B. auffallig angstlich bei Atemnot reagieren, die Belastungssituationen aus Angst vor Atemnot vermeiden oder
vermehrt Sekretretention aufweisen und gewohnheitsgemaf vorwiegend durch den Mund atmen.

6.5 Tabakentwdhnung

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

6-10

Allen rauchenden Patienten mit Asthma soll zur Tabakabstinenz geraten werden. il
6-11

Ausstiegsbereite rauchende Patienten sollen &rztlicherseits bezlglich der Tabak- i
entwdhnung beraten werden und es sollen nicht-medikamentése und medikamen-

tése Hilfen angeboten werden.

6-12
Patienten mit Asthma soll eine rauchfreie Umgebung ermdglicht werden. il

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die Auswirkun-
gen einer Passivrauchexposition auf Patienten mit Asthma untersuchen [197-199].

Eine Metaanalyse von Beobachtungsstudien [197] ergab Hinweise, dass Kinder, die eine Passivrauchexposition
hatten, eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir Hospitalisierungen (OR 1,85 (95% Kl 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% KI 1,24; 1,41); |12 = 46,3%, 5 Beobachtungsstudien) hatten. Die Datenqualitat
ist fur die genannten Endpunkte als sehr niedrig einzuschéatzen. [197]

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 [198]. Diese Ergebnisse werden durch den systematischen Review von Been
et al. gestitzt, 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); 12 =
14,6%, 225 753 Ereignisse) [199].

Die vollstandige Abstinenz vom Tabakkonsum und die Vermeidung einer passiven Exposition gegeniiber Tabak-
rauch sind aus Sicht der Leitliniengruppe wichtige therapeutische MaRnahmen bei Patienten mit Asthma. Der starke
Empfehlungsgrad ist vor allem damit begriindet, dass durch die Verminderung bzw. Vermeidung der Tabakexposi-
tion die Symptome gemindert und damit ggf. eine Reduktion der notwendigen medikamentésen Therapie ermdglicht
wird. Fir die Diagnostik des Rauchverhaltens und die Interventionen gegen das Tabakrauchen wird auf die Emp-
fehlungen der S3-Leitlinie Screening, Diagnostik und Behandlung des schédlichen und abhéngigen Tabakkonsums
verwiesen (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html) [200].

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten zur Tabakentwdhnung wurde das Patientenblatt
LAsthma: Warum Rauchstopp hilft* entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.asthma.versor-
gungsleitlinien.de).
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6.6 Psychosoziale Aspekte

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

6-13
Die psychische Situation und das soziale Umfeld der Patienten — bei Kindern und ﬂﬂ
Jugendlichen insbesondere das familidre Umfeld — sollen in die Therapie und in

die Verlaufsbeurteilung einbezogen werden.

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die als Begriin-
dung fur diese Empfehlung herangezogen wurden [173,201-205].

Eine Metaanalyse aus Kohortenstudien [203] 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% KI 1,28; 1,61); 12= 0%, 6 Beobachtungsstudien,
n = 83 684, Datenqualitat moderat). Die entgegengesetzte Assoziation ergab keine signifikanten Ergebnisse (RR
1,23 (95% KI 0,72; 2,10); 12 = 93%, 2 Beobachtungsstudien, n = 22 556, Datenqualitat niedrig). Eine wichtige Limi-
tation der Primarstudien war, dass die Diagnosen héaufig selbst berichtet und nur in zwei Studien auf Basis klinischer
Einschatzungen erfolgten. [203]

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% KI -0,52; -0,09); 12 = 78,9%,
n = 3 446, Datenqualitét sehr niedrig) [202]. Depressive und éngstliche Symptome traten bei Bezugspersonen von
an Asthma erkrankten Kindern in einer Metaanalyse aus 17 Beobachtungsstudien haufiger auf als bei Bezugsper-
sonen gesunder Kinder. [201] Die Datenqualitat wurde als sehr niedrig eingeschéatzt, da die eingeschlossenen Pri-
marstudien sehr heterogen sind und haufig ein hohes Verzerrungsrisiko bestand. Eine Assoziation zwischen Angst
und der Nutzung einer Notfallversorgung ergab sich in einer Metaanalyse aus drei Beobachtungsstudien nicht.
[204]

Denford et al. [173] untersuchten in einer Metanalyse die Effekte von Techniken der Verhaltensdnderung im Rah-
men von Selbstmanagementprogrammen bei Patienten mit Asthma. Die Anwendung ging mit einer Verminderung
von Symptomen (SMD -0,38 (95% K1 -0,52; -0,24); 12 = 75%, 27 RCTs, Datenqualitét niedrig), der Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems (OR 0,71 (95% KI 0,56; 0,90); 12 = 59%, 23 RCTs, Datenqualitat niedrig) und mit einer
Verbesserung der Adhérenz (OR 2,55 (95% Kl 2,11; 3,10); I2 = 4%, 16 RCTs, Datenqualitat moderat) einher. Die
untersuchten Interventionen waren heterogen und werden von verschiedenen Akteuren des Gesundheitssystems
(Pflege, Pharmazeuten, im Rahmen der Schulung, Wissenschaftler etc.) angeboten. [173]

Der Nutzen psychologischer Interventionen fir Eltern von an Asthma erkrankten Kindern wurde in einem Cochrane-
Review von Eccleston et al. [205] untersucht. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der untersuchten Inter-
ventionen im Hinblick auf die psychische Gesundheit der Eltern, das Verhalten der Kinder oder die asthmabezoge-
nen Symptome der Kinder. [205] Als limitierend wurde angesehen, dass die Fallzahlen der eingeschlossenen Pri-
marstudien gering und die Interventionen heterogen waren.

Auf dieser Datenbasis sieht die Leitliniengruppe Hinweise, dass psychosoziale Beeintrachtigungen im privaten und
beruflichen Bereich den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen kénnen. Bei Kindern und Jugendlichen betrifft dies
Auswirkungen auf die kérperliche und seelische Entwicklung. Das familiare und auch soziale Umfeld kann entschei-
dend die Akzeptanz der Diagnose und der notwendigen therapeutischen MaRnahmen beeinflussen. Die Leitlinien-
gruppe empfiehlt daher den Einbezug der psychischen Situation und des sozialen Umfeldes in die Therapieplanung
als MaRnahme der Therapieoptimierung. Eine psychische Komponente kann besonders bei den multifaktoriellen
schweren Verlaufsformen des Asthmas eine Rolle spielen.

6.7 Kontrolle des Kdrpergewichtes

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

6-14
Patienten mit Asthma und Adipositas soll eine Gewichtsreduktion empfohlen wer- M
den.
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In der systematischen Recherche wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die den Einfluss von
Interventionen zur Gewichtsreduktion auf das bestehende Asthma der Patienten untersucht haben [206,207].

Lv et al. schlossen hauptséchlich Primarstudien mit adipdsen Patienten ein und fassten zusammen, dass Interven-
tionen zur Gewichtsreduktion die Asthmakontrolle sowohl bei Jugendlichen (n = 163) als auch bei Erwachsenen (n
= 447) verbessern konnten [206]. Die Studiencharakteristika waren allerdings zu heterogen, als dass ein Pooling
der Ergebnisse mdéglich gewesen ware. Zudem waren die Fallzahlen gering und die Datenqualitat als sehr niedrig
einzustufen. Ein Cochrane-Review mit einem weiter zurtick liegenden Suchzeitraum bewertete die Evidenz als zu
inkonklusiv, um den Nutzen von Gewichtsreduktionen auf asthmaspezifische Endpunkte zuverlassig einzuschéatzen
[207].

Trotz des Fehlens hochwertiger RCTs, die auch die unerwiinschten Wirkungen von Interventionen zur Gewichts-
reduktion evaluieren, empfiehlt die Leitliniengruppe diese fir adipdse Patienten mit einem starken Empfehlungs-
grad. Dabei spielten neben den Tendenzen zu verbesserten Asthma-Outcomes auch die mdglichen positiven Ef-
fekte auf andere gesundheitsbezogene Endpunkte eine Rolle. Die Motivation zur Gewichtsreduktion ist gegen die
potenziellen Risiken einer Stigmatisierung abzuwégen. MalRnahmen der Gewichtsreduktion erfordern eine nach-
haltige Gestaltung inklusive kérperlicher Betétigung.

6.8 Verminderung der Allergenexposition

Allergenkarenz

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

6-15
Allergenkarenz soll — soweit méglich — eine der Grundlagen der Behandlung des i)
allergischen Asthmas sein.

Die Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens. Allergene werden unterschieden in solche, die vermieden
werden kdnnen, und solche, deren Exposition lediglich vermindert werden kann. Bei umschriebenen Allergenquel-
len lasst sich durch Verminderung bzw. Vermeidung eine Besserung insbesondere des kurzen Krankheitsverlaufs
erreichen. Um sicherzustellen, dass jede weitere (v. a. medikamenttse) Therapie in der niedrigsten nétigen Dosie-
rung und mit moglichst reduziertem Risiko fur unerwinschte Wirkungen die bestmdgliche Asthmakontrolle erzielt,
ist die Reduktion allergener Triggerfaktoren fur die optimale Therapiegestaltung wichtig.

Tierkontakt

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

6-16

Bei Patienten mit Asthma und nachgewiesener Tierallergie mit spezifischer Sensi- M
bilisierung und Symptomen bei Allergenexposition soll eine vollstandige Vermei-

dung des direkten und indirekten Tierkontaktes angestrebt werden.

In der systematischen Recherche wurde keine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Auswirkungen
einer Exposition mit Tierhaaren auf Patienten mit Asthma und einer Sensibilisierung gegen diese untersuchten. In
der 2. Auflage der NVL Asthma wurden Beobachtungsstudien zitiert, die Hinweise ergaben, dass das Morbiditats-
risiko bei Patienten mit Asthma und einer Sensibilisierung gegen Hunde- und Katzenhaare bei Exposition erhdht
ist [208,209].

Gestutzt werden diese Hinweise durch die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe. Es ist davon auszugehen, dass
Tierallergene auch nach Abschaffung eines Tieres noch langer in der Wohnung verbleiben und eine zuséatzliche
indirekte Allergenexposition durch den oft unvermeidbaren Kontakt mit Tierhaltern oder durch das Aufhalten in
offentlichen Geb&uden zustande kommt.

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Asthma: Haustier abgeben
bei Tierallergie* entwickelt (siehe Patientenblétter bzw. abrufbar unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de).
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6.8.3 Hausstaubmilben

In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die den Nutzen undurch-
lassiger Matratzen- und Bettbeziige bei Patienten mit Asthma untersucht, ohne dabei die Altersgruppen zu diffe-
renzieren [210]. Die Konzentration der Hausstaubmilben in der Matratze konnte durch die Intervention zwar ver-
mindert werden (SMD -0,79 (95% KI -0,98; -0,60); 12 = 0%, n = 466, 7 Studien), der Einfluss auf die Symptome der
Patienten war jedoch nicht signifikant (SMD -0,06 (95% Kl -0,32; 0,20); 12 = 42%, n = 865, 7 Studien) [210].

Erganzend wurde eine systematische Recherche auf Basis randomisiert kontrollierter Studien ab Juli 2013 durch-
gefiihrt. Es wurde ein RCT identifiziert, der die Anwendung von undurchlédssigen Bettheziigen bei 284 Patienten
mit Asthma im Alter von drei bis 17 Jahren untersuchte [211].

Die in die Studie von Murray et al. [211] eingeschlossenen Patienten 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 fur Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten, unterschied sich nicht
signifikant im Vergleich der Gruppen. Auch die Asthmakontrolle und die von den Eltern eingeschéatzte Lebensqua-
litét der betroffenen Kinder unterschieden sich nicht signifikant. [211] Als limitierend wird angesehen, dass die Ver-
blindung des in die Studie involvierten Personals und der Ergebnisevaluation unklar ist und fur den priméaren End-
punkt eine Per-Protocol-Analyse durchgefiihrt wurde.

Um die Ergebnisse von Murray et al. [211] in die der systematischen Ubersichtsarbeit von Arroyave et al. [210]
einordnen zu kdnnen, wurden die vier eingeschlossenen pédiatrischen Primérstudien 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 Pri-
marstudien. [210]

Gestutzt werden diese Ergebnisse von einem im Jahr 2018 publizierten systematischen Review [212], der die Ef-
fektivitét von Intervention gegen Innenraumallergene untersucht. Dieser wurde in einer gezielten Suche identifiziert.
Milbendichte Matratzenschoner als Einzelintervention haben weder die Asthmakontrolle verbessert (2 RCTs, mo-
derate Datenqualitat) noch die Exazerbationen vermindert (3 RCTs, moderate Datenqualitét). Es ergaben sich in
11 RCTs Hinweise, dass sich die Allergenexposition durch die Intervention reduziert (moderate Datenqualitét). Die
in dem systematischen Review ausgewerteten Studien hatten haufig eine kleine Fallzahl und beschrieben nur teil-
weise die Randomisierung und das Allocation Concealment. [212]

Die Ergebnisse der identifizierten Studien sind aus Sicht der Leitliniengruppe nur eingeschrankt verwendbar, da die
Studienpopulationen zwar sensibilisiert waren, jedoch keine nachgewiesene Allergie hatten. Sie sehen in milbendich-
ten Matratzenschonern eine Maf3hahme, die potentiell zur Allergenreduktion beitragen kann (sieche Empfehlung 6-15).

6.9 Regulierung des Innenraumklimas

Empfehlungen/Statements SIS es:
grad

6-17
Ein feuchtes Innenraumklima und Schimmelbefall sollen beseitigt werden. il

In einer systematischen Ubersichtsarbeit auf Basis von Beobachtungsstudien ergaben sich Hinweise, dass das
Risiko fir Exazerbationen bei Patienten erhéht war, die bestimmten Schimmelpilzen exponiert waren (Cladospo-
rium, Alternaria, Aspergillus und Penicillium species) [213]. Die Datenqualitéat wurde wegen des hohen Verzerrungs-
risikos in den Primarstudien und der methodischen Heterogenitat als sehr niedrig eingeschatzt.

In der systematischen Recherche wurde ein Cochrane-Review [214] 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% KI 0,55;
0,75); 12=40%, n = 2 945, moderate Datenqualitét) [214]. Ein weiterer Cochrane-Review [215] untersuchte den
Nutzen von Luftentfeuchtern und schlussfolgerte auf Basis eines RCTs, dass durch diese MalRnahme weder die
Symptomatik verbessert noch die Anzahl der Patienten, die wegen einer Exazerbation mit OCS behandelt werden
mussten, verringert werden konnten. [215] Die Datenqualitat wird als niedrig eingestuft, da die Fallzahl (n = 100)
sehr klein und die Konfidenzintervalle weit waren.
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Erfahrungsgemafl &ufern Patienten mit Asthma haufig, dass ein Zusammenhang zwischen der Luftfeuchtigkeit
und dem Grad der Beschwerden besteht. Trotz der teilweise niedrigen Datenqualitéat wertet die Leitliniengruppe die
Evidenz als ausreichend, um die Beseitigung von Schimmel und einem feuchten Innenraumklima zu empfehlen,
um so zu einer medikamentdsen Therapie mit geringerer Dosis beizutragen. Die vorliegenden Daten weisen in
dieselbe Richtung. Zudem wird das Schadenspotenzial einer Sanierung als gering eingeschéatzt.

6.10 Verminderung der Luftschadstoffexposition

Empfehlungen/Statements ST ENeE
grad

6-18
Bestimmte Luftschadstoffe (z. B. Tabakrauch, Feinstaub, Stickstoffdioxid und Statement
Ozon) stellen insbesondere bei Patienten mit Asthma gesundheitliche Risiken dar.

Eine in der systematischen Recherche identifizierte systematische Ubersichtsarbeit [216] untersuchte bei Patienten
mit Asthma anhand von 16 Beobachtungsstudien den Effekt von Feinstaub (PM 2,5) auf die Notwendigkeit, eine
Notaufnahme aufzusuchen. Die Erh6hung der Feinstaubkonzentration um 10 pg/m3 war in einer Metaanalyse mit
einer Erhoéhung des Risikos fur ein asthmabedingtes Aufsuchen der Notaufnahme um 1,5% (95% Kl 1,2; 1,7) as-
soziiert. [216]

Eine weitere Metaanalyse weist auf eine Assoziation zwischen einer kurzzeitigen Exposition gegenuber Luftschad-
stoffen (Ozon, Kohlenstoffmonoxid, Stickstoffdioxid, Schwefeldioxid sowie Feinstaub mit der Partikelgréf3e 2,5 und
10) und der Haufigkeit einer asthmabezogenen Inanspruchnahme einer Notaufnahme und/oder Hospitalisierungen
hin [217].

Die negativen Auswirkungen einer passiven Exposition gegentber Tabakrauch sind im Hintergrundtext der Emp-
fehlung 6-12 dargestellt. Vor diesem Hintergrund ist die Frage, ob eine entsprechende Exposition vorliegt und még-
licherweise reduziert werden kann, von Bedeutung fur die Therapieplanung.

6.11 Telemedizin

Mit diesem Kapitel weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass telemedizinische MafZnahmen zukinftig auch in der
Versorgung von Patienten mit Asthma eine grof3ere Bedeutung erlangen konnten. Gleichwohl reicht die aktuell
identifizierte Evidenz nicht aus, um eine Empfehlung zum Einsatz telemedizinischer Verfahren auszusprechen:

In der systematischen Recherche wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die jedoch unter-
schiedliche telemedizinische Aspekte mit haufig komplexen Interventionen untersuchen [175,218-221]. Aus Me-
taanalysen, die die Fragestellungen sehr global formulieren und heterogene Interventionen untersuchen, lassen
sich nur schwierig Rickschlisse auf die Versorgung von Patienten mit Asthma ziehen [218,221]. In einer Metaana-
lyse ergaben sich Hinweise, dass SMS-Erinnerungssysteme die Adharenz und das Selbstmanagement von Pati-
enten mit Asthma positiv beeinflussen konnten [219].

Die Autoren eines Cochrane-Reviews [175], die den Nutzen von Smartphone- und Tablet-Apps evaluieren, werte-
ten die Evidenz als nicht aussagekraftig genug, um Empfehlungen daraus abzuleiten. Wahrend eine identifizierte
Primérstudie mit 288 Teilnehmern keine Verbesserung von Lebensqualitdt und Symptomen sowie keine Vermin-
derung einer ungeplanten Inanspruchnahme einer Notaufnahme und von Hospitalisierungen errechnete, hat eine
zweite eingeschlossene Priméarstudie mit 89 Teilnehmern im Follow-up von sechs Monaten eine signifikante Ver-
besserung der Lebensqualitat (MD 5,50 (95% Kl 1,48; 9,52) fur die kdrperliche Komponente des SF-12-Fragebo-
gens; MD 6,00 (95% Kl 2,51; 9,49) fir die seelische Komponente des SF-12-Fragebogens) sowie eine Verminde-
rung der Inanspruchnahme einer Notaufnahme (OR 0,20 (95% Kl 0,04; 0,99)) ergeben. [175]

Hieftje et al. [220] 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. [220] Als limitierend wird gesehen, dass der Suchzeitraum der systematischen Ubersichtsarbeit
mit dem Jahr 2010 endet und die untersuchten Interventionen ggf. nicht mehr dem heutigen Stand der Technik
entsprechen. Des Weiteren wird in der Anwendung von computer- oder videospielbasierten Programmen die Ge-
fahr der Forderung der Inaktivitat von Kindern und Jugendlichen gesehen.
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6.12 Thermoplastie

In der systematischen Recherche wurden ein systematischer Review und ein HTA-Bericht zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Thermoplastie identifiziert. [222,223]

Der Cochrane-Review von Torrego et al. [222] schloss drei RCTs ein, von denen jedoch nur einer verblindet durch-
gefuihrt wurde (AIR 2). Die Fallzahlen waren klein und die Vergleichsinterventionen unterscheiden sich, sodass nur
fur einige Endpunkte ein Pooling durchgefiihrt wurde. Wéhrend 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 héaufiger (RR 3,50 (95% Kl 1,26;
9,68); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 429, hohe Datenqualitat). In den drei eingeschlossenen Primarstudien waren uner-
wiinschte Wirkungen in der Interventionsgruppe héaufiger. In einer der eingeschlossen Primérstudien (AIR) ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich schwerer Exazerba-
tionen. Die Studie AIR 2 errechnete, dass die Anzahl der schweren Exazerbationen pro Patient und Jahr in der
Interventionsgruppe signifikant niedriger war als in der Kontrollgruppe (0,48 + 0,067 vs. 0,70 £ 0,122). [222]

Der identifizierte HTA-Bericht [223] 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 unerwiinschter Wirkungen, schwerer Exazerbationen und des Aufsuchens einer Notaufnahme unverén-
dert. [223]

Bei kleiner Fallzahl und teilweise nicht verblindetem Studiendesign wird die Evidenz als unzureichend eingeschétzt.
Insbesondere in der Langzeitbetrachtung erscheinen die Effekte nicht iberzeugend. Die Intervention kommt daher
allenfalls bei Patienten in Frage, die auf keine der verfiigbaren leitliniengerechten medikamentésen MaRhahmen
mit einer Verbesserung der Asthmakontrolle ansprechen. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass die Durchfih-
rung der Intervention spezialisierten Zentren vorbehalten ist, die viel Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung
des schweren Asthmas haben.
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7 Asthmaanfall bel Erwachsenen

7.1 Epidemiologie

Die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenh&user durch die Gesundheitsberichterstattung des Bundes zeigt
eine Abnahme der altersspezifischen Fallzahl in den Jahren von 2000 bis 2017 fir 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 [224].
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 his < 65-Jahrigen sowie von 66 auf 39 in der Altersgruppe = 65 Jahre [225].

Die altersstandardisierten Sterbefélle nahmen fur die Diagnose ,Asthma bronchiale* von 5,8 im Jahr 1998 auf 1 je
100 000 Einwohner im Jahr 2016 [226] und fur die Diagnose ,Status asthmaticus® von 0,5 im Jahr 1998 auf 0,1 je
100 000 Einwohner im Jahr 2016 ab [227].

Die Todesursachenstatistik beruht auf einer Auswertung des ,,Grundleidens”, das entsprechend der amtlichen To-
desbescheinigung und anhand der von der WHO definierten Kodierkriterien ermittelt wird [228]. Die Qualitat der
Statistik ist von der Gite der Arbeit der Ausfillenden und der Kodierenden abhangig [228].

7.2 SelbsthilfemalRnahmen

Die den Asthmaanfall kennzeichnende Atemnot ist haufig mit Angst verbunden, die nach der klinischen Erfahrung
der Leitliniengruppe durch das Erlernen geeigneter Selbsthilfemanahmen, z. B. in einer Patientenschulung, ver-
ringert werden kann. Die ambulante Erstbehandlung beginnt h&aufig in Eigenverantwortung des Patienten. Idealer-
weise haben die Patienten eine Schulung erhalten und kénnen den Asthma-Aktionsplan im Ernstfall strukturiert
abarbeiten (siehe Asthma-Aktionsplan):

o Objektivierung des Schweregrades (Atmung, Sprache, PEF);

e Anwendung der Bedarfstherapie, atmungserleichternde Kérperhaltung und dosierte Lippenbremse;

o Wirksamkeit der Erstmaf3nahmen prufen (Atmung, Sprache, PEF);

o Wenn unwirksam: Bedarfstherapie wiederholen, frihzeitig OCS anwenden;

¢ Wenn unwirksam: Arzt oder Notruf konsultieren.

In der praktischen Umsetzung sieht die Leitliniengruppe jedoch versorgungsrelevante Defizite. Die bundesweiten
Daten zur Qualitatszielerreichung des DMP Asthma 2016 [229] weisen darauf hin, dass zu wenig Patienten geschult
und noch weniger mit einem schriftlichen Notfallplan versorgt waren. Daraus resultiert ein Risiko fiir Ubertherapie
sowie flur Untertherapie. Aus der taglichen Erfahrung in der Versorgung zeigt sich, dass nicht geschulte Patienten
Schwierigkeiten haben, den Schweregrad des Asthmaanfalls einzuschatzen und oft zu lange versuchen, einen

Anfall durch Bedarfsmedikamente zu kupieren. Der Arzt wird vielfach erst spét konsultiert. Die Anwendung hoher
repetitiver Dosen der Bedarfstherapie birgt ein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen.

Wenn erwachsene Patienten 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 Héchstdosis des Formoterols nicht Gberschritten wird. In der
Arztpraxis oder Notaufnahme wird die Fixkombination dann durch ein SABA ersetzt (siehe Abbildung 7).

7.3 Versorgung des Asthmaanfalls bei Erwachsenen

Empfehlungen/Statements Szl
grad

7-1 | ERWACHSENE
Bei erwachsenen Patienten mit einem Asthmaanfall soll gemaf Abbildung 7 und i)
Abbildung 8 vorgegangen werden.

Die Ablaufe zur Versorgung des Asthmaanfalls beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der
in der strukturierten Recherche identifizierten Evidenz. Die Evidenz fir die einzelnen Maflinahmen ist in den ent-
sprechenden Kapiteln dargestellt (siehe Kapitel 7.11 Evidenzlage Therapie).
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7.4 Initiale Versorgung des Asthmaanfalls: Arztpraxis oder Notaufnahme

Abbildung 7: Initiale Versorgung des Asthmaanfalls: Arztpraxis oder Notaufnahme

Patient mit Atemnot und Verdacht auf einen Asthmaanfall

v

Ausschluss anderer Ursachen fiir die Atemnot

|
{ ! !

Leichter bis mittelschwerer Schwerer Anfall Lebensbedrohlicher Anfall
Anfall « Sprechdyspnoe « Kein Atemgeréusch
* Sprechen trotz Atemnot noch « Sauerstoffsattigung < 92% » Flache Atmung / frustrane

normal moglich « AF 2 25 / min Atemarbeit
* AF <25/ min « HF 2110/ min + Bradykardie
* HF <110/ min « PEF < 50% des PBW * PEF < 33% des PBW bzw.
 PEF = 50% des personlichen < 100 l/min

Bestwertes (PBW) « Arterielle Hypotension

e Zyanose

 Sauerstoffsattigung < 92%

 Sauerstoffpartialdruck < 8 kPa /
< 60 mmHg

» Kohlendioxidpartialdruck normal
oder erhoht (4,6-6 kPa / 35
mmHG bis > 45 mmHg)

\ 4 v ‘

Initialtherapie Einweisung in Krankenhaus Umgehende Einweisung ins
« Atmungserleichternde erwagen und Initialtherapie Krankenhaus mit Notarzt-
Kérperstellung, dosierte « Sauerstoff (Ziel: Sattigung > begleitung und Initialtherapie
Lippenbremse 94%) * Sauerstoff (Ziel: Sattigung >
« 2-4 Hiibe eines SABA « Atmungserleichternde 94%)
(Dosieraerosol, ggf. mit Spacer) Korperstellung, dosierte » Atmungserleichternde
ggf. nach 10-15 Minuten Lippenbremse Korperstellung, dosierte
wiederholen « 2-4 Hibe eines SABA Lippenbremse
* 20-50 mg (Dosieraerosol, ggf. mit Spacer) * 50-100 mg
Prednisolonaquivalent oral ggf. nach 10-15 Minuten Prednisolonaquivalent oral
wiederholen oder i.v.
« 40-50 mg Prednisolonaquivalent » 2-4 Hiibe eines SABA
oral oder i.v. (Dosieraerosol, ggf. mit Spacer)
« Falls vorhanden: ggf. nach 10-15 Minuten
Ipratropiumbromid 0,5 mg wiederholen
vernebelt oder 80 pg aus einem * Falls vorhanden:
MDI mit Spacer Ipratropiumbromid 0,5 mg
vernebelt oder 80 pg aus einem
i MDI mit Spacer
\ 4

Nach 30 bis 60 Minuten:

« Stabilisierung des Gesamtzustandes
« Atemnot nachhaltig gebessert

¢ AF, HF und PEF stabilisieren sich

ja nein
¢ ¢ \ 4
« Uberpriifen / Aktualisieren / Umgehende Einweisung in das Versorgung des Asthmaanfalls im
Aushandigen eines individuellen Krankenhaus bzw. weitergehende » Krankenhaus (siehe Abbildung 8)
Asthma-Aktionsplans Behandlung in der Notaufnahme

« Evaluation / Beseitigung der
Risikofaktoren fir den
Asthmaanfall

» Schulung / Nachschulung
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7.5 Weitergehende Versorgung des Asthmaanfalls: im Krankenhaus

MER

Abbildung 8: Weitergehende Versorgung des Asthmaanfalls: im Krankenhaus

Kein Ansprechen auf ambulante Initialtherapie

v

¢ Erweiterte Diagnostik (wenn mdglich)
« Ausschopfen der Initialtherapie

Indikationen zur intensivmedizinischen Uberwachung und Behandlung:
« Persistierende oder zunehmende Hypoxamie (SaO2 < 92%)

« Hyperkapnie, Azidose (arterieller / kapillarer pH < 7,35)

« Falls messbar: Verschlechterung der PEF-Werte (< 40% des PBW)

» Erschopfung

* Bewusstseinsstorung / Konfusion

* Koma oder Atemstillstand

nein ja

Fur 1-3 h: Weitergehende Therapie- Weitergehende TherapiemaRnahmen auf
mafRnahmen in der Notaufnahme: der Intensivstation:
* 50-100 mg Prednisolonaquivalent i.v. » 50-100 mg Prednisolonaquivalent i.v.
» Sauerstoff (Ziel: Sattigung: > 94%)  Sauerstoff (Ziel: Sattigung: > 94%)
« Ipratropium 250-500 pg + SABA vernebelt * Ipratropium 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 tber 20 min i.v.

¢ * Indikation zur Beatmung prifen

Anhaltend (60 min. nach letzter
Medikamentengabe):
 Stabilisierung des Gesamtzustandes
¢ Atemnot nachhaltig gebessert

* AF, HF und PEF stabilisieren sich

:

Entlassung:

« Uberpriifen / Aktualisieren / Aushandigen
eines individuellen Asthma-Aktionsplans

« Evaluation / Beseitigung der Risikofaktoren
fur den Asthmaanfall

» Schulung / Nachschulung

* Nach lebensbedrohlichem Anfall: zeitnahe,
ambulante Weiterbehandlung durch einen
Pneumologen

ja ‘ nein

Besserung

Besserung
<4————— Stationare Behandlung <+—
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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 miissen nicht alle erfillt sein. Die Aufzahlung dient als Orientierung zur
Einschatzung im klinischen Kontext. Bei Verdacht auf einen lebensbedrohlichen Asthmaanfall empfiehlt die Leitli-
niengruppe zusétzlich eine Pulsoxymetrie und je nach Verfiigbarkeit die Durchfihrung von Blutgasanalysen (siehe
Abbildung 7).

7.7 Initialtherapie

Die Initialtherapie ist fur die unterschiedlichen Schweregrade in Abbildung 7 aufgefiihrt. Die Reihenfolge stellt keine
Rangfolge dar. Bei der Therapie sind die bereits im Selbstmanagement durchgefiihrten medikamentdsen Maf3nah-
men — unter Beachtung von Hochstdosierungen und ,Pausen“-Zeiten (siehe jeweilige Fachinformation) — zu be-
riicksichtigen. Alle Dosisangaben in Abbildung 7 beruhen auf einem Expertenkonsens.

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 ggf. Bildgebung. Dies dient hauptséchlich dem Ausschluss von Differentialdiagnosen aber auch dem Erken-
nen von Pneumonien als Ursache fiir 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 zun&chst in der Notaufnahme fortgefuhrt wird.
Sie wurden auf Basis der internationalen Leitlinie ,British guideline on the management of asthma*“ des Jahres 2016
[18] 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-
stationdre Aufnahme (siehe Abbildung 8).

7.10 Weitergehende TherapiemalRnahmen

Die Leitliniengruppe empfiehlt, die Initialtherapie (siehe Abbildung 7) im stationéaren Versorgungsbereich zu Uber-
prufen, fortzufiihren und unter Beachtung von unerwiinschten Wirkungen auszuschdpfen. Sprechen die Patienten
nicht auf die Initialtherapie an, stehen die in Abbildung 8 aufgezeigten weitergehenden Therapieoptionen zur Ver-
fugung, die individualisiert und abhéngig vom Zustand des Patienten eingesetzt werden kdnnen. Alle Dosisangaben
in Abbildung 8 beruhen auf einem Expertenkonsens.

7.11 Evidenzlage Therapie

7.11.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Der Gebrauch von SABA als Bedarfsmedikation wird in Kapitel 4.6.1.1 Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
(SABA) begrindet. SABA werden bei akuten Asthmaanfallen jeglichen Schweregrades empfohlen (siehe Abbildung
7 und Abbildung 8).

In der strukturierten Recherche wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Applikationsformen von SABA
bei Erwachsenen mit akutem Asthma untersuchten [155,230].

Die Anwendung von Beta-2-Sympathomometika mit Spacern und Verneblern in einer Akutsituation bei Erwachse-
nen mit Asthma verglichen Cates et al. [155]. Das Risiko fiir Hospitalisierungen und die Dauer des Aufenthaltes in
der Notaufnahme unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (Datenqualitdt moderat). Wahrend bei
Kindern das Risiko fur einen Tremor und die Erhéhung der Pulsfrequenz bei Anwendung von Verneblern héher
war, unterschieden sich die Gruppen bei erwachsenen Patienten nicht signifikant (siehe Kapitel 8.8.1 Inhalative
kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika). [155]
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der intermittierenden und der kontinuierlichen vernebelten Applikation eines Beta-
2-Sympathomimetikums bei Patienten mit einem Asthmaanfall in der Notaufnahme verglichen Camargo et al. [230].
Die ursprungliche Suche des Jahres 2003 wurde 2011 von den Autoren des Cochrane-Reviews aktualisiert. In einer
altersgruppenibergreifenden Metaanalyse wurde errechnet, dass Hospitalisierungen bei Einsatz von kontinuierli-
chen Verneblern seltener waren als bei intermittierenden (51/229 vs. 75/232, RR 0,68 (95% Kl 0,5; 0,9); 12 = 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 Qualitét 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. [230]

Da sich in dem Cochrane-Review von Cates et al. [155] keine Vorteile von Verneblern gegentuiber Spacern hinsicht-
lich des Risikos fir Hospitalisierung ergaben und die Ergebnisse von Camargo et al. [230] durch die Limitationen
nur eingeschrankt auf Erwachsene tbertragbar sind, empfiehlt die Leitliniengruppe Dosieraerosole, gegebenenfalls
mit Spacern, zu nutzen (siehe Abbildung 7).

7.11.2 Inhalatives Ipratropiumbromid

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie aus SABA und kurzwirkenden Anticholinergika gegen-
Uber SABA allein bei erwachsenen Patienten mit akutem Asthmaanfall untersuchten Kirkland et al. in einem
Cochrane-Review, der in der strukturierten Recherche identifiziert wurde [75]. Die Ergebnisse sind bereits im Kapi-
tel 4.6.1.4 Ipratropiumbromid zitiert.

In einer Subgruppenanalyse fur die Schweregrade des Asthmaanfalls unterschieden sich die Gruppen bei milden
und moderaten Exazerbationen nicht signifikant. Bei schweren Exazerbationen errechnete sich ein Vorteil fiir 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) [75].

Basierend auf diesen Ergebnissen empfiehlt die Leitliniengruppe die Kombinationstherapie bei schweren oder le-
bensbedrohlichen Asthmaanféllen. Bei einem leichten bis mittelschweren Asthmaanfall oder als Bedarfstherapie
bei Patienten ohne Exazerbation wird sie weiterhin nicht empfohlen (siehe Abbildung 7). Vernebler erméglichen
nach der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe in einer kiirzeren Zeiteinheit die Applikation einer gréf3eren Do-
sis.

7.11.3 Inhalative Corticosteroide

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von ICS bei einem
Asthmaanfall untersuchten [231-233].

Die Erh6hung der ICS-Dosis im Selbstmanagement des milden bis moderaten Asthmaanfalls bei Patienten aller
Altersgruppen erbrachte im Vergleich zum Beibehalten der ICS-Dosis in der Metaanalyse von Kew et al. keine
Vorteile fur die Endpunkte Behandlungsversagen oder Asthmaexazerbationen, die eine Behandlung mit systemi-
schen Corticosteroiden benétigten [231].

Die frihe Anwendung von ICS zur Behandlung des Asthmaanfalls in der Notaufnahme bei Patienten aller Alters-
gruppen untersuchten Edmonds et al. [232]. Erhielten erwachsene Patienten ICS, so war ihr Risiko fur Hospitali-
sierungen geringer als bei denjenigen, die Placebo bekamen (25/189 vs. 55/188, OR 0,35 (95% Kl 0,20; 0,60); 12 =
0%, 5 Studien; n = 377, niedrige Datenqualitat). Bei dieser Auswertung war es in beiden Gruppen auch mdglich,
zusétzlich systemische Corticosteroide zu erhalten. Eine weitere Subgruppenanalyse differenzierte zwar nicht fur
das Alter der Patienten, verglich jedoch ICS und Placebo, ohne dass systemische Corticosteroide als Begleitmedi-
kation moglich waren. Auch hier ergab sich ein Vorteil der ICS gegenlber Placebo (12/263 vs. 40/264, OR 0,27
(95% KI 0,14; 0,52); 12 = 0%, 7 Studien, n = 327). [232] Wurden ICS und systemische Corticosteroide, ohne Diffe-
renzierung der Altersgruppen, miteinander verglichen, errechnete sich fir den Endpunkt Hospitalisierung kein sig-
nifikanter Unterschied [232].

Edmonds et al. untersuchten dartber hinaus die Wirksamkeit von ICS als Zusatz zu oder Ersatz von OCS bei
Patienten, die nach einem akuten Asthmaanfall aus der Notfallversorgung entlassen wurden [233]. Die Auswertun-
gen erfolgten altersgruppenibergreifend. Durch die Kombination aus ICS und OCS ergaben sich im Vergleich zur
Monotherapie mit OCS keine signifikanten Unterschiede fir die Endpunkte Rickfall nach 7-10 Tagen oder nach
20-24 Tagen. Das Risiko fur Hospitalisierungen, Heiserkeit und Halsschmerzen sowie die Lebensqualitat unter-
schieden sich nicht signifikant im Gruppenvergleich. [233]

Der Vergleich von ICS und OCS, jeweils allein appliziert, erbrachte keine signifikanten Unterschiede fir die End-
punkte Rickfall nach 7 bis 10 Tagen, Hospitalisierungen und Lebensqualitat [233].
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Durch den fehlenden Nachweis eines Nutzens der Dosiserhdhung 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 keinen Ersatz fur die Anwendung von OCS. Darlber hinaus fehlen den ICS
eine permissive Wirkung.

7.11.4 Systemische Corticosteroide

In der strukturierten Recherche wurden sechs Cochrane-Reviews identifiziert, die die systemische Anwendung von
Corticosteroiden u. a. bei Erwachsenen mit einem akutem Asthmaanfall untersuchten [234-239].

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 [238]. Uber alle Altersgruppen hinweg
konnte die Anwendung von systemischen Corticosteroiden das Risiko flir Hospitalisierungen im Vergleich zu Pla-
cebo senken (159/426 vs. 209/418, OR 0,50 (95% KI 0,31, 0,81); 12 = 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 fur das Risiko einer Hospitalisierung bei Erwachsenen, die
systemische Corticosteroide erhielten (54/221 vs. 78/220, OR 0,58 (95% Kl 0,32; 1,07); 12 = 43%, 6 Studien). Die
orale Anwendung wurde nur bei Kindern untersucht. Die intraventse Applikation wurde in einer Metaanalyse von
Studien mit Kindern und Erwachsenen gemeinsam betrachtet. Die Ergebnisse sind daher nur indirekt Ubertragbar.
Es ergab sich kein Unterschied im Vergleich zu Placebo (71/ 263 vs. 93/266; OR 0,68 (95% KI 0,39; 1,21); I2=
50%, 7 Studien, n = 229). In zwei weiteren Subgruppenanalysen wurden die Ergebnisse anhand des Schweregra-
des des Asthmaanfalls berechnet. Der Schweregrad wurde Uber die Hospitalisierungen in den jeweiligen Place-
bogruppen bestimmt. Lagen mehr als 40% Hospitalisierungen vor, wurde der Anfall als schwer klassifiziert. Die
frihe Anwendung von systemischen Corticosteroiden senkte das Risiko fur 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 Anfélle kein Unterschied im Gruppenvergleich ergab (32/131 vs.
28/130, OR 1,21 (95% KI 0,66; 2,22); 12 = 0%, 4 Studien). Unerwiinschte Wirkungen unterschieden sich im Grup-
penvergleich nicht signifikant. [238]

Die Wirksamkeit und Sicherheit von verschiedenen Dosierungen systemischer Corticosteroide im stationéaren Ver-
sorgungsbereich bei Erwachsenen mit einem schweren Asthmaanfall untersuchten Manser et al. [239]. 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 Primarstudien 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 Priméarstudien wurden
Todesfélle berichtet. In vier Primarstudien wurden unerwiinschte Effekte nicht untersucht. In drei Studien wurden
keine schweren unerwiinschten Effekte berichtet. In Einzelféllen traten in der Gruppe der Patienten, die eine nied-
rige Dosierung erhielten, Blutungen eines duodenalen Ulkus, eine transiente Sinustachykardie und ein Delir bei
psychischer Vorerkrankung auf. [239]

Die Effekte von Corticosteroiden jeglicher Applikationsform, die Patienten bei einem akuten Asthmaanfall vor Ent-
lassung aus der Notaufnahme oder einem &hnlichen Versorgungsbereich erhielten, wurden in einem weiteren
Cochrane-Review von Rowe et al. im Vergleich zu Placebo untersucht [237]. Die Altersgruppen wurden gemeinsam
betrachtet, sodass die Ergebnisse indirekt herangezogen werden kénnen. Das Risiko fiir einen Ruckfall innerhalb
der ersten Woche nach Entlassung war in der Gruppe der mit Placebo behandelten Patienten gréer als in der, die
OCS erhielten (8/127 vs. 19/129; RR 0,44 (95% Kl 0,21; 0,94); 12 = 0%, 4 Studien). Das Risiko fur 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% KI 0,53; 1,74); 12 = 76%). [237]

Kirkland et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der einmaligen intramuskularen Anwendung eines Cor-
ticosteroides im Vergleich zu OCS (iber ein bis vier Tage nach Entlassung aus einem Bereich der Akutversorgung
[236]. 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% KI 0,71; 1,33); 12 = 0%, 5 Studien, n = 559). Schwere unerwinschte Effekte wurden lediglich in einer Studie
mit Kindern untersucht. Jegliche unerwiinschte Effekte wurden alterstibergreifend in einer Metaanalyse aus finf
Primérstudien untersucht. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen. [236]

Zwei Cochrane-Reviews wurden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen weil die Fragestellung nicht relevant
war [235] oder von den Autoren des Cochrane-Reviews keine Primérstudien identifiziert wurden [234].
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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 Schadenspotential und relativiert die teilweise uneindeutigen Ergebnisse der identifizierten
systematischen Ubersichtsarbeiten vor dem Hintergrund der Limitationen der eingeschlossenen Priméarstudien.
Diese liegen teilweise sehr lange zuriick und entsprechen nur bedingt den Maf3staben fir die heutige Studiendurch-
fuhrung und Berichtsqualitét. Die Heterogenitat der Applikationsformen, Dosierungen und Begleitmedikation wurde
teilweise in Subgruppen untersucht. Aus Grunden der Praktikabilitdt bevorzugt die Leitliniengruppe die orale An-
wendung. Die intravendse Gabe von Corticosteroiden steht als Option zur Verfiigung, wenn eine orale Gabe bei-
spielsweise durch starke Ubelkeit oder Erbrechen nicht méglich ist.

7.11.5 |Intraventses Magnesiumsulfat

Die Anwendung von Magnesiumsulfat bei einem Asthmaanfall wurde in zwei Cochrane-Reviews untersucht
[240,241].

Die Effektivitat und Sicherheit von intravends appliziertem Magnesiumsulfat bei erwachsenen Patienten mit akutem
Asthma in der Notaufnahme verglichen Kew et al. mit Placebo [240]. Wahrend sich das Risiko fur Hospitalisierungen
durch die Intervention reduzierte (469/891 vs. 503/878, OR 0,75 (95% Kl 0,60; 0,92); 12 = 28%, 11 Studien, n = 972,
Datenqualitét hoch), errechnete sich kein Unterschied hinsichtlich der Aufnahme zur intensivmedizinischen Betreu-
ung (11/394 vs. 5/358, OR 2,03 (95% KI 0,70; 5,89); 1 Studie, n = 752, Datenqualitat moderat). Zu den unerwiinsch-
ten Wirkungen wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Sie wurden narrativ berichtet: Die haufigsten waren Hitze-
wallungen, Mudigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Hypotension. [240]

Die inhalative Anwendung von Magnesiumsulfat wurde von Knightly et al. anhand von drei Vergleichen untersucht
[241]. In den ersten beiden Interventionsgruppen wurde dem Magnesiumsulfat entweder SABA allein oder SABA
plus Ipratropiumbromid zugefuigt. 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 fiir den Endpunkt Hospitalisierung kein Hinweis fiir einen Nutzen
der Anwendung von inhaliertem Magnesiumsulfat. Auch unerwiinschte und schwere unerwiinschte Effekte unter-
schieden sich bei Erwachsenen in allen Vergleichen nicht signifikant zwischen Intervention und Placebo. [241]

Da das Risiko fiir Hospitalisierungen nur von der intravendsen Anwendung von Magnesiumsulfat positiv beeinflusst
werden konnte, sieht die Leitliniengruppe nur in dieser eine Mdglichkeit, die weitergehende Therapie bei ungenii-
gender Wirksamkeit der Initialtherapie zu erganzen (siehe Abbildung 8).

7.11.6 Parenterale kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intravendsen Anwendung von Beta-2-Sympythomimetika zuséatzlich zu inhala-
tiven SABA bei Patienten mit schwerem Asthmaanfall wurden in einem Cochrane-Review von Travers et al. unter-
sucht [242]. In einer weitreichenden Literaturrecherche identifizierten die Autoren des Reviews nur drei Primarstu-
dien, von denen lediglich eine erwachsene Patienten betrachtete. Diese untersuchte an 29 Teilnehmern den Wirk-
stoff Bedoradrine und war nur als Abstract veréffentlicht, sodass keine Bewertung des Verzerrungsrisikos vorge-
nommen werden konnten. [242]

In einem weiteren Cochrane-Review verglichen Travers et al. die Wirksamkeit und Sicherheit von intravenés appli-
zierten Beta-2-Sympathomimetika im Vergleich zu Aminophyllin intravends bei Patienten aller Altersgruppen mit
einem schweren Asthmaanfall [243]. Der klinisch relevante Endpunkt Hospitalisierung wurde in keiner der 11 iden-
tifizierten Primarstudien betrachtet. Die Lange des Aufenthaltes in der Notaufnahme wurde in zwei Studien nur bei
Kindern untersucht. Fur die Sicherheitsendpunkte Kopfschmerz, Hyperglykamie, Hypokalidmie, Schmerz an der
Einstichstelle, Taubheitsgefiihl, Palpitationen, Schwitzen, Tremor und Ventrikulare Extrasystolen ergaben sich bei
geringen Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen. Das Risiko fiir Ubelkeit und Erb-
rechen war in der mit Aminophyllin behandelten Gruppe hdher. [243]

Da die Suchzeitrdaume 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 intravendsen Anwendung von Re-
proterol bei Patienten mit einem Asthmaanfall untersucht werden. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrénkt
(siehe Leitlinienreport [8]). Zur Behandlung von erwachsenen Patienten wurden keine RCTs identifiziert. Zwei nicht
randomisierte Studien verglichen die subkutane Anwendung von Terbutalin mit der von Adrenalin [244] bzw. Epi-
nephrin [245]. In beiden Studien lag der Fokus auf Surrogatendpunkten zur Lungenfunktion [244,245].
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Die Leitliniengruppe schéatzt die Qualitat und die Aussagekraft der identifizierten Evidenz fir die parenterale An-
wendung von Beta-2-Sympathomimetika als sehr gering ein. Die Anwendung bei schweren Asthmaanféallen 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 ungestdrteren Nacht-
schlaf. Allerdings ist dafiir ein Monitoring der Herzfrequenz notwendig. Herzerkrankungen bilden eine Kontraindi-
kation fur die parenterale Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika.

7.11.7 Sauerstofftherapie

Zur Anwendung der Sauerstofftherapie bei einem Asthmaanfall wurde kein Cochrane-Review identifiziert. Die Leit-
liniengruppe empfiehlt auf Basis ihrer klinischen Erfahrung die Sauerstoffgabe mit dem Zielbereich einer Sattigung
von > 94% (siehe Abbildung 7).

Eine von den Autoren eingebrachte Studie [246] verglich bei 106 Patienten mit einem schweren Asthmaanfall die
Auswirkungen einer hochkonzentrierten mit einer titrierten Sauerstoffapplikation. Der Anteil der Patienten, 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). [246] Die Studie erfolgte nicht verblindet und es wird ein hohes Risiko flir Reportingbias
gesehen.

Zu den Modalitaten der Sauerstofftherapie wird auf die S3-Leitlinie "Nichtinvasive Beatmung als Therapie der
akuten respiratorischen Insuffizienz" (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-004.html) [247] und die S3-Leitlinie "In-
vasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz"
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html) [248] verwiesen.

Die S3-Leitlinie ,Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen® (www.awmf.org/leitlinien/detail/anmel-
dung/1/11/020-021.html) ist zum Zeitpunkt der Veréffentlichung der NVL Asthma noch nicht publiziert.

7.11.8 Antibiotika

Empfehlungen/Statements ST EeE
grad

7-2 | ERWACHSENE
Ohne hinreichende Belege fir eine bakterielle Infektion sollen Antibiotika bei Er- Uy
wachsenen nicht zur Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt werden.

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Wirksamkeit und Sicherheit der
Anwendung von Antibiotika bei einem akuten Asthmaanfall untersuchte [249]. Von den sechs Priméarstudien hatten
funf Patienten ausgeschlossen, bei denen eine bakterielle Infektion vermutet wurde. Die Schweregrade des Asth-
maanfalls und die angewandten Antibiotika unterschieden sich zwischen den eingeschlossenen Primarstudien.
Selten wurden klinisch relevante Endpunkte untersucht. In zwei der eingeschlossenen Studien wurden nur Erwach-
sene und in einer Studie Erwachsene sowie Jugendliche betrachtet. [249]

Der Endpunkt Dauer der Exazerbation bzw. der Symptome wurde in drei Studien untersucht. Die Ergebnisse zweier
konnten in einer Metaanalyse zusammenfasst werden: Fur 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); 1= 0%, 2 Studien, n = 416, Datenqualitat moderat). [249]

Das Risiko fuir 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% Kl -0,03; 0,03); 2 Studien) unterschied sich bei Erwachsenen
in einer Metaanalyse nicht signifikant zwischen den Gruppen. [249]

Die Relevanz der Symptomverbesserung bleibt unklar. Aus Sicht der Leitliniengruppe gibt die Evidenz keinen Hin-
weis auf die Wirksamkeit von Antibiotika bei Patienten mit einem akuten Asthmaanfall ohne bakterielle Infektion.
Daher spricht sie eine starke Negativempfehlung aus. Antibiotika werden erfahrungsgemaf haufig unnétig zur Be-
handlung des Asthmaanfalls eingesetzt. Hier wird ein relevantes Versorgungsproblem gesehen. Ein Asthmaanfall
bildet keine eigensténdige Indikation fur die Anwendung von Antibiotika. Nur wenn eine bakterielle Infektion zu-
grunde liegt, ist der Einsatz aus Sicht der Leitliniengruppe angemessen.
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7.12 Betreuung nach einem Asthmaanfall

Nach der Akutversorgung oder (intensiv-)stationdren Behandlung ist neben der Nachsorge die Prévention eines
weiteren Asthmaanfalls entscheidend. Dazu empfiehlt die Leitliniengruppe folgende Maf3nahmen (siehe Abbildung
7 und Abbildung 8) durch den Primarversorger:

o Uberprifen/Aktualisieren/Aushandigen eines individuellen Asthma-Aktionsplans (siehe Asthma-Aktionsplan);

e Evaluation/Beseitigung der Risikofaktoren fiir den Asthmaanfall (siehe Kapitel 2.11 Klassifikation des Asthmas:
Asthmakontrolle und 2.12 Monitoring);

e Schulung/Nachschulung (siehe Kapitel 6.1 SelbsthilfemaRnahmen);

e Dbei einem lebensbedrohlichen Anfall: zeithahe ambulante Weiterbehandlung durch einen Pneumologen.

Tapp et al. untersuchten in einem Cochrane-Review die Wirksamkeit von Schulungsmafnahmen bei der Inan-
spruchnahme einer Notaufnahme wegen eines Asthmaanfalls bei Erwachsenen [250]. Die eingeschlossenen Inter-
ventionen beinhalteten unterschiedliche MaRBnahmen 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% KI 0,27; 0,91); I2= 51%, 5 Studien, n = 572, Da-
tenqualitat hoch). Hinsichtlich der Endpunkte ,erneute Vorstellung in einer Notaufnahme" und ,,Abwesenheit von
Schule oder Arbeit* unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. [250]

Ein Cochrane-Review von Gatheral et al. fand uneindeutige Ergebnisse mit niedriger bis sehr niedriger Datenqua-
litét fur die Wirksamkeit der Anwendung eines Asthma-Aktionsplans bei Erwachsenen [251]. Die Leitliniengruppe
erachtet es auf Basis ihrer klinischen Erfahrung jedoch als wichtig, den Patienten eine handlungsleitende und indi-
vidualisierte Unterstiitzung zu geben und empfiehlt daher das Aushandigen eines Asthma-Aktionsplanes, der auch
die kurzfristig erforderlichen Anderungen der medikamenttsen Therapie beinhaltet (siehe Asthma-Aktionsplan).
Die Aktualisierung des individuellen Asthma-Aktionsplanes beinhaltet zudem eine Priifung und ggf. Anpassung der
Langzeittherapie.

© 42q 2020 92



NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

8 Asthmaanfall bei Kindern und Jugendlichen

8.1 Epidemiologie

Die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenh&user 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 fur die Diagnose ,Status asthmaticus” (ICD-10: J 46) von 13 auf 6 je 100 000 Einwohner [224] und fiir die
Diagnose ,Asthma bronchiale* (ICD-10: J 45) von 101 auf 43 je 100 000 Einwohner. [225]

Die altersstandardisierten Sterbefélle reduzierten sich im Zeitraum von 1998 bis 2016 fir die Diagnose ,Asthma
bronchiale" in der Altersgruppe 1 Jahr bis < 15 Jahre von 0,1 auf 0 je 100 000 Einwohner und fiir die Altersgruppe
15 Jahre bis < 20 Jahre von 0,2 auf 0 je 100 000 Einwohner [226]. Die Diagnose ,Status asthmaticus* war so selten,
dass teilweise keine altersstandardisierten Sterbefélle 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 Sterbefélle im Jahr 1998 und 1 im Jahr 2015. Das Jahr 2016 war nicht berichtet.
[227]

Die Todesursachenstatistik beruht auf einer Auswertung des ,,Grundleidens”, das entsprechend der amtlichen To-
desbescheinigung und anhand der von der WHO definierten Kodierkriterien ermittelt wird [228]. Die Qualitat der
Statistik ist von der Gite der Arbeit der Ausfillenden und der Kodierenden abhéngig [228]

8.2 SelbsthilfemalRnahmen

Ein Asthmaanfall ist oft eine durch Angst bestimmte Situation. Die ambulante Erstbehandlung beginnt haufig in
Eigenverantwortung des Patienten und seiner Angehdrigen. Idealerweise haben die Patienten und deren Angeho-
rige eine Schulung erhalten und kdnnen den Asthma-Aktionsplan im Ernstfall strukturiert abarbeiten (siehe Asthma-
Aktionsplan):

o Selbsteinschétzung des Schweregrades (Atmung, Sprache, PEF);

e Anwendung der Bedarfstherapie, atmungserleichternde Kérperhaltung und dosierte Lippenbremse;

o Wirksamkeit objektivieren (Atmung, Sprache, PEF);

e wenn unwirksam: Bedarfstherapie wiederholen, friihzeitig und soweit vorhanden OCS anwenden;

o wenn unwirksam: Arzt oder Notaufnahme aufsuchen.

Nicht geschulte Patienten und Angehdrige haben Schwierigkeiten, den Schweregrad des Asthmaanfalls einzu-
schéatzen 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 Uber die unerwiinschten Wirkungen von OCS, sodass die Anwendung verzégert erfolgt.

Wenn jugendliche Patienten eine Fixkombination aus ICS und Formoterol als Bedarfsmedikament erhalten (siehe
Abbildung 5), erachtet die Leitliniengruppe eine bedarfsweise Anwendung auch im Selbstmanagement des Asth-
maanfalls als sinnvoll. Dabei ist es wichtig, dass die Héchstdosis des Formoterols nicht Gberschritten 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

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

8-1 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthmaanfall soll gemaf Abbildung 9 vor- i
gegangen werden.

Die Ablaufe zur Versorgung des Asthmaanfalls beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und der
in der strukturierten Recherche identifizierten Evidenz. Die Evidenz fir die einzelnen Maflinahmen ist in den ent-
sprechenden Kapiteln dargestellt (siehe Kapitel 8.8 Evidenzlage der Therapie).
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Abbildung 9: Versorgung des Asthmaanfalls bei Kindern und Jugendlichen

Patient mit Asthmaanfall

v

Beginn der Initialtherapie Initiale Einschatzung des
» Atmungserleichternde Schweregrades des Asthma-
Korperstellung, dosierte anfalls (siehe Tabelle 9)

Lippenbremse
* 2-4 Hiibe SABA

; i }

Leichter bis mittelschwerer Schwerer Asthmaanfall Lebensbedrohlicher
Asthmaanfall i Asthmaanfall

Initialtherapie angepasst an den Schweregrad (siehe Tabelle 10)

v . v

Initiale medizinische Versorgung

Nach 30-60 min: nelnl Umgehende Einweisung Umgehende Einweisung
Stabilisierung des in ein Krankenhaus in ein Krankenhaus mit
Gesamtzustandes; Notarztbegleitung

Nachhaltige Besserung
von Atemnot,
Atemfrequenz, PEF

Versorgung des Asthmaanfalls im Krankenhaus

v

Uberpriifen und Weiterfiihren bzw. Ausschopfen der
Initialtherapie (Tabelle 10)

Gaof. Diagnostik (siehe Tabelle 9)

v

Weitergehende, individualisierte Therapie unter adaquater
Uberwachung (siehe Tabelle 11) stationar, intermedir
oder intensivmedizinisch abhangig von

+ den Uberwachungsméglichkeiten der Station

« dem Zustand des Patienten (siehe Tabelle 12)

ja

Weitergehende Versorgung: im Krankenhaus

Besserung

v
Entlassung und ambulante Betreuung nach dem Asthmaanfall (siehe Tabelle 13)
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8.4 Diagnostik

Initial erfolgt die Graduierung der Schwere des Asthmaanfalls anhand der in Tabelle 9 aufgezeigten Symptome
sowie klinischen und apparativen Zeichen. Dabei dient die Tabelle 9 als Orientierung zur Einschatzung im klinischen
Kontext. Wichtig ist, dass direkt und parallel zur Einschatzung mit der Initialtherapie begonnen wird (siehe Abbil-
dung 9 und Tabelle 10).

Die Peak-Flow-Messung kann zur Graduierung im Asthmaanfall eingesetzt werden, wenn die Patienten am Gerét
geschult sind. Sie unterstiitzt die Einschatzung des Schweregrades, insbesondere, wenn weniger Erfahrung in der
Versorgung des Asthmaanfalls vorliegt.

Tabelle 9: Graduierung des Asthmaanfalls

Leichter bis Schwerer Anfall Lebensbedrohlicher
mittelschwerer Anfall Anfall
Symptome Unvermdgen einen langeren Satz wahrend eines Atem-  Erschdpfung, 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 Rasselgerausche im Exspirium: Giemen fligeln
und Brummen * trockene Rasselgerau-

sche im Exspirium:
Giemen und Brummen
¢ auch fehlendes Atem-
gerausch (,Stille
Lunge*) mdéglich

Apparative Zeichen

Blutdruck normoton hypoton
PEF (wenn am Geréat < 80% und > 50% des < 50% des personlichen ggf. nicht messbar
geschult) personlichen Bestwertes Bestwertes
Pulsoxymetrie Sa022= 92% Sa02< 92%
Zyanose

8.5 Initialtherapie

Die Initialtherapie (siehe Tabelle 10) 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 beriicksichtigen. Neben den genannten
Selbsthilfetechniken ist auf ein nicht vergréRertes Einatemvolumen zu achten (siehe Kapitel 6.4 Atemphysiothera-
pie). Die Reihenfolge der einzelnen MafRhahmen in der Tabelle 10 stellt keine Rangfolge dar. Alle Dosisangaben
beruhen auf einem Expertenkonsens.

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 10: Initialtherapie abhéngig 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 Hilbe alle 10-20

Minuten

alternativ: Dauerverneb-
lung des SABA mit Sauer-
stoff unter Kontrolle der

Herzfrequenz
Ipratropiumbromid nicht anwenden 2-4 Hube 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 Kérpergewicht
1-2 mg/kg Kérpergewicht Prednisolon oral oder i.v. Prednisolon i.v.

8.6 Weitergehende TherapiemalRnahmen

Die Leitliniengruppe empfiehlt, die Initialtherapie im stationéren Versorgungsbereich zu Uberprifen, fortzufiihren
und unter Beachtung von unerwiinschten Wirkungen auszuschopfen (siehe Algorithmus in Abbildung 9). Sprechen
die Patienten nicht auf die Initialtherapie an, stehen weitergehende Therapieoptionen (siehe Tabelle 11) im statio-
naren Versorgungsbereich zur Verfiigung. Alle Dosisangaben beruhen auf einem Expertenkonsens.

Tabelle 11: Weitergehende, individualisierte Therapie unter adaquater Uberwachung

Weitergehende, individualisierte Therapie unter adaquater Uberwachung

¢ Initialtherapie (siehe Tabelle 10) weiterfihren und ausschdpfen;
¢ bei respiratorischer Insuffizienz Sauerstoffgabe;
o Flissigkeit bei Bedarf substituieren (oral oder i.v);

e Magnesium 25-50 mg/kg Kérpergewicht (maximal 2 g) tber 20-30 min i.v. anwenden, Ublicherweise 1x pro
Tag.

Zusétzliche 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 moglich. Leitend ist hier die Uberlegung, einen weiteren Wirkmecha-
nismus probatorisch anzuwenden um damit ggf. eine Beatmung zu vermeiden.

8.7 Indikationen zur intensivmedizinischen Versorgung

Anhand der klinischen Symptomatik l&sst sich nach der Erfahrung der Leitliniengruppe meist eindeutig tiber eine
intensivmedizinische Uberwachung und Behandlung entscheiden. In Anlehnung an die britische Leitlinie ,British
guideline on the management of asthma“ des Jahres 2016 [18] hat die Leitliniengruppe Kriterien zur intensivmedi-
zinischen Versorgung (siehe Tabelle 12) erstellt. Hyperkapnie, als Signal fiir eine Verschlechterung des Asthma-
anfalls und Azidose helfen insbesondere weniger erfahrenen Arzten bei der Einschitzung. Die Leitliniengruppe
weist darauf hin, dass auch (pseudo-) normale CO2-Werte einen Hinweis fir eine drohende respiratorische Insuffi-
zienz geben kénnen. Die Kriterien sind als Hilfestellung gedacht und kénnen nur in der klinischen Gesamtschau
des individuellen Patienten angewendet werden. So ist zum Beispiel bei einem schweren Asthmaanfall ohne Vi-
gilanzminderung und Besserung innerhalb von zwei Stunden bei erfahrenem Personal und ausreichendem Moni-
toring auch eine normalstationére Weiterbehandlung denkbar.
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Tabelle 12: Indikationen zur intensivmedizinischen Versorgung

Indikation zur padiatrischen-intensivmedizinischen* Uberwachung und Therapie

¢ [Initiale Prasentation mit einem lebensbedrohlichen Anfall;

o refraktare Hypoxamie trotz ausgeschopfter Therapie (siehe Tabelle 11);
e Erschdpfung/drohender Intubationsbedarf;

e Bewusstseinsstérung/Konfusion;

e Koma oder Atemstillstand;

e Hyperkapnie trotz ausgeschdopfter Therapie (siehe Tabelle 11).

* Bei fehlender Verfligbarkeit einer padiatrischen Intensivstation kann im individuellen Fall eine Intermediérstation genutzt
werden, die hinsichtlich der Uberwachung den Standard einer Intensivstation aufweist. Falls dies nicht mdglich ist, soll eine
Verlegung in eine entsprechende Fachklinik erfolgen.

8.8 Evidenzlage der Therapie

8.8.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

SABA werden bei akuten Asthmaanfallen jeglichen Schweregrades empfohlen (siehe Tabelle 10 und Tabelle 11).
Evidenz und Rationale fur die Anwendung von SABA bei Bedarf sind im Kapitel 4.6.1.1 Kurzwirkende Beta-2-Sym-
pathomimetika (SABA), die Evidenz zur Anwendungsform im Folgenden beschrieben.

In der strukturierten Recherche wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Applikationsformen von SABA
bei Patienten mit akutem Asthma untersuchten [155,230].

Die Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika mit Spacern und Verneblern in einer Akutsituation bei Kindern mit
Asthma verglichen Cates et al. (siehe Kapiel 4.11 Inhalationssysteme) [155]. Das Risiko fur Hospitalisierungen
unterschied sich im Gruppenvergleich nicht signifikant (Datenqualitat: gering). Kinder, die Spacer nutzten, hatten
eine kirzere Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (MD -33 Minuten (95% Kl -43; -24); 12 = 66%, 3 Studien, n =
398, Datenqualitat moderat). Eine Subgruppenanalyse untersuchte Kinder und Jugendliche im stationaren Versor-
gungsbereich. 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 Risiko fur
einen Tremor (RR 0,64 (95% KI 0,44; 0,95); 12 = 0%, n = 132, Datenqualitdt moderat) und die Erhéhung der Puls-
frequenz (MD -5,41% (95% KI -8,34; -2,48); 12 = 53%, 8 Studien, n = 670) hdher. Die methodische Qualitat der
eingeschlossenen Studien war haufig durch fehlende Erlauterung zur Randomisierung, fehlende Verblindung und
geringe Fallzahlen eingeschrankt. [155]

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intermittierenden und der kontinuierlichen vernebelten Applikation eines Beta-
2-Sympathomimetikums bei Patienten mit einem Asthmaanfall in der Notaufnahme verglichen Camargo et al. [230].
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); I12 = 0%, 8 Studien). Die Effekte waren deutlicher in der Gruppe mit moderatem bis schwerem Asthmaanfall
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 gering-
fligig seltener (8/35 (22%) vs. 9/35 (26%)). In den Endpunkten Tremor, Ubelkeit und Palpationen unterschieden
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. [230]

In dem Cochrane-Review von Cates et al. ergaben sich keine Vorteile von Verneblern gegentiber Spacern hinsicht-
lich des Risikos fir Hospitalisierung. Jedoch war das Risiko, einen Tremor zu entwickeln und eine erhéhte Pulsfre-
guenz zu haben, bei Anwendung von Verneblern erhdht. Zudem sind die Ergebnisse von Camargo et al. durch die
Limitationen nur eingeschréankt auf Kinder und Jugendliche Ubertragbar. Die Leitliniengruppe empfiehlt eine Dau-
erverneblung 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 10).
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Wahrend Uberdosierungen von SABA bei der hauslichen Selbstmedikation der Patienten aus Sicht der Leitlinien-
gruppe besorgniserregend sind, so darf die Sorge vor Nebenwirkungen (Tachykardie und Herzrhythmusstérungen)
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 arztlichen Eingreifens fiinren selbst hohe SABA-Dosierungen in
aller Regel zu keiner relevanten Problematik. Um eine individuelle Einschatzung des Arztes zu ermdglichen, emp-
fiehlt 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 Versorgungsbereich
Hospitalisierungen nicht verhindern. Hingegen waren das Risiko fiir Tremor sowie Herzfrequenzerhéhung hoher.
Die Leitliniengruppe sieht Fenoterol bei der Behandlung des Asthmaanfalls aus der klinischen Erfahrung als eher
weniger geeignet. Erfahrungsgemaf verstarken sich hierunter die Unruhe und die damit einhergehende Angst bei
einem Asthmaanfall.

8.8.2 Inhalatives Ipratropiumbromid

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von Ipratropium-
bromid bei Kindern und Jugendlichen mit einem Asthmaanfall untersuchten [76—78]

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie aus Anticholinergika und SABA im Vergleich zur Mo-
notherapie mit SABA bei Kindern mit akutem Asthma in der Notaufnahme untersuchten Griffiths et al. [77]. Die
Ergebnisse wurden bereits im Kapitel 4.6.1.4 Ipratropiumbromid zitiert. Der priméare Endpunkt Krankenhausaufnah-
men wurde in Subgruppen fir den Schweregrad des Asthmaanfalls genauer betrachtet. Der Vorteil der Kombinati-
onstherapie gegeniiber der Monotherapie wurde in den Subgruppenanalysen fiir den schweren (139/608 vs.
173/580; RR 0,73 (95% KI 0,61; 0,87); 12 = 0%, 8 Studien, n = 1 188) und moderaten bis schweren Anfall (30/189
vs. 49/182; RR 0,60 (95% KI 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 sig-
nifikant. [77]

Teoh et al. [78] 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 Primérstudien 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. [78]. Weitere Ergebnisse wurden bereits im Kapitel 4.6.1.4 Ipratropiumbromid zitiert.

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. [76]. Fur
den Endpunkt ,Dauer des Krankenhausaufenthaltes* unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (MD -0,28h
(95% Kl -5,07; 4,52); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 327, Datenqualitdt moderat). Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht
berichtet. Es wurde keine Subgruppenanalyse fur die Applikationsform (vernebelt oder inhalativ) identifiziert. [76]

Die Leitliniengruppe entschied sich, wegen der Vorteile der Kombinationstherapie gegeniiber SABA allein fur den
Endpunkt Hospitalisierung bei schwerem Asthmaanfall im ambulanten Versorgungsbereich und der geringeren
Wahrscheinlichkeit fir Ubelkeit und Tremor, Ipratropiumbromid als Zusatz zu SABA bei schwerem oder lebensbe-
drohlichem Asthmaanfall zu empfehlen (Tabelle 10). Trotz der fehlenden Hinweise fiir einen Nutzen im stationéaren
Bereich werden SAMA als Add-on zu SABA von der Leitliniengruppe empfohlen, da die parasympatholytische Wir-
kung der SAMA die betasympathomimetische Wirkung der SABA erganzen kann. Auch wenn dies durch den
Cochrane-Review [76] nicht hinreichend belegt ist, erscheint der Leitliniengruppe das Schadenspotential vor dem
Hintergrund der akuten Notfallsituation vernachlassigbar. Die Anwendung mit Dosieraerosol und Spacer ist auch
hier wegen der erfahrungsgemaf besseren Deposition der Verneblung vorzuziehen.

8.8.3 Inhalative Corticosteroide

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

8-2 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen sollen ICS als Hochdosistherapie nicht zur Notfall- ([{Al)
behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt werden.

In der strukturierten Recherche wurden drei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von ICS bei einem
akuten Asthmaanfall in unterschiedlichen Versorgungsbereichen untersuchten: im Selbstmanagement [231], in der
Notaufnahme [232] und zur Entlassung [233].
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Bei Patienten mit mildem bis moderatem Asthmaanfall verglichen Kew et al. die Anwendung einer stabilen ICS-
Dosis mit einer erhdhten Dosis im Selbstmanagement [231]. In einer Subgruppenanalyse fiir Kinder und Jugendli-
che ergaben sich keine Unterschiede im Gruppenvergleich fur den Endpunkt Behandlungsversagen (OR 0,93 (95%
K1 0,61; 1,41); 12 = 3%, 3 Studien, keine Fallzahl angegeben). Die Endpunkte Exazerbationen, die eine Behandlung
mit systemischen Corticosteroiden erforderten, unerwiinschte Wirkungen und schwere unerwiinschte Wirkungen
wurden altersgruppenubergreifend betrachtet. Hier ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich. Die Qualitat der eingeschlossen Primérstudien wird von den Autoren des Cochrane-Reviews als
gut eingeschétzt, allerdings waren die Fallzahlen und Ereignisraten gering. [231]

Die frihe Anwendung von ICS zur Behandlung des Asthmaanfalls in der Notaufnahme bei Patienten aller Alters-
gruppen untersuchten Edmonds et al. [232]. Erhielten Kinder und Jugendliche ICS, so war ihr Risiko fiir Hospitali-
sierungen 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 systemische
Corticosteroide zu erhalten. Eine weitere Subgruppenanalyse differenzierte zwar nicht fir das Alter der Patienten,
verglich jedoch ICS und Placebo, ohne dass systemische Corticosteroide als Begleitmedikation mdglich waren.
Auch hier ergab sich ein Vorteil der ICS gegentiber Placebo (12/263 vs. 40/264, OR 0,27 (95% KI 0,14; 0,52); I2 =
0%, 7 Studien, n = 327). [232] Wurden ICS und systemische Corticosteroide, ohne Differenzierung der Altersgrup-
pen, miteinander verglichen, errechnete sich fiir den Endpunkt Hospitalisierung kein signifikanter Unterschied
(44/359 vs. 73/404; OR 0,56 (95% KI 0,25; 1,24); 12 = 61%, n = 763, Datenqualitat niedrig, 10 Studien: 8 Studien
mit Kindern (n = 595), 2 mit Erwachsenen (n = 168)). [232]

Edmonds et al. untersuchten dartiber hinaus die Wirksamkeit von ICS als Zusatz zu oder Ersatz von OCS bei
Patienten, die nach einem akuten Asthmaanfall aus der Notfallversorgung entlassen wurden [233]. Die Auswertun-
gen erfolgten altersgruppentibergreifend. Firr die Kombination aus ICS und OCS ergaben sich im Vergleich zur
Monotherapie mit OCS keine signifikanten Unterschiede fiir die Endpunkte Ruckfall nach 7 bis 10 Tagen oder nach
20 bis 24 Tagen. Das Risiko fur Hospitalisierungen, Heiserkeit und Halsschmerzen sowie die Lebensqualitat unter-
schieden sich nicht signifikant im Gruppenvergleich. [233] Der Vergleich von ICS und OCS, jeweils allein appliziert,
erbrachte keine signifikanten Unterschiede fur die Endpunkte Ruckfall nach 7 bis 10 Tagen, Hospitalisierungen und
Lebensqualitat [233].

Die Leitliniengruppe schéatzt 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 fur nicht abschéatzbare 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 Patienten ggf. eine gezielte, abschatzbare und steuerbare
Wirkung von systemischen Corticosteroiden vorenthalten wird. Aufgrund dieses Versorgungsproblems formulieren
sie eine starke Negativempfehlung.

8.8.4  Systemische Corticosteroide

In der strukturierten Recherche wurden sechs Cochrane-Reviews identifiziert, die die systemische Anwendung von
Corticosteroiden u. a. bei Kindern und Jugendlichen untersuchten [234—238,252]

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 [238]. In Subgrup-
penanalysen wurden die Populationen oder Applikationsformen untersucht. Im Vergleich zu Placebo war das Risiko
fur eine Krankenhausaufnahme fir Kinder, die systemische Corticosteroide erhielten, niedriger (105/210 vs.
130/199; OR 0,40 (95% KI 0,17; 0,94); 12 = 63%, 6 Studien, n = 409). In einer Subgruppenanalyse flr die orale
Anwendung bei Kindern wurden Vorteile gegeniber Placebo errechnet (84/151 vs. 111/140; OR 0,24 (95% K1 0,11;
0,53); 12 =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 Ubertragbar: hier ergab sich kein
Unterschied im Vergleich zu Placebo (71/263 vs. 93/266; OR 0,68 (95% KI 0,39; 1,21); 12 = 50%, 7 Studien, n =
229). Unerwilnschte 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 fuir Hospitalisierungen in der Gruppe, die als schwer
klassifiziert wurde, wahrend sich in der Gruppe der als leicht klassifizierten Anfélle kein Unterschied im Gruppen-
vergleich ergab. Unerwiinschte Wirkungen unterschieden sich im Gruppenvergleich nicht signifikant. [238]
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Corticosteroiden jeglicher Applikationsform bei Kindern und
Jugendlichen in der stationdren Versorgung untersuchten Smith et al. [252]. 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 Teilnehmern ergaben sich Hinweise, dass das Ruckfallrisiko in der Interventions-
gruppe geringer ist als in der Kontrollgruppe (OR 0,19 (95% Kl 0,05; 0,76). Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht
untersucht. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien war dadurch limitiert, dass nur drei Studien
eine geeignete verdeckte Zuordung der Behandlungsgruppen durchfiihrten. Eine Studie war nicht verblindet und in
zwei Studien wurde die Durchfiihrung der Verblindung nicht erlautert. [252] Dariiber hinaus wird die Aussagekraft
der Ergebnisse dadurch eingeschrénkt, dass keine Subgruppenanalyse fir die Applikationsform der systemischen
CS durchgefuhrt wurde.

Der Effekt von Corticosteroiden — jeglicher Applikationsform — die Patienten 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 [237]. Die Altersgruppen wurden gemeinsam
betrachtet, sodass die Ergebnisse nur indirekt herangezogen werden kénnen. Das Risiko fur einen Rickfall inner-
halb der ersten Woche nach Entlassung war in der Gruppe der mit Placebo behandelten Patienten gréR3er als in
der, die OCS erhielten (8/127 vs. 19/129; RR 0,44 (95% KI 0,21; 0,94). Die Autoren des Cochrane-Reviews sehen
nur ein geringes Verzerrungsrisiko durch die methodische Qualitéat der Primarstudien, sie haben allerdings nur die
Doménen zur Randomisierung und der verdeckten Zuordnung bewertet. [237]

Drei Cochrane-Reviews wurden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen weil die Fragestellung nicht relevant
war [235,236] oder von den Autoren des Cochrane-Reviews keine Primarstudien identifiziert wurden [234].

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 10). Die kurzzeitige Anwendung birgt aus ihrer Sicht ein geringes Schadenspotential. Sie relativiert
die teilweise uneindeutigen Ergebnisse der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten vor dem Hintergrund
der Limitationen der eingeschlossenen Primérstudien. Diese liegen teilweise sehr lange zurtick und entsprechen
nur bedingt den MafR3stében fiir die heutige Studiendurchfiihrung und Berichtsqualitat. Die Heterogenitat der Appli-
kationsformen, Dosierungen und Begleitmedikation wurden teilweise in Subgruppen untersucht. Die Leitlinien-
gruppe bevorzugt eine orale Anwendung, ggf. auch als Saft. Bei schweren Asthmaanfallen héngt die Applikations-
form von der klinischen Situation ab. Erbrechen, Schluckunfahigkeit oder Ahnliches kénnen eine intravenése Ap-
plikation notwendig machen.

8.8.5 Intraventdses Magnesiumsulfat

In der strukturierten Recherche wurden zwei Cochrane-Reviews identifiziert, die die Anwendung von Magnesi-
umsulfat (MgS0Qa4) bei einem akuten Asthmaanfall untersuchten [241,253].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von inhaliertem MgSQa 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 Patienten mit
einem akuten Asthmaanfall betrachteten Knightly et al. [241]. Der Endpunkt Hospitalisierung wurde fir den Ver-
gleich MgSOa4 versus SABA nur in einer Studie mit Jugendlichen und Erwachsenen untersucht. In den Subgrup-
penanalysen fur Kinder und Jugendliche wurde in keinem der Ubrigen Vergleiche das Risiko fur Hospitalisierungen
durch die Intervention positiv beeinflusst: MgSOa plus SABA plus Ipratopiumbromid 232/252 vs. Placebo plus SABA
plus Ipratopiumbromid 245/256 (RR 0,96 (95% KI 0,92; 1,01); 1 Studie, n = 508); MgSOa4 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 fur den Endpunkt unerwiinschte Wirkungen. Schwere unerwiinschte Wirkungen traten insgesamt
selten auf. Hier ergab sich bei Kindern und Jugendlichen der Hinweis auf einen Vorteil der Dreifachkombination
gegenuber Placebo 3/252 vs. 12/255; RD -0,04 (95% KI -0,06; -0,01); 1 Studie). Das Verzerrungsrisiko in den
Primarstudien wurde von den Autoren des Cochrane-Reviews fir die verschiedenen Doméanen haufig als unklar
oder hoch eingeschétzt. Darliber hinaus limitieren kleine Fallzahlen die Aussagekraft der Ergebnisse. [241]

Die intravendse Anwendung von MgSOaim Vergleich zu Placebo bei Kindern und Jugendlichen untersuchten Grif-
fiths et al. [253]. Das Risiko fur Hospitalisierungen war in der Interventionsgruppe geringer als in der Placebogruppe
(30/55 vs. 46/60; OR 0,32 (95% Kl 0,14; 0,74); I>= 63%, 3 Studien, n = 115; Datenqualitat gering). In einer Sensiti-
vitatsanalyse, in der das Random-Effects-Modell gerechnet wurde, bestéatigte sich dieser Effekt nicht: OR 0,18 (95%
Kl 0,02; 1,59). Die unerwiinschten Wirkungen wurden uneinheitlich berichtet, sodass das Risiko fur diese nicht in
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einer Metaanalyse untersucht wurde. Aufgetreten sind beispielsweise Schmerz und Taubheitsgefiihl an der Ein-
stichstelle. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch die geringe Fallzahl der Studien und das teilweise unklare
Verzerrungsrisiko fiir Selektionsbias gemindert. [253]

Die Leitliniengruppe empfiehlt die intravenése Anwendung vom MgSOain der weitergehenden Therapie des Asth-
maanfalls bei Kindern und Jugendlichen trotz der unsicheren Ergebnisse. Sie begriindet diese Entscheidung damit,
einen weiteren Wirkmechanismus in der Notfallsituation anzuwenden, wenn das Ausschopfen der Initialtherapie
nicht zu einer zufriedenstellenden Verbesserung der Symptome gefiihrt hat. Fir die Anwendung weist sie darauf
hin, dass das Ziel verfolgt wird, den schweren akuten Asthmaanfall mit einer einmaligen Gabe zu kupieren. Eine
Indikation fur die Postakutbehandlung bzw. die Gabe Uber mehrere Tage sieht die Leitliniengruppe nicht.

8.8.6 Intravenétse kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intravendsen Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika zusatzlich zu inhala-
tiven SABA bei Patienten mit schwerem Asthmaanfall wurden in einem Cochrane-Review von Travers et al. unter-
sucht [242]. In einer weitreichenden Literaturrecherche identifizierten die Autoren des Reviews nur drei Primarstu-
dien, von denen zwei Kinder und Jugendliche betrachteten. Eine Studie untersuchte bei 46 Teilnehmern die An-
wendung von Terbutalin i.v als Zusatz zu Albuterol. Die andere betrachtete bei 29 Patienten die Wirksamkeit und
Sicherheit der Anwendung von Salbutamol i.v. als Zusatz zu Salbutamol vernebelt. Hier war das Risiko fur Verzer-
rung in allen Kategorien unklar. Es wurden keine der als klinisch kritisch bewerteten Endpunkte ausgewertet. [242]

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 Patienten aller Altersgruppen mit
einem schweren Asthmaanfall [243]. Der klinisch relevante Endpunkt Hospitalisierung, wurde in keiner der elf iden-
tifizierten Primarstudien betrachtet. Die Lange 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). Fir die Sicherheitsendpunkte Kopfschmerz, Hyperglykéamie, Hypokaliamie, Schmerz an
der Einstichstelle, Taubheitsgefiihl, Palpitationen, Schwitzen, Tremor und ventrikulare 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. [243]

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 intravenésen Anwendung von
Reproterol bei Patienten mit einem Asthmaanfall untersucht. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrankt (siehe
Leitlinienreport [8]).

Fur Kinder und Jugendliche wurde eine Studien identifiziert, die die intravendse Applikation von Reproterol unter-
suchte [254]. Die Ergebnisse kdnnen 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.
[255-257] oder zu Salbutamol s.c. sowie Adrenalin s.c. [258] untersucht. Die Erstellung der Studien liegt teilweise
weit in der Vergangenheit, sodass diese im Vergleich zu heutigen Maf3stédben 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.

Die Leitliniengruppe schétzt die Qualitét und die Aussagekraft der identifizierten Evidenz fur die Wirksamkeit und
Sicherheit der parenteralen Anwendung von Beta-2-Sympathomimetika als sehr gering ein. Sie sieht die probato-
rische intravendse Anwendung auf Basis ihrer klinischen Erfahrung in Einzelféllen als Ultima Ratio (siehe Tabelle
11). Wenn die bisherigen Therapien ausgeschopft wurden und trotzdem wirkungslos geblieben sind, bietet die
intravendse Anwendung eine Option, mdglicherweise eine Beatmung zu verhindern. Wichtig ist hierbei eine eng-
maschige Betreunung der Patienten entsprechend dem Standard einer padiatrischen-intensivmedizinischen Uber-
wachung, um die Wirksamkeit zu evaluieren und die Dosis ggf. anzupassen. Die subkutane Applikation von Beta-
2-Sympathomimetika wird als zu wenig steuerbar angesehen und nicht empfohlen (siehe Tabelle 11).

8.8.7 Intraventses Theophyllin

Neben dem Cochrane-Review von Travers et al. [243], 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 [259]. Mitra et al. untersuchten Kinder mit schwerem Asthma-
anfall, die zusatzlich zu SABA und oder Corticosteroiden Aminophyllin oder Placebo erhielten. Wéhrend sich nach
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sechs bis acht Stunden die Symptome durch die Intervention reduzierten (SMD -0,42 (95% KI -0,70; -0,14); 12 = 0%,
2 Studien, n = 215), war nach 24 Stunden kein Unterschied mehr im Gruppenvergleich erkennbar. Das Risiko fur
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); 12 = 0%, 5 Studien, n = 305). [259]

Im klinischen Alltag stellt die Anwendung von Theophyllin heutzutage eine Raritat dar. Die Leitliniengruppe sieht
die probatorische intraventse Anwendung auf Basis ihrer klinischen Erfahrung in Einzelféllen und unter Kontrolle
der Serumspiegel als Ultima Ratio. Wichtig ist auch hier eine engmaschige Betreuung der Patienten entsprechend
dem Standard einer padiatrischen-intensivmedizinischen Uberwachung, um die Wirksamkeit zu evaluieren und die
Dosis ggf. anzupassen. Die Rationale fir die Verwendung von Theophyllin als Ultima Ratio ist es, einen weiteren
Wirkmechanismus anzuwenden, wenn das Ausschodpfen der anderen Optionen nicht zu einer zufriedenstellenden
Verbesserung der Symptome gefuihrt hat. Risiko fur unerwiinsche Wirkungen von Theophyllin wird von den péadiat-
rischen Fachgesellschaften bei Kindern und Jugendlichen als geringer eingeschétzt als bei Erwachsenen, weil Kin-
der und Jugendliche weniger Komorbiditédten haben und weniger Begleitmedikation erhalten.

8.8.8  Sauerstofftherapie

Zur Anwendung der Sauerstofftherapie bei einem Asthmaanfall wurde kein Cochrane-Review identifiziert. Nach
Sichtung internationaler Leitlinien [18,260] entschied sich die Leitliniengruppe, die Sauerstoffgabe mit dem Zielbe-
reich einer Sattigung von > 94% zu empfehlen (siehe Tabelle 10).

Zu den Modalitaten der Sauerstofftherapie bei sich nicht bessernder Tachypnoe (z. B. High Flow Nasal Cannula
und NIV) wird auf die S3-Leitlinie "Nichtinvasive Beatmung als Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz"
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-004.html) [247] und die S3-Leitlinie "Invasive Beatmung und Einsatz extrakor-
poraler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz" (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html) [248] ver-
wiesen.

8.8.9  Antibiotika

Empfehlungen/Statements ST EeE
grad

8-3 | KINDER UND JUGENDLICHE

Ohne hinreichende Belege fir eine bakterielle Infektion sollen Antibiotika bei Kin- i
dern und Jugendlichen nicht bei der Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt

werden.

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Wirksamkeit und Sicherheit der
Anwendung von Antibiotika bei einem akuten Asthmaanfall untersuchte [249]. Von den sechs Priméarstudien hatten
funf Patienten ausgeschlossen, bei denen eine bakterielle Infektion vermutet wurde. Die Schweregrade des Asth-
maanfalls und die angewandten Antibiotika unterschieden sich zwischen den eingeschlossenen Primarstudien.
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
Patienten mit Verdacht auf bakterielle Infektionen eingeschlossen. Es ergaben sich Hinweise, dass symptomfreie
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 Pati-
enten deutlich eingeschrankt. [249]

Das Risiko fur unerwiinschte (2/20 vs. 3/24; OR 0,78 (95% Kl 0,12; 5,18); 1 Studie) und schwere unerwinschte
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. [249]

Die Evidenz gibt keinen Hinweis auf die Wirksamkeit von Antibiotika bei Patienten mit einem akuten Asthmaanfall
ohne bakterielle Infektion. Die Studien, deren Selektionskriterien eine Einschatzung erméglicht hatten, untersuch-
ten keine Klinisch relevanten Endpunkte. Daher spricht die Leitliniengruppe eine starke Negativempfehlung aus.
Antibiotika werden erfahrungsgemaf haufig unnétig zur Behandlung des Asthmaanfalls eingesetzt. Hier wird ein
relevantes Versorgungsproblem gesehen. Ein Asthmaanfall bildet keine eigenstandige Indikation fiir die Anwen-
dung von Antibiotika. Nur wenn eine bakterielle Infektion zugrunde liegt, ist der Einsatz aus Sicht der Leitlinien-
gruppe angemessen. Die Empfehlung bezieht sich auf Kinder mit diagnostiziertem Asthma und nicht auf Kleinkinder
mit asthma&dhnlichen Symptomen.
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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 13 listet die einzelnen MaRnahmen durch den Primarversorger auf.
Die Evidenzgrundlage und die Begrindung fir die einzelnen MaBnahmen sind in den jeweiligen Kapiteln darge-
stellt. Daruber hinaus kénnen auch die Inhalte der Kapitel 6.4 Atemphysiotherapie und 6.6 Psychosoziale Aspekte
eine Bedeutung haben.

Tabelle 13: Betreuung nach einem Asthmaanfall
Betreuung nach einem Asthmaanfall

¢ Risikofaktoren fur Verschlechterung der Asthmakontrolle identifizieren
(siehe Kapitel 2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle und 2.12 Monitoring);

¢ Asthmaaktionsplan aushandigen bzw. tiberarbeiten
(siehe Kapitel 6.1 SelbsthilfemalRnahmen und Asthma-Aktionsplan);

e Schulung bzw. Nachschulung anregen
(siehe Kapitel 6.1 SelbsthilfemalZnahmen);

o Notwendigkeit einer Intensivierung der Langzeittherapie prifen
(siehe Kapitel 4.5.1 Therapieintensivierung);

¢ Indikation zu einer Rehabilitation priifen
(siehe Kapitel 11.1 Indikation zur pneumologischen Rehabilitation).
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9 Asthma in der Schwangerschaft

9.1 Schwangerschaftsplanung

Empfehlungen/Statements g:zgfehlungs-

9-1

Primarversorger sollen Patientinnen im gebérfahigen Alter prékonzeptionell Gber M
die Wichtigkeit einer guten Asthmakontrolle bei Eintritt in die Schwangerschaft be-

raten.

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens. Wahrend der Schwangerschaft treten verschiedene physio-
logische Veranderungen ein, die den Verlauf des Asthmas beeinflussen kénnen. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist
es vorteilhaft, wenn Patientinnen prékonzeptionell stabil medikamentds eingestellt sind. Daher empfiehlt die Leitli-
niengruppe 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 Schwanger-
schaftsverlaufes zu erlautern. Primarversorger bezeichnet an dieser Stelle Fachérzte fir Allgemeinmedizin, haus-
arztlich tatige Internisten, Pneumologen oder Gynakologen.

Zur Unterstltzung kdnnen nicht-medikamentdse Malinahmen, 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 fir hilfreich, besondere Diaten einzuhalten und verweist

auf die sich in Uberarbeitung befindende S3-Leitlinie Allergiepravention (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-
016.html) [19].

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Asthma: Kinderwunsch,
Schwangerschaft und Geburt entwickelt (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.asthma.versorgungsleit-
linien.de)

9.2 Therapie in der Schwangerschaft

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

9-2

Frauen mit Asthma sollen zu Beginn einer Schwangerschaft Giber die Bedeutung M
und Sicherheit der wahrend der Schwangerschaft fortzufiihrenden medikament6-

sen Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle beraten werden.

9-3
Frauen in der Schwangerschaft mit unzureichender Asthmakontrolle sollen vom ™M
Pneumologen und Gynakologen gemeinsam in enger Abstimmung betreut werden.

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens. Aus der klinischen Erfahrung ist bekannt, dass die medi-
kamentdse Therapie, die zum Erhalt der Asthmakontrolle notwendig wére, haufig von den Patientinnen oder Arzten
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 fur den
Schwangerschaftsverlauf wird als schwerwiegender eingeschétzt, als die, die von den potentiellen unerwiinschten
Wirkungen der Medikamente ausgeht.

Verschlechtert sich die Asthmakontrolle wahrend der Schwangerschaft oder ist sie unzureichend, empfiehlt die
Leitliniengruppe eine gemeinsame Betreuung der Patientinnen durch Gynakologen und Pneumologen. Das ermdg-
licht eine intensive Aufklarung und Betreuung der Patientinnen und dadurch die Reduktion ihrer Angste.
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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.

Ein Cochrane-Review fasst randomisierte kontrollierte Studien zu folgenden medikamentdsen und nicht-medika-
mentdsen Interventionen bei Patientinnen mit Asthma in der Schwangerschaft zusammen [261]: ICS in verschie-
denen Versorgungssituationen und mit verschiedenen Vergleichsinterventionen, FeNO-basiertes Management,
durch Pharmazeuten geleitete multidisziplindre Versorgung, Progressive Muskelrelaxation [261].

In drei eingeschlossenen Primérstudien 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 Friihgeburt. [261]

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
fir 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 fur Friihgeburten oder geringes Geburtsgewicht unter-
schied sich nicht signifikant im Vergleich der Gruppen. [261]

9.3 Asthmaund Geburt

Empfehlungen/Statements BT
grad

9-4
Asthma ist keine primare Indikation fiir eine Sectio und soll nicht als Begriindung U
fur diese herangezogen werden.

Diese Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens. Die Leitliniengruppe sieht im klinischen Alltag haufig, dass
bei Patientinnen mit Asthma die Indikation zu einer primaren Sectio gestellt wird. Als Ursache wird die Angst vor
Asthmaanfallen wahrend der Geburt vermutet. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist diese Angst jedoch unbegriindet.
Einen Schutz vor Asthmaanfallen bietet neben der wéhrend der Geburt angewandten Langzeittherapie auch die
endogene Cortisolproduktion. Darliber hinaus beschreibt die S3-Leitlinie Allergiepravention, dass es Hinweise gibt,
dass eine Sectio das zukinftige Risiko fur Allergien bei den Kindern erhéhen kann [19].

Fur weitere Informationen wird auf folgende Leitlinien verwiesen:

e S3-Leitlinie “Die vaginale Geburt am Termin” (noch nicht veréffentlicht, www.awmf.org/leitlinien/detail/anmel-
dung/1/1/015-083.html);

e S3-Leitlinie “Sectio caesarea” (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-084.html) [262];

e Sl-Leitlinie “Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen: Diagnostik und Therapie” (www.awmf.org/leitli-
nien/detail/ll/015-018.html) [263];

e S2k-Leitlinie ,Peripartale Blutungen, Diagnostik und Therapie* (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-063.html)
[264];
o S2k-Leitlinie “Pravention und Therapie der Frihgeburt” (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html) [265].

9.4 Asthmaund Stillen

Zur Risikoeinschatzung der medikamentésen 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 befirwortet das Stillen im Sinne der Allergiepréavention und
verweist dazu auf die Empfehlungen der S3-Leitline Allergiepréavention (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-
016.html) [19].
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9.5 Asthmaanfall in der Schwangerschaft

Empfehlungen/Statements ST EeE
grad

9-5

Bei Patientinnen in der Schwangerschaft mit einem Asthmaanfall soll eine Sauer- M
stoffbehandlung friihzeitig eingeleitet werden (Zielsattigung: > 95%) und eine

Uberwachung des Feten erfolgen.

Diese Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens und wird erfahrungsbasiert begriindet. Ein Asthmaanfall in
der Schwangerschaft stellt ein Risiko fiir Mutter und Kind dar. Die verminderte Sauerstoffkonzentration hat dabei
eine besondere Bedeutung, weshalb es sinnvoll ist, dass Patientinnen in der Schwangerschaft auch bei leichteren
Asthmaanféllen zeitnah einen Arzt aufsuchen. Die Gabe von Sauerstoff ist aus Sicht der Leitliniengruppe bereits
indiziert, bevor die Sauerstoffséattigung auf unter 92% gesunken ist. Die ausreichende Versorgung des Ungebore-
nen soll sichergestellt werden. Beziglich einzelner medikamentdser Ma3nahmen (siehe Kapitel 7 Asthmaanfall bei
Erwachsenen) wird auch hier auf www.embryotox.de verwiesen. Die Indikationen zur stationdren Einweisung sind
in Empfehlung 13-11 im Kapitel 13.4 Einweisung in ein Krankenhaus lokalisiert.

Im Cochrane-Review von Bain et al. [261] wurden Priméarstudien zu inhaliertem Magnesiumsulfat und intravenésem
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 Asthmaanféllen bis zur Geburt (0,4 (SD 0,57) vs. 3,2 (SD 0,98);
MD -2,80 (95% Kl -3,21; -2,39); n = 60, 1 Studie). Unerwiinschte Effekte wurden als Endpunkt nicht untersucht. Die
eingeschlossene Primérstudie wies in funf der sechs Kategorien des Risk-of-Bias-Tools ein unklares Verzerrungs-
risiko auf. [261]

Die intravendse Applikation von Theophyllin und Methylprednisolon erbrachte bei 65 Patientinnen im Vergleich zu
Methylprednisolon i.v. keine signifikanten Unterschiede fur die Endpunkte Abbruch der Intervention wegen uner-
winschten 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. [261]
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10 Asthma mit Arbeitsplatzbezug

10.1 Diagnostik

In den folgenden Kapiteln werden Patienten 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 Expo-
sition am Arbeitsplatz verschlechtert hat. Die allgemeine Diagnostik des Asthmas ist im Kapitel 2 Diagnostik und
Monitoring dargestellt.

Empfehlungen/Statements grfggfemungs-

10-1
Bei Verdacht auf ein Asthma mit Arbeitsplatzbezug soll eine Arbeitsanamnese er- i)
hoben werden (siehe Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese).

10-2
Bei positiver Arbeitsanamnese soll zur weiteren Abklarung eine Uberweisung zum i)
Arbeitsmediziner oder Pneumologen erfolgen.

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. Die arbeitsplatzbezogene Anamnese kann mit Hilfe des
Dokumentationsbogens (siehe Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese) erfolgen. Erhértet sich
hierbei der Verdacht auf ein Asthma mit Arbeitsplatzbezug, empfiehlt die Leitliniengruppe eine weitere Abklarung
durch einen Arbeitsmediziner oder einen Pneumologen. Der begriindete Verdacht auf eine Berufserkrankung ist
meldepflichtig (siehe Kapitel 10.4 Rechtliche Aspekte).

Tabelle 14: Weitergehende Diagnostik des Asthma mit Arbeitsplatzbezug
Moglichkeiten der weitergehenden Diagnostik des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug

Zwei unspezifische Provokationstests mit gleicher Methodik zum Vergleich der Auspragung der bronchialen
Uberempfindlichkeit:

e nach mindestens 2 Wochen relevanter Exposition méglichst am Ende einer Arbeitswoche

¢ nach mindestens 2 Wochen ohne relevante Exposition

Serielle Lungenfunktionsmessungen mindestens viermal téglich Gber mindestens 4 Wochen mit Fiihren eines
Tagebuchs:

e 2 Wochen mit Arbeitsexposition

e 2 Wochen ohne Arbeitsexposition

Spezifischer Provokationstest unter Laborbedingungen

Die Mdglichkeiten der weitergehenden Diagnostik des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug beruhen auf der klinischen
Einschétzung der Leitlinienautoren.

Ziel von zwei unspezifischen Provokationstests ist die Feststellung einer Anderung der Auspragung der unspezifi-
schen bronchialen Hyperreagibilitat. Wichtig ist dabei, die Methodik beizubehalten und Stérfaktoren wie Infekte,
saisonale Sensibilisierungen und Witterung zu beriicksichtigen. Fiihrt die berufliche Exposition zu keiner Anderung
der unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitat, erachtet die Leitliniengruppe einen Arbeitsplatzbezug des Asth-
mas als eher unwahrscheinlich.

Dariiber hinaus ist eine serielle Lungenfunktionsmessung durch den Patienten mit vier Dreifachmessungen pro Tag
Uber mindestens vier Wochen mit ungefahr gleicher Anzahl von Tagen mit und ohne Exposition méglich. Ergénzt
werden die Messungen durch ein Tagebuch mit Angaben zu beruflichen Tatigkeiten und Expositionen, Medikamen-
tenverbrauch und klinischen Symptomen. Die serielle Lungenfunktionsmessung ist nur anwendbar, wenn die Pati-
enten sich noch am Arbeitsplatz befinden, bzw. eine Re-Exposition méglich ist. Es gibt Félle, in denen dies — z. B.

aufgrund von Kundigung — nicht méglich ist. Zudem kann die fehlende Bereitschaft des Patienten zur regelméaRigen
Erfassung der Werte der Untersuchung entgegenstehen. Treten diese Limitationen auf, ist zur Sicherung der Diag-
nose eine spezifische Provokation unter Laborbedingungen mdéglich. Es wird auf das Kapitel 2.6 Allergiediagnostik
verwiesen.
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10.2 Berufswahl

Empfehlungen/Statements g:ggfehlungs-

10-3
Bei Jugendlichen mit Asthma soll die anstehende Berufswahl thematisiert werden. il

Diese Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens. Ziel ist es, Patienten und ihre Angehérigen bei der Berufs-
wahl dafur zu sensibilisieren, dass es Berufe gibt, die weniger geeignet fir Patienten mit Asthma sind. Die Leitlini-
engruppe verweist dazu auf die unterstiitzenden Materialien der Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedi-
zin (BAUA) [266] (www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Praxis/A79.html) und der GPA [267] (www.gpau.de/el-
tern-kinderinfos/elternratgeber/#c4152).

10.3 Therapie

Empfehlungen/Statements g:zgfehlungs-

10-4

Vor einer Empfehlung zur Aufgabe der Berufstatigkeit bzw. zum Berufswechsel soll

eine ausreichende Sicherung der Diagnose durch einen Spezialisten (Pneumolo- ™M
gen, Arbeitsmediziner) inklusive Befunddokumentation mit und ohne Arbeitsplatz-

exposition erfolgen.

Diese Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens. Es wird empfohlen, diese ggf. weitreichende Empfehlung
situationsbezogen und nicht Ubereilt zu treffen. Im Versorgungsalltag erkennt die Leitliniengruppe zwei Problemsi-
tuationen: Einerseits wird aus Vorsicht haufig zu einem zu frilhen Zeitpunkt die Arbeitsunfahigkeit attestiert, bzw.
zur Kiindigung geraten, ohne dass die Diagnose hinreichend gesichert und dokumentiert ist. Eine Diagnostik im
Nachgang und bei fehlender Exposition ist schwer durchfiihrbar. Im Gegensatz dazu gibt es auch Patienten, die
wegen des nicht gut kontrollierten Asthmas eine komplexe, hochdosierte medikamentdse Therapie erhalten, ob-
wohl sie durch eine Expositionsvermeidung deutliche Vorteile hatten.

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Wirksamkeit von Arbeitsplatzinter-
ventionen bei Patienten mit berufsbedingtem Asthma untersucht [268]. Eingeschlossen wurden kontrollierte Vorher-
Nachher-Studien, in denen die Exposition beibehalten, verringert oder beendet wurde. Die Wahrscheinlichkeit da-
fur, dass Patienten eine Abwesenheit von Symptomen berichteten, war in der Gruppe, der nicht mehr exponierten
im Vergleich zu exponierten Patienten (155/324 vs. 0/138; RR 21,42 (95% KI 7,20; 63,77); 12 = 0%, 6 Studien, n =
462) und im Vergleich zu Patienten mit reduzierter Exposition (83/190 vs. 0/67; RR 39,16 (95% Kl 7,21; 212,83);
I2= 0%, n = 257, 3 Studien) grof3er. Die Beendigung der Exposition erhdhte die Wahrscheinlichkeit fur eine Ver-
besserung der Symptome im Vergleich zur Reduktion der Exposition und im Vergleich zum Beibehalten der Expo-
sition. Die Autoren des Cochrane-Reviews bewerten die Datenqualitat fir alle untersuchten Endpunkte als sehr
gering. [268]

Die Therapie des Asthmas mit Arbeitsplatzbezug erfolgt entsprechend dem Stufenschema (siehe Kapitel 4 Medi-
kamentdse Therapie).

10.4 Rechtliche Aspekte

Auf den Internetseiten der Gesetzlichen Unfallversicherung www.dguv.de kdnnen die Informationen zu Asthma als
Berufskrankheit entnommen werden.
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11 Rehabilitation

11.1 Indikation zur pneumologischen Rehabilitation

Empfehlungen/Statements BT
grad

11-1

Patienten mit Asthma soll eine pneumologische Rehabilitation angeboten werden,
wenn trotz adaquater ambulanter arztlicher Betreuung beeintrachtigende kérperli-
che, soziale oder psychische Krankheitsfolgen bestehen, die die Mdglichkeiten von
normalen Aktivitdten bzw. der Teilhabe am normalen beruflichen und privaten Le-
ben behindern. Dies gilt insbesondere bei folgenden Konstellationen:

¢ persistierende asthmatische Beschwerden bzw. fehlende Asthmakontrolle;
o fixierte Obstruktion mit entsprechender Symptomatik;

e Gefahrdung der Berufs- und Erwerbsféhigkeit, eines geeigneten und angemes-
senen Schulabschlusses bzw. einer Berufsaushildung; ™M

o drohende Pflege- und Hilfsbeddirftigkeit;

¢ Notwendigkeit von nicht-medikamentdsen Therapieverfahren, wenn diese am-
bulant nicht im erforderlichen Ausmalf erfolgen kénnen, z. B. Schulung, Atem-
physiotherapie, Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, Tabakentwdh-
nung, psychotherapeutische Hilfen, Allergen- und Schadstoffkarenz;

e Faktoren im Bereich des familiar-sozialen Umfeldes, die den Krankheitsverlauf
negativ beeinflussen und im Rahmen eines multiprofessionellen Rehabilitations-
settings bearbeitet werden kénnen;

o Komorbiditéten, die einen multiprofessionellen Therapieansatz benétigen, der
ambulant so nicht vorhanden oder umsetzbar ist.

Diese Empfehlung beruht auf klinischer Erfahrung und Expertenkonsens. In der systematischen Recherche wurden
keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Kriterien fir die Indikation zu einer Re-
habilitation bei Patienten mit Asthma definieren.

In den in Empfehlung 11-1 aufgefihrten Konstellationen wird ein mittelfristig erhéhter Betreuungs- bzw. Forde-
rungsbedarf der Selbstmanagementféhigkeiten gesehen, der in der ambulanten Versorgung durch die entspre-
chenden Berufsgruppen nicht geleistet werden kann. Dabei ist es wichtig, zu bedenken, dass Rehabilitationsmaf3-
nahmen zeitlich aufwendige MaRhahmen darstellen und eine entsprechende Adhérenzbereitschaft beim Patienten
vorliegen muss. Ziel der Rehabilitation ist das Erreichen der funktionellen Gesundheit nach der International Clas-
sification of Functioning, Disability and Health (ICF).

11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma

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 [269-274].
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 wurde die Publikation der zunéchst als Pro-
tokoll identifizierten EPRA-Studie von den Autoren zur Verfligung gestellt und in die Entscheidungsfindung einbe-
zogen [109,275-277]. Zusatzlich wurde gezielt nach Evaluationen von Rehabilitationsprogrammen im deutschspra-
chigen Versorgungskontext gesucht.

Eine randomisierte kontrollierte Studie [269], 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 stationare Rehabilitation erhielt und einer vom Hausarzt weiterbetreuten Vergleichsgruppe, wobei in der Stu-
diengruppe die Behandlungstage in der Reha als ,Arbeitsunfahigkeitstage* gerechnet wurden (kumulative Anzahl
in der Intervention Median: 127, IQR: 69;271 vs. Kontrolle Median: 171; IQR: 60;340; n = 175). In Subgruppenana-
lysen ergaben sich Hinweise flr eine Verringerung der Arbeitsunfahigkeitstage bei Patienten, die zum Zeitpunkt
der Rehabilitationsmaflinahme nicht geraucht haben (kumulative Anzahl in der Intervention Median: 68, IQR: 13;142
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vs. Kontrolle Median: 168; IQR: 32;583; n = 88) und bei denen das Asthma bereits vor Studienbeginn &rztlich
diagnostiziert war (kumulative Anzahl in der Intervention Median: 88, IQR: 25;396 vs. Kontrolle Median: 413; IQR:
52;701; n = 97). [269] Die Aussagekraft der Ergebnisse wird dadurch limitiert, dass die Studie nicht verblindet
durchgefihrt wurde, keine Effektschatzer mit Konfidenzintervallen berichtet wurden und nicht alle randomisierten
Patienten in die Ergebnisauswertung einbezogen wurden. Zudem wurden die Rehabilitationspatienten 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 bestverfiigbare, 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 stationdren Rehabilitation untersucht und mit einer Kontrollgruppe
von Kindern und Jugendlichen verglichen, die vom Hausarzt weiterbetreut wurden. Dazu wurden zwei Publikationen
identifiziert. [271,272]

Bauer et al. prasentieren die Ergebnisse der Kinder und Jugendlichen mit Asthma eines Schweregrades 3 und 4
im Vorher-Nachher-Vergleich innerhalb der Gruppen [271]. Zwdlf Monate nach der Intervention fanden sich bei
beiden Gruppen Verbesserungen fur die Zielparameter Schulfehltage, Krankheitsmanagement und Lebensqualitét,
wobei bei der Interventionsgruppe im Vergleich eine stéarkere Verbesserung auftrat. Diese Ergebnisse sind aufgrund
der Ausgangsunterschiede der Gruppen mit Vorsicht zu interpretieren, zudem ist ihre klinische Relevanz wegen
der nicht besonders ausgepragten Effektgrof3en fraglich. [271]

Warschburger et al. untersuchten im Rahmen derselben Studie die Lebensqualitat zusatzlich fur die Schweregrade
1 und 2 und fanden &hnliche Ergebnisse. Die zu Beginn der Studien niedrigere Lebensqualitat der Interventions-
gruppe glich sich nach der Intervention denen der Kontrollgruppe an [272]. Hier miissen dieselben Einschréankun-
gen wie bei Bauer et al. [271] beachtet werden.

Studien, die nur bedingt auf den deutschen Kontext Ubertragbar sind [270] oder die Patienten mit Asthma und
COPD gemeinsam untersuchten, ohne differenzierte asthmaspezifische Auswertungen vorzunehmen [273,274],
kénnen nicht in die Evidenzsynthese einbezogen werden.

In der systematischen Recherche wurde das Protokoll zur EPRA-Studie identifiziert [275]. Diese randomisiert kon-
trollierte Studie mit Wartegruppendesign untersuchte die stationdre Rehabilitation als GesamtmaRnahme im deut-
schen Versorgungskontext bei Patienten mit nicht kontrolliertem Asthma — definiert als ACT < 20 Punkte. Die Inter-
ventionsgruppe 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. Darliber hinaus wurden
die Patienten Uber 12 Monate nachbeobachtet. Untersucht wurden die Asthmakontrolle als primérer Endpunkt und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Angst, Selbstmanagementfahigkeiten etc. als sekundare Endpunkte.
[275]

Zum Zeitpunkt der Recherche lag die Publikation zur EPRA-Studie noch nicht vor. Die Autoren stellten zunachst
Konferenz-Abstracts mit ersten Ergebnissen fur die Diskussion zur Verfuigung [276,277].

Im Verlauf konnten der Publikation der EPRA-Studie [109] folgende Ergebnisse entnommen werden: Es wurden
412 Patienten 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% KI 3,99; 5,43)). 12 Monate nach Ende der Rehabilitation errechnete sich tber alle Studienteil-
nehmer hinweg ein mittlerer ACT-Wert von 19 Punkten (SD 4,5), der damit 3,54 Punkte Gber dem mittleren Wert
am Rehabilitationsbeginn lag. Diese Verénderung wird von den Autoren der Studie als klinisch relevant bewertet.
[109]

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma ist fir den deutschen Versor-
gungskontext aus Sicht der Leitliniengruppe durch die Publikation der EPRA-Studie deutlich belastbarer geworden.
Bisher existierten kaum kontrollierte Studien, die die Effektivitat der Rehabilitation speziell fir Patienten mit Asthma
untersuchten, die ein methodisch hochwertiges Studiendesign mit wenig Risiko fur Verzerrung der Ergebnisse auf-
wiesen (z. B. Randomisierung, geniigend grof3e Stichprobe) und die in einem auf die ,deutsche Rehabilitation”
Ubertragbaren Kontext durchgefuhrt wurden.

Bei der komplexen TherapiemaflRnahme Rehabilitation geht die Leitliniengruppe von einer additiven bzw. synergis-
tischen Effektivitat der therapeutischen Einzelkomponenten aus. Die Studienlage zur Wirksamkeit der wichtigsten
therapeutischen Einzelkomponenten ist in den Kapiteln 4 Medikamentdse Therapie und 6 Nicht-medikamentdse
Therapie dargestellt.
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12 Komplementare und alternative Therapie

12.1 Praambel

Empfehlungen/Statements g:zgfehlungs-

12-1

Patienten sollen gefragt werden, ob sie fiir die Behandlung des Asthmas alterna-

tive oder komplementére Verfahren anwenden und gegebenenfalls tiber damit ein- il
hergehende Risiken aufgeklart werden.

Die Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens basierend auf klinischer Erfahrung und den Ergebnissen der
identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten [278-289]. Die Leitliniengruppe beobachtet bei Patienten mit
Asthma den Wunsch nach Beratung zu alternativen und komplementéren Therapien. Wahrend komplementére
Therapien die medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie erganzen, ist das Ziel alternativer 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 Wechsel-
wirkungen und Anwendungsfehler auftreten.

Der Fokus der Empfehlung liegt auf der Kommunikation zu alternativen und komplementaren Verfahren zwischen
Arzt und Patient bzw. Eltern. Eine von der Leitliniengruppe eingebrachte Querschnittstudie weist auf dieses Ver-
sorgungsproblem hin: 147 Kinder und Jugendliche mit Asthma bzw. deren Eltern wurden zu komplementaren und
alternativen Therapien befragt. 23,8% (n = 35) der befragten Familien nutzen komplementare oder alternative Ver-
fahren. Lediglich 54% von diesen (n = 19) haben dariiber mit dem behandelnden Padiater gesprochen. [290]

12.2 MalRnahmen

In der strukturierten Recherche wurden mehrere Cochrane-Reviews identifiziert, die komplementare oder alterna-
tive Therapien bei Patienten mit Asthma untersuchten [278-280,288,289]. Dartiber hinaus wurde gepruft, ob die
Cochrane-Reviews, die fur die aktuellen Fragestellungen eine Relevanz hatten und die bereits in der 2. Auflage der
NVL Asthma zitiert wurden, bereits aktualisiert wurden [282,285,287]. Da dies nicht der Fall war, erfolgte eine sys-
tematische Recherche zu den haufig nachgefragten Themen Akupunktur, Phytotherapie, Homd&otherapie und Hyp-
nose auf Basis systematischer Ubersichtsarbeiten. Die Inhalte der Cochrane-Reviews zu anderen Themen
[278,279,288,289] sind in den Evidenztabellen im Leitlinienreport einsehbar [8]. Die Evidenz zu manueller Therapie,
Osteopathie und Yoga ist in den Kapiteln Atemphysiotherapie bzw. kdrperliches Training dargestellt (siehe Kapitel
6 Nicht-medikamentdse Therapie).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

12-2
Akupunktur, Homdopathie und Hypnose sollen zur Behandlung des Asthmas nicht Uy
empfohlen werden.

In der systematischen Recherche wurden systematische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Akupunktur [281-283] und Homdopathie [284,285], nicht jedoch zu Hypnose identifiziert. Aufgrund der im Folgen-
den dargestellten sehr schwachen Evidenz spricht die Leitliniengruppe eine starke Negativempfehlung aus.

Akupunktur

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Akupunktur oder Laserakupunktur wurde in einem Cochrane-Reviews jeweils
mit einer Scheinintervention bei Patienten mit Asthma verglichen [282]. In neun der eingeschlossenen Primérstu-
dien wurde Nadelakupunktur und in drei Laserakupunktur untersucht. Keine der eingeschlossenen Priméarstudien
berichtete die Methode der Randomisierung. Dartiber hinaus waren die Fallzahlen gering und es wurden keine
Intention-to-treat-Analysen durchgefiihrt. [282]
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Fir die Nadelakupunktur errechnete sich im Vergleich zur Scheinakupunktur in einer Metaanalyse fir den Endpunkt
.verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens” kein Vorteil (21/29 vs. 16/27; RR 1,13 (95% Kl 0,51; 2,51); I2=
74,1%). Auch fir die asthmabezogene Lebensqualitat (1 Studie, n = 46) und die Symptome (3 Studien, n = 111)
wurden keine Unterschiede im Vergleich zur Scheinakupunktur in den Primérstudien festgestellt. Lediglich in einer
Studie mit 18 Teilnehmern ergab sich fur den Endpunkt Symptome der Hinweis auf einen Vorteil der Nadelaku-
punktur gegentber der Scheinakupunktur. Die Symptome wurden in vier Studien auf unterschiedliche Weise er-
fasst, sodass keine Metaanalyse gerechnet werden konnte. [282]

Patientenrelevante Endpunkte wurden nur bei zwei Primérstudien fiir 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. [282]

In der systematischen Recherche wurden zwei weitere systematische Ubersichtsarbeiten [281,283] identifiziert, die
nicht in die Evidenzsynthese einbezogen wurden. Die Arbeit von Liu et al. bezog entweder Primérstudien ein, die
keine Scheinintervention als Vergleich nutzen oder die keine patientenrelevanten Endpunkte berichteten [281]. 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. [282,283]

Homdopathie

Die Anwendung von Homdopathie als Zusatz zur Standardtherapie im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
Asthma wurde in einem Cochrane-Review untersucht [285]. 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
Wirkungen“ wurden jeweils anhand einer Studie mit unterschiedlichen Fallzahlen und Formen der Homdopathie
narrativ beschrieben. Es ergaben sich jeweils keine Unterschiede zwischen Intervention und Placebo. Lediglich in
einer der identifizierten Primarstudien mit 28 Teilnehmern wurde durch die Anwendung von Homdoopathie eine
Verbesserung der Symptome erreicht. [285]

Ein weiterer systematischer Review, dessen Suchzeitraum bis August 2017 reichte, untersuchte die Wirksamkeit
von Homdoopathie anhand von kontrollierten Studien und Beobachtungsstudien [284]. Aufgrund der Heterogenitét
der Interventionen und Populationen sowie der unterschiedlichen Berichtsqualitat der eingeschlossenen Primarstu-
dien war ein Pooling der Ergebnisse nicht mdglich. Die Autoren des systematischen Reviews schlussfolgerten,
dass die Evidenz fir komplexe Homoéopathie uneindeutig und fur klinische Homdopathie wenig belastbar erschien.
Das Verzerrungsrisiko in den Studien war haufig unklar oder hoch und die Patientenzahlen gering. [284]

Hypnose

In der systematischen Recherche wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Wirksamkeit
und Sicherheit von Hypnose bei Patienten mit Asthma untersuchten.

Phytotherapie

Die Anwendung von Phytotherapie allein oder als Zusatz zur bestehenden Asthmatherapie im Vergleich zu Placebo
wurde bei Patienten aller Altersgruppen in einem Cochrane-Review untersucht [287]. In den 27 eingeschlossenen
Primérstudien wurden 21 verschiedene Interventionen betrachtet. Die Berichtsqualitat der Studien wurde von den
Autoren 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. [287]

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 Patienten ausgeschieden. Uner-
winschte Effekte wurden nicht untersucht. [287] Die Wirksamkeit von Eukalyptus wurde in einer sehr kleinen Studie
mit 35 erwachsenen Patienten untersucht. 32 Patienten wurden in die Auswertung einbezogen. Es ergaben sich
Hinweise, dass durch die Intervention die OCS-Dosis reduziert werden konnte (2,84 mg (95% KI 1,00; 4,68)) und
dass sich die Symptome besserten (Dyspnoe-Score: WMD -1,5 (95% Kl -0,58; -2,42)). Die Patienten berichteten
Uber gastrointestinale Nebenwirkungen. [287]
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Ein von den Autoren eingebrachter RCT [291] untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von 600 mg Cineol pro
Tag im Vergleich zu Placeo bei 247 erwachsenen Patienten mit Asthma tber einen Zeitraum von 6 Monaten. Der
primére, kombinierte Endpunkt bestand aus FEV1, nachtlichen Symptomen und Lebensqualitat (AQLQ). Die mitt-
lere Verbesserung der FEV1 betrug 0,31l in der Interventions- und 0,20l in der Placebogruppe. Die nachtlichen
Symptome waren in der Placebogruppe ausgepragter (Symptomscore 3,1 (+3,8) vs. 5,2 (£8,1) und die asthmabe-
zogene Lebensqualitdét 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. [291]

Erganzt werden diese Ergebnisse durch einen systematischen Review mit aktuellerem Suchzeitraum [286]. Hier
wurden erwachsene Patienten mit Asthma untersucht, die zusatzlich zur Standardtherapie orale Phytotherapeutika
erhielten. Insgesamt wurden 29 Priméarstudien 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 Asthma-
kontrolle durch die Anwendung von Phytotherapie gebessert werden konnte (MD 2,47 (95% Kl 1,64; 3,29); n =561,
Datenqualitat niedrig). Unerwiinschte Effekte wurden in acht der 29 eingeschlossenen Priméarstudien thematisiert.
In drei Studien traten Halsschmerzen, Pilzinfektionen, Magen-Darm-Beschwerden oder Palpitationen auf. [286]

Aus Sicht der Leitliniengruppe ist die Evidenz fur phytotherapeutische Interventionen heterogen und nicht aussa-
gekréftig genug, um eine Empfehlung dafiir oder dagegen auszusprechen.

Vitamin D
Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad
12-3
Bei Patienten mit unkontrolliertem Asthma und haufigen Exazerbationen sollte der )

Vitamin-D-Spiegel bestimmt und wenn notwendig Vitamin D substituiert werden.

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review gefunden, in dem die Anwendung von Vitamin D im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Asthma untersucht wurde [280].

Von den neun eingeschlossenen Primérstudien betrachteten sieben Kinder und Jugendliche und zwei erwachsene
Patienten. Das Risiko fur Exazerbationen, die eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden (RR 0,64 (95%
Kl 0,46; 0,90); 12 = 0%, 3 Studien, n = 680; Datenqualitat hoch) oder eine Behandlung in einer Notaufnahme bzw.
im Krankenhaus benétigten (OR 0,39 (95% Kl 0,19; 0,78); 12 = 0%, 7 Studien, n = 963, Datenqualitat hoch) war in
der mit Vitamin D behandelten Gruppe geringer als in der Placebogruppe. Zwischen den Gruppen ergaben sich
keine Unterschiede in der Auswertung des ACT (MD -0,08 (95% KI -0,70; 0,54); 3 Studien, n = 713, Datenqualitat
hoch) und im Risiko fir schwere unerwiinschte Wirkungen (OR 1,01 (95% KI 0,54; 1,89); 5 Studien, n = 879; Da-
tenqualitat moderat). [280]

Erganzt werden diese Ergebnisse durch eine von der Leitliniengruppe eingebrachte Metaanalyse von Individualda-
ten, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Vitamin D im Vergleich von Placebo untersuchte [292]. Von den sieben
eingeschlossenen Primérstudien betrachteten funf Kinder und Jugendliche und zwei erwachsene Patienten. Fur
den Endpunkt ,Exazerbationen, die eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden erfordern“ errechnete sich
ein adjustiertes Inzidenzratenverhéltnis in der einstufigen Metanalyse (alRR 0,74 (95% Kl 0,56; 0,97); 7 Studien, n
= 955, Datenqualitdt hoch) und in der zweistufigen Metaanalyse (alRR 0,69 (95% KI 0,52; 0,92); 4 Studien, n =
719) jeweils zugunsten der Interventionsgruppe. Dartiber hinaus ergab eine Subgruppenanalyse Hinweise, dass
die Effekte bei eingangs gemessenen 25(OH)D-Spiegeln < 25 nmol/L (alRR 0,33 (95% Kl 0,11; 0,98); 3 Studien,
n = 92) besser waren als bei 25(0OH)D-Spiegeln = 25 nmol/L (alRR 0,77 (95% KI 0,58; 1,03); 6 Studien, n = 764).
[292] Die Arbeitsgruppe der Individualdatenmetaanalyse tberschneidet sich partiell mit der des Cochrane-Reviews.
Unklar bleibt, weshalb trotz systematischer Recherche insgesamt weniger Priméarstudien eingeschlossen wurden
als in dem Cochrane-Review.

Die Leitliniengruppe sieht einen gewissen Anhaltspunkt dafir, dass Vitamin D bei bestimmten Patienten mit niedri-
gen Vitamin-D-Spiegeln und haufigen Asthmaanfallen, die mit systemischen Corticosteroiden behandelt werden
mussten, einen praventiven Effekt fir weitere Asthmaanfalle haben kénnte. Dartber hinaus erkennt sie fur den
untersuchten Beobachtungszeitraum keine Hinweise fur schwere unerwiinschte Wirkungen.
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13 Versorgungskoordination

13.1 Ambulante Versorgungskoordination

Empfehlungen/Statements BT
grad

13-1

Die Langzeitbetreuung des Patienten und deren Dokumentation im Rahmen eines 1
strukturierten Behandlungsprogramms sollten durch den Hausarzt oder den Kin-

der- und Jugendarzt erfolgen.

13-2

Wenn medizinische Griinde es erfordern, sollen die Langzeitbetreuung des Patien-

ten und deren Dokumentation im Rahmen eines strukturierten Behandlungspro-

gramms durch einen Pneumologen bzw. padiatrischen Pneumologen erfolgen. Die M
Grinde sind:

¢ eine dauerhaft hohe Instabilitét trotz intensivierter Therapie;
¢ ein schwerer Krankheitsverlauf.

13-3

Befinden sich Patienten in kontinuierlicher Betreuung des Pneumologen bzw. padi-

atrischen Pneumologen, sollte dieser bei einer Stabilisierung des Zustandes pru- )
fen, ob eine Weiterbehandlung durch den Hausarzt oder Kinder- und Jugendarzt

moglich ist.

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. In der systematischen Recherche wurde ein Cochrane-
Review identifiziert, der die Effektivitat von Disease-Management-Programmen bei Erwachsenen mit Asthma eva-
luiert [293]. In der Ubersichtsarbeit ergaben sich Hinweise, dass durch Disease-Management-Programme die Le-
bensqualitét tendenziell gebessert wird. Die narrative Synthese der Primérstudien fur die Endpunkte Aufsuchen
einer Notaufnahme, Hospitalisierung sowie Exazerbationen berichtete inkonklusive Ergebnisse [293]. Aufgrund der
starken Heterogenitat der untersuchten Interventionen und der internationalen Versorgungskontexte wird die Da-
tenqualitat als niedrig eingeschétzt. Da die systematische Ubersichtsarbeit sich nicht dazu &uRert, von welchen
Facharztgruppen die Interventionen durchgefiihrt werden sollen, wird sie nicht fur die Formulierung der Empfehlun-
gen herangezogen.

Die Betreuung von Patienten mit Asthma erfordert eine sektor- und einrichtungstibergreifende Zusammenarbeit.
Die Versorgungsintensitat hangt dabei unter anderem vom Lebensalter, dem zeitlichen Verlauf der Erkrankung,
dem Schulungs- und Rehabilitationsbedarf sowie dem Grad der Asthmakontrolle ab. Um die Koordination und
Kommunikation zwischen den Versorgungsebenen bestmdglich zu gewahrleisten, wird die Langzeitbetreuung und
Dokumentation im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogrammes empfohlen.

Bei der Langzeitbetreuung, der Koordination und der Dokumentation der veranlassten und durchgefiihrten MaR3-
nahmen spielen Padiater und Hausérzte eine tragende Rolle. Nur wenn relevante medizinische Griinde es erfor-
dern, wird eine Uberweisung zu einem Pneumologen bzw. padiatrischen Pneumologen empfohlen, damit dieser
die Langzeitbehandlung im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogrammes, ggf. fur einen begrenzten Zeit-
raum, weiterfihrt. Als Stabilisierung des Zustandes, der eine Riickiiberweisung zum Hausarzt oder Padiater er-
moglicht, gilt aus Sicht der Leitliniengruppe ein kontrolliertes Asthma (ber einen Zeitraum von zwei bis drei Be-
handlungsquartalen.

Der Qualitatssicherungsbericht 2015 (ber die Disease-Management-Programme in Nordrhein [186] zeigte, dass
lediglich 25% (n = 105 720) der dort an Asthma erkrankten Menschen in einem DMP-Programm eingeschrieben
waren. Von den erwachsenen Patienten wurden 82,7% hausarztlich und 17,3% durch einen pneumologisch quali-
fizierten Facharzt betreut. Kinder und Jugendliche wurden zu 88,6% padiatrisch und zu 11,4% nicht padiatrisch
betreut, wobei keine Unterscheidung zwischen Péadiatern und péadiatrischen Pneumologen erfolgte. [186]
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13.2 Ambulante Uberweisungsindikationen

In der systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Kriterien fur eine Uberweisung von Patienten mit Asthma zu einem Pneumologen definieren. Die Empfehlungen
beruhen daher auf einem Expertenkonsens.

Empfehlungen/Statements Sl T
grad

13-4
In folgenden Situationen soll die Indikation zur Uberweisung zu einem Pneumolo-
gen bzw. padiatrischen Pneumologen geprift werden:

il

o wenn Zweifel an der Diagnose bestehen;
¢ bei unzureichender Asthmakontrolle trotz intensivierter Behandlung;
¢ bei vorausgegangener Notfallbehandlung.

Ziel der Uberweisung ist es nicht primar, die Langzeitbehandlung zu iibergeben, sondern den bisherigen Krank-
heitsverlauf zu beurteilen und die Behandlung gegebenenfalls anpassen zu lassen. Die Besonderheiten der Be-
treuung von Patientinnen mit Asthma in der Schwangerschaft und von Patienten mit Verdacht auf ein Asthma mit
Arbeitsplatzbezug ist in den Kapiteln 9 Asthma in der Schwangerschaft und 10 Asthma mit Arbeitsplatzbezug dar-
gestellt.

Von den in Empfehlung 13-4 genannten potentiellen Uberweisungskriterien sind jene abzugrenzen, die sich im
Rahmen der medikamenttsen Therapie ergeben (siehe Kapitel 4 Medikamenttse Therapie). Eine Ubersicht tiber
alle Uberweisungsempfehlungen gibt die nachfolgende Tabelle 15.

Tabelle 15: Uberweisungsindikationen
Uberweisung indiziert

Indikation Facharzt Empfehlungsgrad

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung Padiatrischer Pneumologe 1
der Stufe 4 erfordert. (Empfehlung 4-31)

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung Padiatrischer Pneumologe it
der Stufe 5 erfordert. (Empfehlung 4-42)

Die Indikationsstellung und Initiierung der Behandlung In der Versorgung von m

mit monoklonalen Antikérpern bei Erwachsenen. schwerem Asthma

(Empfehlung 4-37) erfahrener Pneumologe

Die Indikationsstellung und Initiierung der Behandlung In der Versorgung von i

mit monoklonalen Antikérpern bei Kindern und schwerem Asthma

Jugendlichen. (Empfehlung 4-50) erfahrener padiatrischer
Pneumologe

Kinder und Jugendliche vor dem Ubergang in Stufe 5 zur  Kinderpneumologisches f

erweiterten Diagnostik. (Empfehlung 4-43) Zentrum

Kinder und Jugendliche vor dem Ubergang in Stufe 6 zur  Kinderpneumologisches i

Durchfiihrung der Differentialdiagnostik und Untersu- Zentrum

chung auf Komorbiditéten bei schwierigem Asthma.
(Empfehlung 4-47)

Indikation zur Uberweisung priifen (Empfehlung 13-4)

Wenn Zweifel an der Diagnose bestehen. Pneumologe/ (il

. . . L adiatrischer Pneumologe
Bei unzureichender Asthmakontrolle trotz intensivierter P 9

Behandlung.

Bei vorausgegangener Notfallbehandlung.

© 42q 2020 115



NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

‘%TAWMF
Uberweisungskriterien bei Komorbiditaten

Empfehlungen/Statements SIS eE:
grad

13-5

Bestehen Zweifel an der Diagnose oder der Verdacht auf Begleiterkrankungen, die 1
die Asthmakontrolle negativ beeinflussen, sollte die Indikation zur Uberweisung zu

einem spezialisierten Fachgebiet gepriift werden.

Wird die Asthmakontrolle durch Komorbiditaten negativ beeinflusst, ist das Hinzuziehen von Fachgruppen, die auf
diese Begleiterkrankungen spezialisiert sind, empfehlenswert. Relevante Komorbiditaten sind in der Empfehlung
2-1 aufgelistet. Fachgruppen, die bei Patienten mit Asthma haufiger relevant sind, sind Fachéarzte fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Fachérzte fur psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Fachéarzte fur Innere Medizin oder
Allgemeinmedizin mit dem Zusatztitel Psychotherapie, psychologische Psychotherapeuten, Facharzte fir Innere
Medizin mit dem Schwerpunkt Gastroenterologie und Physiotherapeuten mit dem Schwerpunkt Atemphysiothera-

pie.

13.3 Kooperation von Arzt und Apotheker

Empfehlungen/Statements Err:lgfehlungs-

13-6

Patienten sollen von ihrem behandelnden Arzt oder einer geschulten Fachkraft und

ggf. zusatzlich durch einen entsprechend qualifizierten Apotheker bei Erstverord- )
nung bzw. arztlich intendiertem Wechsel eines inhalativen Arzneimittels eine Ein-

weisung in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik erhalten.

13-7

Die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik des Patienten sollen M
regelmafig durch den Arzt oder eine geschulte Fachkraft und ggf. zusatzlich durch

einen entsprechend qualifizierten Apotheker Uberprift werden.

13-8

Der Arzt soll gemeinsam mit dem Patienten Uber das Inhalationssystem entschei- M
den. Um sicher zu gehen, dass der Patient das gewilinschte System erhalt, soll bei

LJAut-idem* ein Kreuz gesetzt werden.

13-9

Wurde das ,Aut-idem“-Kreuz nicht gesetzt und sieht der Rabattvertrag einen M
Wechsel des Inhalationssystems vor, soll der Apotheker pharmazeutische Beden-

ken im Sinne des Rahmenvertrages erwagen.

13-10

Bei einem arztlich nicht intendierten Wechsel des Inhalationssystems soll der Apo- M
theker den Patienten in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik

einweisen.

Die Empfehlungen basieren primar auf guter klinischer Praxis und Expertenwissen. Empfehlungen zur Anwendung
von Inhalationssystemen und zur Instruktion finden sich im Kapitel 4.11 Inhalationssysteme.

Die Leitliniengruppe erachtet es als sinnvoll, dass Arzte und entsprechend qualifizierte Apotheker bei der Auswahl
der Inhalationssysteme und der Einweisung in die korrekte Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik zusam-
menarbeiten. Auch die Uberpriifung der korrekten Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik ist durch beide
Berufsgruppen moglich. Die primére Verantwortung der Einweisung in das Inhalationssystem obliegt dabei dem
verordnenden Arzt, der ggf. zuséatzlich durch einen entsprechend qualifizierten Apotheker in den Abldufen unter-
stltzt wird.
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In der systematischen Recherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die die Auswirkung phar-
mazeutischer Interventionen auf die Lebensqualitt von Patienten mit Asthma untersuchte [294]. Wéhrend 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.
[294]

Besondere Bedeutung kommt der konstanten Verordnung ein- und desselben Inhalationssystems zu, sofern der
Patient damit gut zurechtkommt. Der Austausch eines rabattbegunstigten Inhalationssystems mit vom Vorganger-
praparat abweichender Inhalationstechnik birgt aus der klinischen Erfahrung das Risiko, sowohl den Therapieerfolg
als auch die Arzneimittelsicherheit zu gefadhrden und zu einer schlechteren Adhérenz zu fihren. Um die konstante
Versorgung und damit die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten, wird empfohlen, das ,Aut-idem“-Feld auf dem
Rezept anzukreuzen.

In dem Hintergrundtext der Empfehlungen 4-58 bis 4-61 ist die identifizierte Evidenz zur Wirksamkeit von Instrukti-
onen und zu den Folgen eines Wechsels des Inhalationssystems ohne eine erneute Instruktion dargestellt.

Fur Apotheken besteht zudem die Mdéglichkeit, von der Verpflichtung zur Abgabe rabattbeguinstigter Arzneimittel
abzusehen, wenn der Abgabe aus Sicht des Apothekers im konkreten Einzelfall pharmazeutische Bedenken ent-
gegenstehen. Pharmazeutische Bedenken bestehen, wenn durch den Austausch des Inhalationssystems trotz zu-
satzlicher Beratung des Patienten der Therapieerfolg oder die Arzneimittelsicherheit geféhrdet ist. Die Option emp-
fiehlt die Leitliniengruppe, wenn das Ankreuzen des ,Aut-idem“-Feldes von Arzten nicht genutzt wurde.

Erfolgt trotz dieser Empfehlungen ein &rztlich nicht intendierter Wechsel des Inhalationssystems, so ist eine Instruk-
tion des Patienten in das neu verordnete Inhalationssystem unabdingbar.

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Asthma: Wechsel des
Inhalier-Gerates" (siehe Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de) entwickelt.

Abbildung 10: Sicherstellung der korrekten Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik

Auswahl eines neuen Inhalationssystems
(durch Arzt gemeinsam mit dem Patienten)

!

Eindibung und Evaluation der korrekten
Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik ¢
(durch Arzt oder geschulte Fachkraft,
gof. zusatzlich durch qualifizierten Apotheker)

I

Prifen der korrekten Arzneimittelanwendung
und Inhalationstechnik (durch Arzt oder
geschulte Fachkraft, ggf. zusatzlich durch
qualifizierten Apotheker)

RegelméRig und insbesondere bei
unzureichender Asthmakontrolle

Anwendung
fehlerfrei?

ja nein
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13.4 Einweisung in ein Krankenhaus

Empfehlungen/Statements srn;gfemungs-

13-11
In folgenden Situationen sollen Patienten in ein Krankenhaus eingewiesen werden:

¢ trotz Behandlung persistierender und/oder schwerer Asthmaanfall; M
o schwere bronchopulmonale Infektionen;

¢ an Asthma erkrankte Frauen in der Schwangerschaft mit Verdacht auf Gefahr-
dung des ungeborenen Kindes.

13-12 | ERWACHSENE

Bei erwachsenen Patienten soll wahrend des Krankenhausaufenthaltes die Indika-

tion fur eine nachfolgende Anschlussheilbehandlung bzw. Anschlussrehabilitati- il
onsmalnahme geprift werden.

13-13 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen soll wahrend des Krankenhausaufenthaltes die Indi- i
kation fur eine sich direkt anschlieRende RehabilitationsmaRnahme gepriift wer-

den.

In der systematischen Recherche wurden keine hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert, die
die Kriterien fiir eine Einweisung in ein Krankenhaus bei Patienten mit Asthma definieren. Die Empfehlungen beru-
hen daher auf klinischer Erfahrung und Expertenkonsens.

Wichtige Situationen, die eine Einweisung in ein Krankenhaus notwendig werden lassen, sind in Empfehlung 13-
11 zusammengefasst. 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.

Macht das Asthma eines erwachsenen Patienten einen Krankenhausaufenthalt notwendig, so empfehlen die Auto-
ren noch wéhrend des Aufenthaltes die Indikation zu einer Anschlussheilbehandlung zu priifen. Da Anschlussheil-
behandlungen bei Kindern und Jugendlichen im SGB V, § 40 Abs. 6 zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL
Asthma zur 3. Auflage nicht vorgesehen sind [295], empfehlen die Autoren, die Indikation fur eine sich direkt an
den Krankenhausaufenthalt anschlieRende Rehabilitationsmal3nahme zu prifen. Wann Rehabilitationsmafnah-
men indiziert sein kénnen, beschreibt die Empfehlung 11-1.

13.5 Patientenselbsthilfe

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

13-14
Der Arzt soll den Patienten auf die Mdglichkeit der Unterstiitzung durch eine Pati- i)
entenselbsthilfeorganisation hinweisen.

Asthma stellt fir viele Patienten eine lebensbegleitende chronische Erkrankung dar, die viele Fragen zur Krank-
heitsbewéltigung aufwirft. Flr einige Patienten kann hier der Kontakt mit anderen Betroffenen hilfreich sein. Als
adaquate Ansprechpartner gelten die organisierten Patientenselbsthilfeverbande.

e Deutsche Patientenliga Atemwegserkrankungen e. V.: www.pat-liga.de

e Deutscher Allergie und Asthmabund e. V.: www.daab.de

e Deutsche Atemwegsliga e. V.: www.atemwegsliga.de

¢ Arbeitsgemeinschaft Lungensport in Deutschland e. V.: www.lungensport.org
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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung 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 Acetylsalicylsaure
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 fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument
DGAKI Deutsche Gesellschatft fur Allergologie und klinische Immunologie
DMP Disease-Management-Programm
DPI Pulverinhalator (dry powder inhaler)
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-0sophagealer Reflux
HR Hazard Ratio
ICS Inhalatives Corticosteroid
IgE Immunglobulin E
IL Interleukin
IK Interessenkonflikt
INCS Intranasales Corticosteroid
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Inzidenzratenintervall
ITT-Analyse Intention-To-Treat-Analyse
V. Intravends
kg Kilogramm
KG Korpergewicht
Kl Konfidenzintervall
kPa Kilopascal
ku/l Kilounits/Liter
I/min Liter/Minute
© 24 2020 120



NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

ZOXOg
MER

‘%’AWMF

o / ‘Zf
ARZTE”

Abkurzung

LABA
LAIV
LAMA
LTRA
MD
Min.
mg
MgSOa
ml
mmHG
MPR
1

n

NNT
NSAR
NVL
OoCs
OR
PAQLQ(S)
PBW
PCD
PEF
POR
PPB
RCT
RD
ROCC
ROSZzZ
RR
SABA
s.C.
SD
SCIT
SGB
SIT
SLIT
SMD
STIKO
VCD
VK

Zentralinstitut fur
die kassenarztliche
Versorgung (Zi)

Ausschrift

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

Anzahl

Number needed to treat

Nicht-steroidale Antirheumatika

Nationale VersorgungsLeitlinie

Orale Corticosteroide

Odds Ratio

Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire

Personlicher Bestwert

Priméare cilidre 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

Mit dem Oszillationsverfahren bestimmter Atemwiderstand
Relatives Risiko (relative risk; risk ratio)

Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika (short-acting beta2-agonist)
Subkutan

Standardabweichung

Subkutane spezifische Immuntherapie

Sozialgesetzbuch

Spezifische Immuntherapie

Sublinguale spezifische Immuntherapie

Standardisierter Mittelwert (standard mean difference)

Standige Impfkommission

Vocal Cord Dysfunction

Inspiratorische Vitalkapazitat

Zentralinstitut fir die kassenéarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland

© 42q 2020

121



3(\}- Ng
TariiEn

el

NVL Asthma
Langfassung : @ ?AWMF
% —_

4. Auflage, Version 1 ARZTE

Asthma-Aktionsplan

Quelle: www.atemwegsliga.de

Personlicher Asthma-Aktionsplan

auf Grundlage des NASA-Schulungsprogramms
Autoren Prof, Dr. Heinrich Worth, Flrth und Dr. Christian Schacher, Nirnberg, ©Deutsche Atemwegsliga e. V.

Vorname, Nachname: Datum:
Ist |hre Elkrankung unter Kontrolle" Anhand Ihrer Peak Flow Werte kdnnen Sie den Grad der Asthmakontrolle einschatzen.

Messen Sie zunéchst unter optimaler medikamentéser Therapie in einer stabilen
Phase der Erkrankung 14 Tage lang [hren Peak Flow. Der hdchste Wert, den Sie hierbei

Ihr persénlicher Peak Flow Bestwert:_ I/min. erreichen, entspricht Ihrem persdnlichen Peak Flow Bestwert.

lhre Peak-Flow-Werte liegen Nehmen Sie die von Ihrem Arzt ver-
ordneten Medikamente zuverlassig
Gut kontrolliertes Asthma zwischen und I/min. | ein, um die Stabilitét der Atemwege
(80 bis 100% des personlichen zu erhalten.
Bestwertes).
Ilhre Peak-Flow-Werte liegen Sie missen Ihre Medikation wie mit
Ihrem Arzt besprochen anpassen. Bei
Unzureichend kontrolliertes By und I/min. | einer raschen Verschlechterung z.B.
Asthma (50 bis 80% des persdnlichen im Rahmen eines Infektes, missen Sie
Bestwertes). selbstandig eine Kortison-Stofithera-
pie einleiten.
lhre Peak-Flow-Werte liegen Bewahren Sie Ruhe und befolgen Sie
die unten genannten Ratschlage zum
Unkontrolliertes Asthma zwischen und I/min. | Umgang mit Notfallen.
(unter 50% des personlichen
Bestwertes).

Medikamente I’iChtig einsetzen Tragen Sie in diese Tabelle, zusammen mit Ihrem Arzt, die verordneten Medikamente ein:

lhr Asthma ist gut kontrolliert Ihr Asthma ist unzureichend kontrolliert | |hr Asthma ist unkontrolliert

Richtiges Verhalten im Notfall qeichter vis mittelschwerer Anfal)

1. Messen Ermitteln Sie Ihren Peak-Flow-Wert.

2. Inhalieren 2Zwei Hilbe eines kurzwirksamen Betamimetikums (Bedarfsspray)
P am besten mit Inhalationshilfe.

3. Warten Finf bis zehn Minuten - atemerleichternde Kérperhaltung - Lippenbremse.
4, Messen Ermitteln Sie Ihren Peak-Flow-Wert.

Falls keine Besserung oder gar eine Verschlechterung eingetreten ist:

5. Inhalieren 2Zwei Hilbe eines kurzwirksamen Betamimetikums (Bedarfsspray)
@ | am besten mit Inhalationshilfe.

Einnehmen ®@ 25 bis 50 mg Prednisolon (Kortisontablette)

6. Warten Zehn bis flinfzehn Minuten - atemerleichternde Kérperhaltung - Lippenbremse.

7. Messen j Ermitteln Sie Ihren Peak-Flow-Wert.

~VL

L Bei weiterer Verschlechterung Notarzt rufen (Telefon 112).
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Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese

modifiziert nach [296,297]; abrufbar unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de

Welche Symptome liegen vor?

¢ Rhinorrhoe, nasale Obstruktion, Konjunktivitis U]
e Husten, Luftnot, Pfeifen, Giemen, bronchiales Engegefiihl ]

e systemische Symptome (v. a. Fieber, Arthralgien, Myalgien — aus differentialdiagnostischen [
Uberlegungen — 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 Tétigkeit ausgelbt?

Beginn der Symptome

e bei Betreten der Arbeitsstétte Ja Nein [ k.A. O

e kurz nach Beginn der Tatigkeit Ja Nein [ k.A. O

e verzogert - Beschwerdebeginn 4-12 Stunden nach Ja [ Nein [ k. A O
Tatigkeitsaufnahme

e nach Arbeitsende Ja Nein [ k.A. O

e Sonstiges

Besserung der Symptome

e kurz nach Beenden der Tatigkeit Ja [ Nein 0 k. A O
e nach 1-2 arbeitsfreien Tagen Ja [ Nein 1 k. A. [
e nach mehreren arbeitsfreien Tagen oder im Urlaub Ja NeinJ k. A. O
e an frischer Luft Ja NeinJ k. A. O
¢ nach Anwenden eines Notfallsprays Ja Nein O k. A. O
e Sonstiges
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Tatigkeitsbeschreibung inkl. Arbeitsvorgangen und -stoffen
Aktuell:

Friher — mit Zeitangabe ab Schulabgang; einschlie3lich Wehrdienst, nichtversicherten Zeiten/
Schwarzarbeit, Auslandseinsatzen etc.:

Unfallartige Expositionen in der Vorgeschichte, z. B. bei Betriebsstérungen/Revisionen, Dampfen,
Verschiitten gréRerer Chemikalienmengen

Typische Beispiele fur Tatigkeitsbereiche und Tatigkeiten mit besonderer Gefahrdung fur ein
Asthma mit Arbeitsplatzbezug

modifiziert nach [12]

Tatigkeitsbereiche

Backerei, Konditorei, Mihle
Kiichenbetriebe

Landwirtschaft, Gartnerei
Obstverwertung, Plantagenarbeit
Veterindrwesen, Gefligelfarmen, Imkerei
Futter- und Nahrungsmittelindustrie
Textilindustrie, Farberei

Friseurbetriebe

Chemische, pharmazeutische, elektronische
Industrie

Laboratorien
Lackiererei

Sagerei, Mobelindustrie
Dock- und Lagerarbeit

Tatigkeiten

Herstellung und Verarbeitung von
o Polyisocyanaten

o Polyurethanweichschaum und
-hartschaum

o Kunststoffen
o Zement
o PVC

Loten, SchweilRen, Veredeln oder Galvani-
sieren von Metall

Einsatz von Desinfektionsmittel
Exposition gegenuber felltragenden Tieren

Verarbeitung von enzymhaltigen Fleisch-
weichmachern

Arbeit an Nahrungsmittelaerosolen

Darliber hinaus: atemwegssensibilisierende und -irritierende Noxen

Latex

Persulfate
Aldehyde
Methylmetharcylate
Aliphatische Amine
Persulfate
Ammoniak
Epichlorhydrin
Kihlschmiermittel
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Patientenblatter

Die NVL Asthma stellt firr spezifische Entscheidungs- oder Informationssituationen evidenzbasierte Materialien in
allgemeinverstandlicher Sprache bereit. Diese auf den Empfehlungen der NVL beruhenden Patientenblétter sollen
die behandelnden Arzte in der Beratung der Patienten unterstiitzen und so zur gemeinsamen Entscheidungsfin-
dung beitragen:

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

Die Patientenblatter sind abrufbar unter www.asthma.versorgungsleitlinien.de oder www.patienten-informa-
tion.de/uebersicht/asthma bzw. per Klick auf die folgenden Abbildungen:

Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray

FawmE

Behandlung mit Kortison-Spray

Bei Asthma sind die Atemwege stindig entziindet.
Sie schwellen an und werden eng. Dadurch be-
kommt man schlecht Luft. Das kann bedrohlich
sein. Viele Menschen brauchen dann daverhaft
Medikamente. 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 krpereigene Abwehr-
system und kann Entzindungen hemmen. Kortison
als Arzneimittel wird kiinstiich hergestelit. Die komek-
te Bezeichnung lautet_Glukokoetikoid™ Fachleute be-
nutzen haufig auch das Wort Kortikosteroid”. Ein-
fachheitshalber finden Sie hier immer den Begrift
Kortison'.

Warum ist Korfison-Spray wichtig?

Bei Asthma sind die Atemwege entzindet. Wenn die
Beschwerden langer anhalten, empfehlen Fachleute
als arstes Dauermedikament ein Kortison-Spray. Es
mrhgegeﬂ die Entziindung und damit gegen «ﬁ ur

Information fir Patientinnen und Patienten
"Program s Naionale VessorgungsL essinien

Aber das ist gefahriich: Die Entziindung besteht wei-
ter. Denn dagegen wirken diese Medikamente nicht
stark genug, sondemn nur das Kortison-Spray.

Warum darf ich das Korlison-Spray
nicht weglassen?
Gute Studien zeigen: Wer bei Asthma das Kortison-
Spray weplssst und rur &in Medikament it daz
die Atemwege er erleidet haufiger einen
schwaren Asthma-Anfall. Das kann lsbensbedrohiich
sein.
Deshalb solten Sie oder Ihr Kind atemwegs-
erweiternde Medikamente auf keinen Fall dauerhaft
ohne Kortison-Spray einnehmen. Es gibt Gerite. die
bereits beide Medikamente enthahten. Dann besteht
keine Gefahr, das Korlison zu vergessen.

Welche Nebenwirkungen hat
inhaliertes Kortison?

&in neﬁhﬂlchec Asthma-Anfall aufiritt Wer Kn(hsan-
Spray nimm, hat seltener einen solchen Anfall und

Kommt sekener deswegen ins Krankenhaus. Korison-
Spray kann auch Todesfalle durch Asthma verhindem .

Gibt es andere Asthma-
Medikamente?

Bei manchen Menschen sind die Beschwerden so
stark, dass Kortison als alleiniges Dauermedikament
nicht ausreicht. Dann kommen andere Wirkstoffe da-
zu. Sie sorgen dafiir, dass sich die Atemwege wei-
ten. Die Atembeschwerden lassen schnell nach.
Manche Menschen denken dann, sie brauchen das
Kortison-Spray nicht mehr und lassen es weg.

Karper, sondem vor allem in der Lunge. Wichtig sind
die Dosis und die richtige Inhalatons-Technik. Sonst
kann es zum Beispiel zu Heiserkeit kommen. Sehte-
ner kann sich ein Pilz im Mund bilden. Das kannen
Sie verhindem. indem Sie nach dem Inhaliersn den
Mund ausspiilen, Zahne putzen oder etwas frinken.

Empfehlung: Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder
Ihrem Arz, warum Sie oder Ihr Kind keinesfalls das
Kortison-Spray weglassen sollten. Das it vor allem,
‘wenn Sie zusitzlich weitere Medikamente inhalieren,
die Ihre Beschwerden gut lindem.

Dimses Patmrienbint ot Besiondied der NV fsfime
cher Bundesverengung (KEV) und Adeisgemeinacheft der

Wizsen:chatichen Medzrischen Fachgeselzchafien (ANWF). Redakion und Phge: Aeciches Zentnam
Juri 106-108, 10623 Bein, EMek: 2 e de.
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Unterschiede bei Inhalier-Geraten

Wer Asthma hat, muss meist jeden Tag inhalieren.
Dafiir gibt es unterschiedliche Gerite. Damit das
Medikament fief in die Lunge gelangt, kommt es
auf die richtige Technik an. Daher ist es wichtig,
dass Sie sich erklaren lassen, welches Gerdt fir
Sie gut geeignet ist und wie Sie es anwenden.
Das gilt insbesondere fiir Kinder.

Welche Gerate gibt es?
Es. Gerate, Lln"‘“"‘

Sie sind
Weﬁims(‘!raiﬂl&unbestenlsl hﬂlulvmm
len Umstanden ab.

Asthma: Unterschiede bei Inhalier-Geraten

Information fir Patientinnen und Patienten
Erogramm fUr Nasonale VessorgungsLefines

Wenn Sie mit einem herkammiichen Spray nicht zu-
rechtkommen, gibt es sogenannte Spacer als Hilfs-
mittel. Fir Kinder bis 5 Jahre empfehlen Fachleute
generell einen Spacer.

Den Spacer setzen Sie suf das Mundstick. Das Me-
dikament gelangt mit dem Sprihstofl zundchst in ei-
ne Kammes, sus der man inhaliert.

» Pulver-| \nn:nlslur

keit und Ihre Vorlieben. Auch ob ein Kind oder Er-
wachsener das Gerat benutzt. spielt eine Rolle

Folgende Gerdte kinnen in Frage kommen:

» Dosier-Aerosol (Spray)
Bei einem Dosier-Aerosol wird das Asthma-
Medikament verspriiht. Es emeicht die Lunge in vie-
len winzigen Tropichen oder Teilchen.
Schiltieln Sie das Asthma-Spray kraftig. bevor Sie in-
halieren. Dann atmen Sie tief aus. nehmen das
Mundstiick zwischen die Lippen und umschiisien
dieses fest.
In der Regel I5sen Sie den Sprihstof (.Hub") mit der
Hand aus. Das Einatmen muss genau auf den
Sprithstol abgestimmt sein- Sie soltten gleichzeitig
driicken und tief einatmen. Wichtig dabei ist. langsam
einzuatmen. Ansonsten bieiben Wirkstoft-Teilchen in
Mund und Rachen hangen und kommen nicht in der
Lunge an.

Sie das Gerat aus
halten fur 5 Sekunden die Luft an. Andemfalls kann
es passieren, dass Sie die Wirkstoff-Teilchen wieder
ausatmen und sie sich nicht in der Lunge ablagem.
Anschlieiend atmen Sie langsam iber die fast ge-
schlossenen Lippen aus.

ibt Formen. Sie ent-
halten ein Pulver. Vor dem Inhalieren ist es wichtig,
auszuatmen. Achten Sie darauf, nicht in das Gerstzu
atmen. Das Pulver verklumpt sonst.

Im Gegensatz zu Sprays milssen Sie nichl im selben

und schnell einatmen. Nur dann verindem sich die
Fulver-Teiichen 50, dass sie bis in die Lunge kommen.
Anschliefiend nehmen Sie das Gerdt aus dem Mund
und hatten fir 5 Sekunden die Luft an. Danach atmen
Sie langsam iber die fast geschlossenen Lippen aus.
Nicht jeder hat eine ausreichend kriftige Atmung.
Daher ist ein Pulver-Inhalator fiir kieinere Kinder oder
bei sinem Asthma-Anfall nicht gesignet.

= Vemebler

[Ein Vemnebier ist ein elektrisches Inhalier-Gerat
Um zu inhalieren, benutzen Sie sin Mundstick. Kin-
der bis etwa 2 Jahre bekommen eine Maske. Sie soll-
ten den Nebel erst langsam und tief einatmen. Dann
atmet man in das Mundstiick oder die Maske aus.
Das Inhalieren davert hierbei langer als bei anderen
Geriten. Dansch miissen die Gerste-Teile gersinigt
und getrocknet werden, damit sich keine Keime an-
sammein. Auerdem sind die meisten Vemebler zu
groft, um sie unterwegs zu benutzen.

D Pofmrbantisk it Besindied der NUL A
cher nd

Wizsenschafichen Mediznischen Fachgeselzchafien (AN}
Fir it i e Moz, Tiengren Towss, St des 17. Jur 106-108, 10623 Bedin, - oz o kemek s i iriende.

Rt d Phage e T
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Asthma: Wechsel des Inhalier-Geréates

Asthma: Warum Rauchstopp hilft

FawmE

Wechsel des Inhalier-Gerates

Wer Asthma hat, muss meist dauerhaft inhalieren
Das ist wichtig und will gelemt sein. Nur dann
knnen die Medikamente richtig wirken. Es gibt
unterschiediiche Arten von Inhalier-Geraten. Ihren
Gebrauch muss man erst erlernen_

Es dass Sie in

neues Gerdt erhalten, das Sie noch nicht kennen.
Warum es wichtig ist, dass Sie dies sofort anspre-
chen, lesen Sie in dieser Information.

Warum ist richtiges Inhalieren
wichtig?

Bei Asthma sind die Atemwege stindig entziindet.
Das fihrt zu Atembeschwerden. Es gibt witksame

dagegen. wir-
ken so direkt in der Lunge.

Inhalieren will gelemt sein. Ihr Azt oder hre Arztin
soll Ihnen genau zeigen. wie Ihr Inhalier-Gerat zu be-
nutzen ist. Das istwichtig, denn nur mit der richtigen
Technik kommt der Wirkstoff in der richti

Information fiir Patientinnen und Patienten

PrOgramen flr Natonale VersorungsL sinien
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Was kann ich tun, wenn ich ein un-
bekanntes Gerat bekomme?

‘Wenn Sie in der Apotheke ein Inhalier-Gerat erhal-
ten, das Sie noch nicht kennen, sprechen Sie dies
‘an. Das ist wichtig. Denn es gibt Hinweise aus Stu-
dien, dass ein Gerdte-Wechsel ungiinstig sein kann:
‘iele Menschen kommen ohne Erklsrung mit sinem
neven Gerat nicht klar. Manche nehmen deshalb ihr
Spray nicht mehr und warten, bis die Asthma-

zunehmen.
‘dann zu einem Asthma-Anfall

Wie geht es weiter?

Der Apotheker oder die Apathekerin kann zunachst
prifen. b Sie dooh I veriaues Gerat erhalien

der Lunge an.
Warum erhalte ich ein anderes Gerat?

Es kann vorkommen, dass der Apotheker oder die
Apothekerin Ihnen ein Inhalier-Gerat aushandigt, das
Sie noch nicht kennen. Vialeicht hat Ihnen der Arzt
oder die Arziin absichilich ein anderes Gerat ver-
schrieben, weil Sie mit dem alten nicht zurechige-
kommen sin

Es kann aber auch sein, dass Sie in der Apatheke
ein anderes Gerat erhalten als das verordnete. Das.
fiegt an besonderen Verrdgen zwischen Kranken-

kbrnen.
ken almelden' Wen des e geht, sollen Siein
der Apatheke eine Einweisung in das neue Gerdt er-
halten und die Anwendung iben.
wumg ist such, dass Sie beim nichsten Besuch in
von dem neuen Gerat berichien. So
kam das Praxisteam dies beriicksichtigen, wenn es
das nichste Rezept ausstellt

Empfehlung: Wenn Sie in der Apotheke ein Inha-
mit dem

spgmsn.smmm LmnS\:pmhn ob

Wemdlsnmm\ld\st LaﬁenSusmmder

itz solten. Und o mm. S\zamm

eiond] der NV A
lcher Bundesverengung (KEW) und

VAWAF). Rsdakion und Pliege: Arcfiches Zerkum

der Wazenachatichen Fachgessischafien
o s e o, S e 3 0 0SB e s bl v

Haustier abgeben bei Tierallergie

Bei allergischem Asthma entziinden sich die
Atemwege, weil der Kirper empfindlich auf einen
bestimmten Ausléser reagiert Manchmal ist das
Haustier 50 ein AusiGser. Ihre Arztin oder Ihr Arzt
soll Ihnen dann empfehlen, das Haustier

geben. Warum das so wichtig ist, lesen Sie in die-
ser Information

Was passiert bei allergischem
Asthma ?

sthi uf an
sich hammiose Stoffe (Allergene): Die Atemwege ent-
ziinden sich und es kommt zu Lufinot. Diese kann
lebensbedrohlich werden.
Hiufige Allergene sind zum Beispiel Tierhaare,
Vegeifedemn, Hausstaub oder Pollen.

Was hilft bei allergischem Asthma?
Die Fachleute sind sich einig: Am wichtigsten bei al-
lergischem Asthma ist es, den Ausiéser — soweit s
geht - zu meiden. Wenn das allein nicht hiff, kom-
men Medikaments zum Einsatz.

Muss ich das Haustier weggeben?

Mit speziellen Untersuchungen kann der Arzt oder
die Arztin feststellen. ob Sie oder Ihr Kind empfindiich
auf Tiere reagieren.

Das heidt leider auch: Haben Sie ein Haustier und

© #2000

Asthma: Haustier abgeben bei Tierallergie
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Warum ist das so wichtig?

Sa schwer es ist, dieser Empfehlung zu folgen: Die
Fachleute sind sich sicher, dass es hilfreich ist, sich
ven seinem Haustier zu trennen. Die Asthma-
Beschwerden sich deutlich. Sie oder Ihr Kind
bendtigen keine oder weniger Medikamente. Bei vie-
len reicht dann eine niedrige Dosis aus. starke Medi-
kamente sind meist nicht nétig. Dadurch gibt es weni-
ger Nebenwirkungen. Bei Kindemn kann das allergi-
sche Asthma auch ganz verschwinden, wenn das
Tier nicht mehr in der Wohnung ist.

Was kann vielleicht helfen?

Ein Haustier ist wie ein Familienmitglied. Sich von ihm

2u trennen, ist fir alle — und vor allem fiir Kinder —

sehr traurig. Damit Sie oder Ihr Kind wemge(Asﬂ\m
haben und

kamenten zurechtkommen, ist es jedoch sehrm

Uberlegen Sie, was in der Zeit des

kann: In welche iebevollen Hande kann das‘nzrp
werden? Gibt es andere Dinge, die Freude

machen kinnen? Ein anderes Hobby, um sich abzu-

lenken?

Empfehlung: Besprechen Sie mit lhrer Arztin oder
Threm Arzt, warum es wichtig ist, sich bei allergischem
Asthma und Tierallergie von seinem Haustier zu trennen.

el e NUL s,

cher Bundesvereigung (KEU) und

Abetgemeinacnel det Wasenscheicen \edemachen Fachgesebschaten (LN,
T v SEuT o 1 0 T8, 0SB AR e 3 e e

Fiedskion und Plege: Amfiches Zerinm
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‘Warum Rauchstopp hilft

Bei Asthma sind die Atemwege standig entziindet
Sie ziehen sich zusammen. Das fiihrt zu Atem-
beschwerden, die bedrohlich werden kinnen.
Tabakrauch belastet die Lunge zusitziich. Das
erschwert nicht nur die Behandiung von Asthma.
Es kann auch dazu fiihren, dass Erkrankte after
einen schweren Asthma-Anfall erleiden und ins
Krankenhaus missen.

Warum ist Tabakrauch schadlich bei

Hilft es wirklich, wenn ich aufhore
Asthma? Zu rauchen?

Es gibt mehrere gute Griinde, mit dem Rauchen auf-
zuhiren, wenn Sie oder Ihr Kind von Asthma befrof- riger Tabskrauch ausgesetzt waren, hatien
fen sind. Zum Beispiel. ‘einen Asthma-Anfall und mussten deshalb
- DerTabakrauch kann bei Menschen mit Asthma seftener notalmiig behandelt werden.

‘einen bedrohlichen Asthma-Anfall ausiosen. Das gilt auch fiir Kinder mit Asthma, die vor Passiv-

Gute Studien zeigen: Menschen mit Asthma, die we-
seftener

- C die gesch

Atam\wege, Dadurch werden Beschwarden noch N -
starker. Aufhoren ist nicht einfach — was

kann mir helfen?

Der erste wichtige Schritt: Sprechen Sie mit lhrer
Arztin oder Ihrem Arzt und vereinbaren Sie maglichst
‘ein konkretes Ziel: Zum Beispiel, bis wann Sie mit.

- ufgehért haben. Es gibt vi it
Was heilt das fur die Behandlung? um Sie dabsi iitzen. Dazu
\gehoren Beratungs- und Betreuungsangebote eben-

- Mmmmagmmm -
ke Wer raucht st deshalb anfaliger ir Aterm-

und die Aslflnn—lkmzn verschlimmenn.

Es gibt wirksame Medikamente gegen Asthma. Sie
werhindem

le. Wer raucht, braucht meist mehr oder stirkere Me- hmrﬂnﬁmbeﬂszw was Ihnen heifen kann.
dikamentz, um die Asth in den Griff far Aufila
2u bekommen. Dann steigt auch das Risika fur
Hebenwirkungen. Wer nicht raucht, braucht weniger
Medikamente.

08008313 3.

Empfehlung: Besprechen Sie hrer Arztin oder
Threm Arzt, warum es gutist, bei Asthma aufs Rauchen
2u verzichten. Das gitt auch, wenn lhr Kind Asthma hat
Besprachen Sie. welche Angebote zur Unterstizung
fir Siein Frage kommen.

derNUL e [——
cher ) und o Medsrichen AN, Redacion wnd Plege: fecfiches Zerbum
Ot m dor M, TemgoiznTcwer, St des 17 Jurs 106-108, 10623 Besin. Edlak ol e oo et oo de.
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Asthma: Kinderwunsch, Schwangerschaft und
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Kinderwunsch, Schwangerschaft
und Geburt

Kann ich meine Asthma-Medikamente weiter
nehmen? Was muss ich beachten? Diese Fragen
stellen sich viele Frauen mit Asthma, die schwan-
ger sind oder sich ein Kind wiinschen. Oft steckt
die Angst dahinter, dem Ungeborenen zu schaden.
Gerade in der Schwangerschaft ist es wichtig, das

Asthma-Anfall: Was soll man fun?

Ein Asthma-Anfall kann zu Sauerstoffmangel fihren
und das ungeborene Kind gefihrden. Es ist daher
dass Sie in der

Auch der Verzicht auf das Rauchen oder das.
Vermeiden von Asthma-Auslésem helfen dabei

i
Kinderwunsch — Lassen Sie sich che Hife suchen. Dann wird das Ungeborene iiber-
beraten wacht und geprift, ob Sie Sauerstoff erhakien sollen

Und natirfich wird der Asthma-Anfail behandsit.
In der Schwangerschat versndem sich viele Vorgan-
per. Das kann Ihr Kaiserschnitt oder natirliche Geburt?

Wenn Sie schwanger werden wollen, ist &5 besor-

ders wichtg, dass Ihr Asthma gut unier Kontrole st Aus Angst vor einem Anfall wird Schwangeren mit
Das heilt- Sie sollten maglichst keine Beschwerden ; !
aben und e Bedarisspray nicht bentigen. Dam
genort auch, dass Sie regeimanig Ire Asthma- *
Medikamente anwenden. Ihr Arzt oder Ihre Arztin soll
Sie beraten. Deshalb sprechen Sie frahzeitig an,

‘wenn Sie schwanger sind oder eine Schwanger- gen, sofem keine anderen Grinde dagegen spre-

schaft planen. cher

Medikamente in der Schwangerschaft? Was kann ich slbst noch tun?

Manche nehmen aus Sorge wenige " Es gibt dsher ke Iml:ssere Anlass, als jetzt

Asthma-Medikamente oder lassen diese weg. Dann ksl nen n Anlass.

steigt das Risiko fr einen Asthma-Anfall. Dieser = e .

kann fir das ungeborene Baby gefah sein, als - von wie
gl ir i mﬂﬂ\lnllzubem»den

Daher setzen Sie diese bi schtig ab. . ich, um Ihr Kind

Fiir Arztinnen, Arzie und Eltern gibt s das Interet- wvor Allergien ader Asthma zu schitzen.

portal www embryotox de, das aktuell und nach Prii- = Schulungen vermitiein Wissen Gber Asthma.

fung illervermaen Daten zu Medikamenten in

pmkmmsmmmndemmuge-
setzten ge: ie mit Ihrem Arzteteam,
schaft als sicher ei . it vor oder wahrand einer Schwan-
dass Sie dort mit Ihrer Arztin oder hrem Arzt die gerschaft das Asthma gut zu kontroliieren und dazu
Wirkstoffe Gberpeiifen. die Sie einnehmen. Embryotox Thre Medikamente wie verordnet arzuwenden.

bietet zudem eine kostenlose Beratung fiir Schwan-

gere an: Telefon D30 450 525 700.

Bestandie der UL fafime Ageracheh vn Bundesi K Kazmenit-
v ooty Ve ot - bomg it v Ml e g
FirCunt i der Wiz, TesganierTowe, Skube e 17, Jur 106-108, 10623 Besin, E-a: v o ;e < Erien e

© i 2000

© 429 2020

126


https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-wechsel-inhalier-geraet
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-rauchen
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-wechsel-inhalier-geraet
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-rauchen
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-tierallergie
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-schwangerschaft
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-schwangerschaft
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-tierallergie
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-schwangerschaft
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-wechsel-inhalier-geraet�
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-rauchen�
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-tierallergie�
https://www.patienten-information.de/patientenblaetter/asthma-schwangerschaft�

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

Literatur

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bundeséarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma - Langfassung, 2. Auflage. Version 5. 2009
[cited: 2018-09-13]. DOI: 10.6101/AZQ/000163. http://doi.org/10.6101/AZQ/000163.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Beurteilungskriterien fiir Leitlinien in der medizini-
schen Versorgung - Beschlisse der Vorstande der Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung, Juni
1997. Dtsch Arztebl 1997; 94(33):A-2154-5.

Europarat, Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte, Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung (AZQ), et al. Entwick-
lung einer Methodik fur die Ausarbeitung von Leitlinien fur optimale medizinische Praxis. Empfehlung Rec (2001)13 des
Europarates am 10. Oktober 2001 und Erlauterndes Memorandum. Deutschsprachige Ausgabe. Z Arztl. Fortbild. Qualitats-
sich. 2002; 96(Suppl 111):3-60.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Das AWMF-Regelwerk Leitlinien.
Miinchen: Zuckschwerdt; 2012. http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF). Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien - Methodenreport, 5. Auflage. Ver-
sion 1. 2017 [cited: 2019-09-05]. DOI: 10.6101/AZQ/000169. http://doi.org/10.6101/AZQ/000169.

Atkins D, Best D, Briss PA, et al. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004;
328(7454):1490-7. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15205295.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: An emerging consensus on rating quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ 2008; 336(7650):924—6. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436948.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma - Leitlinienreport, 4. Auflage. Version 1.
2020 [cited: 2020-09-07]. DOI: 10.6101/AZQ/000470. http://doi.org/10.6101/AZQ/000470.

Global Initiative for Asthma (GINA). The Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2017 [cited: 2017-03-
15]. http://ginasthma.org/download/317.

Global Initiative for Asthma (GINA). Online Appendix Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2017 [cited:
2017-04-13].

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment of severe
asthma. Eur Respir J 2014; 43(2):343-73. DOI: 10.1183/09031936.00202013. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-
med/24337046.

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Deutsche Atemwegsliga, Gesellschaft fur Padiatri-
sche Pneumologie (GPP), et al. S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma: Registernummer 020-
009, Version 2017-11_1. 2017 [cited: 2017-12-19]. http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-009.html.

Steppuhn H, Kuhnert R, Scheidt-Nave C. 12-Monats-Pravalenz von Asthma bronchiale bei Erwachsenen in Deutschland.
Journal of health monitoring 2017; 2(3):36—45.

Langen U, Schmitz R, Steppuhn H. Haufigkeit allergischer Erkrankungen in Deutschland Ergebnisse der Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1). Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2013;
56(5-6):698—706. DOI: 10.1007/s00103-012-1652-7. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23703488.

Robert Koch-Institut (RKI). KiGGS Welle 2 — Erste Ergebnisse aus Querschnitt- und Kohortenanalysen. Journal of health
monitoring 2018(1). DOI: 10.17886/RKI-GBE-2018-003. http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesund-
heitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/Journal-of-Health-Monitoring_01_2018 KiGGS-Welle2_erste_Ergebnisse.pdf;jses-
sionid=BO6E6EAADB75F222A208DAD3DBCD5875.1_cid298.

Akmatov MK, Steffen A, Holstiege J, et al. Diagnosepravalenz und -inzidenz von Asthma bronchiale — Ergebnisse einer
Studie mit Versorgungsdaten aller gesetzlich Versicherten in Deutschland (2009—-2016). 2018 (Versorgungsatlas-Bericht;
Nr. 18/08) [cited: 2020-03-25]. DOI: 10.20364/VA-18.08. https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/92/VA_ 18-
08_Bericht-Asthma_2019-01-09_1.pdf.

Langer S, Horn J, Kluttig A, et al. Haufigkeit von Asthma bronchiale und Alter bei der Erstdiagnose — erste Ergebnisse der
NAKO Gesundheitsstudie. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2020; 63(4):397-403. DOI:
10.1007/s00103-020-03105-y. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32125462.

British Thoracic Society (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British guideline on the management of
asthma. A national clinical guideline. 2016 [cited: 2016-10-11]. https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guide-
lines/asthma.

Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI), Deutsche Gesellschaft fiir Kinder - und Ju-
gendmedizin (DGKJ). S3-Leitlinie Allergiepravention - Update 2014: Registernummer 061-016, Version 2014-07. 2014 [ci-
ted: 2017-04-11]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-016.html.

Lohia S, Schlosser RJ, Soler ZM. Impact of intranasal corticosteroids on asthma outcomes in allergic rhinitis: A meta-analy-
sis. Allergy 2013; 68(5):569—79. DOI: 10.1111/all.12124. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23590215.

Rix I, Hakansson K, Larsen CG, et al. Management of chronic rhinosinusitis with nasal polyps and coexisting asthma: A
systematic review. Am J Rhinol. Allergy 2015; 29(3):193-201. DOI: 10.2500/ajra.2015.29.4178.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25975250.

Glacy J, Putnam K, Godfrey S, et al. Treatments for Seasonal Allergic Rhinitis. 2013 [cited: 2017-01-04].
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK153714/pdf/Bookshelf_NBK153714.pdf.

© 429 2020 127


http://doi.org/10.6101/AZQ/000163
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
http://doi.org/10.6101/AZQ/000169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15205295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436948
http://doi.org/10.6101/AZQ/000470
http://ginasthma.org/download/317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337046
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-009.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23703488
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/Journal-of-Health-Monitoring_01_2018_KiGGS-Welle2_erste_Ergebnisse.pdf;jsessionid=B06E6EAADB75F222A208DAD3DBCD5875.1_cid298
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/Journal-of-Health-Monitoring_01_2018_KiGGS-Welle2_erste_Ergebnisse.pdf;jsessionid=B06E6EAADB75F222A208DAD3DBCD5875.1_cid298
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/Journal-of-Health-Monitoring_01_2018_KiGGS-Welle2_erste_Ergebnisse.pdf;jsessionid=B06E6EAADB75F222A208DAD3DBCD5875.1_cid298
https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/92/VA_18-08_Bericht-Asthma_2019-01-09_1.pdf
https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/92/VA_18-08_Bericht-Asthma_2019-01-09_1.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32125462
https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines/asthma
https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines/asthma
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-016.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23590215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25975250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK153714/pdf/Bookshelf_NBK153714.pdf

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

Morales DR, Jackson C, Lipworth BJ, et al. Adverse respiratory effect of acute beta-blocker exposure in asthma: A syste-
matic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Chest 2014; 145(4):779-86. DOI: 10.1378/chest.13-1235.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24202435.

Morales DR, Guthrie B, Lipworth BJ, et al. NSAID-exacerbated respiratory disease: A meta-analysis evaluating prevalence,
mean provocative dose of aspirin and increased asthma morbidity. Allergy 2015; 70(7):828-35. DOI: 10.1111/all.12629.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25855099.

Deutsche Atemwegsliga, Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Deutsche Gesellschaft fur
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM). S2k-Leitlinie Spirometrie: Registernummer 020-017, Version 2015-05. 2014
[cited: 2016-10-11]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/l/020-017.html.

Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, et al. Interpretative strategies for lung function tests. Eur Respir J 2005; 26(5):948-68.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/16264058.

Broekhuizen BD, Sachs AP, Moons KG, et al. Diagnostic value of oral prednisolone test for chronic obstructive pulmonary
disorders. Ann Fam Med 2011; 9(2):104-9. DOI: 10.1370/afm.1223. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21403135.

Luisi F, Pinto LA, Marostica L, et al. Persistent pulmonary function impairment in children and adolescents with asthma. J
Bras Pneumol. 2012; 38(2):158-66. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22576422.

Riafio Pérez A, Pérez de Llano LA, Mengual N, et al. Clinical significance of the oral corticosteroid reversibility test in
asthma with fixed airflow obstruction [Article in Spanish]. Arch Bronconeumol 2017; 53(1):40. DOI: 10.1016/j.ar-
bres.2016.07.002. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27484463.

Schneider A, Schwarzbach J, Faderl B, et al. Whole-Body Plethysmography in Suspected Asthma: A Prospective Study of
Its Added Diagnostic Value in 302 Patients. Dtsch Arztebl Int 2015; 112(24):405-11. DOI: 10.3238/arztebl.2015.0405. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26159217.

Guo Z, Wang Y, Xing G, et al. Diagnostic accuracy of fractional exhaled nitric oxide in asthma: A systematic review and
meta-analysis of prospective studies. J Asthma 2016:1-9. DOI: 10.3109/02770903.2015.1101132.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26796787.

Li Z, Qin W, Li L, et al. Diagnostic accuracy of exhaled nitric oxide in asthma: A meta-analysis of 4,691 participants. Int J
Clin Exp Med 2015; 8(6):8516—24. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26309503.

Harnan SE, Tappenden P, Essat M, et al. Measurement of exhaled nitric oxide concentration in asthma: A systematic re-
view and economic evaluation of NIOX MINO, NIOX VERO and NObreath. Health Technol Assess 2015; 19(82):1-330.
DOI: 10.3310/hta19820. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26484874.

Karrasch S, Linde K, Rucker G, et al. Accuracy of FENO for diagnosing asthma: A systematic review. Thorax 2017,
72(2):109-16. DOI: 10.1136/thoraxjnl-2016-208704. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/27388487.

Tang S, Xie Y, Yuan C, et al. Fractional Exhaled Nitric Oxide for the Diagnosis of Childhood Asthma: A Systematic Review
and Meta-analysis. Clin Rev Allergy Immunol 2019; 56(2):129-138. DOI: 10.1007/s12016-016-8573-4.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27444490.

Wang Z, Pianosi P, Keogh K, et al. The Clinical Utility of Fractional Exhaled Nitric Oxide (FeNO) in Asthma Management.
2017 (AHRQ Publication; 17(18)-EHCO030-EF) [cited: 2018-05-28]. DOI: 10.23970/AHRQEPCCER197. http://effective-
healthcare.ahrg.gov/sites/default/files/pdf/cer-197-fractional-exhaled-nitric-oxide.pdf.

Price DB, Buhl R, Chan A, et al. Fractional exhaled nitric oxide as a predictor of response to inhaled corticosteroids in pati-
ents with non-specific respiratory symptoms and insignificant bronchodilator reversibility: A randomised controlled trial.
Lancet Respir Med 2018; 6(1):29-39. DOI: 10.1016/S2213-2600(17)30424-1. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-
med/29108938.

Murray C, Foden P, Lowe L, et al. Diagnosis of asthma in symptomatic children based on measures of lung function: An
analysis of data from a population-based birth cohort study. The lancet child & adolescent health 2017; 1(2):114-23. DOI:
10.1016/S2352-4642(17)30008-1. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/29034296.

Korevaar DA, Westerhof GA, Wang J, et al. Diagnostic accuracy of minimally invasive markers for detection of airway eo-
sinophilia in asthma: A systematic review and meta-analysis. Lancet Respir Med 2015; 3(4):290-300. DOI: 10.1016/
S$2213-2600(15)00050-8. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25801413.

Price DB, Rigazio A, Campbell JD, et al. Blood eosinophil count and prospective annual asthma disease burden: A UK
cohort study. Lancet Respir Med 2015; 3(11):849-58. DOI: 10.1016/S2213-2600(15)00367-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26493938.

Aaron SD, Vandemheen KL, Fitzgerald JM, et al. Reevaluation of Diagnosis in Adults With Physician-Diagnosed Asthma.
JAMA 2017; 317(3):269-79. DOI: 10.1001/jama.2016.19627. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28114551.

Leitliniengruppe Hessen, Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), PMV forschungs-
gruppe, et al. S2e-Leitlinie Hausarztliche Leitlinie: Multimedikation, 1. Auflage. Version 1.09: Registernummer 053-043,
Version 2014-05. 2014 [cited: 2017-04-10]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/l/053-043.html.

Alshabanat A, Zafari Z, Albanyan O, et al. Asthma and COPD Overlap Syndrome (ACOS): A Systematic Review and Meta
Analysis. PL0S. One. 2015; 10(9):e0136065. DOI: 10.1371/journal.pone.0136065. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-
med/26336076.

Ducharme FM, Ni CM, Greenstone |, et al. Addition of long-acting beta2-agonists to inhaled corticosteroids versus same
dose inhaled corticosteroids for chronic asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2010(5):CD005535.
DOI: 10.1002/14651858.CD005535.pub2. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/20464739.

Chauhan BF, Chartrand C, Ducharme FM. Intermittent versus daily inhaled corticosteroids for persistent asthma in children
and adults. Cochrane Database Syst Rev 2013; 2:CD009611. DOI: 10.1002/14651858.CD009611.pub3.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23450606.

© 24 2020 128


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24202435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25855099
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-017.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16264058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21403135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22576422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27484463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26159217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26796787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26309503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26484874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27388487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27444490
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/sites/default/files/pdf/cer-197-fractional-exhaled-nitric-oxide.pdf
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/sites/default/files/pdf/cer-197-fractional-exhaled-nitric-oxide.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29108938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29108938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29034296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25801413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26493938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28114551
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-043.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26336076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26336076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20464739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450606

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Chauhan BF, Ducharme FM. Addition to inhaled corticosteroids of long-acting beta2-agonists versus anti-leukotrienes for
chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2014; 1:CD003137. DOI: 10.1002/14651858.CD003137.pub5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24459050.

Ahmad S, Kew KM, Normansell R. Stopping long-acting beta2-agonists (LABA) for adults with asthma well controlled by
LABA and inhaled corticosteroids. Cochrane Database Syst Rev 2015; 6:CD011306. DOI:
10.1002/14651858.CD011306.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26089258.

O'Byrne PM, FitzGerald JM, Bateman ED, et al. Inhaled Combined Budesonide-Formoterol as Needed in Mild Asthma. N
Engl J Med 2018; 378(20):1865-76. DOI: 10.1056/NEJM0al1715274. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29768149.

Bateman ED, Reddel HK, O'Byrne PM, et al. As-Needed Budesonide-Formoterol versus Maintenance Budesonide in Mild
Asthma. N Engl J Med 2018; 378(20):1877-87. DOI: 10.1056/NEJM0al715275. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/29768147.

Jia CE, Zhang HP, Lv Y, et al. The Asthma Control Test and Asthma Control Questionnaire for assessing asthma control:
Systematic review and meta-analysis. J Allergy Clin Immunol. 2013; 131(3):695-703. DOI: 10.1016/j.jaci.2012.08.023.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23058645.

Gionfriddo MR, Hagan JB, Hagan CR, et al. Stepping down inhaled corticosteroids from scheduled to as needed in stable
asthma: Systematic review and meta-analysis. Allergy Asthma Proc. 2015; 36(4):262—7. DOI: 10.2500/aap.2015.36.3850.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26108083.

Hagan JB, Samant SA, Volcheck GW, et al. The risk of asthma exacerbation after reducing inhaled corticosteroids: A sys-
tematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Allergy 2014; 69(4):510-6. DOI: 10.1111/all.12368.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24571355.

Rank MA, Hagan JB, Park MA, et al. The risk of asthma exacerbation after stopping low-dose inhaled corticosteroids: A
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Allergy Clin Immunol. 2013; 131(3):724-9. DOI:
10.1016/j.jaci.2012.11.038. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23321206.

Petsky HL, Cates CJ, Li A, et al. Tailored interventions based on exhaled nitric oxide versus clinical symptoms for asthma
in children and adults. Cochrane Database Syst Rev 2009(4):CD006340. DOI: 10.1002/14651858.CD006340.pub3.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19821360.

Petsky HL, Kew KM, Turner C, et al. Exhaled nitric oxide levels to guide treatment for adults with asthma. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016; 9:CD011440. DOI: 10.1002/14651858.CD011440.pub?2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-
med/27580628.

Petsky HL, Kew KM, Chang AB. Exhaled nitric oxide levels to guide treatment for children with asthma. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016; 11:CD011439. DOI: 10.1002/14651858.CD011439.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-
med/27825189.

Engelkes M, Janssens HM, Jongste JC de, et al. Medication adherence and the risk of severe asthma exacerbations: A
systematic review. Eur Respir J 2015; 45(2):396-407. DOI: 10.1183/09031936.00075614. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pub-
med/25323234.

Kew KM, Malik P, Aniruddhan K, et al. Shared decision-making for people with asthma. Cochrane Database Syst Rev
2017; 10:CD012330. DOI: 10.1002/14651858.CD012330.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28972652.

Elwyn G, Edwards A, Mowle S, et al. Measuring the involvement of patients in shared decision-making: A systematic re-
view of instruments. Patient Educ Couns. 2001; 43(1):5-22. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/11311834.

Harter M, Loh A, Spies C. Gemeinsam entscheiden-erfolgreich behandeln. Neue Wege fiir Arzte und Patienten im Gesund-
heitswesen. KéIn: Dt. Arzte-Verl.; 2005.

Loh A, Simon D, Kriston L, et al. Patientenbeteiligung bei medizinischen Entscheidungen - Effekte der Partizipativen Ent-
scheidungsfindung aus systematischen Reviews. Dtsch Arztebl 2007; 104(21):A-1483-8.

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM). Gute Praxis Gesundheitsinformation. Liste der Unterzeichner.
2016 [cited: 2018-02-07]. http://www.ebm-netzwerk.de/pdf/publikationen/gpgi-unterzeichner.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anwendung eines Arzneimittels auRerhalb der genehmigten Anwendungsgebiete
(Off-Label-Use). 2015 [cited: 2018-03-01]. https://www.g-ba.de/institution/themenschwerpunkte/arzneimittel/off-label-use.

Chauhan BF, Ducharme FM. Anti-leukotriene agents compared to inhaled corticosteroids in the management of recurrent
and/or chronic asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2012(5):CD002314. DOI:
10.1002/14651858.CD002314.pub3. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22592685.

Chauhan BF, Chartrand C, Ni CM, et al. Addition of long-acting beta2-agonists to inhaled corticosteroids for chronic asthma
in children. Cochrane Database Syst Rev 2015; 11:CD007949. DOI: 10.1002/14651858.CD007949.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26594816.

Chauhan BF, Ben SR, Ducharme FM. Addition of anti-leukotriene agents to inhaled corticosteroids in children with persis-
tent asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013; 10:CD009585. DOI: 10.1002/14651858.CD009585.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24089325.

Kew KM, Evans DJ, Allison DE, et al. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to inhaled corticosteroids (ICS)
versus addition of long-acting beta2-agonists (LABA) for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015;
6:CD011438. DOI: 10.1002/14651858.CD011438.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26031392.

Levenson M. Long-Acting Beta-Agonists and Adverse Asthma Events Meta-Analysis. Statistical Briefing Package for Joint
Meeting of the Pulmonary-Allergy Drugs Advisory Committee, Drug Safety and Risk Management Advisory Committee and
Pediatric Advisory committee on December 10-11, 2008. 2008 [cited: 2017-09-19]. http://www.fda.gov/ohrms/do-
ckets/ac/08/briefing/2008-4398b1-01-FDA.pdf.

Food and Drug Administration (FDA). FDA Drug Safety Communication: New safety requirements for long-acting inhaled
asthma medications called Long-Acting Beta-Agonists (LABAs). 2010 [cited: 2018-08-30].

© 24 2020 129


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24459050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26089258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29768149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29768147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29768147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23058645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26108083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24571355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23321206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27580628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27580628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27825189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27825189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25323234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25323234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28972652
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11311834
http://www.ebm-netzwerk.de/pdf/publikationen/gpgi-unterzeichner.pdf
https://www.g-ba.de/institution/themenschwerpunkte/arzneimittel/off-label-use
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22592685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26594816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24089325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26031392
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4398b1-01-FDA.pdf
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4398b1-01-FDA.pdf

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland (ZI), Schulz M, Rossel A, et al. Aus-
wertungen zur Diagnostik und Therapie des Asthmas (Préasentation); 2017.

Beasley R, Holliday M, Reddel HK, et al. Controlled Trial of Budesonide-Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J
Med 2019; 380(21):2020-30. DOI: 10.1056/NEJM0a1901963. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31112386.

Kew KM, Karner C, Mindus SM, et al. Combination formoterol and budesonide as maintenance and reliever therapy versus
combination inhaler maintenance for chronic asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2013;
12:CD009019. DOI: 10.1002/14651858.CD009019.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24343671.

Cates CJ, Karner C. Combination formoterol and budesonide as maintenance and reliever therapy versus current best
practice (including inhaled steroid maintenance), for chronic asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev
2013; 4:CD007313. DOI: 10.1002/14651858.CD007313.pub3. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/23633340.

Cates CJ, Lasserson TJ. Combination formoterol and inhaled steroid versus beta2-agonist as relief medication for chronic
asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2009(1):CD007085. DOI:
10.1002/14651858.CD007085.pub?2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19160317.

Kirkland SW, Vandenberghe C, Voaklander B, et al. Combined inhaled beta-agonist and anticholinergic agents for
emergency management in adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2017; 1:CD001284. DOI:
10.1002/14651858.CD001284.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28076656.

Vezina K, Chauhan BF, Ducharme FM. Inhaled anticholinergics and short-acting beta(2)-agonists versus short-acting
beta2-agonists alone for children with acute asthma in hospital. Cochrane Database Syst Rev 2014; 7:CD010283. DOI:
10.1002/14651858.CD010283.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25080126.

Griffiths B, Ducharme FM. Combined inhaled anticholinergics and short-acting beta2-agonists for initial treatment of acute
asthma in children. Cochrane Database Syst Rev 2013; 8:CD000060. DOI: 10.1002/14651858.CD000060.pub?2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23966133.

Teoh L, Cates CJ, Hurwitz M, et al. Anticholinergic therapy for acute asthma in children. Cochrane Database Syst Rev
2012(4):CD003797. DOI: 10.1002/14651858.CD003797.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22513916.

Chong J, Haran C, Chauhan BF, et al. Intermittent inhaled corticosteroid therapy versus placebo for persistent asthma in
children and adults. Cochrane Database Syst Rev 2015; 7:CD011032. DOI: 10.1002/14651858.CD011032.pub?2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26197430.

Global Initiative for Asthma (GINA). The Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2019 update). 2019 [ci-
ted: 2019-11-21]. https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/06/GINA-2019-main-report-June-2019-wms.pdf.

Zhang HP, Jia CE, Lv Y, et al. Montelukast for prevention and treatment of asthma exacerbations in adults: Systematic
review and meta-analysis. Allergy Asthma Proc. 2014; 35(4):278-87. DOI: 10.2500/aap.2014.35.3745.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24992547.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Information der Britischen Arzneimittelbehorde zu Montelukast:
Risiko von neuropsychiatrischen Reaktionen. 2019 (Drug Safety Mail; 2019-59) [cited: 2019-11-21].

Hardy J, Baggott C, Fingleton J, et al. Budesonide-formoterol reliever therapy versus maintenance budesonide plus terbu-
taline reliever therapy in adults with mild to moderate asthma (PRACTICAL): A 52-week, open-label, multicentre, superio-
rity, randomised controlled trial. Lancet 2019; 394(10202):919-28. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)31948-8.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/31451207.

Zhang L, Prietsch SO, Ducharme FM. Inhaled corticosteroids in children with persistent asthma: Effects on growth.
Cochrane Database Syst Rev 2014; 7:CD009471. DOI: 10.1002/14651858.CD009471.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25030198.

Pruteanu Al, Chauhan BF, Zhang L, et al. Inhaled corticosteroids in children with persistent asthma: Dose-response effects
on growth. Cochrane Database Syst Rev 2014; 7:CD009878. DOI: 10.1002/14651858.CD009878.pub?2.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25030199.

Loke YK, Gilbert D, Thavarajah M, et al. Bone mineral density and fracture risk with long-term use of inhaled corticosteroids
in patients with asthma: Systematic review and meta-analysis. Clin Rev Allergy Immunol. 2015; 5(11):e008554. DOI:
10.1136/bmjopen-2015-008554. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26603243.

Ducharme FM, Ni CM, Greenstone I, et al. Addition of long-acting beta2-agonists to inhaled steroids versus higher dose
inhaled steroids in adults and children with persistent asthma. Cochrane Database Syst Rev 2010(4):CD005533. DOI:
10.1002/14651858.CD005533.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20393943.

Ni CM, Greenstone |, Lasserson TJ, et al. Addition of inhaled long-acting beta2-agonists to inhaled steroids as first line
therapy for persistent asthma in steroid-naive adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2009(4):CD005307. DOI:
10.1002/14651858.CD005307.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821344.

Cates CJ, Jaeschke R, Schmidt S, et al. Regular treatment with formoterol and inhaled steroids for chronic asthma: Serious
adverse events. Cochrane Database Syst Rev 2013; 6:CD006924. DOI: 10.1002/14651858.CD006924.pub3.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23744625.

Cates CJ, Jaeschke R, Schmidt S, et al. Regular treatment with salmeterol and inhaled steroids for chronic asthma: Seri-
ous adverse events. Cochrane Database Syst Rev 2013; 3:CD006922. DOI: 10.1002/14651858.CD006922.pub3.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23543548.

Peters SP, Bleecker ER, Canonica GW, et al. Serious Asthma Events with Budesonide plus Formoterol vs. Budesonide
Alone. N Engl J Med 2016; 375(9):850-60. DOI: 10.1056/NEJM0a1511190. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/27579635.

Stempel DA, Raphiou IH, Kral KM, et al. Serious Asthma Events with Fluticasone plus Salmeterol versus Fluticasone A-
lone. N Engl J Med 2016; 374(19):1822-30. DOI: 10.1056/NEJM0a1511049. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pub-
med/26949137.

© 24 2020 130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31112386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24343671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23633340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19160317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28076656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25080126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23966133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22513916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26197430
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/06/GINA-2019-main-report-June-2019-wms.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24992547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31451207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25030198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25030199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26603243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23744625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27579635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27579635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26949137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26949137

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

108.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.
116.

Stempel DA, Szefler SJ, Pedersen S, et al. Safety of Adding Salmeterol to Fluticasone Propionate in Children with Asthma.
N Engl J Med 2016; 375(9):840-9. DOI: 10.1056/NEJM0a1606356. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27579634.

Cates CJ, Lasserson TJ. Regular treatment with formoterol and an inhaled corticosteroid versus regular treatment with sal-
meterol and an inhaled corticosteroid for chronic asthma: Serious adverse events. Cochrane Database Syst Rev
2010(1):CD007694. DOI: 10.1002/14651858.CD007694.pub2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/20091646.

Hernandez G, Avila M, Pont A, et al. Long-acting beta-agonists plus inhaled corticosteroids safety: A systematic review and
meta-analysis of non-randomized studies. Respir Res 2014; 15:83. DOI: 10.1186/1465-9921-15-83.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25038591.

Food and Drug Administration (FDA). FDA Drug Safety Communication: FDA requires post-market safety trials for Long-
Acting Beta-Agonists (LABAs). 2011 [cited: 2017-09-19]. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm251512.htm.

Novartis Pharmaceutical. Study of Safety of Foradil in Patients With Persistent Asthma. NCT01845025. 2013 [cited: 2017-
06-27]. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01845025?term=nct01845025&rank=1.

U.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA review finds no significant increase in risk of serious asthma outcomes with
long-acting beta agonists (LABASs) used in combination with inhaled corticosteroids (ICS). 2017 [cited: 2018-02-22].
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM589997.pdf.

Evans DJ, Kew KM, Anderson DE, et al. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to inhaled corticosteroids (ICS)
versus higher dose ICS for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015; 7:CD011437. DOI:
10.1002/14651858.CD011437.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26196545.

Schwabe U, Paffrath D. Arzneiverordnungs-Report 2016. Aktuelle Daten, Kosten, Trends und Kommentare. Berlin: Sprin-
ger; 2016.

Kew KM, Dahri K. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to combination long-acting beta2-agonists and inha-
led corticosteroids (LABA/ICS) versus LABA/ICS for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2016; 1:CD011721.
DOI: 10.1002/14651858.CD011721.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26798035.

Rodrigo GJ, Castro-Rodriguez JA. Tiotropium for the treatment of adolescents with moderate to severe symptomatic
asthma: A systematic review with meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2015; 115(3):211-6. DOI:
10.1016/j.anai.2015.06.029. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26231467.

Hamelmann E, Bateman ED, Vogelberg C, et al. Tiotropium add-on therapy in adolescents with moderate asthma: A 1-year
randomized controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 2016; 138(2):441-50. DOI: 10.1016/j.jaci.2016.01.011.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26960245.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Pfizer Inc. Efficacy and Safety of 2 Doses of Tiotropium Respimat® Com-
pared to Placebo in Children With Moderate Persistent Asthma. NCT01634139. 2012 [cited: 2017-06-14]. http://www.clini-
caltrials.gov/show/NCT01634139.

Vrijlandt EJ, El Azzi G, Vandewalker M, et al. Safety and efficacy of tiotropium in children aged 1-5 years with persistent
asthmatic symptoms: A randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med 2018; 6(2):127-37. DOI:
10.1016/S2213-2600(18)30012-2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/29361462.

Turner S, Richardson K, Murray C, et al. Long-Acting B-Agonist in Combination or Separate Inhaler as Step-Up Therapy for
Children with Uncontrolled Asthma Receiving Inhaled Corticosteroids. J Allergy Clin Immunol 2017; 5(1):99-106.e3. DOI:
10.1016/j.jaip.2016.06.009. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27421902.

Vedel-Krogh S, Fallgaard NS, Lange P, et al. Association of Blood Eosinophil and Blood Neutrophil Counts with Asthma
Exacerbations in the Copenhagen General Population Study. Clin Chem 2017; 63(4):823-32. DOI: 10.1373/clin-
chem.2016.267450. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28209625.

Hanania NA, Wenzel S, Rosen K, et al. Exploring the effects of omalizumab in allergic asthma: An analysis of biomarkers
in the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187(8):804—11. DOI: 10.1164/rccm.201208-14140C.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23471469.

Schultz K, Wittmann M, Wagner R, Lehbert N, Schwarzkopf L, Szentes B, Nowak D, Faller H, Schuler M. In-patient pulmo-
nary rehabilitation to improve asthma control — a randomized controlled study (EPRA, Effectiveness of Pulmonary Rehabili-
tation for Patients with Asthma). DOI: 10.3238 (accepted). Dtsch Arztebl Int 2020; 117.

Normansell R, Walker S, Milan SJ, et al. Omalizumab for asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev
2014; 1:CD003559. DOI: 10.1002/14651858.CD003559.pub4. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/24414989.

Norman G, Faria R, Paton F, et al. Omalizumab for the treatment of severe persistent allergic asthma: A systematic review
and economic evaluation. Health Technol Assess 2013; 17(52):1-342. DOI: 10.3310/hta17520.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24267198.

Rodrigo GJ, Neffen H. Systematic review on the use of omalizumab for the treatment of asthmatic children and adole-
scents. Pediatr Allergy Immunol. 2015; 26(6):551-6. DOI: 10.1111/pai.12405. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/25963882.

Lai T, Wang S, Xu Z, et al. Long-term efficacy and safety of omalizumab in patients with persistent uncontrolled allergic
asthma: A systematic review and meta-analysis. Sci Rep 2015; 5:8191. DOI: 10.1038/srep08191.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25645133.

European Medicines Agency (EMA). Xolair Omalizumab. Product information. 2016 [cited: 2017-07-13].
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/hu-
man/000606/WC500057298.pdf.

Warnung vor Anaphylaxie durch Asthmamittel Omalizumab (Xolair). Arznei-Telegramm 2007; 38(7):71.
Kardiovaskulare Nebenwirkungen unter Omalizumab (Xolair). Arznei-Telegramm 2009; 40(8):76.

© 24 2020 131


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27579634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20091646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038591
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm251512.htm
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01845025?term=nct01845025&rank=1
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM589997.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26196545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26798035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26231467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26960245
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01634139
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01634139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29361462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27421902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28209625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23471469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24414989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25963882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25963882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25645133
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000606/WC500057298.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000606/WC500057298.pdf

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?,y
M MER

&

cp; B gaww

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Powell C, Milan SJ, Dwan K, et al. Mepolizumab versus placebo for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015;
7:CD010834. DOI: 10.1002/14651858.CD010834.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26214266.

Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl
J Med 2014; 371(13):1189-97. DOI: 10.1056/NEJM0a1403291. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25199060.

Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil
counts: Results from two multicentre, parallel, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir
Med 2015; 3(5):355-66. DOI: 10.1016/S2213-2600(15)00042-9. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25736990.

Corren J, Weinstein S, Janka L, et al. Phase 3 Study of Reslizumab in Patients With Poorly Controlled Asthma: Effects
Across a Broad Range of Eosinophil Counts. Chest 2016; 150(4):799-810. DOI: 10.1016/j.chest.2016.03.018.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27018175.

Bjermer L, Lemiere C, Maspero J, et al. Reslizumab for Inadequately Controlled Asthma With Elevated Blood Eosinophil
Levels: A Randomized Phase 3 Study. Chest 2016; 150(4):789-98. DOI: 10.1016/j.chest.2016.03.032.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27056586.

Fitzgerald JM, Bleecker ER, Nair P, et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor alpha monoclonal antibody, as add-
on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): A randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 3 trial. Lancet 2016; 388(10056):2128—-41. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31322-8.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27609406.

Bleecker ER, Fitzgerald JM, Chanez P, et al. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncon-
trolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting beta2-agonists (SIROCCO): A randomised, multicentre,
placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016; 388(10056):2115—-27. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31324-1.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27609408.

Ferguson GT, FitzGerald JM, Bleecker ER, et al. Benralizumab for patients with mild to moderate, persistent asthma
(BISE): A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Respir Med 2017; 5(7):568-76. DOI:
10.1016/S2213-2600(17)30190-X. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/28545978.

Nair P, Wenzel S, Rabe KF, et al. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Benralizumab in Severe Asthma. N Engl J Med
2017; 376(25):2448-58. DOI: 10.1056/NEJM0a1703501. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28530840.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Mepolizumab - Nutzenbewertung gemap § 35a
SGB V. 2016 (IQWiG-Berichte; 385) [cited: 2017-06-27]. http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1333/2016-05-02_A16-
03_Mepolizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Mepolizumab (Asthma) - Addendum zum Auftrag
A16-03. 2016 (IQWIiG-Berichte; 407) [cited: 2017-06-27]. http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1434/2016-07-21_AM-RL-
Xll_Mepolizumab_D-211_Addendum.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Reslizumab (Asthma) - Nutzenbewertung gemap
§ 35a SGB V. 2017 (IQWiG-Berichte; 505) [cited: 2017-06-27]. http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1778/2017-01-
15_Nutzenbewertung-IQWiG_Reslizumab-D-271.pdf.

Institut fur Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Reslizumab (Asthma) - Addendum zum Auftrag
A17-02. 2017 (IQWiG-Berichte; 516) [cited: 2017-07-10]. http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1849/2017-07-06_AM-RL-
Xll_Reslizumab_D-271_Addendum.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Benralizumab (Asthma) — Nutzenbewertung ge-
map § 35a SGB V. 2018 (IQWiG-Berichte; 625) [cited: 2017-06-14]. http://www.iqwig.de/download/A18-11_Benralizu-
mab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf.

Lugogo N, Domingo C, Chanez P, et al. Long-term Efficacy and Safety of Mepolizumab in Patients With Severe Eosinophi-
lic Asthma: A Multi-center, Open-label, Phase llib Study. Clin Ther 2016; 38(9):2058—-70. DOI: 10.1016/j.clin-
thera.2016.07.010. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27553751.

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Nucala International non-proprietary name: Mepolizumab. Proce-
dure No. EMEA/H/C/003860/0000. 2015 [cited: 2017-06-27]. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/E-
PAR_-_Public_assessment_report/human/003860/WC500198038.pdf.

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Cingaero International non-proprietary name: Reslizumab. Proce-
dure No. EMEA/H/C/003912/0000. 2016 [cited: 2017-06-27]. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/E-
PAR_-_Public_assessment_report/human/003912/WC500212252.pdf.

European Medicines Agency (EMA). Fasenra. international non-proprietary name: benralizumab. assessment report. 2017
[cited: 2018-04-26]. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/hu-
man/004433/WC500245333.pdf.

Murphy K, Jacobs J, Bjermer L, et al. Long-term Safety and Efficacy of Reslizumab in Patients with Eosinophilic Asthma. J
Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5(6):1572-1581.e3. DOI: 10.1016/j.jaip.2017.08.024. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/29122156.

Khatri S, Moore W, Gibson PG, et al. Assessment of the long-term safety of mepolizumab and durability of clinical
response in patients with severe eosinophilic asthma. J Allergy Clin Immunol 2019; 143(5):1742-1751.e7. DOI:
10.1016/j.jaci.2018.09.033. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/30359681.

Busse WW, Bleecker ER, FitzGerald JM, et al. Long-term safety and efficacy of benralizumab in patients with severe, un-
controlled asthma: 1-year results from the BORA phase 3 extension trial. Lancet Respir Med 2019; 7(1):46-59. DOI:
10.1016/S2213-2600(18)30406-5. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/30416083.

Teva Branded Pharmaceutical Products, R&D Inc. A Study of Reslizumab in Patients 12 Years of Age and Older With Se-
vere Eosinophilic Asthma. NCT03052725. 2017 [cited: 2019-05-24]. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03052725.

© 24 2020 132


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26214266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25199060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25736990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27018175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27056586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27609406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27609408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28545978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28530840
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1333/2016-05-02_A16-03_Mepolizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1333/2016-05-02_A16-03_Mepolizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1434/2016-07-21_AM-RL-XII_Mepolizumab_D-211_Addendum.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1434/2016-07-21_AM-RL-XII_Mepolizumab_D-211_Addendum.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1778/2017-01-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Reslizumab-D-271.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1778/2017-01-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Reslizumab-D-271.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1849/2017-07-06_AM-RL-XII_Reslizumab_D-271_Addendum.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-1849/2017-07-06_AM-RL-XII_Reslizumab_D-271_Addendum.pdf
http://www.iqwig.de/download/A18-11_Benralizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf
http://www.iqwig.de/download/A18-11_Benralizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27553751
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003860/WC500198038.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003860/WC500198038.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003912/WC500212252.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003912/WC500212252.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004433/WC500245333.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004433/WC500245333.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29122156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29122156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30359681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30416083
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03052725

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Castro M, Corren J, Pavord ID, et al. Dupilumab Efficacy and Safety in Moderate-to-Severe Uncontrolled Asthma. The New
England journal of medicine 2018; 378(26):2486—96. DOI: 10.1056/NEJM0a1804092. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/29782217.

Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al. Efficacy and Safety of Dupilumab in Glucocorticoid-Dependent Severe Asthma. The
New England journal of medicine 2018; 378(26):2475-85. DOI: 10.1056/NEJM0al1804093.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/29782224.

European Medicines Agency (EMA). Dupixent. International non-proprietary name: dupilumab. CHMP assessment report
on extension of marketing authorisation and an extension of indication variation. 2019 [cited: 2019-10-21].
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent.

European Medicines Agency (EMA). Dupixent. Extension of indication variation assessment report. Procedure No.
EMEA/H/C/004390/11/0017. 2019 [cited: 2020-03-30]. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent.

Szefler SJ, Murphy K, Harper TI, et al. A phase Ill randomized controlled trial of tiotropium add-on therapy in children with
severe symptomatic asthma. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140(5):1277-87. DOI: 10.1016/j.jaci.2017.01.014.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28189771.

Hamelmann E, Bernstein JA, Vandewalker M, et al. A randomised controlled trial of tiotropium in adolescents with severe
symptomatic asthma. Eur Respir J 2017; 49(1):1601100. DOI: 10.1183/13993003.01100-2016.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27811070.

Farne HA, Wilson A, Powell C, et al. Anti-IL5 therapies for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2017; 9:CD010834. DOI:
10.1002/14651858.CD010834.pub3. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28933516.

European Medicines Agency (EMA). Nucala. International non-proprietary name: mepolizumab. Assessment report. 2018
[cited: 2019-10-22]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/nucala-h-c-3860-ii-0013-g-epar-assess-
ment-report-variation_en.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Mepolizumab (Asthma bei Jugendlichen und Kin-
dern ab 6 Jahren) - Nutzenbewertung gemap § 35a SGB V. Auftrag: A18-58. Version: 1.0. 2018 (IQWiG-Berichte; 703)
[cited: 2019-11-21]. https://igwig.de/download/A18-58 Mepolizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf.

LuY, Xu L, Xia M, et al. The efficacy and safety of subcutaneous immunotherapy in mite-sensitized subjects with asthma:
A meta-analysis. Respir Care 2015; 60(2):269-78. DOI: 10.4187/respcare.03399. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/25389355.

Lin SY, Erekosima N, Suarez-Cuervo C, et al. Allergen-Specific Immunotherapy for the Treatment of Allergic Rhinoconjunc-
tivitis and/or Asthma: Comparative Effectiveness Review. 2013 [cited: 2017-01-04].
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK133240/pdf/Bookshelf _NBK133240.pdf.

Normansell R, Kew KM, Bridgman AL. Sublingual immunotherapy for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015;
8:CD011293. DOI: 10.1002/14651858.CD011293.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26315994.

Liao W, Hu Q, Shen LL, et al. Sublingual Immunotherapy for Asthmatic Children Sensitized to House Dust Mite: A Meta-
Analysis. Medicine (Baltimore) 2015; 94(24):e701. DOI: 10.1097/MD.0000000000000701. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/26091451.

Larenas-Linnemann D, Blaiss M, van Bever HP, et al. Pediatric sublingual immunotherapy efficacy: Evidence analysis,
2009-2012. Ann Allergy Asthma Immunol. 2013; 110(6):402—15. DOI: 10.1016/j.anai.2013.02.017.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23706708.

Pfaar O, Bachert C, Bufe A, et al. Leitlinie zur (allergen-)spezischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Er-
krankungen. S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschatft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI), der Gesell-
schaft fir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA), des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (AeDA), der
Osterreichischen Gesellschatft fiir Allergologie und Immunologie (OGAI), der Schweizerischen Gesellschatft fiir Allergologie
und Immunologie (SGAI), der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft fur HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (DGHNO-KHC), der Deutschen Gesellschaft fur Kinder und Jugendmedizin (DGKJ),
der Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie (GPP), der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedi-
zin (DGP), des Deutschen Berufsverbandes der HNO-Arzte (BV-HNO), des Berufsverbandes der Kinder- und Jugendéarzte
(BVKJ), des Bundesverbandes der Pneumologen (BDP) und des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen (BVDD).
Allergo. J Int 2014; 23(8):282—-319. DOI: 10.1007/s40629-014-0032-2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/26120539.

Kircher W. Arzneiformen richtig anwenden: Sachgerechte Anwendung und Aufbewahrung der Arzneimittel. 4th ed. Stutt-
gart: Dt. Apotheker-Verl.; 2016.

Cates CJ, Welsh EJ, Rowe BH. Holding chambers (spacers) versus nebulisers for beta-agonist treatment of acute asthma.
Cochrane Database Syst Rev 2013; 9:CD000052. DOI: 10.1002/14651858.CD000052.pub3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24037768.

Normansell R, Kew KM, Mathioudakis AG. Interventions to improve inhaler technique for people with asthma. Cochrane
Database Syst Rev 2017; 3:CD012286. DOI: 10.1002/14651858.CD012286.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/28288272.

Gillette C, Rockich-Winston N, Kuhn JA, et al. Inhaler Technique in Children With Asthma: A Systematic Review. Acad Pe-
diatr 2016; 16(7):605-15. DOI: 10.1016/j.acap.2016.04.006. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/27130811.

Doyle S, Lloyd A, Williams A, et al. What happens to patients who have their asthma device switched without their
consent? Prim Care Respir J 2010; 19(2):131-9. DOI: 10.4104/pcrj.2010.00009. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/20174771.

Thomas M, Price D, Chrystyn H, et al. Inhaled corticosteroids for asthma: Impact of practice level device switching on
asthma control. BMC Pulm Med 2009; 9:1. DOI: 10.1186/1471-2466-9-1. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19121204.

© 24 2020 133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29782217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29782217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29782224
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28189771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27811070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28933516
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/nucala-h-c-3860-ii-0013-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/nucala-h-c-3860-ii-0013-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://iqwig.de/download/A18-58_Mepolizumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25389355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25389355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK133240/pdf/Bookshelf_NBK133240.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26315994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26091451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26091451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23706708
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26120539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24037768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28288272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28288272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27130811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20174771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20174771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19121204

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Ekberg-Jansson A, Svenningsson |, Ragdell P, et al. Budesonide inhaler device switch patterns in an asthma population in
Swedish clinical practice (ASSURE). Int J Clin Pract 2015; 69(10):1171-8. DOI: 10.1111/ijcp.12685.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26234385.

Cates CJ, Rowe BH. Vaccines for preventing influenza in people with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013;
2:CD000364. DOI: 10.1002/14651858.CD000364.pub4. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450529.

Andersohn F, Bornemann R, Damm O, et al. Vaccination of children with a live-attenuated, intranasal influenza vaccine -
analysis and evaluation through a Health Technology Assessment. GMS Health Technol Assess 2014; 10:Doc03. DOI:
10.3205/hta000119. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25371764.

Vasileiou E, Sheikh A, Butler C, et al. Effectiveness of Influenza Vaccines in Asthma: A Systematic Review and Meta-Ana-
lysis. Clin Infect Dis 2017; 65(8):1388-95. DOI: 10.1093/cid/cix524. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28591866.

Carson KV, Chandratilleke MG, Picot J, et al. Physical training for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013;
9:CD001116. DOI: 10.1002/14651858.CD001116.pub4. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24085631.

Eichenberger PA, Diener SN, Kofmehl R, et al. Effects of exercise training on airway hyperreactivity in asthma: A systema-
tic review and meta-analysis. Sports Med 2013; 43(11):1157-70. DOI: 10.1007/s40279-013-0077-2.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23846823.

Pakhale S, Luks V, Burkett A, et al. Effect of physical training on airway inflammation in bronchial asthma: A systematic
review. BMC Pulm Med 2013; 13:38. DOI: 10.1186/1471-2466-13-38. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23758826.

Cramer H, Posadzki P, Dobos G, et al. Yoga for asthma: A systematic review and meta-analysis. Ann Allergy Asthma Im-
munol. 2014; 112(6):503-10. DOI: 10.1016/j.anai.2014.03.014. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24726198.

Grande AJ, Silva V, Andriolo BN, et al. Water-based exercise for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2014;
7:CD010456. DOI: 10.1002/14651858.CD010456.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25032820.

Beggs S, Foong YC, Le HC, et al. Swimming training for asthma in children and adolescents aged 18 years and under.
Cochrane Database Syst Rev 2013; 4:CD009607. DOI: 10.1002/14651858.CD009607.pub?2.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23633375.

Bonini M, Di Mambro C, Calderon MA, et al. Beta(2)-agonists for exercise-induced asthma. Cochrane Database Syst Rev
2013; 10:CD003564. DOI: 10.1002/14651858.CD003564.pub3. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24089311.

Weiler JM, Brannan JD, Randolph CC, et al. Exercise-induced bronchoconstriction update-2016. J Allergy Clin Immunol.
2016; 138(5):1292-5. DOI: 10.1016/j.jaci.2016.05.029. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27665489.

Pinnock H, Epiphaniou E, Pearce G, et al. Implementing supported self-management for asthma: A systematic review and
suggested hierarchy of evidence of implementation studies. BMC Med 2015; 13:127. DOI: 10.1186/s12916-015-0361-0.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26032941.

Denford S, Taylor RS, Campbell JL, et al. Effective behavior change techniques in asthma self-care interventions: Syste-
matic review and meta-regression. Health Psychol. 2014; 33(7):577-87. DOI: 10.1037/a0033080.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23815765.

Kirk S, Beatty S, Callery P, et al. The effectiveness of self-care support interventions for children and young people with
long-term conditions: A systematic review. Child Care Health Dev 2013; 39(3):305-24. DOI: 10.1111/j.1365-
2214.2012.01395.x. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22676438.

Marcano Belisario JS, Huckvale K, Greenfield G, et al. Smartphone and tablet self management apps for asthma.
Cochrane Database Syst Rev 2013; 11:CD010013. DOI: 10.1002/14651858.CD010013.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24282112.

Jongh de T, Gurol-Urganci |, Vodopivec-Jamsek V, et al. Mobile phone messaging for facilitating self-management of long-
term illnesses. Cochrane Database Syst Rev 2012; 12:CD007459. DOI: 10.1002/14651858.CD007459.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23235644.

Blakemore A, Dickens C, Anderson R, et al. Complex interventions reduce use of urgent healthcare in adults with asthma:
Systematic review with meta-regression. Respir Med 2015; 109(2):147-56. DOI: 10.1016/j.rmed.2014.11.002.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25433953.

Boyd M, Lasserson TJ, McKean MC, et al. Interventions for educating children who are at risk of asthma-related
emergency department attendance. Cochrane Database Syst Rev 2009(2):CD001290. DOI:
10.1002/14651858.CD001290.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19370563.

Bailey EJ, Cates CJ, Kruske SG, et al. Culture-specific programs for children and adults from minority groups who have
asthma. Cochrane Database Syst Rev 2009(2):CD006580. DOI: 10.1002/14651858.CD006580.pub4.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19370643.

Welsh EJ, Hasan M, Li P. Home-based educational interventions for children with asthma. Cochrane Database Syst Rev
2011(10):CD008469. DOI: 10.1002/14651858.CD008469.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21975783.

Quinones AR, Richardson J, Freeman M, et al. Educational group visits for the management of chronic health conditions: A
systematic review. Patient Educ Couns. 2014; 95(1):3-29. DOI: 10.1016/j.pec.2013.12.021.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24468199.

Chang AB, Taylor B, Masters IB, et al. Indigenous healthcare worker involvement for Indigenous adults and children with
asthma. Cochrane Database Syst Rev 2010(5):CD006344. DOI: 10.1002/14651858.CD006344.pub3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20464742.

Keim-Malpass J, Letzkus LC, Kennedy C. Parent/caregiver health literacy among children with special health care needs: A
systematic review of the literature. BMC Pediatr. 2015; 15:92. DOI: 10.1186/s12887-015-0412-x.
http://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26242306.

© 24 2020 134


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26234385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25371764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28591866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24085631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23846823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23758826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24726198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25032820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23633375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24089311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27665489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26032941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23815765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22676438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24282112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25433953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19370563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19370643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21975783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24468199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20464742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26242306

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

184.

185.

186.

187.

188.

1809.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Gibson PG, Powell H, Coughlan J, et al. Self-management education and regular practitioner review for adults with asthma.
Cochrane Database Syst Rev 2003(1):CD001117. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12535399.

Coulter A, Entwistle VA, Eccles A, et al. Personalised care planning for adults with chronic or long-term health conditions.
Cochrane Database Syst Rev 2015; 3:CD010523. DOI: 10.1002/14651858.CD010523.pub?2.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25733495.

Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung Disease-Management-Programme, Groos S, Kretschmann J, et al. Qualitatssi-
cherungsbericht 2015. Disease-Management-Programme in Nordrhein. 2015 [cited: 2017-09-19].
http://lwww.kvno.de/downloads/quali/qualbe_dmp15.pdf.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Disease-Management-Programm Asthma bronchiale — Qualitatszielerreichung
2015. 2017 [cited: 2018-01-03]. http://www.kbv.de/media/sp/DMP_Asthma_Ergebnisse_QS.pdf.

Worth H, Schacher C, Deutsche Atemwegsliga. Personlicher Asthma-Aktionsplan auf Grundlage des NASA-Schulungspro-
gramms. 2016 [cited: 2018-03-12]. http://www.atemwegsliga.de/asthma.html|?file=tl_files/eigene-dateien/Train-The-Trai-
ner/Aktionsplan%20Asthma.pdf.

Freitas DA, Holloway EA, Bruno SS, et al. Breathing exercises for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013;
10:CD001277. DOI: 10.1002/14651858.CD001277.pub3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24085551.

Barker NJ, Jones M, O‘Connell NE, et al. Breathing exercises for dysfunctional breathing/hyperventilation syndrome in
children. Cochrane Database Syst Rev 2013; 12:CD010376. DOI: 10.1002/14651858.CD010376.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24347088.

Silva IS, Fregonezi GA, Dias FA, et al. Inspiratory muscle training for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013,;
9:CD003792. DOI: 10.1002/14651858.CD003792.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24014205.

Macedo TM, Freitas DA, Chaves GS, et al. Breathing exercises for children with asthma. Cochrane Database Syst Rev
2016; 4:CD011017. DOI: 10.1002/14651858.CD011017.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27070225.

Scholten-Peeters GG, Thoomes E, Konings S, et al. Is manipulative therapy more effective than sham manipulation in
adults: A systematic review and meta-analysis. Chiropr Man Therap 2013; 21(1):34. DOI: 10.1186/2045-709X-21-34.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24274314.

Dennis JA, Cates CJ. Alexander technique for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012(9):CD000995. DOI:
10.1002/14651858.CD000995.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22972048.

Cicchitti L, Martelli M, Cerritelli F. Chronic inflammatory disease and osteopathy: A systematic review. PLoS. One. 2015;
10(3):e0121327. DOI: 10.1371/journal.pone.0121327. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/25781621.

Posadzki P, Lee MS, Ernst E. Osteopathic manipulative treatment for pediatric conditions: A systematic review. Pediatrics
2013; 132(1):140-52. DOI: 10.1542/peds.2012-3959. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23776117.

Wang Z, May SM, Charoenlap S, et al. Effects of secondhand smoke exposure on asthma morbidity and health care utiliza-
tion in children: A systematic review and meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2015; 115(5):396—401. DOI:
10.1016/j.anai.2015.08.005. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/26411971.

Frazer K, Callinan JE, McHugh J, et al. Legislative smoking bans for reducing harms from secondhand smoke exposure,
smoking prevalence and tobacco consumption. Cochrane Database Syst Rev 2016; 2:CD005992. DOI:
10.1002/14651858.CD005992.pub3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26842828.

Been JV, Nurmatov UB, Cox B, et al. Effect of smoke-free legislation on perinatal and child health: A systematic review and
meta-analysis. Lancet 2014; 383(9928):1549-60. DOI: 10.1016/S0140-6736(14)60082-9. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pub-
med/24680633.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutsche Gesellschaft fir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN), Deutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Suchttherapie
(DG-Sucht), et al. S3-Leitlinie Screening, Diagnostik und Behandlung des schadlichen und abhangigen Tabakkonsum: Re-
gisternummer 076-006, Version 2015-02. 2014 [cited: 2018-09-13]. http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html.

Easter G, Sharpe L, Hunt CJ. Systematic Review and Meta-Analysis of Anxious and Depressive Symptoms in Caregivers
of Children With Asthma. J Pediatr Psychol 2015; 40(7):623—-32. DOI: 10.1093/jpepsy/jsv012.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25829528.

Ferro MA, Boyle MH. Self-concept among youth with a chronic illness: A meta-analytic review. Health Psychol. 2013;
32(8):839-48. DOI: 10.1037/a0031861. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23477575.

Gao YH, Zhao HS, Zhang FR, et al. The Relationship between Depression and Asthma: A Meta-Analysis of Prospective
Studies. PL0S. One. 2015; 10(7):e0132424. DOI: 10.1371/journal.pone.0132424. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pub-
med/26197472.

Blakeley C, Blakemore A, Hunter C, et al. Does anxiety predict the use of urgent care by people with long term conditions?
A systematic review with meta-analysis. J Psychosom Res 2014; 77(3):232-9. DOI: 10.1016/j.jpsychores.2014.06.010.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25149033.

Eccleston C, Fisher E, Law E, et al. Psychological interventions for parents of children and adolescents with chronic iliness.
Cochrane Database Syst Rev 2015; 4:CD009660. DOI: 10.1002/14651858.CD009660.pub3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25874881.

Lv N, Xiao L, Ma J. Weight Management Interventions in Adult and Pediatric Asthma Populations: A Systematic Review. J
Pulm. Respir Med 2015; 5(232):1000232. DOI: 10.4172/2161-105X.1000232. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/26413417.

Adeniyi FB, Young T. Weight loss interventions for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012(7):CD009339. DOI:
10.1002/14651858.CD009339.pub?2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22786526.

© 24 2020 135


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12535399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25733495
http://www.kvno.de/downloads/quali/qualbe_dmp15.pdf
http://www.kbv.de/media/sp/DMP_Asthma_Ergebnisse_QS.pdf
http://www.atemwegsliga.de/asthma.html?file=tl_files/eigene-dateien/Train-The-Trainer/Aktionsplan%20Asthma.pdf
http://www.atemwegsliga.de/asthma.html?file=tl_files/eigene-dateien/Train-The-Trainer/Aktionsplan%20Asthma.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24085551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24347088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24014205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27070225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24274314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22972048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25781621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23776117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26411971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26842828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24680633
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24680633
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25829528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23477575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26197472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26197472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25149033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25874881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26413417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26413417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22786526

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

Plaschke P, Janson C, Balder B, et al. Adult asthmatics sensitized to cats and dogs: Symptoms, severity, and bronchial
hyperresponsiveness in patients with furred animals at home and patients without these animals. Allergy 1999; 54(8):843—
50. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485388.

Lewis SA, Weiss ST, Platts-Mills TA, et al. The role of indoor allergen sensitization and exposure in causing morbidity in
women with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165(7):961-6. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/11934722.

Arroyave WD, Rabito FA, Carlson JC, et al. Impermeable dust mite covers in the primary and tertiary prevention of allergic
disease: A meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014; 112(3):237-48. DOI: 10.1016/j.anai.2014.01.006.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24484971.

Murray CS, Foden P, Sumner H, et al. Preventing Severe Asthma Exacerbations in Children. A Randomized Trial of Mite-
Impermeable Bedcovers. Am J Respir Crit Care Med 2017; 196(2):150-8. DOI: 10.1164/rccm.201609-19660C.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28282501.

Leas BF, D'Anci KE, Apter AJ, et al. Effectiveness of Indoor Allergen Reduction in Management of Asthma. 2018 (AHRQ
Publication; 18-EHC002-EF) [cited: 2018-05-28]. DOI: 10.23970/AHRQEPCCERZ201. http://effectivehealthcare.ahrg.gov/si-
tes/default/files/pdf/cer-201-indoor-allergen-reduction-asthma_3.pdf.

Sharpe RA, Bearman N, Thornton CR, et al. Indoor fungal diversity and asthma: A meta-analysis and systematic review of
risk factors. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135(1):110-22. DOI: 10.1016/j.jaci.2014.07.002.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25159468.

Sauni R, Verbeek JH, Uitti J, et al. Remediating buildings damaged by dampness and mould for preventing or reducing
respiratory tract symptoms, infections and asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015; 2:CD007897. DOI:
10.1002/14651858.CD007897.pub3. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25715323.

Singh M, Jaiswal N. Dehumidifiers for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013; 6:CD003563. DOI:
10.1002/14651858.CD003563.pub?2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23760885.

Fan J, Li S, Fan C, et al. The impact of PM2.5 on asthma emergency department visits: A systematic review and meta-
analysis. Environ Sci Pollut. Res Int 2016; 23(1):843-50. DOI: 10.1007/s11356-015-5321-x.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26347419.

Zheng XY, Ding H, Jiang LN, et al. Association between Air Pollutants and Asthma Emergency Room Visits and Hospital
Admissions in Time Series Studies: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS. One. 2015; 10(9):e0138146. DOI:
10.1371/journal.pone.0138146. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26382947.

Zhao J, Zhai YK, Zhu WJ, et al. Effectiveness of Telemedicine for Controlling Asthma Symptoms: A Systematic Review and
Meta-analysis. Telemed. J E Health 2015; 21(6):484-92. DOI: 10.1089/tmj.2014.0119. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/25393915.

DiBello K, Boyar K, Abrenica S, et al. The effectiveness of text messaging programs on adherence to treatment regimens
among adults aged 18 to 45 years diagnosed with asthma: A systematic review (Provisional abstract). JBI Database of
Systematic Reviews & Implementation Reports 2014; 12(4):485-532.

Hieftje K, Edelman EJ, Camenga DR, et al. Electronic media-based health interventions promoting behavior change in y-
outh: A systematic review. JAMA Pediatr 2013; 167(6):574-80. DOI: 10.1001/jamapediatrics.2013.1095.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23568703.

McLean S, Chandler D, Nurmatov U, et al. Telehealthcare for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2010(10):CD007717.
DOI: 10.1002/14651858.CD007717.pub2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/20927763.

Torrego A, Sola |, Munoz AM, et al. Bronchial thermoplasty for moderate or severe persistent asthma in adults. Cochrane
Database Syst Rev 2014; 3:CD009910. DOI: 10.1002/14651858.CD009910.pub2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/24585221.

Blue Cross Blue Shield Association (BCBS). Bronchial thermoplasty for treatment of inadequately controlled severe
asthma. 2014 [cited: 2017-01-11]. http://etsad.fr/etsad/afficher_lien.php?id=5618.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Diagnosedaten der Krankenhauser. Status asthmaticus. 2000-2017
(Eckdaten der vollstationdren Patienten und Patientinnen). Abgerufen am 05.03.2019. 2019 [cited: 2019-06-04].
http://www.gbe-bund.de.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Diagnosedaten der Krankenhauser. Asthma. 2000-2017 (Eckdaten der
vollstationaren Patienten und Patientinnen). Abgerufen am 05.03.2019. 2019 [cited: 2019-06-04]. http://www.gbe-bund.de.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Sterbefalle, Sterbeziffern. Asthma. 1998-2016 (je 100.000 Einwohner,
altersstandardisiert). Abgerufen am 05.03.2019. 2019 [cited: 2019-06-04]. http://www.gbe-bund.de.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Sterbefélle, Sterbeziffern. Status asthmaticus. 1998-2016 (je 100.000
Einwohner, altersstandardisiert). Abgerufen am 05.03.2019. 2019 [cited: 2019-06-04]. http://www.gbe-bund.de.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Todesursachenstatistik. Todesursachen in Deutschland. 2017 [cited: 2019-04-16].
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Gesundheit/todesursachen.pdf?___blob=publication-
File&v=3.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Disease-Management-Programm Asthma bronchiale - Qualitatszielerreichung
2016. 2017 [cited: 2019-04-16]. https://www.kbv.de/media/sp/DMP_Asthma_Ergebnisse_QS.pdf.

Camargo CA, Spooner CH, Rowe BH. Continuous versus intermittent beta-agonists in the treatment of acute asthma.
Cochrane Database Syst Rev 2003(4):CD001115. DOI: 10.1002/14651858.CD001115. http://www.nchbi.nlm.nih.gov/pub-
med/14583926.

Kew KM, Quinn M, Quon BS, et al. Increased versus stable doses of inhaled corticosteroids for exacerbations of chronic
asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2016(6):CD007524. DOI:
10.1002/14651858.CD007524.pub4. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27272563.

© 24 2020 136


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11934722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24484971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28282501
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/sites/default/files/pdf/cer-201-indoor-allergen-reduction-asthma_3.pdf
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/sites/default/files/pdf/cer-201-indoor-allergen-reduction-asthma_3.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25159468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25715323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23760885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26347419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26382947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25393915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25393915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23568703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20927763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24585221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24585221
http://etsad.fr/etsad/afficher_lien.php?id=5618
http://www.gbe-bund.de/
http://www.gbe-bund.de/
http://www.gbe-bund.de/
http://www.gbe-bund.de/
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Gesundheit/todesursachen.pdf?__blob=publicationFile&v=3
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Gesundheit/todesursachen.pdf?__blob=publicationFile&v=3
https://www.kbv.de/media/sp/DMP_Asthma_Ergebnisse_QS.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14583926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14583926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27272563

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

Edmonds ML, Milan SJ, Camargo CA, et al. Early use of inhaled corticosteroids in the emergency department treatment of
acute asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012; 12:CD002308. DOI: 10.1002/14651858.CD002308.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23235589.

Edmonds ML, Milan SJ, Brenner BE, et al. Inhaled steroids for acute asthma following emergency department discharge.
Cochrane Database Syst Rev 2012; 12:CD002316. DOI: 10.1002/14651858.CD002316.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23235590.

Ganaie MB, Munavvar M, Gordon M, et al. Patient- and parent-initiated oral steroids for asthma exacerbations. Cochrane
Database Syst Rev 2016; 12(12):CD012195. DOI: 10.1002/14651858.CD012195.pub2. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pub-
med/27943237.

Normansell R, Kew KM, Mansour G. Different oral corticosteroid regimens for acute asthma. Cochrane Database Syst Rev
2016(5):CD011801. DOI: 10.1002/14651858.CD011801.pub2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/27176676.

Kirkland SW, Cross E, Campbell S, et al. Intramuscular versus oral corticosteroids to reduce relapses following discharge
from the emergency department for acute asthma. Cochrane Database Syst Rev 2018; 6(6):CD012629. DOI:
10.1002/14651858.CD012629.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29859017.

Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, et al. Corticosteroids for preventing relapse following acute exacerbations of
asthma. Cochrane Database Syst Rev 2007(3):CD000195. DOI: 10.1002/14651858.CD000195.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/17636617.

Rowe BH, Spooner C, Ducharme FM, et al. Early emergency department treatment of acute asthma with systemic corti-
costeroids. Cochrane Database Syst Rev 2001; 70(1):CD002178. DOI: 10.1002/14651858.CD002178.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11279756.

Manser R, Reid D, Abramson M. Corticosteroids for acute severe asthma in hospitalised patients. Cochrane Database Syst
Rev 2001; 47(1):CD001740. DOI: 10.1002/14651858.CD001740. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11279726.

Kew KM, Kirtchuk L, Michell Cl. Intravenous magnesium sulfate for treating adults with acute asthma in the emergency
department. Cochrane Database Syst Rev 2014; 5:CD010909. DOI: 10.1002/14651858.CD010909.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24865567.

Knightly R, Milan SJ, Hughes R, et al. Inhaled magnesium sulfate in the treatment of acute asthma. Cochrane Database
Syst Rev 2017; 11(11):CD003898. DOI: 10.1002/14651858.CD003898.pub6. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/29182799.

Travers AH, Milan SJ, Jones AP, et al. Addition of intravenous beta(2)-agonists to inhaled beta(2)-agonists for acute
asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012; 12:CD010179. DOI: 10.1002/14651858.CD010179.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23235685.

Travers AH, Jones AP, Camargo CA, et al. Intravenous beta(2)-agonists versus intravenous aminophylline for acute
asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012; 12:CD010256. DOI: 10.1002/14651858.CD010256.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23235686.

Spiteri MA, Millar AB, Pavia D, et al. Subcutaneous adrenaline versus terbutaline in the treatment of acute severe asthma.
Thorax 1988; 43(1):19-23. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/3281307.

Smith PR, Heurich AE, Leffler CT, et al. A comparative study of subcutaneously administered terbutaline and epinephrine
in the treatment of acute bronchial asthma. Chest 1977; 71(2):129-34. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/318965.

Perrin K, Wijesinghe M, Healy B, et al. Randomised controlled trial of high concentration versus titrated oxygen therapy in
severe exacerbations of asthma. Thorax 2011; 66(11):937—41. DOI: 10.1136/thx.2010.155259.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21597111.

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP). S3-Leitlinie Nichtinvasive Beatmung als Therapie
der akuten respiratorischen Insuffizienz: Registernummer 020-004, Version 2015-09. 2015 [cited: 2019-08-08].
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-004.html.

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv-
und Notfallmedizin (DIVI), Schweizerische Gesellschaft fur Intensivmedizin (SGI). S3-Leitlinie Invasive Beatmung und Ein-
satz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz: Registernummer 001-021, Version 2017-12. 2017
[cited: 2019-08-08]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html.

Normansell R, Sayer B, Waterson S, et al. Antibiotics for exacerbations of asthma. Cochrane Database Syst Rev 2018;
6(6):CD002741. DOI: 10.1002/14651858.CD002741.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/29938789.

Tapp S, Lasserson TJ, Rowe BH. Education interventions for adults who attend the emergency room for acute asthnma.
Cochrane Database Syst Rev 2007(3):CD003000. DOI: 10.1002/14651858.CD003000.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/17636712.

Gatheral TL, Rushton A, Evans DJ, et al. Personalised asthma action plans for adults with asthma. Cochrane Database
Syst Rev 2017; 4(4):CD011859. DOI: 10.1002/14651858.CD011859.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28394084.

Smith M, Igbal S, Elliott TM, et al. Corticosteroids for hospitalised children with acute asthma. Cochrane Database Syst
Rev 2003(2):CD002886. DOI: 10.1002/14651858.CD002886. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/12804441.

Griffiths B, Kew KM. Intravenous magnesium sulfate for treating children with acute asthma in the emergency department.
Cochrane Database Syst Rev 2016; 4(4):CD011050. DOI: 10.1002/14651858.CD011050.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27126744.

Hussein A, Hardt H von der, Miller W, et al. Intravendse Infusion von Reproterol (ein Beta-2-Mimetikum) in der Therapie
des schweren Asthma-Anfalls im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 1986; 134(4):192-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3084954.

Simons FE, Gillies JD. Dose response of subcutaneous terbutaline and epinephrine in children with acute asthma. Am J
Dis Child 1981; 135(3):214—7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7211775.

© 429 2020 137


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27943237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27943237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27176676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29859017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17636617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11279756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11279726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24865567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29182799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29182799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3281307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/318965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21597111
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-004.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29938789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17636712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28394084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12804441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27126744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3084954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7211775

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.
268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Davis WJ, Pang LM, Chernack WJ, et al. Terbutaline in the treatment of acute asthma in childhood. Chest 1977;
72(5):614—7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/334490.

Sly RM, Badiei B, Faciane J. Comparison of subcutaneous terbutaline with epinephrine in the treatment of asthma in child-
ren. J Allergy Clin Immunol 1977; 59(2):128-35. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/319140.

Phanichyakarn P. Comparison of subcutaneous injections of terbutaline, salbutamol and adrenaline in acute asthmatic atta-
cks in children. J Med Assoc Thai 1989; 72(12):692-6. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/2628537.

Mitra A, Bassler D, Goodman K, et al. Intravenous aminophylline for acute severe asthma in children over two years recei-
ving inhaled bronchodilators. Cochrane Database Syst Rev 2005(2):CD001276. DOI: 10.1002/14651858.CD001276.pub2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15846615.

Global Initiative for Asthma (GINA). The Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2018 update). 2018 [ci-
ted: 2019-04-12]. https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2018/04/wms-GINA-2018-report-V1.3-002.pdf.

Bain E, Pierides KL, Clifton VL, et al. Interventions for managing asthma in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2014;
10:CD010660. DOI: 10.1002/14651858.CD010660.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25331331.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG). S3-Leitlinie Sectio caesarea:
Registernummer 015-084, Version 2020-06_1_02. 2020 [cited: 2020-07-28]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-
084.html.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft flir Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG). S2k-Leitlinie Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen: Diagnostik und Therapie: Registernummer 015-018, Version 2019-07. 2019 [cited: 2019-
08-08]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-018.html.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fir Gynéakologie und Geburtshilfe (SGGG). S2k-Leitlinie Peripartale Blu-
tungen, Diagnostik und Therapie: Registernummer 015-063, Version 2016-04. 2016 [cited: 2019-08-08].
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/l/015-063.html.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe (SGGG). S2k-Leitlinie Pravention und
Therapie der Frihgeburt: Registernummer 015-025, Version 2019-05. 2019 [cited: 2019-08-08]. https://www.awmf.org/leitli-
nien/detail/ll/015-025.html.

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA). Damit der Traumberuf kein Albtraum wird - Ein Ratgeber fur
die medizinische Berufsberatung allergiekranker Jugendlicher. 2nd ed. Dortmund; 2014.

Fischer PJ. Berufswahl bei Allergien der Atemwege und Asthma. Padiatrische Allergologie 2000(3):27-8.

Groene GJ de, Pal TM, Beach J, et al. Workplace interventions for treatment of occupational asthma. Cochrane Database
Syst Rev 2011(5):CD006308. DOI: 10.1002/14651858.CD006308.pub3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21563151.

Nathell L. Effects on sick leave of an inpatient rehabilitation programme for asthmatics in a randomized trial. Scand J Public
Health 2005; 33(1):57-64. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15764242.

Bingol Karakoc G, Yilmaz M, Sur S, et al. The effects of daily pulmonary rehabilitation program at home on childhood
asthma. Allergol. Immunopathol. (Madr. ) 2000; 28(1):12-4. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10757852.

Bauer CP, Petermann F, Kiosz D, et al. Langzeiteffekt der stationéren Rehabilitation bei Kindern und Jugendlichen mit mit-
telschwerem und schwerem Asthma bronchiale. Pneumologie 2002; 56(8):478-85. DOI: 10.1055/s-2002-33312.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12174332.

Warschburger P, Busch S, Bauer CP, et al. Health-related quality of life in children and adolescents with asthma: Results
from the ESTAR Study. J Asthma 2004; 41(4):463-70. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15281332.

Cambach W, Chadwick-Straver RV, Wagenaar RC, et al. The effects of a community-based pulmonary rehabilitation pro-
gramme on exercise tolerance and quality of life: A randomized controlled trial. Eur Respir J 1997; 10(1):104-13.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9032501.

Petro W, Hollander P, Betz HP, et al. Patientenschulung in der pneumologischen Rehabilitation steigert den therapeuti-
schen Erfolg. Atemwegs- und Lungenkrankheiten 1995; 21(1):49-58.

Schultz K, Seidl H, Jelusic D, et al. Effectiveness of pulmonary rehabilitation for patients with asthma: Study protocol of a
randomized controlled trial (EPRA). BMC Pulm Med 2017; 17(1):49. DOI: 10.1186/s12890-017-0389-3.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28274210.

Schultz K, Wittmann M, Wagner R, et al. Effectiveness of Pulmonary Rehabilitation for Patients with Asthma: EPRA-RCT
2018; 52(62 Suppl):0A1620. DOI: 10.1183/13993003.congress-2018.0A1620.

Deutsche Rentenversicherung Bund (DRV-Bund), Deutsche Rentenversicherung Berlin-Brandenburg, European Forum for
Research in Rehabilitation (EFRR), et al., editors. 28. Rehabilitationswissenschaftliches Kolloquium Deutscher Kongress
fur Rehabilitationsforschung. 15th Congress of EFRR Congress of the European Forum for Research in Rehabilitation;
2019 (DRV Schriften; 117).

Schoonees A, Visser J, Musekiwa A, et al. Pycnogenol® (extract of French maritime pine bark) for the treatment of chronic
disorders. Cochrane Database Syst Rev 2012(4):CD008294. DOI: 10.1002/14651858.CD008294.pub4.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/22513958.

Welsh EJ, Bara A, Barley E, et al. Caffeine for asthma. Cochrane Database Syst Rev 2010(1):CD001112. DOI:
10.1002/14651858.CD001112.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20091514.

Martineau AR, Cates CJ, Urashima M, et al. Vitamin D for the management of asthma. Cochrane Database Syst Rev 2016;
9(9):CD011511. DOI: 10.1002/14651858.CD011511.pub2. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27595415.

© 24 2020 138


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/334490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/319140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2628537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15846615
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2018/04/wms-GINA-2018-report-V1.3-002.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25331331
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-084.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-084.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-018.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-063.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21563151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15764242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10757852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12174332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15281332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9032501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28274210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22513958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20091514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27595415

NVL Asthma
Langfassung
4. Auflage, Version 1

_ana.'?q
M MER

&

cp; B gaww

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

Liu CF, Chien LW. Efficacy of acupuncture in children with asthma: A systematic review. Ital. J Pediatr 2015; 41:48. DOI:
10.1186/s13052-015-0155-1. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/26149519.

McCarney RW, Brinkhaus B, Lasserson TJ, et al. Acupuncture for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev
2004(1):CD000008. DOI: 10.1002/14651858.CD000008.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14973944.

Zhang J, Li X, Xu J, et al. Laser acupuncture for the treatment of asthma in children: A systematic review of randomized
controlled trials. J Asthma 2012; 49(7):773-7. DOI: 10.3109/02770903.2012.691194. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/22873427.

Qutubuddin M, Singh SM, Nayak C, et al. A Systematic Review of Controlled Trials of Homeopathy in Bronchial Asthma.
Complementary medicine research 2019:1-7. DOI: 10.1159/000494621. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30893676.

McCarney RW, Linde K, Lasserson TJ. Homeopathy for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2004(1):CD000353.
DOI: 10.1002/14651858.CD000353.pub2. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/14973954.

Shergis JL, Wu L, Zhang AL, et al. Herbal medicine for adults with asthma: A systematic review. The Journal of asthma
official journal of the Association for the Care of Asthma 2016; 53(6):650-9. DOI: 10.3109/02770903.2015.1101473.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27172294.

Arnold E, Clark CE, Lasserson TJ, et al. Herbal interventions for chronic asthma in adults and children. Cochrane Database
Syst Rev 2008; 1(1):CD005989. DOI: 10.1002/14651858.CD005989.pub?2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18254089.

Milan SJ, Hart A, Wilkinson M. Vitamin C for asthma and exercise-induced bronchoconstriction. Cochrane Database Syst
Rev 2013; 10:CD010391. DOI: 10.1002/14651858.CD010391.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24154977.

Wilkinson M, Hart A, Milan SJ, et al. Vitamins C and E for asthma and exercise-induced bronchoconstriction. Cochrane
Database Syst Rev 2014; 6:CD010749. DOI: 10.1002/14651858.CD010749.pub2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/24936673.

Ricklefs I, Hohmann-Ebbers M, Herz A, et al. Use of complementary and alternative medicine in children with asthma. Pe-
diatric allergy and immunology official publication of the European Society of Pediatric Allergy and Immunology 2018;
29(3):326-8. DOI: 10.1111/pai.12863. http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/29336063.

Worth H, Dethlefsen U. Patients with asthma benefit from concomitant therapy with cineole: A placebo-controlled, double-
blind trial. J Asthma 2012; 49(8):849-53. DOI: 10.3109/02770903.2012.717657. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/22978309.

Jolliffe DA, Greenberg L, Hooper RL, et al. Vitamin D supplementation to prevent asthma exacerbations: A systematic re-
view and meta-analysis of individual participant data. Lancet Respir Med 2017; 5(11):881-90. DOI: 10.1016/S2213-
2600(17)30306-5. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/28986128.

Peytremann-Bridevaux |, Arditi C, Gex G, et al. Chronic disease management programmes for adults with asthma.
Cochrane Database Syst Rev 2015; 5:CD007988. DOI: 10.1002/14651858.CD007988.pub?2.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26014500.

Mohammed MA, Moles RJ, Chen TF. Impact of Pharmaceutical Care Interventions on Health-Related Quality-of-Life Out-
comes: A Systematic Review and Meta-analysis. Ann Pharmacother 2016; 50(10):862—81. DOI:
10.1177/1060028016656016. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27363846.

Bundesministerium fiir Gesundheit und soziale Sicherung (BMGS). Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzli-
che Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477). § 40 Leistungen zur medizini-
schen Rehabilitation. 1988 [cited: 2017-10-24]. http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__40.html.

Ochmann U, Nowak D. Wann soll der Pneumologe an ein Berufsasthma denken? Pneumologe 2015; 12(4):292-9. DOI:
10.1007/s10405-014-0869-6.

Nowak D. Berufsbedingte Erkrankungen der Atemwege. Pneumologe 2006; 3(6):425-37.

© 24 2020 139


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26149519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14973944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22873427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22873427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30893676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14973954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27172294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18254089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24154977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24936673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24936673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29336063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22978309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22978309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28986128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26014500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27363846
http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__40.html

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	1 Definition und Epidemiologie
	1.1 Definition
	1.2 Schweres Asthma
	1.3 Epidemiologie

	2 Diagnostik und Monitoring
	2.1 Allgemeines
	2.2 Anamnese und Symptome
	2.3 Körperliche Untersuchung
	2.4 Objektive Messungen zur Sicherung der Diagnose
	2.4.1 Spirometrie
	2.4.2 Reversibilitätstest 
	2.4.3 Nachweis der bronchialen Hyperreagibilität
	2.4.4 Peak-Flow-Messung
	2.4.5 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

	2.5 Weiterführende Diagnostik
	2.5.1 Ganzkörperplethysmographie
	2.5.2 Bestimmung des Atemwiderstandes mit Oszillations- oder Okklusionsverfahren
	2.5.3 Blutgase
	2.5.4 Labordiagnostik
	2.5.5 Bildgebung 

	2.6 Allergiediagnostik
	2.6.1 Allergologische Stufendiagnostik
	2.6.2 Spezifische Provokationstests

	2.7 Überprüfung der Diagnose
	2.8 Differentialdiagnosen des Asthmas
	2.9 Asthma bei älteren Patienten
	2.10 Asthma-COPD-Overlap 
	2.11 Klassifikation des Asthmas: Asthmakontrolle
	2.12 Monitoring
	2.12.1 Monitoring der Lungenfunktion
	2.12.2 Frequenz der Untersuchungen


	3 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung
	3.1 Therapieplanung
	3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung
	3.2.1 Prinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung 
	3.2.2 Evidenzbasierte Patientenmaterialien

	3.3 Therapieziele

	4 Medikamentöse Therapie
	4.1 Ziele der medikamentösen Therapie
	4.2 Hinweis zum Off-Label-Use
	4.3 Medikamentöse Stufenschemata
	4.4 Allgemeine Therapieprinzipien innerhalb des Stufenschemas
	4.4.1 Vergleichstabelle der Dosierungen inhalativer Corticosteroide

	4.5 Orientierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle
	4.5.1 Therapieintensivierung
	4.5.2 Therapiereduktion

	4.6 Bedarfstherapie
	4.6.1 Bedarfstherapie | Alle Altersgruppen

	4.7 Initiierung der Langzeittherapie
	4.8 Langzeittherapie
	4.8.1 Stufe 2 | Alle Altersgruppen
	4.8.2 Stufe 3 | Erwachsene
	4.8.3 Stufe 3 | Kinder und Jugendliche
	4.8.4 Stufe 4 | Erwachsene
	4.8.5 Stufe 4 | Kinder und Jugendliche
	4.8.6 Stufe 5 | Erwachsene
	4.8.7 Stufe 5 | Kinder und Jugendliche
	4.8.8 Stufe 6 | Kinder und Jugendliche

	4.9 Spezifische (Allergen-) Immuntherapie bei allergischem Asthma 
	4.10 Nicht-empfohlene Medikamente
	4.11 Inhalationssysteme
	4.12 Impfschutz bei Patienten mit Asthma

	5 Anstrengungsinduzierte Symptome bei Asthma
	6 Nicht-medikamentöse Therapie
	6.1 Selbsthilfemaßnahmen
	6.2 Schulung
	6.3 Körperliches Training
	6.4 Atemphysiotherapie
	6.5 Tabakentwöhnung
	6.6 Psychosoziale Aspekte
	6.7 Kontrolle des Körpergewichtes
	6.8 Verminderung der Allergenexposition
	6.8.1 Allergenkarenz
	6.8.2 Tierkontakt
	6.8.3 Hausstaubmilben

	6.9 Regulierung des Innenraumklimas
	6.10 Verminderung der Luftschadstoffexposition
	6.11 Telemedizin
	6.12 Thermoplastie

	7 Asthmaanfall bei Erwachsenen
	7.1 Epidemiologie
	7.2 Selbsthilfemaßnahmen 
	7.3 Versorgung des Asthmaanfalls bei Erwachsenen
	7.4 Initiale Versorgung des Asthmaanfalls: Arztpraxis oder Notaufnahme
	7.5 Weitergehende Versorgung des Asthmaanfalls: im Krankenhaus
	7.6 Initiale Diagnostik
	7.7 Initialtherapie 
	7.8 Weitergehende Diagnostik
	7.9 Indikation zur intensivmedizinischen Versorgung
	7.10 Weitergehende Therapiemaßnahmen
	7.11 Evidenzlage Therapie 
	7.11.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
	7.11.2 Inhalatives Ipratropiumbromid
	7.11.3 Inhalative Corticosteroide
	7.11.4 Systemische Corticosteroide
	7.11.5 Intravenöses Magnesiumsulfat
	7.11.6 Parenterale kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
	7.11.7 Sauerstofftherapie
	7.11.8 Antibiotika

	7.12 Betreuung nach einem Asthmaanfall 

	8 Asthmaanfall bei Kindern und Jugendlichen
	8.1 Epidemiologie
	8.2 Selbsthilfemaßnahmen
	8.3 Versorgung des Asthmaanfalls bei Kindern und Jugendlichen
	8.4 Diagnostik 
	8.5 Initialtherapie 
	8.6 Weitergehende Therapiemaßnahmen
	8.7 Indikationen zur intensivmedizinischen Versorgung
	8.8 Evidenzlage der Therapie
	8.8.1 Inhalative kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
	8.8.2 Inhalatives Ipratropiumbromid
	8.8.3 Inhalative Corticosteroide
	8.8.4 Systemische Corticosteroide
	8.8.5 Intravenöses Magnesiumsulfat 
	8.8.6 Intravenöse kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika
	8.8.7 Intravenöses Theophyllin
	8.8.8 Sauerstofftherapie
	8.8.9 Antibiotika 

	8.9 Betreuung nach einem Asthmaanfall

	9 Asthma in der Schwangerschaft
	9.1 Schwangerschaftsplanung 
	9.2 Therapie in der Schwangerschaft 
	9.3 Asthma und Geburt
	9.4 Asthma und Stillen
	9.5 Asthmaanfall in der Schwangerschaft 

	10 Asthma mit Arbeitsplatzbezug
	10.1 Diagnostik 
	10.2 Berufswahl
	10.3 Therapie 
	10.4 Rechtliche Aspekte

	11 Rehabilitation
	11.1 Indikation zur pneumologischen Rehabilitation
	11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma

	12 Komplementäre und alternative Therapie 
	12.1 Präambel
	12.2 Maßnahmen

	13 Versorgungskoordination
	13.1 Ambulante Versorgungskoordination
	13.2 Ambulante Überweisungsindikationen
	13.3 Kooperation von Arzt und Apotheker
	13.4 Einweisung in ein Krankenhaus
	13.5 Patientenselbsthilfe

	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Asthma-Aktionsplan
	Dokumentationsbogen arbeitsplatzbezogene Anamnese 
	Patientenblätter
	Asthma: Behandlung mit Kortison-Spray
	Asthma: Unterschiede bei Inhalier-Geräten
	Asthma: Wechsel des Inhalier-Gerätes
	Asthma: Warum Rauchstopp hilft
	Asthma: Haustier abgeben bei Tierallergie
	Asthma: Kinderwunsch, Schwangerschaft und Geburt

	Literatur



