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ZUSAMMENFASSUNG

Das Management von Asthma hat sich in den letzten Jahr-
zehnten fundamental gewandelt. Die vorliegende Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie von Asthma wurde fiir pneu-
mologisch tdtige Fachdrztinnen und Fachérzte entwickelt,
welche detaillierte und evidenzbasierte Informationen zu
den neuen diagnostischen und therapeutischen Optionen
von Asthma bendtigen. Die Leitlinie zeigt die neue Bedeu-
tung der Biomarker, insbesondere der Bluteosinophilen
und des exhalierten NO (FeNO), in den diagnostischen
Algorithmen von Asthma. Als erste Asthma-Leitlinie welt-
weit benennt die vorliegende Leitlinie die nachhaltige
Symptompravention und die Asthma-Remission als Asth-
ma-Therapieziele, welche durch den Einsatz individuell
angepasster, krankheitsmodifizierender Medikamente (wie
inhalative Steroide, Allergenimmuntherapie oder Biologika)
erreicht werden konnen. Die zentrale Bedeutung der
Behandlung von typischen Asthma-Komorbiditdten wird
zudem betont. SchlieRlich wird auch auf besondere Heraus-
forderungen im Asthma-Management eingegangen, wie
bspw. die Therapie von Asthma in der Schwangerschaft,
die Behandlung von schwerem Asthma oder die Diagnostik
und Therapie von arbeitsbedingten Asthma-Formen.

ABSTRACT

The management of asthma has fundamentally changed
during the past decades. The present guideline for the diag-
nosis and treatment of asthma was developed for respira-
tory specialists who need detailed and evidence-based in-
formation on the new diagnostic and therapeutic options
in asthma. The guideline shows the new role of biomarkers,
especially blood eosinophils and fractional exhaled NO
(FeNO), in diagnostic algorithms of asthma. Of note, this
guideline is the first worldwide to announce symptom
prevention and asthma remission as the ultimate goals of
asthma treatment, which can be achieved by using individ-
ually tailored, disease-modifying anti-asthmatic drugs such
as inhaled steroids, allergen immunotherapy or biologics. In
addition, the central role of the treatment of comorbidities
is emphasized. Finally, the document addresses several
challenges in asthma management, including asthma treat-
ment during pregnancy, treatment of severe asthma or the
diagnosis and treatment of work-related asthma.
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Einleitung

Asthmaals groRRe Volkserkrankung wird sowohl pneumologisch-
facharztlich als auch nicht-facharztlich versorgt. Die Evidenz-
lage zur Diagnostik und Therapie von Asthma und die allgemei-
nen Grundsdtze zum Management der Erkrankung sind in der
S3-Leitlinie der NVL Asthma (letzte Aktualisierung 2020) hinter-
legt: Bezliglich der Evidenztabellen und Evidenzgrade wird
daher auf diese Leitlinie verwiesen [1]. Die vorliegende facharzt-
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7.2.5 Pravention 519
8 Asthma in der Schwangerschaft 520
8.1 Beratung 520
8.2 Kontrolluntersuchungen 520
8.3 Pharmakotherapie 520
8.4 Allergen-Immuntherapie 521
8.5 Schutzimpfungen 521
8.6 Behandlung von Atemwegsinfekten 521
8.7 Behandlung des Asthmaanfalls 521
8.8 Management wahrend der Geburt 521
8.9 Geburtseinleitung bei Asthma 522
8.10 Stillzeit 522
9 Komorbiditaten 522
9.1 Reflux 522
9.2 Adipositas 522
9.3 Obstruktives Schlafapnoe-Hypopnoesyndrom 522
(OSAHS)
9.4 Endokrinologische Stérungen 522
9.5 COPD 523
9.6 Allergische Rhinitis und chronische Rhinosinusitis 523
9.7 Nahrungsmittelallergie 523
9.8 Atopische Dermatitis 524
9.9 Asthma und Psyche 524
9.9.1 Bedeutung psychosozialer Belastungsfaktoren 524
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10.1 Definition Telemedizin 526
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10.4 Ausblick 526

liche S2k-Asthma-Leitlinie ist spezifisch fiir pneumologisch
tdtige Facharztinnen und Facharzte entwickelt worden, die fiir
ihre Tatigkeit ein tieferes Verstandnis der Pathophysiologie, ein
deutlich breiteres Portfolio an diagnostischen Mdglichkeiten
und einen scharferen Blick auf die groBe Bandbreite der thera-
peutischen Optionen von Asthma, insbesondere auch von
schwerem Asthma, bendtigen. Des Weiteren geht diese Leitlinie
auch auf bestimmte fachdrztliche Herausforderungen aus-
fuhrlich ein, wie z. B. die verschiedenen Facetten der Akutthera-
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pie von Asthma, das Management von Asthma in der Schwan-
gerschaft, berufsassoziierte Asthma-Erkrankungen und das
Management von typischen Komorbiditdten (inklusive auch
potenzieller psychischer Begleit-Erkrankungen).

Wesentliche Neuerungen

Im Vergleich zur Leitlinie aus dem Jahre 2017 [2] ergeben sich

zudem folgende wesentliche Anderungen:

= Darlegung der neuen Daten zur Pathophysiologie der Erkran-
kung (Kap. 1.3) und zu den verschiedenen Asthmaformen
(Kap.1.5), insbesondere ausfiihrliche Darlegung der zuneh-
menden Bedeutung der Einteilung der Erkrankung anhand
der Typ-2-Marker-Expression und anhand des Alters bei
Erkrankungsbeginn (Early-onset-versus Adult-onset-Asth-
ma) (neue » Abb. 1).

= Neue Definition von schwerem Asthma (Kap. 1.6 und neue
» Abb. 2).

= Neue Evidenz zur Bedeutung der Typ-2-Biomarker bei
Asthma: Bluteosinophile (Kap.2.4.3) und FeNO (Kap.2.4.4).
FeNO wird erstmals als unverzichtbarer Bestandteil der fach-
arztlichen Asthma-Diagnostik bezeichnet (Kap.2.4.4).

= Komplett tiberarbeitete Diagnostik-Algorithmen fiir Kinder
und Jugendliche (Kap.2.7.1 und neue » Abb. 3) sowie fiir
Erwachsene (siehe Kap.2.7.2 und neue » Abb. 4), mit neuer
Rolle der Typ-2-Marker fiir die Diagnosestellung eines
Asthma. Es wird betont, dass Asthma eine klinische Diagnose
bleibt, welche nurin Zusammenschau verschiedener Dia-
gnostikbausteine gestellt werden kann (neue Box 2).

= Neue Empfehlungen zur Allergenimmuntherapie (AIT) bei
Asthma, sowohl zur Prévention der Entstehung eines Asthma
(Kap.3.2.1) als auch zur Therapie eines bestehenden aller-
gischen Asthma (Kap.3.2.2).

= Neues Konzept der medikamentdsen Asthma-Therapie:
weg von der Symptom-Bekdmpfung mit kurzwirksamen und
nebenwirkungsreichen Medikamenten, hin zur Symptom-
Prévention mit nachhaltigen und nebenwirkungsarmen
Medikamenten (siehe Kap.4.1). Erstmalige Formulierung des
langfristigen Ziels der Asthma-Therapie: das Erreichen und
der Erhalt einer Asthma-Remission (Remissions-Kriterien sind
im Box 4 aufgefiihrt).

= Aktualisierte Stufentherapie bei Kindern und Jugendlichen
(Kap.4.4 und » Abb. 6) und bei Erwachsenen (Kap. 4.3 und
» Abb.5). Die Rolle von Theophyllin und Montelukast wird
deutlich kritischer als in der fritheren Leitlinie gesehen.

= Komplett Giberarbeitetes Kapitel zu schwerem und schwieri-
gem Asthma (Kap.4.5), inklusive ausfiihrlicher Darstellung
der Biologika-Therapie (neuer Algorithmus in » Abb. 7).
Neu ist das klare Primat einer Biologika-Therapie bei schwe-
rem Asthma: Eine Langzeittherapie mit oralen Steroiden darf
nur noch in begriindeten Ausnahmefillen und bei Versagen
der Biologika-Therapien erfolgen.

= Neues Kapitel zur Diagnostik und Therapie einer tertidren
Nebenniereninsuffizienz nach reduzierter oder beendeter
langjahriger Steroidtherapie bei Asthma (Kap.4.5.2).

= Uberarbeitetes Kapitel zu nichtmedikamentésen MaRnah-
men bei Asthma (Kap. 5), inklusive neuer Empfehlungen zur

Patientenschulung, Atemphysiotherapie und Rehabilitation
bei Asthma.

= Aktualisierte Darstellung der Evidenz zur Akuttherapie von
Asthma, inklusive neuer Empfehlungen zur Beatmung und
Sauerstoff-High-Flow-Therapie (Kap.6).

= Neues Kapitel zur Berufswahl bei Jugendlichen mit Asthma
(Kap.7.1).

= Ausfiihrlichere und aktualisierte Empfehlungen zum Asthma-
Management wdhrend der Schwangerschaft (Kap. 8).

= Erweiterte Darstellung der Evidenz zum Management von
Komorbiditaten, insbesondere auch zur chronischen Rhino-
sinusitis (mit und ohne Nasenpolypen) (Kap.9). Die zentrale
Rolle der Therapie von Komorbiditaten beim Asthma-
Management wird klarer als frither betont.

= Komplett tiberarbeitetes Kapitel zum Wechselspiel von
Asthma und Psyche (Kap.9.9), mit spezifischen Erlauterun-
gen zur psychischen Entwicklung bei Kindern und Jugendli-
chen mit Asthma (Kap.9.9.2) und zu psychischen Komorbi-
ditaten bei Asthma (Kap.9.9.3). Konsequenzen fiir die Praxis
werden erstmals stichpunktartig dargelegt (Kap.9.9.4).

= Neues Kapitel zu digitalen Unterstiitzungssystemen in der
Diagnostik und Therapie von Asthma, inklusive Darlegung
der aktuellen Evidenz (Kap. 10.2) und eines Ausblicks in die
Zukunft (Kap.10.4).

1 Definition, Pathophysiologie und

Erkrankungsformen
1.1 Definition von Asthma

Asthma ist eine heterogene, multifaktorielle, chronisch-ent-
ziindliche Erkrankung der Atemwege, die meist durch eine
bronchiale Hyperreagibilitdt und/oder eine variable Atemwegs-
obstruktion charakterisiert ist und sich klinisch durch respirato-
rische Symptome (Luftnot, Brustenge, Giemen, Husten) wech-
selnder Intensitdt und Haufigkeit duRern kann.

1.2 Epidemiologie, Erkrankungsverlaufe und
Mortalitat

Die Pravalenzdaten beziiglich der durch einen Arzt gestellten
Diagnose Asthma sind weltweit sehr unterschiedlich, die Zahlen
schwanken zwischen 1,8% in Vietnam und 32,8 % in Australien
[3]. In Deutschland wurde im Jahre 2013 die Lebenszeit-Prdva-
lenz mit 8,4 % beziffert [4]. Die Pravalenz von Asthma hatte im
20. Jahrhundert in vielen Ldndern zugenommen (insbesondere
bei Kindern und Jugendlichen), in den letzten Jahren scheint die
Asthmaprdvalenzin westlichen Landern leicht riickldufig zu sein
[5-8]. Die Prdvalenz von Asthma ist in den hochentwickelten
westlichen Ldndern héher als in sog. Entwicklungs- und Schwel-
lenldndern, in den letzten Jahren ndhern sich die Prévalenzraten
jedoch einander an [6]. Es liegen wenig Daten zur Pravalenz von
Asthma vor, welches erstmals im Erwachsenenalter auftritt
(Adult-onset-Asthma: Beschwerdebeginn ab dem 18. Lebens-
jahr), es werden Prdvalenzen zwischen 2,4-6,8% (mit erhebli-
chen ethnischen Unterschieden) postuliert [9]. Aussagekraftige
Studien zur Asthmapravalenz im hohen Lebensalter fehlen.

Lommatzsch Marek et al. S2k-Leitlinie zur fachdrztlichen... Pneumologie 2023; 77: 461-543 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 465

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

Black box

Transiente Formen von Giemen/Asthma
Early-onset-Asthma (meist allergisch)
——— Adult-onset-Asthma (oft intrinsisch)
------ ,Gemischtformiges Asthma“ (Hypothese)

Pravalenz

18. Lebensjahr

Alter bei Erstmanifestation

» Abb.1 Asthmaformen je nach Alter bei Erstmanifestation, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif]. Neben transienten
Formen von Giemen/Asthma in der Kindheit und Jugend werden 2 wesentliche Formen eines persistierenden Asthma unterschieden: Early-onset-
Asthma (Beschwerdebeginn im Kindes- oder Jugendalter, fastimmer assoziiert mit Allergien bzw. allergischen Komorbiditdten) und Adult-onset-
Asthma (Beschwerdebeginn ab dem 18. Lebensjahr, seltener mit Allergien assoziiert). Bei einigen Patienten tritt sequenziell ein (oft allergisches)
Asthma in der Kindheit und ein (oft intrinsisches) Asthma im Erwachsenenalter auf (,gemischtformiges Asthma“): Ob hier ein pathogenetischer
Zusammenhang besteht, ist aktuell hypothetisch. Generell gibt es aktuell wenig Daten tiber die pathophysiologischen Zusammenhdange oder
Uberginge zwischen den Atemwegserkrankungen des Kindes- und Jugendalters und des Erwachsenenalters: Dies ist als ,Black box* gekenn-

zeichnet. Adaptiert nach [11].

Asthma kann in allen Lebensaltern erstmals auftreten, und
muss nicht lebenslang persistieren. Es gibt transiente Asthma-
formen, bei denen die Beschwerden auf die Kindheit und Jugend
begrenzt sind (» Abb. 1): Mehr als die Hilfte der Menschen, bei
denen im Kindesalter ein Asthma diagnostiziert wurde, haben
im Erwachsenenalter keine asthmatypischen Symptome mehr
[10], moglicherweise aber eine persistierende, klinisch inappa-
rente Atemwegspathologie [11,12]. Asthma, welches im
Kindes- oder Jugendalter erstmals auftritt, kann bis in das Er-
wachsenenalter persistieren (Early-onset-Asthma) (» Abb.1)
und ist fast immer mit dem Vorliegen von Allergien gegeniiber
typischen Aeroallergenen bzw. einer allergischen Rhinokon-
junktivitis assoziiert [11]. Asthma kann jedoch auch erstmals im
Erwachsenenalter auftreten (Adult-onset-Asthma) (» Abb.1):
Diese Asthmaformen sind seltener mit Allergien assoziiert, je-
doch hdufiger mit einer chronischen Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen (CRSWNP) und anderen Komorbiditdten wie GERD oder
Diabetes [13]. Im Vergleich zum Early-onset-Asthma neigt
Adult-onset-Asthma haufiger zu schweren Verlaufsformen und
zu hdufigeren Exazerbationen [13]. Unklar ist, ob es sich beim
Adult-onset-Asthma immer um eine Asthma-Erstmanifestation
handelt oder bei einigen Patienten auch um ein Rezidiv einer
(nicht erinnerten oder nicht perzeptierten) chronischen Atem-
wegserkrankung aus der Kindheit und Jugend [11]. Zudem gibt
es Patienten, die Giber ein (oft prddominant allergisches) Asthma
in der Kindheit berichten und dann nach einer subjektiven Be-
schwerdefreiheit oder Beschwerdearmut Gber mehrere Jahre
oder Jahrzehnte ein (oft prdidominantintrinsisches) Asthma ent-
wickeln: Ob es sich hier um eine zufallige Koinzidenz zweier Er-
krankungen (transiente Asthmaform in der Kindheit und Adult-
onset-Asthma) oder um einen pathophysiologischen Zusam-
menhang handelt (im Sinne eines Asthma-Rezidivs), ist aktuell

unklar (» Abb.1). Bei unbehandeltem und persistierendem
Asthma, insbesondere bei fehlender oder unzureichender ada-
quater antiinflammatorischer Therapie, ist mit zunehmender
Krankheitsdauer zu beobachten, dass eine fixierte Atemwegs-
obstruktion mit anhaltenden, nicht mehr oder wenig reversiblen
Beschwerden und einem akzelerierten Abfall der Lungenfunkti-
on auftritt [14]. Bei einer addquaten Therapie ist die
Lebenserwartung der Patienten mit Asthma vergleichbar der-
jenigen gesunder Menschen, die Nebenwirkungen einer ada-
quaten Therapie (v.a. der Therapie mit inhalativen Glukokorti-
koiden) sind im Verhdltnis dazu sehr gering [15]. Die Asthma-
Mortalitat hat weltweit zwischen 1990 und 2019 um mehr als
50% abgenommen [8], in Deutschland zwischen 1998 und
2020 sogar um mehr als 70% [16]. An einem Status asthmaticus
starbenim Jahr 2020 in Deutschland noch 31 Patienten [16]. Die
Abnahme der Mortalitat betrifft alle Altersgruppen einschlieR-
lich der kindlichen Asthmatodesfille. Diese Entwicklung wird
im Wesentlichen der Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden
(ICS) zugeschrieben [17].

1.3 Charakterisierung und Pathophysiologie
der Erkrankung

Asthma ist charakterisiert durch:

= eine chronische Entziindung der Atemwege (Entziindungs-
marker), in Verbindung mit strukturellen Umbauprozessen
(Pathologie),welche zu

= einer reversiblen Bronchialobstruktion unterschiedlicher
Auspragung und/oder einer bronchialen Hyperreagibilitét
(BHR) fuihrt (Lungenfunktionspriifung)

= und sich klinisch durch das Auftreten respiratorischer Symp-
tome wie Luftnot, Brustenge, Giemen oder Husten, welche in
Intensitat und Haufigkeit variieren, manifestiert (Symptome).
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Dies gilt unabhdngig vom Asthmaschweregrad. Die unbehan-
delte Erkrankung flihrt zu rezidivierenden Episoden von Atem-
not, typischen Atemnebengerduschen sowie Engegefiihl in der
Brust und/oder Husten, besonders nachts und in den friithen
Morgenstunden. Derartige Asthmabeschwerden sind meist
entweder spontan oder nach adaquater Behandlung reversibel.
Vermehrte Sputumproduktion als Zeichen der Hypersekretion
kann ebenfalls ein Asthmasymptom sein. Als Asthmaexazerba-
tionen werden Phasen einer progredienten Zunahme der
Asthmasymptome und/oder Abnahme der Lungenfunktion be-
zeichnet, welche tber das fir den Patienten ibliche MaR an
Variabilitit hinausgehen und welche einer Anderung bzw. Inten-
sivierung der Therapie (iber mehrere Tage bediirfen. Der Begriff
Exazerbation entspricht dem Begriff ,akutes Asthma“ und
schlieBt den Begriff ,,Asthmaanfall“ ein. Die Beschwerden im
Rahmen von Exazerbationen kdnnen nur gering ausgepragt
oder auch schwergradig sein und ohne addquate Behandlung
bis zum Tode fiihren. Gehdufte Exazerbationen sind nicht auto-
matisch mit einem schweren Asthma gleichzusetzen, dasie auch
Ausdruck einer fehlenden oder unzureichenden Basistherapie,
einer mangelnden Adhérenz oder persistierender Asthmatrig-
ger sein kdnnen.

Die Limitierung des Atemflusses wird wesentlich durch vier
Mechanismen vermittelt:
= neuromuskuldr vermittelte Bronchokonstriktion,
= Odem der Atemwegswinde,
= Verdickung der Atemwegswénde durch entziindliche

Infiltrate und Atemwegsumbau (,Remodeling®),
= Verlegung der Atemwege durch ein hochviskdses Sekret.

Asthma ist eine heterogene Erkrankung, sowohl beziiglich der
Pathologie und klinischen Phdnotypen als auch beziiglich des
therapeutischen Ansprechens [14]. Das breite pathophysiologi-
sche Spektrum, welches zu den klinischen Symptomen eines
Asthma fiihren kann, beinhaltet folgende Mechanismen [18-
20]:

= epitheliale und subepitheliale Verdnderungen,

= immunologische (chronisch-entziindliche) Verdnderungen,
= neuromuskuldre Veranderungen,

= vaskuldre Veranderungen.

Durch Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen und Wachs-
tumsfaktoren sind diese zellularen Systeme miteinander ver-
netzt und beeinflussen sich gegenseitig. Patienten mit Asthma
kénnen in einem oder mehreren der 0.g. Systeme schwerpunkt-
maRig Verdnderungen aufweisen und kénnen sich daher von-
einander klinisch, diagnostisch und therapeutisch unterschei-
den. Trotz dieser Unterschiede haben die verschiedenen Asth-
maformen das Merkmal der Atemwegshyperreagibilitait meist
gemeinsam. Neuromuskuldre Hyperreagibilitdit und geometri-
sche Veranderungen infolge der verdickten Atemwegswand
werden als wichtigste Effektor-Mechanismen der Atemwegs-
hyperreagibilitdt diskutiert [20]. Die zur Messung der Atem-
wegsreagibilitdt eingesetzten Substanzen (wie Methacholin,
Histamin oder Kaltluft) detektieren verschiedene Aspekte der
zelluldren Veranderungen in den Atemwegen und kdnnen daher
in Einzelfdllen diskrepante Befunde ergeben. In der klinischen

Manifestation ist die Hyperreagibilitdt jedoch relativ uniform
und weitgehend unabhdngig vom Asthmasubtyp.

1.4 Faktoren, die die Entwicklung und den
Schweregrad eines Asthma beeinflussen

Einflussfaktoren, welche die Entwicklung von Asthma oder den
Schweregrad von Asthma oder beides beeinflussen, kénnen in
endogene und exogene Faktoren unterschieden werden [20].

1.4.1 Endogene Faktoren

= Genetische Pradisposition
Asthma hat eine starke erbliche Komponente. Diese ist je-
doch sehr komplex und nicht auf einige wenige Gene zu
reduzieren und nicht fiir alle Formen von Asthma homogen.
Die multiplen genetischen Einfliisse auf die Entwicklung von
Asthma, den Asthmaphanotyp und das Ansprechen auf
Medikamente sind weiterhin Gegenstand der Forschung
[21].

= Korpergewicht
Adipositas ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung, fiir einen
unglinstigen Verlauf, einen erhohten Schweregrad und ein
mangelndes therapeutisches Ansprechen der Erkrankung.
Hierbei scheinen sowohl mechanische Faktoren als auch
Mediatoren wie Adipokine eine Rolle zu spielen [22]. Adip6se
Patienten mit Asthma zeigen einen akzelerierten Abfall der
FEV, [23] und eine geringere Ansprechrate auf Glukokorti-
kosteroide [24]. Bei Adipositas kann es auch zu falsch-posi-
tiven Ergebnissen der Hyperreagibilitaitsmessung und somit
zu Asthmafehldiagnosen kommen [25].

= Geschlecht
Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Entwicklung der
Erkrankung, dieser Einfluss ist jedoch komplex und scheint
sich im Laufe des Lebens zu wandeln. So ist im Kindesalter die
Asthmapravalenz beim mannlichen Geschlecht héher, dies
verdndert sich ab dem Pubertdtsalter bis zum Erwachsenen-
alter zu Lasten des weiblichen Geschlechts [10].

= Psychische Faktoren
Diese werden an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben
(siehe Kap.9.9 Asthma und Psyche).

1.4.2 Exogene Faktoren

= Allergene
AuRen- und Innenraumallergene kdnnen Ausléser von Asth-
maexazerbationen bei allergischem Asthma sein, die Rolle
der Allergene bei der Asthmaentstehung ist jedoch bislang
unklar. Einerseits wird postuliert, dass Allergene Asthma
direkt auslésen kdnnen, andererseits wird angenommen,
dass eine vorbestehende Atemwegspathologie (,,airway pre-
modeling®) durch Allergene und eine allergische Entziindung
(besonders im Zusammenspiel mit frithkindlichen Atem-
wegsinfekten) lediglich aggraviert wird [20, 26, 27]. Der
Zeitpunkt und das AusmaR der Allergenexposition konnten
einen Einfluss darauf haben, ob ein Allergen schadigend oder
protektiv wirkt [28,29]. Friihe allergische Sensibilisierung
und Allergenexposition sind Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung eines persistierenden Asthma [30]. Die genauen
Ursachen, warum bestimmte Antigene oft zu Allergenen
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werden und andere Antigene nicht, sind bislang noch wenig
verstanden [31].

= Infektionen und Umweltbedingungen
Esist bis heute ungekldrt, ob Infektionen (z. B. Virusinfektio-
nen) ein Asthma ausldsen oder einer Asthmaentstehung
entgegenwirken, die diesbeziigliche Datenlage ist wider-
spriichlich [32-34], zudem kdnnten bei friihem Krankheits-
beginn (Early-onset-Asthma) auch begleitende Allergien
eine Rolle spielen [35]. Wiewohl Luftverschmutzungen ein
Asthma aggravieren kdnnen, ist deren Bedeutung fiir die
Entstehung von Asthma noch nicht geklart [36]. Im Gegen-
satz dazu gilt als gesichert, dass ein Aufwachsen auf einem
traditionellen Bauernhof vor der Entwicklung eines Asthma
schiitzt [37]. Als Ursachen dafiir werden Tierkontakte, das
Trinken von unpasteurisierter Milch und die Exposition ge-
geniiber Endotoxinen oder anderen Pathogen-assoziierten
Molekdilen diskutiert, die Diversitat an Mikroorganismen
(und nicht deren Quantitdt oder Pathogenitat) scheint hier-
bei eine wichtige Rolle zu spielen (,,Biodiversitits-Hypo-
these®) [37].

= Berufliche Expositionen
Diese werden an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben
(siehe Kap.7 Asthma und Arbeit).

= Vitamin D
Aktuell gibt es keine Evidenz dafiir, dass eine Supplementie-
rung von Vitamin D wdhrend der Schwangerschaft das spa-
tere Auftreten von Asthma beim geborenen Kind reduziert
[38]. Es wird ein Zusammenhang zwischen Asthmaschwere-
grad und Vitamin D-Mangel postuliert, klinische Studien
konnten jedoch nicht nachweisen, dass Vitamin-D-Gaben die
Asthmakontrolle verbessern [39]. Es gibt allerdings Hinweise
darauf, dass eine Vitamin-D-Supplementierung die Asthma-
Exazerbationsrate etwas senken kann [40].

= Tabakrauch
Zigarettenrauchen vermindert die Wahrscheinlichkeit einer
Asthmakontrolle und fiihrt zu vermehrten Exazerbationen
und zu einem verminderten Ansprechen auf inhalative oder
systemische Glukokortikoide bei Patienten mit Asthma [41].
Auch die passive Exposition mit Zigarettenrauch hat einen
negativen Einfluss auf die Lungenfunktion, insbesondere in
der frihen Kindheit und durch die Mutter wahrend der
Schwangerschaft (dieser Effekt beruht nicht auf einer Férde-
rung von Allergien) [42]. Akute Tabakrauchexposition senkt
die FeNO-Werte bei Patienten mit Asthma [43]. Die Bedeu-
tung einer chronischen Tabakrauchexposition fiir die Asth-
ma-typische Atemwegsentziindung und die Typ-2-Marker-
Expression (wie Eosinophile oder FeNO) ist weniger klar, da
bei Patienten mit schwerem Asthma und erheblicher Rau-
chanamnese (> 10 Packungsjahre) eine starke Typ-2-Marker-
Expression nicht selten ist [44,45]. Zusétzlich scheint Tabak-
rauchexposition autoimmune entziindliche Reaktionen in
den Atemwegen zu induzieren [45].

= Erndhrung und Medikamente
Zur Bedeutung der Erndhrung, des Stillens und der Einnahme
von Medikamenten fiir die Asthma-Entstehung wird auf die
Leitlinie Allergiepravention [46](AWMF-Reg.-Nummer 061-
016) verwiesen.

1.5 Asthmaformen

Die Kriterien fiir die Diagnose eines Asthma schlieBen jegliche
Kombination von Atembeschwerden, variabler Atemwegsob-
struktion, Atemwegsiiberempfindlichkeit und entzindlichen
Schleimhautverdanderungen ein. Des Weiteren findet sich auch
ein variables Ansprechen auf medikamentose Therapien. Dies
fihrt naturgemdR zu einem heterogenen Krankheitsbild mit
vielen verschiedenen Phdnotypen [34]. Im Gegensatz zu ,,Endo-
typen® (Gruppen mit einem definierten Pathomechanismus)
werden ,Phanotypen® als Auspragungen der Erkrankung be-
zeichnet, welche sich durch klinische (wie z.B. das Vorhanden-
sein einer Allergie) und/oder laborchemische (wie z.B. die Ver-
mehrung von Bluteosinophilen) Merkmale voneinander abgren-
zen lassen. Die Unterteilung in Phanotypen ist aus klinischer
Sicht allerdings nur sinnvoll, wenn diese Phdnotypen sich im
Krankheitsverlauf unterscheiden oder sich Konsequenzen fir
die Therapie ergeben [34]. Folgende, sich teilweise (iberschnei-
dende Phdnotypen werden gegenwartig diskutiert.

1.5.1 Allergisches (extrinsisches) versus nicht-allergisches
(intrinsisches) Asthma

Eine atopische Diathese, d.h. die Bereitschaft zur Produktion
von IgE-Antikdrpern gegen hdufige Aeroallergene der Umwelt,
ist der starkste bislang identifizierte pradisponierende Faktor
zur Asthmaentwicklung. Im Falle eines Nachweises von Sensibi-
lisierungen gegen typische Allergene (z.B. im Pricktest oder
durch Messung von spezifischem IgE im Serum) bei gleichzei-
tigem Allergenbezug der Asthmabeschwerden wird daher der
Begriff allergisches bzw. extrinsisches Asthma verwandt. Eine
erhohte Gesamt-IgE-Konzentration im Serum ist (im Gegensatz
zu erhéhten spezifischen IgE-Konzentrationen im Serum) wahr-
scheinlich ein eigenstandiger Indikator, welcher nicht zwingend
auf das Vorhandensein von Allergien hinweist [47] und u.a.
durch eine polyklonale IgE-Vermehrung infolge von Superanti-
gen-Stimulationen bedingt sein kann [48]. Allergien sind insbe-
sondere im Kindes- und Jugendalter von pathogenetischer
Relevanz (und finden sich hier bei der Mehrheit der Patienten),
im hoheren Erwachsenenalter konnen jedoch auch Allergien
eine Rolle spielen, z.B. bei beruflich bedingtem Asthma. Beim
allergischen Asthma kdnnen saisonale und perenniale Verlaufs-
formen unterschieden werden. Typische klinische Beispiele fiir
saisonal akzentuiertes Asthma sind Allergien gegen Baum- oder
Gréserpollen sowie Schimmelpilzsporen (z.B. Alternaria). Das
saisonale Asthma ist hdufig mit einer allergischen Rhinitis bzw.
Rhinokonjunktivitis assoziiert [49]. Die Patienten kdnnen auRer-
halb der saisonalen Allergenexposition véllig asymptomatisch
sein und eine normale Lungenfunktion aufweisen. Andererseits
kann sich ein saisonales Asthma auch als zeitlich limitierte
Akzentuierung der Beschwerden prdsentieren. Der Schwere-
grad eines saisonalen Asthma variiert von Patient zu Patient
und von Allergensaison zu Allergensaison, als Konsequenz der
wechselnden Allergenkonzentration in der Atemluft. Vorange-
gangene Exazerbationen nach Allergenkontakt pradisponieren
jedoch zu gehduften Exazerbationen in spdteren Jahren [50].
Haufige Ursachen eines perennialen allergischen Asthma sind
die Hausstaubmilbenallergie und Tierhaarallergie. Kinder mit
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einer Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben oder Tierepithe-
lien zeigen ein erhdhtes Risiko, spdter Asthma zu entwickeln
[30].

Bei 30-50% der Erwachsenen mit Asthma sind weder an-
amnestisch noch mittels Hauttest oder Bestimmung von spezi-
fischem IgE im Serum Allergien gegen Umweltallergene nach-
weisbar. Diese Form des Asthma, die man als nicht allergisches
oder intrinsisches Asthma bezeichnet (letzterer Begriff er-
scheint sinnvoller, da der fehlende Nachweis einer allergischen
Sensibilisierung eine Allergie nicht ausschlieRt [51]), wird hdufig
durch Infektionen der Atemwege getriggert. Es finden sich im-
munpathologische Ahnlichkeiten zwischen extrinsischem und
intrinsischem Asthma, wie die Vermehrung von Eosinophilen
und die vermehrte NO-Produktion [44].

Mischformen sind mdglich, insbesondere kann auch bei
einem initial allergischen Asthma im Verlauf die intrinsische
Komponente klinisch in den Vordergrund treten (» Abb.1).
Zudem kann trotz Nachweis einer spezifischen allergischen Sen-
sibilisierung (im Hauttest oder in der Serologie) ein primar in-
trinsisches Asthma ohne Bezug zu dieser Sensibilierung vorlie-
gen [52]. Die Unterscheidung in allergisches und intrinsisches
Asthma ist von therapeutischer Bedeutung, da sich bei allergi-
schen Asthmaformen spezifische Therapieoptionen ergeben
kénnen, wie die allergenspezifische Immuntherapie (AIT) [53],
die Allergenkarenz oder die Behandlung mit Biologika, die fr
Patienten mit Allergienachweis zugelassen sind [54].

1.5.2 Asthmaformen mit unterschiedlich starker
Typ-2-Marker-Expression

Die Erkenntnis, dass bestimmte Zytokine, insbesondere IL-5 und
IL-13, nicht nur von Allergen-spezifischen T-Helfer-Zellen (Th2-
Zellen) des adaptiven Immunsystems, sondern auch von Aller-
gen-unspezifischen ,innate lymphoid cells* (ILC2-Zellen) des
angeborenen Immunsystems freigesetzt werden kénnen und
zu dhnlichen Entziindungsmustern fiihren, resultierte in dem
Konzept, beide Phanotypen der asthmatischen Entziindung
unter dem Oberbegriff ,Typ-2“-Asthma zusammenzufassen
und die damit assoziierten Entziindungs-Marker (insbesondere
Bluteosinophile und exhaliertes Stickstoffmonoxid, NO) als
»1yp-2-Biomarker“ zu bezeichnen [18,19]. Einerseits spricht
eine Typ-2-Entzlindung therapeutisch meist gut auf ICS und
OCS an, andererseits beeinflussen ICS und OCS die Marker der
Typ-2-Entziindung erheblich [55], sodass deren Bestimmung
ggf. wiederholt werden sollte, idealerweise in einer stabilen
Erkrankungsphase vor Beginn oder unter niedrigstmoglicher
Glukokortikoid-Dosis. Die seitens der GINA [56] fiir Patienten
mit Asthma unter bestehender ICS-Therapie vorgeschlagenen
Grenzwerte auf eine Typ-2-Entziindung (siehe Box 1) stellen
arbitrare Grenzen dar (es sind individuelle Verldufe und Erfah-
rungen aus der Praxis zu beriicksichtigen) und sind nicht iden-
tisch mit den Biomarker-Zulassungs-Kriterien fiir einzelne Biolo-
gika. Das englische Register fiir schweres Asthma (UKSAR)
schldgt je nach Bluteosinophilen-Konzentration und FeNO die
Einteilung in ein ,Type-2-High“-Asthma (FeNO=25ppb und
>150 Eosinophile/pl Blut) und ein ,Type-2-Low*“-Asthma vor
(FeNO <25 ppb und <150 Eosinophile/ul Blut) [57]. Beide Bio-
marker sind jedoch starken individuellen Schwankungen ausge-

setzt. Die Anzahl der Bluteosinophilen wird z. B. durch den Zeit-
punkt des letzten Allergenkontakts und durch die Jahreszeit
[58], die FeNO-Werte werden z.B. durch Infektionen oder
Schadstoffexpositionen stark beeinflusst. Zudem werden beide
Biomarker durch ICS-Therapien und durch eventuelle OCS-The-
rapien erheblich beeinflusst [55]. Daher wird seitens der GINA
[56] eine mindestens 3-malige Messung der Biomarker zur ge-
nauen Eingrenzung des Phanotyps empfohlen. Es ist umstritten,
ob ein , Type-2-Low*“-Phdnotyp Giberhaupt bei einem klassischen
Asthma existiert [59]. Bei Nachweis niedriger Typ-2-Marker
sollte gepriift werden, ob 1) méglicherweise eine andere Dia-
gnose vorliegt, welche ein Asthma imitiert, 2) ob eine chroni-
sche Infektion das Entzindungsgeschehen Gberlagert und 3)
ob die Typ-2-Marker durch eine hochdosierte Glukokortikoid-
Therapie iatrogen supprimiert sind [59].

BOX 1

Hinweise auf Vorliegen einer Typ-2-Entziindung
gemadR GINA [56]

eosinophile Granulozyten im Blut 2150/l

und/oder

Stickstoffmonoxid im Exhalat (FeNO) =20 ppb
und/oder

eosinophile Granulozyten im Sputum 22 %

und/oder

klinische Hinweise auf eine allergische Pathogenese
(positive Anamnese in Zusammenhang mit Nachweisen
einer entsprechenden Sensibilisierung gegen typische
Aeroallergene).

1.5.3 Asthmaformen mit unterschiedlich starker
Eosinophilie

Asthma kann anhand der Menge an nachgewiesenen Eosinophi-
len in ein ,eosinophiles“ und ,nicht-eosinophiles* Asthma ein-
geteilt werden: Diese Unterscheidung erfolgt anhand von Spu-
tumuntersuchungen und/oder Messungen des Differenzialblut-
bildes [34]. Bei Sputumuntersuchungen kann bei geringem
Nachweis von Eosinophilen (<3 %) weiter in neutrophile oder
pauci-granulozytare (kein Nachweis einer Granulozytenvermeh-
rung) Subtypen unterschieden werden. Anhand von Sputum-
untersuchungen wurde postuliert, dass bis zu 50 % aller Patien-
ten mit mildem bis moderatem Asthma ein ,nicht-eosinophiles®
Asthma hdtten [60], Blutuntersuchungen widersprechen dem
jedoch [61]. Auch ist die Menge an Eosinophilen im Sputum im
Zeitverlauf oft nicht stabil [62], zudem wird der prozentuale An-
teil der Eosinophilen im Sputum durch eine ICS-Therapie ge-
senkt und kann durch Neutrophilenvermehrungen im Rahmen
von Infektionen tiberlagert sein [59]. Im klinischen Alltag ist ins-
besondere die Untersuchung der Bluteosinophilen mittels Diffe-
renzialblutbild (Angabe in Zellen/ul) von Bedeutung, wenn-
gleich eine erhebliche Uberlappung zwischen den Bluteosino-
philen-Konzentrationen von gesunden Erwachsenen ohne Asth-
ma (Median: 110 Eosinophilen/ul Blut [63]) und Patienten mit
der Diagnose Asthma (Median: 200 Eosinophilen/ul Blut [64])
besteht. Ab welchem Grenzwert der Bluteosinophilen-Konzen-
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tration von einer ,,Blut-Eosinophilie* gesprochen werden kann,
ist noch nicht abschlieRend gekldrt. Wiirde man einen Grenz-
wert von 150 Eosinophilen/ul postulieren, ware die Mehrheit
der Patienten mit Asthma ,,eosinophil“, wiirde man einen Grenz-
wert von 300 Eosinophilen/ul postulieren, wére die Mehrheit
»nicht-eosinophil“. Unklar ist aktuell, inwiefern ein ,eosinophi-
les“ Asthma mit einem , Type-2“-Asthma gleichzusetzen ist [65].
Die Bluteosinophilen-Konzentrationen sind bei intrinsischem
Asthma oft hoher als bei allergischem Asthma [44], daher war
frither der Begriff ,,eosinophiles“ Asthma in die Ndhe des Begrif-
fes ,intrinsisches” Asthma geriickt worden (auch bei allergi-
schem Asthma findet sich jedoch eine Eosinophilenvermehrung,
u.a. kann eine Allergenexposition zu erheblichen Eosinophilen-
Anstiegen fiihren). Therapeutisch bedeutsam ist, dass sich die
Patienten mit eosinophilem und nicht-eosinophilem Phdnotyp
in ihrem Ansprechen auf ICS unterscheiden [66]. Desweiteren
hat diese Klassifikation eine Bedeutung fiir die Indikations-
stellung einer Biologikatherapie, da eine Eosinophilenvermeh-
rung das Ansprechen auf bestimmte Biologika wahrscheinlicher
macht (Omalizumab, Dupilumab, Tezepelumab) oder (iber-
haupt erst ein Ansprechen voraussagt (Anti-IL-5-[R]-Biologika)
[54].

1.5.4 Cough-variant-Asthma (,Husten als Asthma-
Aquivalent*)

Eine Gruppe von Patienten, bei denen die Asthmadiagnose hau-
fig nicht oder erst spdt gestellt wird, sind Patienten mit einem
»Cough-variant-Asthma*“ (auch ,Cough-type-Asthma“ oder
»Cough-predominant-Asthma“ genannt) [67, 68]. Diese Patien-
ten weisen einen chronischen trockenen Husten auf, dessen
Ursache zundchst unklar ist. Es besteht eine unspezifische bron-
chiale Hyperreagibilitdt, weitere typische Symptome eines Asth-
ma (z.B. Atemnot, Giemen und Brummen) fehlen dagegen. Die
Lungenfunktion und die Rontgenaufnahme der Thoraxorgane
sind normal. Husten als Asthma-Aquivalent ist eine haufige
Ursache des chronisch persistierenden Hustens, meist ist eine
Typ-2-Inflammation der zugrundeliegende Ausldser [69]. Diffe-
renzialdiagnostisch abzugrenzen sind davon Husten bei Behand-
lung mit Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms
(ACE-Inhibitoren), Husten bei Patienten mit gastro6sophagea-
lem Reflux (GERD) oder Erkrankungen der oberen Atemwege
(z.B. chronische Rhinitis, Sinusitis, Pharyngitis, Laryngitis) und
chronischeridiopathischer Husten mit Erhhung der Sensitivitét
des Hustenreflexes [68]. Ein Drittel der Patienten mit Cough-va-
riant-Asthma entwickelt im weiteren Verlauf ein klassisches
Asthma. Patienten mit Cough-variant-Asthma sprechen gut auf
klassische anti-asthmatische Therapieoptionen an, eine friihzei-
tige Therapie kann den Ubergang in ein klassisches Asthma ver-
hindern [67].

1.5.5 Sonstige Asthmaformen

Asthma bei Aspirin-Intoleranz (,,Aspirin-exacerbated
respiratory disease“, AERD“ oder ,,NSAID-exacerbated
respiratory disease®, ,,N-ERD“ genannt)

Patienten mit Asthma, die eine chronische Sinusitis mit Nasen-
polypen (CRSwWNP) aufweisen [70], kdnnen eine Intoleranz ge-
geniiber Hemmern der Cyclooxygenase-1 (COX-1) wie Acetyl-

salicylsdure (ASS) oder Ibuprofen aufweisen (sog. Widal-Trias
oder Samter-Trias) [71]. Es wird vermutet, dass diese pharmako-
logische Intoleranz eine vorbestehende Schidigung der Atem-
wege lediglich aggraviert. Die genaue Prdvalenz ist unklar,
Angaben schwanken zwischen 5,5% und 12,4% der Asthma-
patienten [72]. Bei schwereren Asthmaformen ist die N-ERD-
Pravalenz hoher (14,9 %) [72]. Frauen sind haufiger als Manner
betroffen, es handelt sich tiberwiegend um intrinsisches Asthma
[72]. Bei der N-ERD geht die CRSWNP der Asthmaentstehung
meist voraus, der typische Erkrankungsbeginn liegt zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr. Die Pathogenese dieser Asthma-
form ist bis heute unklar, eine Dysrequlation pro- und anti-
inflammatorischer Lipidmediatoren mit einer gesteigerten End-
organ-Sensitivitdt gegeniiber diesen Mediatoren scheint jedoch
eine Rolle zu spielen [71]. Die Identifizierung dieses Asthmasub-
typs ist von klinisch-praktischer Bedeutung, da einerseits eine
COX-1-Hemmer-Einnahme vermieden werden muss (empfoh-
lene Alternative: Paracetamol) und andererseits eine Dauerthe-
rapie mit ASS (,adaptive Desaktivierung®) sowohl die CRSWNP
als auch das Asthma deutlich bessern kann [71]. Patienten mit
Widal-Trias (Samter-Trias) werden jedoch immer haufiger mit
Biologika statt mit einer adaptiven Desaktivierung behandelt,
v.a. aufgrund der besseren Vertraglichkeit und Praktikabilitat
der Biologika-Therapie, aber auch aufgrund der guten Wirksam-
keit der Biologika in dieser Konstellation [73, 74]. Nur bei einem
Teil der Patienten mit schwerem Asthma und N-ERD werden
unter einer Biologika-Therapie COX-1-Hemmer wieder vertra-
gen [75,76]: Dies spricht dafiir, dass sowohl die Pathogenese
der N-ERD als auch die Wirkung der adaptiven Desaktivierung
komplexist und nicht aufeinen singuldren Mechanismus zuriick-
zuftihrenist [77].

Asthma und korperliche Belastung

Wenn Atemwegsobstruktionen ausschlieBlich bei Belastung
auftreten, wird in der Literatur der Begriff ,Anstrengungs-indu-
zierte Bronchokonstriktion“ (,Exercise-induced Bronchocon-
striction, EIB“) empfohlen [78]. Bei Menschen, die Ausdauer-
sportarten betreiben (insbesondere Hochleistungssportarten
mit hohen Atemminutenvolumina), kommt es gehduft zur
Entwicklung eines Asthma (welches sich entweder nur bei
Anstregung manifestiert oder als klassisches Asthma impo-
niert). Als Ursache wird eine wiederholte Austrocknung der
Schleimhdute, die ein Remodeling der Atemwege und die Ent-
wicklung einer bronchialen Hyperreagibilitdt fordert, postuliert
[79]. Bei behandeltem Asthma kann das Auftreten von anstren-
gungsinduzierter Bronchialobstruktion Hinweis auf eine nicht
ausreichende Asthmakontrolle sein. Die Asthmatherapie von
Leistungssportlern (die sich grundsatzlich nicht von der klassi-
schen Asthmatherapie unterscheidet) ist durch die Besonder-
heit gekennzeichnet, dass die Behandlung mit Beta-2-Sympa-
thomimetika den Regularien der WADA (World Anti-Doping
Association) unterliegt [79]. Informationen Gber die aktuellen
Regularien sind bei den nationalen Anti-Doping-Agenturen
Deutschlands (www.nada.de), Osterreichs (www.nada.at) und
der Schweiz (www.antidoping.ch) zu erfahren.
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Asthma bei dlteren Patienten

Bei dlteren Patienten wird die Diagnose eines Asthma oft nicht
gestellt oder Gbersehen, da die Wahrscheinlichkeit der Erstdia-
gnose Asthma mit zunehmendem Alter abnimmt, die Lungen-
funktion im Alter natiirlicherweise abnimmt, die Perzeption der
Beschwerden im Vergleich zu jiingeren Patienten hdufig inada-
quat ist und dltere Patienten oft Schwierigkeiten mit der Mit-
arbeit bei Lungenfunktionspriifungen haben. Zudem ist die
Abgrenzung von einer chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD) schwierig, insbesondere von einer COPD bei
Nierauchern (>10% aller COPD-Patienten {ber 70 Jahre [80]).
Erschwert wird dies durch den Umstand, dass unterschiedliche
Obstruktionsdefinitionen (FEV,;/FVC<70% versus FEV,[FVC<
LLN, siehe Kap.2.3.1) [81] im hoheren Alter zu unterschiedli-
chen Bewertungen der Lungenfunktion fithren kénnen. Den-
noch ist ein undiagnostiziertes Asthma eine nicht seltene und
behandelbare Ursache von Atembeschwerden bei dlteren Men-
schen, der zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt wird [82]. Auf
die diagnostischen Optionen zur Unterscheidung zwischen
Asthma und COPD geht Kap. 2.9 ein. Die Unterscheidung eines
Asthma von einer COPD ist u.a. daher wichtig, da eine Mono-
therapie mit inhalativen Beta-2-Sympathomimetika als Dauer-
therapie (die bei der COPD sicher und effektiv ist) bei Asthma
die Symptomatik und Mortalitét steigern kann [83].

Asthma und Sensibilisierung gegen Pilzantigene
Sensibilisierungen gegen Pilzantigene konnen Mitursache eines
schweren Asthma sein [84]. Dies gilt insbesondere fiir die aller-
gische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA), die neben einer
Sensibilisierung gegen Aspergillus fumigatus durch hohe Ge-
samt-IgE-Spiegel (>10001U/ml), pulmonale Infiltrate und zen-
trale Bronchiektasien gekennzeichnet ist und gut auf eine hoch-
dosierte Glukokortikoidtherapie anspricht. Umstritten hinge-
gen ist aktuell, ob das alleinige Vorliegen einer Sensibilisierung
gegen diverse Pilzantigene ohne hohe Gesamt-IgE-Spiegel
(»,Severe asthma with Fungal Sensitization: SAFS“) bereits einen
abgrenzbaren Phanotyp des schweren Asthma darstellt und ob
eine antimykotische Therapie in diesem Falle sinnvoll ist [85].

1.6 Schweres Asthma

Es ist bislang umstritten, ob das sog. schwere Asthma (,severe
asthma“) eine eigene Asthmaform darstellt oder ob es sich
lediglich um schwere Verlaufsformen der o.g. Asthmaphdnoty-
pen handelt [86]. Es wird eine Gesamt-Prévalenz des schweren
Asthma von 3,6% unter allen Patienten mit Asthma postuliert
[87]. Die Pravalenz ist jedoch stark vom Alter bei Asthma-Erst-
manifestation abhdngig: Bei Patienten mit Erstmanifestation
im Kindes- und Jugendalter (,Early-onset-Asthma*®) betragt die
Pravalenz 3%, bei Patienten mit Asthma-Erstmanifestation
zwischen dem 18. und 40. Lebensjahr 5% und bei Patienten mit
Asthma-Erstmanifestation nach dem 40. Lebensjahr 10% [13].
Somit findet sich die Mehrheit der Patienten mit schwerem
Asthmain der Gruppe der Patienten mit ,,Adult-onset-Asthma*“:
Patienten mit Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter bilden
daher auch die Mehrheit in Spezialambulanzen fiir schweres
Asthma [44].

Die Konsensusempfehlung der internationalen Fachgesell-
schaften (ERS/ATS) aus dem Jahre 2014 definiert schweres
Asthma als eine Erkrankungsform, bei der unter hochdosierter
ICS-Therapie (in Verbindung mit einem zweiten ,Controller*
wie z.B. mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika) oder
systemischer Glukokortikoidtherapie keine ausreichende Asth-
makontrolle erreicht wird (ACT <20) bzw. wiederholte Exazerba-
tionen auftreten oder eine erhebliche Atemwegsobstruktion
persistiert [86, 88]. Diese Definition schloss schwierig zu behan-
delndes Asthma (bedingt durch Incompliance, inkorrekte Medi-
kamenteneinnahme, Komorbiditdt oder mangelnde Elimination
von Triggern) mit ein. Die Definition einer ,hochdosierten ICS-
Therapie®, als Voraussetzung fiir die Definition eines schweren
Asthma gemdR ERS/ATS [88], entspricht den ICS-Hbchstdosie-
rungen bei Erwachsenen (siehe Kap.4.3.5). Die seitens des ERS/
ATS-Konsensus vorgeschlagenen Dosen erscheinen bei Erwach-
senen sinnvoll, da sie den zugelassenen Maximaldosen und der
klinischen Realitdt am ehesten entsprechen: Allerdings sind bei
den hoheren 1CS-Dosen auch stérkere systemische Nebenwir-
kungen zu erwarten [89,90].

Die neue Definition des ,Schweren Asthma“ gemdR GINA
[56] begrenzt diesen Begriff auf das therapierefraktdre Asth-
ma. Ein vergleichbarer Algorithmus zur Eingrenzung der Dia-
gnose wird daher auch von der Leitliniengruppe empfohlen
(» Abb. 2). Bei Patienten, die unter einer maximalen inhalativen
Triple-Therapie (ICS in Maximaldosis und LABA und eventuell
LAMA) kein gut kontrolliertes Asthma aufweisen, soll zunachst
Gberpriift werden, inwieweit es sich (iberhaupt um ein Asthma
oder aber eine andere Erkrankung handelt (» Abb. 2). Bei ge-
sicherter Asthma-Erkrankung als Ursache der Beschwerden
wird die Erkrankung zunachst ,Schwieriges Asthma*“ genannt,
und es soll im ndchsten Schritt gepriift werden, 1) ob der Patient
mit dem Inhalator zurechtkommt, die Inhalationstechnik be-
herrscht und regelméRig inhaliert, 2) ob vermeidbare Asthma-
trigger ausgeschaltet wurden und 3) ob Komorbiditaten, welche
das Asthma aggravieren (siehe Kap.9), leitliniengerecht behan-
delt werden. Wenn die genannten Punkte alle zutreffen und der
Patient trotz maximaler inhalativer Therapie unter einem nicht
gut kontrollierten Asthma leidet, soll laut GINA [56] von einem
~Schweren Asthma“ gesprochen (» Abb.2) und die Therapie
mit Phdnotyp-spezifischen Zusatz-Therapie-Optionen gepriift
werden (siehe Kap.4.1). Bei schwerem Asthma korreliert der
klinische Schweregrad der Erkrankung oft nicht mit dem Aus-
maR der lungenfunktionellen Einschrankung. Auch findet sich,
im Gegensatz zu leichteren Asthmaformen, bei der Mehrheit
der Patienten mit schwerem Asthma keine Akutreversibilitdt
nach SABA-Inhalation [91,92]. Bei Patienten mit schwerem
Asthma spielen daher die genaue Anamnese-Erhebung, der
Grad der Asthma-Kontrolle, die Erfassung der Biomarker und
die Beurteilung des Therapie-Ansprechens eine besonders wich-
tige Rolle [86].
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Zuweisungdiagnose: V.a. nicht gut kontrolliertes Asthma unter maximaler inhalativer Therapie*

\i

Liegt wirklich Asthma vor?

N

,Schwierig zu behandelndes Asthma*“

Nein
Behandlung der anderen Diagnose

N2

= Optimaler Inhalator fiir den Patienten?

= Inhalation korrekt und regelmaRig?

= Vermeidbare Asthmatrigger ausgeschaltet?

= Komorbiditdten erkannt & behandelt?

= Schulung erfolgt/Asthma-Aktionsplan vorhanden?
= Rehabilitationsmalnahme gepriift/erfolgt?**

J

Alle Fragen mit ,,J]a“ beantwortet — ,Schweres Asthma*“ ————————————>

Mindestens 1x Antwort ,,Nein“:
Optimierung der BasismaRBnahmen

Priifung phanotypspezifischer
Zusatz-Therapieoptionen

» Abb.2 Definition von schwerem Asthma, https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif]. Bei Patienten mit nicht gut kontrol-
liertem Asthma unter maximaler inhalativer Therapie gem&R Stufenschema soll zundchst geprift werden, ob die Diagnose Asthma wirklich
vorliegt (ggf. sollten asthmaimitierende Differenzialdiagnosen ausgeschlossen werden). Bei Bestatigung der Diagnose Asthma soll dann gepriift
werden, ob alle Asthma-BasismaRBnahmen lege artis erfolgen: Falls dies der Fall ist und trotzdem ein nicht gut kontrolliertes Asthma persistiert,
wird von ,,Schwerem Asthma“ gesprochen. * Unterschiedliche Definitionen einer maximalen inhalativen Therapie fiir Kinder/Jugendliche und
Erwachsene (siehe ICS-Dosis-Tabellen und Text). ** Falls moglich: Die Einleitung einer dringend indizierten Biologika-Therapie soll durch eine
noch nicht bewilligte oder durchgefiihrte RehabilitationsmaRnahme nicht verzogert werden.

2 Diagnostik

E1: Die Diagnose Asthma soll anhand der Anamnese, cha-

rakteristischer Symptome und der Befunde der Lungenfunk-

tionspriifungen gestellt werden und sollte typische Biomar-

ker beriicksichtigen.

E2: Bei jungen Kindern, die zur Kooperation bei der Lungen-

funktionspriifung noch nicht in der Lage sind, ist die Dia-

gnose-Stellung erschwert. Neben familien- und eigen-

anamnestischen Hinweisen auf atopische Erkrankungen

sollen gezielt erfragt/getestet werden:

= >3 asthmatypische Episoden im letzten Jahr,

= stationdrer Aufenthalt wegen Symptomatik einer Atem-
wegsobstruktion,

= giemende Atemgerdusche|trockener Husten ohne Infekt,
insbesondere bei kérperlicher Anstrengung,

= Ansprechen der Symptome auf einen Therapieversuch
mit antiasthmatisch wirkenden Medikamenten,

= Nachweis einer Sensibilisierung gegeniiber Aeroaller-
genen und|oder Blut-Eosinophilie.

E3: Bei Patienten mit Asthma-typischen Symptomen und

einer Atemwegsobstruktion mit Reversibilitdtsnachweis

soll die Diagnose des Asthma als gesichert gelten. Auch bei

fehlender Reversibilitdt der Atemwegsobstruktion kann ein

Asthma diagnostiziert werden, falls der Patient auf eine

Kortikosteroid-Therapie gut anspricht und eine typische

Biomarkerkonstellation und[oder eine bronchiale Hyper-

reagibilitat bzw. PEF-Variabilitdt vorliegt.

E4: Bei Kindern und Jugendlichen kann auch bei numerisch

»normalen* Lungenfunktionswerten eine konkave Defor-

mierung des exspiratorischen Schenkels der Fluss-Volu-

men-Kurve, die sich im Bronchodilatationstest als reversibel
erweist, auf ein behandlungsbediirftiges Asthma hinwei-
sen. Dariiber hinaus schliet eine normale Ruhelungenfunk-
tion ein behandlungsbediirftiges Asthma nicht aus.

E5: Bei Patienten mit charakteristischen Symptomen ohne
Bronchialobstruktion ebenso wie bei fixierter, unter anti-
asthmatischer Therapie nicht vollstdandig reversibler Bron-
chialobstruktion sollte die Diagnose durch Verlaufsunter-
suchungen und|oder durch Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitdt und/oder durch Nachweis der Variabilitat
der eine Bronchialobstruktion anzeigenden Parameter
(z.B. FEV,, PEF) wahrscheinlich gemacht werden.

E6: Der Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitdt ohne
charakteristische Symptome soll nicht als hinreichend fiir
die Diagnose Asthma gelten, da auch Gesunde bronchial
hyperreagibel sein kénnen.

E7: Bei Patienten mit intermittierenden charakteristischen
Symptomen ohne aktuelle Bronchialobstruktion, mit nega-
tiven Provokationstesten und niedrigen Typ-2-Markern und
ohne Nachweis der Variabilitdt der eine Bronchialobstruk-
tion anzeigenden Parameter sollte die Diagnose Asthma als
unwahrscheinlich, bei uncharakteristischen Symptomen als
ausgeschlossen gelten.

E8: Im Rahmen der Diagnostik bei Verdacht auf Asthma
sollen ein Allergietest (Hauttest und[oder Bestimmung von
spezifischem IgE im Serum) durchgefiihrt und sollte die Zahl
der eosinophilen Granulozyten im Blut bestimmt werden.
Ergdnzend kann bei héheren Schweregraden die Bestim-
mung von Gesamt-IgE im Serum zur Therapie-Planung er-
forderlich sein. Die zusatzliche Bestimmung des exhalierten
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NO (FeNO) kann sowohl zur Diagnosesicherung als auch zur
Therapie-Planung von Asthma durchgefiihrt werden.

S1: Das Vorliegen einer (allergischen) Rhinitis oder einer
anderen allergischen Komorbiditdt oder einer chronischen
Rhinosinusitis erhéht die Wahrscheinlichkeit der Diagnose
Asthma.

Die Diagnose des Asthma beruht auf 2 Sdulen:

= sorgfaltige Erfassung typischer anamnestischer Angaben,
Komorbiditdten, Symptome, korperlicher Untersuchungs-
befunde und Biomarker
und

= Nachweis einer variablen und/oder reversiblen Atemwegs-
obstruktion (Variabilitit und Reversibilitit) oder einer Uber-
empfindlichkeit der Atemwege (bronchiale Hyperreagibili-
tat) und/oder eines Ansprechens der Beschwerden auf eine
Asthma-typische Therapie.

2.1 Anamnese
2.1.1 Kinder und Jugendliche

Klassischerweise liegen bei Kindern und Jugendlichen mit
Asthma anamnestisch wiederholte Episoden von erschwerter
Atmung und Atemnot vor, oft begleitet von trockenem Husten,
gerduschvoller (Giemen) und verldngerter Ausatmung, v.a. bei
korperlicher Belastung und im Rahmen von viralen Atemwegs-
infekten. In der initialen, ausfiihrlichen Erhebung der Kranken-
geschichte soll nach familidrer Asthma- und Atopiebelastung,
postpartalen Atembeschwerden, atopischen Erkrankungen in
der Eigenanamnese (atopische Dermatitis, allergische Rhino-
konjunktivitis, Nahrungsmittelallergien), Passivrauchbelastung
und Allergenexposition (z. B. Haustiere und Schimmelbefall) ge-
fahndet werden [93]. Zur Unterstiitzung kdnnen strukturierte
Fragebdgen, die diese Punkte umfassen, herangezogen werden.
Nach schweren Atemwegsinfektionen, stationdren Aufenthal-
ten und der Méglichkeit einer Fremdkorperaspiration soll zu-
sdtzlich gezielt gefragt werden. Kurze Videosequenzen, welche
z.B. die Eltern bzw. Betreuungspersonen zur Verfligung stellen,
kdonnen dazu dienen, die anamnestisch erfragten Symptome
auch im beschwerdefreien Intervall richtig einzuordnen [94].
Bei jedem Patientenkontakt soll der aktuelle Grad der Asthma-
kontrolle erfasst werden. Dabei wird nach Beschwerden bei kor-
perlicher Aktivitdt oder Sport, nachtlichen Beschwerden und
Gebrauch der Notfallmedikation gefragt. Dies sollte strukturiert
z.B. Gber den (Kinder-)Asthmakontrolltest erfolgen. Je jiinger
die Kinder sind, desto schwieriger ist es, die Diagnose Asthma
sicher zu stellen [95]. Viele Kleinkinder machen rezidivierende
obstruktive Bronchitiden durch. Diese Episoden sind meist mit
viralen Infekten assoziiert, die Patienten im Infekt-freien Inter-
vall beschwerdefrei. I.d.R. verschwinden die Beschwerden bei
dieser Gruppe nach dem 3. Lebensjahr [96]. Rezidivierend auf-
tretende obstruktive Bronchitiden in der Gruppe der Kleinkinder
kénnen aber auch Ausdruck eines Asthma sein. Anamnestische
Hinweise darauf waren giemende Atmung oder Husten ohne
Vorliegen eines Infekts, z.B. bei korperlicher Anstrengung,
nichtlichem Husten (ber mehrere Wochen, eine positive
Asthma- oder Atopieanamnese in der Familie oder atopische

Vorerkrankungen wie eine atopische Dermatitis [93]. Bei Hin-

weisen in diese Richtung soll allergologische Diagnostik veran-

lasst werden. Ein zeitlich zundchst begrenzter Therapieversuch

mit niedrig bis mittelhoch dosierten ICS ist gerechtfertigt [97].

Die wichtigsten Asthmasymptome im Kindes- und Jugendalter

sind:

= Atemnot bei Belastung,

= exspiratorische Atemnebengerdusche (Giemen und Brum-
men, pfeifende Atmung), ggf. Distanzgiemen im Exspirium,

= trockener Husten ohne Infekt, bei oder nach kérperlicher
Belastung,

= anhaltender nachtlicher Husten ohne Infekte.

2.1.2 Erwachsene

Die Asthmadiagnose wird durch folgende Angaben gestiitzt:

= Die Symptome (Husten, Giemen, Luftnot und Brustenge)
treten allein oder gemeinsam wiederholt auf.

= Die Symptome verschlechtern sich wahrend der Nacht und/
oder in den friihen Morgenstunden.

= Die Symptome variieren in Zeit und Intensitdt und kénnen
ggf. nur episodenhaft auftreten. Langere Beschwerdefrei-
heit ist moglich, bspw. bei saisonal oder intermittierend
auftretenden Allergenen oder Noxen.

= Die Symptome kénnen durch virale Infekte der Atemwege,
korperliche Belastung, Allergenexposition, Witterungsande-
rungen sowie private, 6ffentliche und berufliche Noxen aus-
geldst werden.

Anamnestische Angaben und Befunde, die fiir die Diagnose

eines Asthma sprechen:

= Atopie (Neurodermitis, allergische Rhinitis) in der Eigen-
anamnese,

= Atopie in der Familienanamnese,

= Symptome im Bereich der oberen Atemwege sind haufig
und auch bei Patienten mit intrinsischem Asthma [52] zu
berlicksichtigen.

Anamnestische Angaben, die eher gegen das Vorliegen eines

Asthma sprechen:

= chronischer Husten und Auswurf ohne weitere
respiratorische Symptome,

= nurinspiratorisch empfundene Luftnot.

2.2 Klinische Untersuchungsbefunde

Der korperliche Untersuchungsbefund unterscheidet sich ent-
sprechend der aktuellen Asthma-Beschwerden und des Schwe-
regrades der Erkrankung. So kann der Untersuchungsbefund
regelrecht sein, da der Patient tagsiber untersucht wird, aber
seine Beschwerden nachts oder in den friihen Morgenstunden
vorhanden sind. Der Nachweis exspiratorischer Nebengerdu-
sche ist bei forcierter Exspiration hdufiger als bei Ruheatmung.
Bei schwergradigem Asthma sind die pathologischen Neben-
gerdusche haufiger. Der Klopfschall ist meist hypersonor
aufgrund der Lungeniberbldhung. Im akuten Asthma-Anfall
konnen die Atemgerdusche kaum noch horbar sein, da keine
ausreichende Stromung in den Atemwegen aufgebracht wer-

Lommatzsch Marek et al. S2k-Leitlinie zur fachdrztlichen... Pneumologie 2023; 77: 461-543 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 473

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

» Tab.1 Haufige Differenzialdiagnosen von Asthma bei Erwachsenen.

Krankheiten mit obstruktiver Ventilationsstérung

Erkrankungen ohne regehlaft vorliegende obstruktive Ventilationsstorung

= COPD = chronische Bronchitis (nach WHO-Definition) - chronisch persistierender Husten
= Bronchiektasen = rezidivierende Lungenembolie
= Vocal cord dysfunction (VCD) = Sarkoidose
= Lungenstauung mit Obstruktion (Asthma cardiale) = Pneumothorax
= zentrale Atemwegsstenose (Tumoren, Tracheomalazie, = diffuse Lungenparenchymerkrankung
Fremdkorper) = eosinophile Bronchitis

= Bronchiolitis

= Lungenstauung

= Hyperventilationssyndrom

= voriibergehende postinfektiose bronchiale Hyperreagibilitat (mit Husten)

den kann (,silent chest®). Prinzipiell konnen Atemnot, Husten
und ein pathologischer Auskultationsbefund auch durch
andere pulmonale (Atemwegsinfekte, COPD, Bronchiektasen)
und kardiovaskuldre Erkrankungen (Herzinsuffizienz) bedingt
sein.

Bei Kindern ist insbesondere auf folgende Symptome zu
achten: Atopiezeichen, Zunahme des sagittalen Thoraxdurch-
messers bei Uberblihung, thorakale Einziehungen (jugulr,
interkostal, epigastrisch) bei akuter Atemnot.

2.3 Apparative Diagnostik

Fiir die Diagnose des Asthma ist die Messung der Lungenfunk-
tion erforderlich [14]. Sie dient sowohl dem Nachweis eines
regelrechten Befundes als auch der Objektivierung einer Atem-
wegsobstruktion und ihrer Reversibilitdat und Variabilitdt. Eine
normale Lungenfunktion schlieBt ein Asthma nicht aus. Der
Nachweis des variablen Charakters der Atemwegsobstruktion
erfordert serielle Lungenfunktionsmessungen oder den hausli-
chen Einsatz eines Peak-Flow-Meters.

2.3.1 Lungenfunktionspriifung

Zur Durchfithrung und Qualitdtskontrolle der Spirometrie und
Bodyplethysmografie darf auf die geltenden Leitlinien und
Empfehlungen [81,98,99] verwiesen werden. Die wichtigsten
spirometrischen Messwerte sind die forcierte Vitalkapazitat
(FVC), die Einsekundenkapazitdt (FEV;) und das Verhailtnis
FEV,/FVC (Tiffeneau-Index). Die MessgroRen des Flussvolumen-
diagramms gehen nicht in die Beurteilung der spirometrischen
Messung ein. Die qualitative Bewertung des Flussvolumendia-
gramms ist jedoch hilfreich fiir die Qualitdtskontrolle der Durch-
fihrung der Messung. Die Ganzkoérperplethysmografie erlaubt
die Bestimmung des spezifischen Atemwegswiderstandes und
desintrathorakalen Gasvolumens und eignet sich zur Objektivie-
rung der Lungeniiberblihung. Uberdies ist die qualitative Beur-
teilung der inspiratorischen und exspiratorischen Atemwegs-
widerstande mdglich. Dieses Vorgehen ist besonders zur funk-
tionellen Differenzialdiagnose zwischen Asthma und COPD hilf-
reich. Das diagnostische Einbeziehen der Bodyplethysmografie
zusétzlich zur Spirometrie ermdglicht bei Kindern eine friihere
Asthma-Diagnose [100]. Wdhrend gut angeleitete Kinder-
gartenkinder oftmals in der Lage sind, eine Spirometrie durch-
zufiihren, kann aus Griinden der Kooperationsfdhigkeit eine

vollstdndige Bodyplethysmografiei.d.R. erst ab dem Schulkind-
alter erfolgen.

Qualitatskontrolle Es sollen mindestens drei akzeptable Ver-
suche aufgezeichnet werden. Die Differenz zwischen dem
groRten und zweitgroRten Wert fiir FEV, und FVC soll nicht
mehr als 5% und weniger als 150 ml betragen.

Normalwerte Die Global Lung Initiative (GLI) hat 2012 spiro-
metrische Referenzwerte fiir gesunde Probanden im Alter von
3-95 Jahren erstellt. Im Gegensatz zu den bisher verwendeten
Normwerten beriicksichtigt GLI die Ethnie, die h6here Streuung
der MessgroBen und damit eine niedrigere untere Norm-
wertgrenze (5. Perzentile, LLN, lower limit of normal) ab dem
40. Lebensjahr sowie eine hoéhere FEV,/FVC-Ratio (Tiffeneau-
Index) bei Kindern und Jugendlichen, um eine Uber- oder Unter-
schatzung der Obstruktion zu vermeiden [101]. Die Normal-
werte basierend auf GLI sollten in die Software der Messgerate
integriert sein. Eine obstruktive Ventilationsstérung liegt vor,
wenn FEV,[FVC<LLN (z-Score<-1,645) ist [81].

Schweregrade der Obstruktion Der Schweregrad der Ob-
struktion (nicht zu verwechseln mit dem klinischen Schwere-
grad des Asthma) wird bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen anhand der Einschrdankung der FEV, bewertet. Eine ERS-/
ATS-Kommission [99] hat vorgeschlagen, die Schwere der FEV;-
Einschrankung anhand des z-Scores einzuteilen (Leichtgradige
Einschrankung: z-Scores zwischen -1,645 und -2,5; Mittelgra-
dige Einschrankung: z-Scores zwischen -2,51 und -4,0; Schwere
Einschrankung: z-Score<-4,0): Diese Einteilung wurde jedoch
bislang nicht in klinischen Studien validiert. Aus Sicht der Leit-
liniengruppe kann daher die Einteilung des Schweregrades der
Lungenfunktionseinschrankung anhand des Sollwertes der
FEV; (leichtgradig: >60% Soll; mittelschwer: 40-60% Soll;
schwer: <40% Soll) gemaR Leitlinie zur Spirometrie weiterhin
angewandt werden [81].

Der Nachweis einer obstruktiven Ventilationsstérung ist mit
der Diagnose eines Asthma vereinbar, differenzialdiagnostisch
missen andere Erkrankungen, die mit einer obstruktiven Venti-
lationsstorung einhergehen, ggf. ausgeschlossen werden (siehe
»Tab.1).
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Kind/Jugendliche(r) mit typischen Asthma-Symptomen

FEV,% FVC<LLN

Reversibilitdtspriifung

Lungenfunktionspriifung
(wenn verfiigbar inkl. FeNO*)

FEV,% FVC=LLN

FeNO =25 ppb FeNO <25 ppb

FEV,-Reversibilitit ~ FEV,-Reversibilitat FeNO Behandlung tiber BHR-Tests ™ * BHR-Tests™ *
212% <12% 225 ppb 6-8 Wochen* **
Diagnose Asthma FeNO <25 ppb o . . .
kein Ansprechen positiv negativ negativ positiv
Ansprechen o
Asthma Diagnose Asthma
unwahrscheinlich, Asthma unwahrscheinlich,

ggfs. Reevaluation

ggfs. Reevaluation

Asthma wahrscheinlich,
Reevaluation erforderlich

» Abb.3 Klinischer Algorithmus der Asthmadiagnostik bei Kindern und Jugendlichen, https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009
[rerif]. FEV,: Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde der Ausatmung, FVC: Forcierte exspiratorische Vitalkapazitdt, FeNO:
Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids, BHR: Bronchiale Hyperreagibiltat, LLN: Lower Limit of Normal (entspricht einem z-Score von
-1,645), ppb: parts per billion. * Falls FeNO-Messung verfiigbar (aktuell keine Riickverglitung durch die GKV); Messung muss vor oder 1 Stunde
nach der Lungenfunktionspriifung erfolgen. ** Falls ein BHR-Test negativ ist, soll ein erneuter BHR-Test mit einer anderen Methode an einem
anderen Tag erfolgen (empfohlene Reihenfolge: 1. Laufbandbelastung, 2. Methacholinprovokation). *** Falls kein BHR-Test aktuell moglich ist.
**** Subjektive Besserung und Erniedrigung des FeNO bzw. Besserung der Lungenfunktion.

Befunde, die gegen die Diagnose eines Asthma sprechen:

= normale Lungenfunktion bei Patienten mit akuten
Symptomen,

= immer normale Lungenfunktion im Langzeitverlauf der
Erkrankung Erwachsener,

= restriktive Ventilationsstorung mit normaler oder hoher
FEV,/FVC-Ratio (Tiffeneau-Index). Eine fehlende BHR
(Definition und Testung: siehe unten) macht die Diagnose
Asthma unwahrscheinlich.

Reversibilitdtstest mit Bronchodilatatoren Sofern eine ob-
struktive Ventilationsstérung vorliegt, sollte die Durchfiihrung
eines Reversibilitatstestes erfolgen. Eine Reversibilitatstestung
kann auch bei einer ,normalen“ Lungenfunktion sinnvoll sein,
da der personliche Bestwert trotz des im Normbereich liegen-
den Wertes deutlich héher sein kann [102].

Die Messungen erfolgen vor und 15 Minuten nach Inhalation
eines SABA (bis zu 400 ug Salbutamol in 4 separaten Dosen). Ein
Reversibilitatstest kann prinzipiell auch mit einem kurzwirk-
samen Anticholinergikum (SAMA, 160ug Ipratropiumbromid)
oder mit einer Kombination von SABA und SAMA durchgefiihrt
werden. Die FEV,-Reversibilitdt kann entweder dargestellt wer-
den als relative Veranderung der FEV, im Vergleich zum FEV;-
Ausgangswert vor SABA-Inhalation (Variante A: % FEV,-Baseline)
oder als FEV;-Verdnderung nach SABA-Inhalation (A FEV;) im

Verhdltnis zum individuellen Sollwert (Variante B: A FEV; %
FEV,-Sollwert). Die ERS/ATS-Lungenfunktions-Empfehlung pra-
feriert (aufgrund der Unabhangigkeit von der initialen Lungen-
funktion und anderen Einflussfaktoren) die Variante B und emp-
fiehlt als Kriterium flr einen positiven Reversibilitdtstest einen
Anstieg der FEV,; oder FVCum>10% des individuellen Sollwertes
[99]. Die GINA [56] préferiert bei Erwachsenen hingegen Vari-
ante A und empfiehlt als Kriterium fiir einen positiven Reversibi-
litdtstest einen Anstieg der FEV, um >12% und um >200 ml der
Baseline-FEV,. Die ERS-Leitlinien zur Asthma-Diagnostik bei
Kindern und Jugendlichen [103] und Erwachsenen [104] prdfe-
rieren ebenfalls Variante A und empfehlen einen Anstieg 212%
der Baseline als Reversibilitdts-Kriterium. Seitens der Leitlinien-
gruppe wird daher ein Anstieg der FEV,; um 212 % des Ausgangs-
wertes vor SABA-Inhalation (der Baseline) als Reversibilitatskri-
terium bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen empfohlen.

Ein positiver Reversibilitatstest, in Zusammenhang mit einer
typischen Asthma-Symptomatik, sichert die Diagnose Asthma
(» Abb.3 und » Abb.4). Auch bei fehlender SABA-Reversibilitat
kann ein Asthma diagnostiziert werden, falls weitere Hinweise
auf ein Asthma (erhdhte Typ-2-Marker und ein Ansprechen auf
ICS-Therapie) vorliegen (» Abb.3 und » Abb. 4).

Bei Kindern werden zur Reversibilitdtstestung ebenfalls
i.d.R. biszu 4 Hiibe eines SABA-Dosieraerosols (z. B. Salbutamol
a 100pg) verabreicht; bei jungen Schulkindern kann die Dosis
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Erwachsene(r) mit typischen Asthma-Symptomen

FEV,% FVC<LLN Lungenfunktionspriifung

Reversibilititspriifung e il

FEV,% FVC=LLN

Bronchiale Hyperreagibilitat?

s1e% Oder PEF-Variabilitat >20%?
FEV,-Reversibilitat Klinisches Ansprechen
212% auf ICS-Therapie? ja nein
Bronchiale und

Hyperreagibilitat

PEF-Variabilitat >20 %

ja

Diagnose Asthma

FeNO =25 ppb*
oder und/oder
Blut-Eos =150/ul

Bei FeNO =50 ppb kann bei
klinischem Ansprechen auf
ICS die Diagnose Asthma
gestellt werden.

nein

Diagnose Asthma unwahrscheinlich

» Abb.4 Klinischer Algorithmus der Asthmadiagnostik bei Erwachsenen, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].
Blut-Eos: Eosinophilenkonzentration im Blut, FEV,: Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde der Ausatmung, FVC: Forcierte
exspiratorische Vitalkapazitdt, FeNO: Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids, LLN: Lower Limit of Normal (entspricht einem z-Score von
-1,645), PEF: exspiratorischer Spitzenfluss, ppb: parts per billion. * IGeL (individuelle Gesundheitsleistung).

angepasst werden (z.B. 2 Hiibe a 100 ug). Eine FEV;-Zunahme
um 212% des Ausgangswertes gilt nach den Kriterien der ERS
als positiv [103]; das Kriterium der geforderten Zunahme um
200 mlabsolutist angesichts der kleineren Voluminai.d.R. nicht
anwendbar. Immer ist zunachst die Form der Fluss-Volumen-
Kurve zu beurteilen: auch bei numerisch nicht ausreichender
FEV,-Zunahme kann eine Normalisierung eines primar konkav
deformierten exspiratorischen Schenkels auf eine klinisch
relevante Reversibilitat der obstruktiven Ventilationsstérung
hinweisen. Bei Kleinkindern, die noch keine Spirometrie durch-
fihren kénnen, kann der Nachweis der Reversibilitat ggf. -
wenn primdr Nebengerdusche vorlagen - auskultatorisch erfol-
gen. Alternativ kann als weniger mitarbeitsabhdngige Methode
der spezifische Atemwegswiderstand gemessen werden, hier
gilt eine Abnahme um >50% als signifikant.

Reversibilitdtstestung unter Therapie mit Glukokortiko-
steroiden Die Reaktion der FEV, auf ICS in einer stabilen Phase
der Erkrankung kann bei Erwachsenen durch eine 2-mal tdg-
liche Inhalation einer hohen ICS-Dosis Giber mindestens 4 Wo-
chen gepriift werden. Bei Kindern kann das Ansprechen auf
eine mehrwochige Therapie mit ICS (6-8 Wochen) als Diagno-
sekriterium ebenfalls herangezogen werden. Die Kriterien fiir
ein Ansprechen der FEV; und die Interpretation entsprechen
denjenigen bei der Applikation von Bronchodilatatoren. Alter-
nativ ist die Durchfiihrung eines Reversibilitdtstests auch mit
systemischen Glukokortikosteroiden (20-40mg Prednisolon/
Tag oral fiir 7-14 Tage) maoglich.

= Eine stets fehlende oder geringe Reversibilitdt der Obstruk-
tion im akuten Test und im Verlauf trotz addquater Behand-
lung spricht gegen die Diagnose eines Asthma.

Messung der Uberempfindlichkeit der Atemwege Die Uber-
empfindlichkeit der Atemwege (Bronchiale Hyperreagibilitat,
BHR) ist ein charakteristisches Merkmal des Asthma [105]. Sie
kann jedoch auch bei allergischer Rhinitis, Mukoviszidose,
COPD, Sarkoidose und bei Gesunden nachweisbar sein [106].
Die Messung der BHR ist bei entsprechendem Verdacht sinnvoll,
sofern die Anamnese mit einem Asthma vereinbar ist, jedoch
keine klinischen Zeichen und/oder eine obstruktive Ventila-
tionsstorung nachweisbar sind [106]. Die Messung der BHR
dient der Sicherung der Diagnose Asthma. Nur bei Unsicherhei-
ten bezliglich der Diagnose Asthma im weiteren Verlauf sollte
eine erneute Messung zur Diagnosesicherung erwogen werden.

Die BHR kann mit verschiedenen Stimuli gemessen werden.
Korperliche Belastung, Kaltluftprovokation, Inhalation mit Man-
nitol, hyper- und hypotoner Kochsalzlsung sowie Adenosin
werden als indirekte Stimuli bezeichnet, da durch sie entziindli-
che Mediatoren freigesetzt werden, die eine Bronchokonstrik-
tion auslésen [105].

Die Messung der BHR durch Inhalation von Methacholin oder
Histamin erzeugt eine Kontraktion der Atemwegsmuskulatur
und wird daher als direkte Stimulation bezeichnet. Die Sensiti-
vitdt und Spezifitat der Verfahren unterscheidet sich. Im klini-
schen Alltag hat sich die Messung der BHR mit Methacholin
durchgesetzt.
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Kriterien eines positiven Tests sind ein FEV;-Abfall 220 % bzw.
eine Verdopplung des spezifischen Atemwegswiderstandes
(sRaw, auf Giber2,0kPaxsec) (siehe Empfehlungen zur Ganz-
korperplethysmografie [98]). Die Einbeziehung der sRaw er-
maoglicht bei nicht signifikanten Anstieg den Ausschluss von
Asthma mit hoher Sicherheit [107].

Bei Kindern mit anstrengungsassoziierten Beschwerden wird
die Messung der BHR mittels Lauf-Belastungs-Test zur Objek-
tivierung der angegebenen Symptome empfohlen [108], die
Details zur Test-Durchfiihrung sind bei Lex et al. hinterlegt
[109]. Es gibt keine einheitliche Empfehlung, welche Verdnde-
rung der FEV, nach kérperlicher Belastung signifikant ist. Die
GINA empfiehlt als Grenzwert einen Abfall der FEV; um mindes-
tens 10% bei Erwachsenen und um mindestens 12 % bei Kindern
und Jugendlichen [56]. Die Arbeitsgruppe Lungenfunktion der
GPP empfiehlt bei Kindern einen Abfall von >13 % im Vergleich
zum Ausgangswert als Grenzwert [109], die ERS-Leitlinie ledig-
lich einen Abfall von >10% als Grenzwert [103].

2.3.2 Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxid

Die Messung der Diffusionskapazitdat fir Kohlenmonoxid
(DLCO) mit dem Einatemzugverfahren eignet sich zur Charak-
terisierung des intrapulmonalen Gasaustausches [110]. Da die-
ser i.d.R. bei Patienten mit Asthma nicht pathologisch verdn-
dert ist, eignet sich die DLCO in besonderer Weise zur differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung des Asthma von der COPD
[111].

2.3.3 Arterielle Blutgasanalyse

Die Bestimmung der arteriellen Blutgase ist i.d.R. nicht erfor-
derlich und kann meist durch die Bestimmung der Sauerstoff-
sdttigung ersetzt werden. Bei einer schweren Exazerbation
(FEV,<50% Soll bzw. Peak-flow-Werte <50% der Bestwerte,
Verschlechterung unter Akuttherapie) ist dagegen die Blutgas-
analyse hilfreich, um die Indikation zu einer Sauerstofftherapie
zu stellen und um friihzeitig einen Anstieg des PaCO, objekti-
vieren zu kénnen.

2.3.4 Exspiratorischer Spitzenfluss
(Peak expiratory flow, PEF)

Die Messung des PEF wird bei Asthma empfohlen [2]. Die alleini-
ge PEF-Messung ist fiir die Diagnostik des Asthma nicht ausrei-
chend. Die hdusliche Messung des PEF-Wertes kann jedoch fiir
die Beurteilung des Verlaufs der Erkrankung und die Beurteilung
der Asthmakontrolle hilfreich sein. Die tdglich 2-malige Mes-
sung (morgens und abends, vor Inhalation von Medikamenten)
erlaubt die Einschdtzung der PEF-Variabilitdit [%] (Formel:
[hochster-niedrigster Wert wahrend einer Woche]/hochster
Wertx 100 [%]. Beispiel: hochster PEF=4001/min, niedrigster
PEF=3001/min, PEF-Variabilitit=[400-300]/400x 100 =25 %)
[56]. Eine PEF-Variabilitdt 210% bei Erwachsenen oder 213%
bei Kindern und Jugendlichen spricht fiir ein Asthma [56]. In der
aktuellen ERS-Leitlinie zur Asthma-Diagnostik bei Erwachsenen
wird ein PEF-Variabilitdts-Cut-Off von >20% (Messzeitraum:
mindestens 2 Wochen) als mdgliches diagnostisches Kriterium
fur Asthma aufgrund der héheren Spezifitait empfohlen (Spezifi-
tat dieses Cut-offs fiir das Vorliegen von Asthma: zwischen 0,75

und 1,0) [104]. RegelmaRige hdusliche PEF-Messungen werden
im Kindesalter v.a. im Rahmen von Patientenschulungen einge-
setzt. Eine generelle Empfehlung gibt es nicht; in Einzelféllen
kann aber der Einsatz gerechtfertigt sein, insbesondere wenn
es dem Kind schwer fallt, Atemwegsbeschwerden subjektiv
wahrzunehmen. Einschrdnkend ist hier aber zu erwdhnen, dass
der PEF meist erst bei einer relativ starken Obstruktion eine Ver-
dnderung aufzeigt und dies auch zur falschen Sicherheit fiihren
kann.

2.3.5 Rontgendiagnostik

Eine Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen bei Er-
wachsenen ist bei der Erstdiagnostik bei Verdacht auf Asthma
sinnvoll, um andere Erkrankungen auszuschlieBen. Die Durch-
fihrung einer Computertomografie der Thoraxorgane sollte
dann erwogen werden, wenn die Differenzialdiagnostik anderer
pulmonaler Erkrankungen, die mit Husten, Auswurf und Luftnot
einhergehen, klinisch erforderlich ist. Aufgrund der Haufigkeit
der Beteiligung der oberen Atemwege, insbesondere bei den
nicht-allergischen Formen eines Asthma, sollte bei hinweisen-
den Beschwerden eine Computertomografie der Nasenneben-
hohlen erwogen werden. Eine postero-anteriore Réntgen-
aufnahme des Thorax bei Kindern und Jugendlichen kann dann
sinnvoll sein, wenn es gilt, differenzialdiagnostisch andere
Ursachen der Symptome auszuschlieBen. Eine Seitaufnahme ist
bei Kindern und Jugendlicheni.d.R. obsolet.

2.4 Biomarker
2.4.1 Atemkondensat

Die Bestimmung von Markern im exhalierten Atemkondensat ist
bisher fiir die Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Asthma
nicht validiert.

2.4.2 Spontanes oder induziertes Sputum

Die Bestimmung der Gesamtzellzahl und der Zelldifferenzie-
rung des spontanen oder nach Inhalation von hypertoner Koch-
salzlésung gewonnenen Sputums ist aufwendig und kann daher
bisher fiir den klinischen Alltag nicht empfohlen werden.

In Studien fiihrte die Steuerung der Asthmatherapie auf Basis
der Zytologie des induzierten Sputums (=3 % eosinophile Granu-
lozyten) bei Patienten mit persistierenden Symptomen und/
oder Exazerbationen trotz Therapie mit hochdosierten ICS und
LABA zu einer Reduktion der Exazerbationsfrequenz bei geringe-
rem Therapiebedarf [112]. Bei Kindern und Jugendlichen zeigte
der Prozentsatz an Eosinophilen einen pradiktiven Wert fir
Exazerbationen unter einer ICS-Reduktion [113], es wurde aller-
dings auch gezeigt, dass Asthma-Phdnotypen nicht stabil Gber
die Zeit sind und mdglicherweise keinen Nutzen im regelmaRgi-
gen Monitoring haben [62].

2.4.3 Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft (FeNO)

Bei Asthma ist die Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids
(FeNO) ein noninvasiver Biomarker der Atemwegsinflammation.
Die FeNO-Messung im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter
ist technisch schnell und einfach durchzufiihren und reprodu-
zierbar [114]. Erhohte FeNO-Werte in der Ausatmungsluft
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» Tab.2 FeNO-Messungen bei Asthma: Grenzwerte und mégliche Indikationen.

Anlass der FeNO-Messung

Diagnosestellung Asthma alternative Diagnosen priifen

Steroidsensibilitdt weniger wahrscheinlich

Symptome unter Therapie alternative Diagnosen priifen

Steroidsensibilitdt weniger sinnvoll

Symptomfreiheit unter Therapie

korrelieren bei Patienten mit Asthmasymptomen mit einer Typ-
2-Atemwegsentziindung [115, 116]. Ein FeNO-Wert >20 ppb ist
entsprechend der GINA ein Hinweis auf eine Typ-2-Inflamma-
tion bei Asthma [56]. Diese bezieht sich nicht nur auf allergische
Atemwegsentziindungen: Bei Erwachsenen mit intrinsischem
(adult-onset) Asthma sind die FeNO-Werte sogar deutlich hoher
als bei Patienten mit allergischem (early-onset) Asthma [44]. Die
Bestimmung des FeNO ist sowohl fiir die Diagnosesicherung und
Phanotypisierung des Asthma als auch fiir die Therapie-Planung
bzw. Therapie-Steuerung von Bedeutung [115,117].

Bedeutung fiir die Diagnostik:

Die Bestimmung des FeNO ist hilfreich bei der Sicherung der
Asthmadiagnose, insbesondere bei Patienten ohne regelmaRige
ICS-Therapie [118]. Je hoher der FeNO-Wert, desto wahrschein-
licher ist die Diagnose Asthma [119]. In der ERS-Leitlinie zur
Asthma-Diagnostik bei Erwachsenen wird ein FeNO-Cut-off
>50ppb als relativ sicheres diagnostisches Kriterium fiir Asthma
aufgefiihrt (Spezifitat dieses Cut-offs fiir das Vorliegen von
Asthma: zwischen 0,77 und 0,95) [104]. Niedrige FeNO-Werte
allein erlauben dagegen nicht den differenzialdiagnostischen
Ausschluss von Asthma [104]. Die empfohlenen unteren FeNO-
Grenzwerte der American Thoracic Society (ATS) sind <25 ppb
bei Erwachsenen und <20ppb bei Kindern [114]. Die Bestim-
mung des FeNO spielt eine wichtige Rolle im diagnostischen
Algorithmus der europdischen Leitlinie zur Sicherung der
Asthma-Diagnose von Kindern und Jugendlichen, hier wird ein
unterer Grenzwert von <25 ppb empfohlen [103]. Im diagnosti-
schen Algorithmus der ERS zur Asthma-Diagnostik bei Erwach-
senen kann allein bei Vorliegen eines FeNO-Wertes 250 ppb
und typischen Asthma-Symptomen die Diagnose Asthma ge-
stellt werden [104]. Zu beachten ist, dass die FeNO-Werte von
endogenen (z.B. erh6hte Werte bei sehr groBen Menschen und
Menschen mit Nasenpolypen) und exogenen Faktoren (z.B.
deutliche Senkung der FeNO-Werte durch ICS-Exposition oder
Rauchen; Steigerung der FeNO-Werte im Rahmen von Virus-
infektionen) stark beeinflusst werden [115,116]. Ein deutlich
erhéhter FeNO-Wert (250 ppb), inbesondere bei gleichzeitigem
Nachweis einer Bluteosinophilen-Vermehrung (=300/ul), ist
Hinweis auf ein erh6htes Exazerbations-Risiko [120,121].

Bedeutung fiir die Therapie-Steuerung:

= Patienten mit erhohten FeNO-Werten sind i.d.R. ICS-re-
sponsiv [114,116]. Im Umkehrschluss sprechen erhéhte
FeNO-Werte (insbesondere FeNO-Werte >50ppb) unter
Therapie mit ICS trotz klinischer Stabilitdt gegen eine
Reduktion der ICS-Dosis.

FeNO <25 ppb (bei Kindern FeNO <20 ppb)

Reduktion der Steroiddosis erwdgen

FeNO>50 ppb (bei Kindern FeNO >35 ppb)

unterstiitzt die Verdachtsdiagnose
Steroidsensibilitdt/Typ-2-Entztindung wahrscheinlich

Therapieadharenz/Allergenexposition priifen
bei Adhdrenz: Steroiddosis-Erhéhung sinnvoll

Reduktion der Steroiddosis vermeiden

= Bei Kindern und Jugendlichen erwies sich das regelmaRig
kontrollierte FeNO als aussagekrdftiger Parameter, um nach
geplantem ICS-Absetzen einen Asthmartickfall noch vor
dem Auftreten klinischer Symptome vorherzusagen [113,
122].

= Die Wertigkeit regelmaRiger FeNO-Messungen zur Verbes-
serung der Asthmakontrolle bei Kindern und Jugendlichen
ist allerdings fraglich (in einer Studie bei Kindern und
Jugendlichen bewirkte die Orientierung auch an den FeNO-
Werten bei den Entscheidungen tiber die Therapie im Lang-
zeitverlauf keinen Vorteil hinsichtlich Exazerbationsrisiko,
Lungenfunktion oder Asthmakontrolle [123]).

= FeNO kann zur Beurteilung der Therapieadhdrenz mit
herangezogen werden: Erhdhte FeNO-Werte wéahrend einer
ICS-Therapie konnen auf schlechte Therapieadhdrenz zu-
riickzufiihren sein (» Tab.2) [124]. Persistierend erhohte
FeNO-Werte trotz ICS-Therapie kénnen jedoch auch Hinweis
darauf sein, dass eine Entziindung in den Atemwegen vor-
liegt, welche nicht auf eine ICS-Dosiserhdhung anspricht
[125].

= Beischwangeren Asthmapatientinnen sind FeNO-Messungen
sinnvoll, da auf der Basis dieser Messergebnisse die Asthma-
kontrolle bei gleichzeitiger Reduktion der Dosis der inhalati-
ven Glukokortikosteroide ggf. verbessert werden kann [126].

Zusammenfassend ist die Messung der Atemwegsinflamma-
tion mittels FeNO ein wichtiger Baustein im Rahmen von Dia-
gnostik und Management von Asthma (» Tab.2) und als dia-
gnostisches Instrument in der pneumologisch-facharztlichen
Praxis unverzichtbar.

2.4.4 Differenzialblutbild

Die Bestimmung der absoluten Eosinophilenzahl im Blut mittels
Differenzialblutbild ist ein wichtiger Biomarker zur Eingrenzung
des Asthma-Phdnotyps und der Asthma-Prognose (Formel: Leu-
kozytenzahl im Blut/uL: 100 x Eosinophile in %=Eosinophilen-
zahl/pL). Zu genauen Eingrenzung des Phdnotyps wird eine
wiederholte Bestimmung der Bluteosinophilen empfohlen [56].
Der Medianwert bei gesunden Erwachsenen ohne Asthma liegt
bei 110 Eosinophilen/ul Blut, der Medianwert bei gesunden Kin-
dern und Jugendlichen ohne Asthma bei 150-200 Eosinophilen/
pl Blut [63]. Bei einem Wert 2300 Eosinophilen/ul bei Erwachse-
nen und 2400 Eosinophilen/ul bei Kindern ist eine Bluteosino-
philen-Vermehrung wahrscheinlich. Werte von >1000 Eosino-
philen/ul bzw. von 21500 Eosinophilen/ul (Hypereosinophilie)
sind sicher pathologisch. Bluteosinophilenwerte unterliegen
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jahreszeitlichen Schwankungen (h6chste Werte im Winter [58])
und kénnen durch Allergen-Expositionen temporar gesteigert
werden. Die Bluteosinophilenwerte werden nicht nur durch
OCS, sondern auch durch ICS deutlich gesenkt [55]. Die Blut-
eosinophilenwerte sind bei Patienten mit schwerem intrinsi-
schem, Adult-onset-Asthma hoher als bei Patienten mit schwe-
rem allergischen, Early-onset-Asthma [44]. Je hoher die Blut-
eosinophilen-Zahl (und der FeNO-Wert), desto hoher das
Exazerbationsrisiko bei Patienten mit Asthma [64,120,121].
Unter einer Dupilumab-Therapie kann es zu einem deutlichen
(meist transienten) Anstieg der Bluteosinophilen kommen: hier
korreliert die Bluteosinophilenzahl nicht mit den Asthma-Symp-
tomen des Patienten (Patienten kénnen trotz hoher Bluteosino-
philenzahlen ein gute Asthmakontrolle aufweisen) [127]. Die
Bluteosinophilen-Vermehrung bei Biologika-naiven Patienten
ist ein wichtiger prognostischer Marker fiir das Ansprechen auf
eine Therapie mit Anti-IL-5-(R)-Biologika: je héher der Bluteosi-
nophilenwert, desto wahrscheinlicher das Ansprechen [128].
Eine Bluteosinophilen-Vermehrung ist jedoch auch Pradiktor
fur das Ansprechen auf andere Biologika, wie z.B. Dupilumab
[129] oder Tezepelumab [130] oder Omalizumab [131].
Niedrige Bluteosinophilenwerte (<150 Eosinophile/ul) sind
untypisch fir Asthma und kénnen u. a. Ausdruck einer aktuellen
Steroid-Therapie oder des Vorliegens anderer Differenzialdia-
gnosen sein [59].

2.5 Mikrobiologische Sputumdiagnostik

Eine mikrobiologische Sputumdiagnostik [132] ist bei Asthma-

exazerbationen praktisch nie notwendig. Sie ist jedoch hilfreich

zur Differenzialdiagnose bei:

= fehlendem Ansprechen auf eine kalkulierte antibiotische
Therapie,

= wiederholten Infektionen der Atemwege,

= Verdacht auf Bronchiektasenerkrankung,

= Vorliegen zusatzlicher immunologischer Erkrankungen.

2.6 Allergologische Stufendiagnostik

Bei jedem neu diagnostizierten Asthma ist eine allergologische
Stufendiagnostik erforderlich. Eine allergische Sensibilisierung
ist der haufigste Ausléser der Erkrankung. Ein positiver Prick-
test macht bei fraglicher Diagnose das Vorliegen eines Asthma
wahrscheinlicher [133, 134]. Allergologische Stufendiagnostik:
= Allergieanamnese,

= Hauttestung,

= Bestimmung von spezifischem und Gesamt-IgE,

= Provokationstestung,

= diagnostische Expositionskarenz.

2.6.1 Allergieanamnese

Bei der Eigenanamnese ist die Exposition gegentiber potenziel-
len, hauslichen und berufsbedingten Allergenen zu erfragen.
Vorerkrankungen und Komorbiditdten wie atopische Dermatitis
und allergische Rhinokonjunktivitis sollen gezielt abgefragt und
die Familienanamnese erhoben werden. Die allergologische
Anamnese sollte durch geeignete Fragebdgen unterstiitzt wer-
den. Nach Anamnese erfolgt die gezielte Suche nach relevanten
Sensibilisierungen.

2.6.2 Hauttestungen

= Der Pricktest ist die primadre allergologische diagnostische
MaRnahme. Es wird eine Sensibilisierung gegentiber haufi-
gen Allergenen (v.a. Pflanzenpollen, Hausstaubmilben,
Tierhaare und Schimmelpilze) nachgewiesen. Bei anamnes-
tischen Hinweisen kdnnen auch Nahrungsmittelallergene
(ggf. nativ) getestet werden.

= Intrakutantests (soweit verfiigbar) und Reibtests bleiben
speziellen Indikationen vorbehalten.

2.6.3 Bestimmung des spezifischen IgE und Gesamt-IgE
im Serum

Die Bestimmungvon spezifischem IgE im Serum stellti. d.R. eine
sinnvolle Ergdnzung zum Hauttest dar. Insbesondere kommt sie
auch bei Patienten zum Einsatz, bei denen eine Hauttestung
nicht maglich ist (Ekzem, tiberempfindliche Haut mit positiver
Reaktion auf das Losungsmittel, fehlende Reaktion der Haut auf
Histamin, fehlende Testsubstanz), oder das Ergebnis nicht ein-
deutig ablesbar ist (z.B. Dermografismus) oder die Ergebnisse
des Hauttests nicht mit der Verdachtsdiagnose aus der Anam-
nese korrelieren. Die Bestimmung des spezifischen IgE gegen
rekombinante spezifische Major- und Minorallergene kann
helfen, eine primare Sensibilisierung von einer Kreuzallergie zu
unterscheiden und ist insbesondere bei der Planung einer Aller-
gen-Immuntherapie relevant [135]. Im Prick-Test wie in der
Serologie mit Gesamtextrakten kann es aufgrund von Antikor-
pern gegen klinisch nicht relevante CCDs (kreuzreagierende
Kohlehydratdeterminanten) oder Panallergene wie Profiline
oder Polcalcine zu klinisch nicht relevanten Befunden kommen.
CCDs finden sich bei etwa 20% der Patienten [136,137]. Die
Allergenchiptestung ist ein ungezieltes, breites serologisches
Testverfahren, das insbesondere bei der Suche nach seltenen
Aeroallergenen oder komplexen Lebensmittelallergien eine Be-
rechtigung hat. Sie setzt bei der Interpretation hohes Fachwis-
sen voraus und erfordert eine ausfiihrliche Beratung des
Patienten im Rahmen der Befundbesprechung.

Die Gesamt-IgE-Konzentration im Serum ist ein eigenstandi-
ger Asthmaparameter, der mit der Konzentration von spezifi-
schen IgE-Antikérpern oft nicht korreliert [47]. Die Gesamt-
IgE-Konzentration im Serum ist fiir die Planung einer Anti-IgE-
Therapie wichtig. Hohe Gesamt-IgE-Spiegel (iber 1000IU/L)
kénnen auf eine zusatzliche immunologische Erkrankung (z.B.
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, EGPA oder allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose, ABPA) hinweisen, sind
bei Kindern und Jugendliche aber oft auch im Rahmen von
atopischer Dermatitis, allergischer Rhinokonjunktivitis oder
allergischem Asthma zu finden.

Fiir Kinder l3sst sich keine allgemeingiiltige Aussage machen,
ob die allergologische Diagnostik per Haut-Pricktest oder per
Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper geeigneter zur korrek-
ten Diagnosefindung ist [138]. Praktikabilitdts- oder Wirtschaft-
lichkeitsgriinde werden zur primdren Wahl der einen oder ande-
ren Methode Anlass geben. Bei Diskrepanz der primdren Befun-
de zur Anamnese sollte auf jeden Fall der jeweils andere Test
bzw. eine weiterfiihrende allergologische Diagnostik erfolgen.
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2.6.4 Spezifische nasale und bronchiale Provokation

Die Indikation zu einer spezifischen nasalen/konjunktivalen Pro-
vokation sollte vor einer geplanten Allergen-Immuntherapie
tberprift werden. Sie hilft den Schweregrad der allergischen
Reaktion abzuschdtzen und die relevantesten Allergene bei
Polysensibilisierung herauszuarbeiten. Insbesondere findet die
Provokationstestung ihren Einsatz, wenn die Anamnese un-
sicher ist oder nicht mit den erhobenen Hauttest- oder Serolo-
gie-Befunden Gbereinstimmt (z.B. Verdacht auf lokale allergi-
sche Rhinitis). Als Alternative zur nasalen Provokation kann
auch die konjunktivale Provokation eingesetzt werden, die von
jingeren Kindern jedoch oft schlechter toleriert wird. I.d.R.
sind im klinischen Alltag allergenspezifische bronchiale Provo-
kationstests entbehrlich, sie dienen meist Forschungszwecken
[139]. Sie sind jedoch in Einzelfallen (z.B. in der Arbeitsmedizin)
hilfreich, sofern Anamnese, Pricktest und das spezifische IgE
keine eindeutige Zuordnung erlauben. Bei der Durchfiihrung ist
stets die Moglichkeit einer Notfalltherapie vorzuhalten [139].

2.6.5 Diagnostische Expositionskarenz

Die Expositionskarenz kann wichtige Hinweise auf die Bedeu-
tung eines Allergens geben. Dies gilt insbesondere fiir Patien-
ten, die Tiere im hduslichen Umfeld halten, sowie bei der
Klarung der Bedeutung beruflicher Allergene. Hier kann die
Urlaubsanamnese einen wichtigen Beitrag liefern.

2.7 Algorithmen zur Diagnose eines Asthma

Asthma ist eine klinische Diagnose, welche nur in Zusammen-
schau aller Befunde gestellt werden kann. Kein Einzelbefund be-
weist, fiir sich gesehen, ein Asthma. Die Diagnose eines Asthma
setzt eine sorgfdltige Anamnese-Erhebung voraus. Die Diagnose
Asthmakann nichtimmer bereits bei der Eingangsuntersuchung
gestellt werden: Daher sind Verlaufsbeobachtungen sinnvoll,
welche Aufschluss iber spontane und/oder medikamentds ver-
ursachten Veranderungen des Krankheitsbildes erlauben.

2.7.1 Kinder und Jugendliche

Die Diagnose Asthma bei Kindern- und Jugendlichen ergibt sich
aus der Zusammenschau mehrerer Diagnostikbausteine (siehe
Box 2), ein mdglicher Algorithmus zum diagnostischen Vorge-
hen bei V.a. Asthma ist in » Abb. 3 dargestellt.

Basis der Diagnose ist eine detaillierte Erhebung der Kran-
kengeschichte inkl. der Familienanamnese (siehe Abschnitt
2.1). Bei Verdacht auf Asthma soll eine ausfiihrliche Anamnese
unter Berlicksichtigung der typischen Symptome (pfeifende
Atemgerdusche, Husten, erschwerte Atmung/Atemnot), aus-
I6senden Faktoren, Komorbiditdten und Umgebungsfaktoren
erhoben werden. Stellt man die Diagnose Asthma allerdings
nur aufgrund der Anamnese, treten viele Fehldiagnosen auf
[140,141].

BOX 2

Diagnostikbausteine bei V.a. Asthma im Kindes-

und Jugendalter (I. d.R. sichern weder einzelne

noch einmalige Befunde die Diagnose)

= Krankengeschichte unter Berticksichtigung von
Symptomen, ausl6senden Faktoren, Komorbiditdten,
Umwelteinflissen und Familienanamnese

= klinische Untersuchung

= Nachweis einer variablen, (partiell) reversiblen Atem-
wegsobstruktion mittels Spirometrie bzw. Bodyplethys-
mografie oder Impulsoszillometrie

= Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitat

= Nachweis eines erhéhten bronchialen Entzindungs-
niveaus mittels FeNO-Messung

= allergologische Stufendiagnostik insbesondere bei
positiver Anamnese

= ergdnzende Differenzialdiagnostik bei schwerem bzw.
schwierigem Asthma

Die kdrperliche Untersuchung (siehe Abschnitt 2.2) zielt auf
den Nachweis von Zeichen einer bronchialen Obstruktion ab,
die im beschwerdefreien Intervall auch fehlen kénnen. Dies
sind z.B. ein verldngertes Exspirium, trockene Nebengerdusche
(Giemen, Pfeifen, Brummen) bei der Auskultation (eventuell
durch forcierte Exspiration zu provozieren). Insbesondere bei
Kindern mit schwerer Atemnot kdnnen thorakale Einziehungen
(jugular, interkostal, epigastrisch) beobachtet werden. Bei
schwerer Obstruktion ist manchmal ein nur sehr leises Atem-
gerdusch zu horen (cave: ,stille Obstruktion“). Auch dokumen-
tierte klinische Befunde aus der Vorgeschichte und das Anspre-
chen auf stattgehabte oder laufende Therapien (z.B. Anspre-
chen auf ICS-Therapie) finden Eingang in die Bewertung. Im
Rahmen der vollstindigen korperlichen Untersuchung ist auf
kutane oder nasale Zeichen der Atopie zu achten. Bei Diagnose-
stellung und im Verlauf sind die altersentsprechende GroRen-
und Gewichtsentwicklung inkl. Perzentileneintrag zu dokumen-
tieren.

Die fachéarztliche lungenfunktionelle Diagnostik eines Asth-
ma soll, sobald vom Patienten durchfiihrbar, mittels Spirometrie
bzw. Bodyplethysmografie erfolgen (siehe Abschnitt 2.3.1).
Soweit verfligbar, sind die aktuellen altersentsprechenden
Normwerte und die Beurteilung mittels z-Scores einzusetzen.
Zur Gesamtbeurteilung gehort auch die visuelle Beurteilung
der FluB-Volumen-Kurve. Ein Reversibilitdtstest mit SABA ist bei
nachgewiesener Atemwegsobstruktion sowie bei formal norm-
wertiger Lungenfunktion und klaren anamnestischen Hinweisen
erforderlich. Bei normaler Lungenfunktion und unauffdlliger
Bronchodilatation, aber typischer Anamnese, soll der Nachweis
einer unspezifischen BHR erfolgen.

Von klarem diagnostischem Zusatznutzen im Kindes- und
Jugendalter ist die wiederholte Messung des FeNO (siehe Ab-
schnitt 2.4.3). Das Vorliegen von mehrfachen hohen FeNO-Wer-
ten macht Asthma und das Ansprechen auf ICS wahrscheinlich.
Ein niedriger FeNO-Wert schlieBt Asthma nicht aus. In der
Beurteilung des FeNO-Messwertes sind exogene StorgréRRen
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» Tab.3 Asthma-Differenzialdiagnosen bei Kindern.

Anamnese
= Symptome seit der Geburt, peripartal respiratorische Probleme:

- zystische Fibrose (CF), chronische Lungenerkrankung nach Frithgeburtlichkeit/broncho-pulmonale Dysplasie; primare zilidre Dysfunktion (PCD);

angeborene Lungenfehlbildung
= Familienanamnese mit pulmonalen Erkrankungen
- CF, neuromuskuldre Erkrankungen, Immundefekt, PCD
= akutes Auftreten ohne vorherige Probleme
- Fremdkérperaspiration

Symptome
= Fieber, Beschwerden vonseiten der oberen Atemwege

- akuter respiratorischer Infekt (Bronchitis, Bronchiolitis, Bronchopneumonie)

= produktiver Husten

- CF, PCD, Bronchiektasen, protrahierte bakterielle Bronchitis; rezidivierende Aspirationen; Immundefekt

= ndchtliche Symptome, verstérkte Spuckneigung

- obere Atemwegsprobleme, gastro6sophagealer Reflux mit rezidivierenden Aspirationen

= anfallartiger Husten

- Pertussis/postinfektiose Hyperreagibilitat, Dysphagie, Schluckstérung

= Kurzatmigkeit mit Schwindel, Kribbelparaesthesien
- dysfunktionelle Atmung, z. B. Hyperventilation
= in-und/oder exspiratorischer Stridor

- angeborene Fehlbildung (Stenose oder Malazie im Bereich der groRen Atemwege); Laryngitis, Tracheitis

= abnorme Stimme, Heiserkeit
- laryngeales Problem
= |okalisierte thorakale Befunde

- angeborene Fehlbildung, postinfektiose Veranderungen, Tuberkulose

= Trommelschlegelfinger
- CF, Bronchiektasen
= Gedeihstérung

- CF, Immundefekt, gastro6sophagealer Reflux, interstitielle Lungenerkrankung

Untersuchungsbefunde
= lokalisierte radiologische Veranderungen
- angeborene Fehlbildung, CF, postinfektiose Verdnderungen

- Fremdkorperaspiration, rezidivierende Aspirationen bei Schluckstérung oder gastro6sophagealem Reflux. Bronchiektasen, Tuberkulose

wie aktives Rauchen, Infekte oder starke korperliche Belastung
zu berticksichtigen. Bei jedem Patienten mit V.a. Asthma soll
eine gezielte allergologische Anamnese erfolgen und sich eine
Stufendiagnostik (Pricktest, spezifische IgE-Bestimmung und
ggf. nasale/konjunktivale Provokation) anschlieRen (siehe Ab-
schnitt 2.6). Insbesondere bei schwerem bzw. schwierigem
Asthma ist an eine weiterfithrende Diagnostik zum Ausschluss
anderer Erkrankungen bzw. Komorbiditdten zu denken, dies ist
im Kapitel 2.8. dargelegt.

2.7.2 Erwachsene

Der diagnostische Algorithmus bei Erwachsenen, dersichan den
Empfehlungen der ERS-Leitlinie (2022) orientiert [104], ist in
» Abb.4 dargestellt. Bei typischen anamnestischen und klini-
schen Hinweisen auf ein Asthma erfolgt zunachst eine Lungen-
funktionspriifung (eine Bodyplethysmografie ist hierbei zu pra-
ferieren). Die weiteren diagnostischen Schritte erfolgen je
nachdem, ob eine obstruktive Ventilationsstérung vorliegt
(FEV;{/VC<LLN) oder nicht (FEV;/VC=LLN). Auch bei fehlender
Reversibilitdt kann ein Asthma vorliegen, falls weitere Hinweise
auf ein Asthma vorliegen. Bei fehlender Obstruktion, fehlender
bronchialer Hyperreagibilitdit bzw. fehlender PEF-Variabilitdt
und niedrigen Typ-2-Markern ist ein Asthma unwahrscheinlich.
Ein Asthma ist ebenfalls unwahrscheinlich bei nicht-reversibler

Atemwegsobstruktion, niedrigen Typ-2-Markern und einem
fehlenden klinischen Ansprechen auf eine ICS-Therapie.

2.8 Differenzialdiagnosen und Differenzial-
diagnostik
2.8.1 Kindes- und Jugendalter

Das Stellen einer Asthmadiagnose bei Kindern ist eine Heraus-
forderung, da die Symptome nicht spezifisch fiir ein Asthma
sind und es keinen eigenstdndigen Test gibt, der Asthma bei
Kindern definitiv bestatigen oder ausschlieBen kann [142]. Die
Differenzialdiagnose ist daher vielféltig (» Tab.3). Pfeifende
Atemgerdusche sind am ehesten spezifisch fir ein Asthma (je
jinger die Kinder aber sind, desto eher miissen auch anatomi-
sche Ursachen wie eine Tracheobronchomalazie oder eine
Atemwegsstenose durch einen aberranten GefdRverlauf in
Betracht gezogen werden). Jedoch werden die Atemgerdusche
hdufig durch die Eltern nicht bemerkt und dadurch nicht berich-
tet. Deshalb ist die Frage, ob das Kind pfeifende Atemgerdusche
hat, auch nicht sehrsensitiv [142]. Husten tritt auch bei Infektio-
nen (eher feucht) oder postinfektios (eher trocken) auf. Er kann
plotzlich nach einer Fremdkoérperaspiration auftreten, wobei das
Ereignis hdufig nicht observiert wurde. Husten kann aber auch
bei gastrodsophagealem Reflux, bei einer chronischen Lungen-
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» Tab.4 Typische Merkmale von Asthma und COPD bei Erwachsenen.

Merkmal

Alter bei Erstdiagnose
Beginn der Erkrankung

Tabakrauchen

Beschwerdebild

Verlauf

Allergien

Obstruktion

Ansprechen der Obstruktion auf Steroide
Diffusionskapazitat

Bronchiale Hyperreagibilitat

FeNO

Asthma

entweder im Kindes- und Jugendalter oder im
Erwachsenenalter

oft relativ abrupter Beginn

kein direkter Kausalzusammenhang; Verschlechterung
durch Rauchen méglich

anfallsartig und variabel auftretende Beschwerden
(Luftnot, Husten, Brustenge). Oft nachtliche respirato-
rische Beschwerden

variabel und episodisch

haufig (bei intrinsischem Asthma aber fehlend)
variabel, oft reversibel, oft aktuell nicht nachweisbar
regelhaft vorhanden

normal

meist vorhanden

oft erhoht

copPD

meist nicht vor der 6. Lebensdekade
schleichender Beginn
direkter Kausalzusammenhang

Atemnot bei Belastung
meist keine ndchtlichen respiratorischen
Beschwerden

chronisch und meist progredient

kein direkter Kausalzusammenhang
immer nachweisbar, nie voll reversibel
selten

erniedrigt

eher selten

normal bis niedrig

Bluteosinophile typischerweise erhoht

erkrankung wie Mukoviszidose oder Bronchiektasen, bei einer
interstitiellen Lungenerkrankung, bei einer angeborenen Fehl-
bildung, in seltenen Fdllen bei einem Tumor oder auch bei
Primarer Zilidrer Dyskinesie (PCD) auftreten [143]. Die Symp-
tome erschwerte Atmung oder Atemnot (bei Sport oder Aktivi-
tdt) konnten z.B. auch zu einem dysfunktionellen Atemmuster
(wie ,Induced Laryngeal Obstruction“, ILO, oder ,Vocal Cord
Dysfunction“, VCD), lberwiegend thorakalem Atemmuster
oder Hyperventilation passen, oder auf eine restriktive Lungen-
erkrankung hinweisen [144] (differenzialdiagnostisch muss eine
kardiale Genese auch bei Kindern und Jugendlichen in Betracht
gezogen werden).

Je jiinger die Kinder, desto schwieriger ist es, die Diagnose
Asthma zu stellen. Diagnostische Tests kdnnen hdufig erst ab
dem Alter von 5 Jahren durchgefiihrt werden. Viele Kleinkinder
machen rezidivierende obstruktive Bronchitiden durch. Die
meisten dieser rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden sind
rein Virusinfekt-assoziiert, und die Symptomatik verschwindet
nach dem dritten Lebensjahr. Rezidivierend auftretende ob-
struktive Bronchitiden kénnen aber auch Ausdruck eines friih-
kindlichen Asthma sein. Anamnestische Hinweise darauf waren
eine giemende Atmung ohne Vorliegen eines Infekts, z.B. bei
korperlicher Anstrengung, oder eine positive Atopieanamnese
[93,94,97]. Es sollten bei jeder Anamneseerhebung bei Ver-
dacht auf Asthma aktiv nach Auslésern der Beschwerden, wie
korperlicher Aktivitat oder Sport, gefragt und allergologische
Befunde erhoben werden.

2.8.2 Erwachsenenalter

Die hdufigste Differenzialdiagnose im Erwachsenenalter ist die
COPD. In klassischen Féllen bereitet die Abgrenzung keine
Schwierigkeiten. Als Beispiele konnen der 18-jahrige Nieraucher

bei einer Minderheit (mdRig) erhéht

mit ausschlieRlich saisonalem allergischen Asthma, begleiten-
der allergischer Rhinitis und normaler Lungenfunktion im Inter-
vall einerseits und der 70-jdhrige starke Raucher mit Beschwer-
debeginn nach dem 40. Lebensjahr mit persistierender und im
Verlauf progressiver Bronchialobstruktion andererseits genannt
werden. In vielen Féllen in der tdglichen Praxis ist die Abgren-
zung jedoch schwierig, insbesondere zwischen einem Adult-on-
set-Asthma und einer COPD. Die » Tab. 4 stellt die wichtigsten
Merkmale von Asthma und COPD gegentiber. Es gibt, bis auf die
volle Reversibilitdt der obstruktiven Ventilationsstérung, kein
einzelnes spezifisches Merkmal fiir Asthma oder COPD. Die
Diagnose ergibt sich aus der Synthese der Merkmale (,Muster-
erkennung“), besonders im Verlauf durch wiederholte Unter-
suchungen und unter Berlicksichtigung des Ansprechens auf
die Therapie [145,146]. Eine normale Diffusionskapazitdt
spricht fiir Asthma, ebenso gilt: je reversibler die Obstruktion,
desto wahrscheinlicher Asthma. Im Einzelfall ist es aber nicht
moglich, allein aufgrund der Reversibilitit (oder Uberempfind-
lichkeit) Asthma und COPD sicher zu trennen. Wertvoll kann
die Bestimmung von Typ-2-Markern sein, hohe FeNO-Werte
(z.B. >50ppb) oder Bluteosinophilenzahlen (z.B. >600 Eosino-
phile/ul) sprechen fiir ein Asthma. Zudem fehlen, im Gegensatz
zum Asthma, bei der COPD oft nédchtliche respiratorische Symp-
tome (schon 1947 schrieb Francis M. Rackemann: ,Emphysema
sleeps well. In asthma, however, the nights are bad“[147]). Es ist
aber zu berticksichtigen, dass auch Mischbilder aus Asthma und
COPD vorliegen kénnen.

Die globalen Initiativen fir Asthma und COPD hatten fiir
Patienten mit einer obstruktiven Atemwegserkrankung, die
nicht sicher einer der beiden Entitdten zuzuordnen ist, die initi-
ale Diagnose eines ACO (Asthma-COPD-Overlap) vorgeschla-
gen: Dieser Ansatz wurde wieder verlassen, da es sehr viele
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verschiedene Konstellationen und Arten von Uberlappungen
zwischen den beiden Diagnosen gibt, die ein einzelner Terminus
nicht umfassen kann [148]. Bei Patienten, die diagnostische Kri-
terien fir Asthma und COPD aufweisen, sollten beide Diagnosen
gestellt (und nach ICD kodiert) werden. Als typisches Beispiel
hierfiir gilt der allergische Asthmapatient mit Atembeschwer-
den seit der Kindheit, der Jahrzehnte lang geraucht und eine
nicht mehr reversible Bronchialobstruktion und ein Emphysem
entwickelt hat. Zur Differenzialdiagnostik missen ggf. weiter-
fihrende Untersuchungsmethoden zur Anwendung kommen.

2.9 Rolle der Endoskopie in der Diagnose und
Differenzialdiagnose des Asthma

2.9.1 Kinder und Jugendliche

Beim GroRteil der Kinder und Jugendlichen wird die Durchfiih-
rung einer Endoskopie (Tracheobronchoskopie) fiir Diagnose
oder Differenzialdiagnose des Asthma nicht notwendig sein
[56, 149]. Weniger invasive Methoden wie Erstellung einer diffe-
renzierten Anamnese, Messung der Lungenfunktion einschlieR-
lich Reversibilitatstest, Messung des FeNO, Erfassung der BHR
und eventuell radiologische Bildgebungen sind fiir die Diagno-
sestellung Asthma (iblicherweise ausreichend. Bei Sduglingen
und Kleinkindern mit giemenden Atemgerauschen, die auf die
Inhalation mit Betamimetika nicht ansprechen, muss differen-
zialdiagnostisch an eine Tracheobronchomalazie, eine Trache-
alstenose, einen intrabronchialen Fremdkorper, eine angebo-
rene Malformation, einen Tumor oder eine Kompression der
Atemwege (z.B. durch eine GefdBanomalie) gedacht werden.
Diese Differenzialdiagnosen kénnen mittels flexibler Laryngo-
tracheobronchoskopie gesichert bzw. ausgeschlossen werden.
Diese wird in tiefer Analgosedierung unter Spontanatmung, am
besten (iber einen nasalen Zugang, um die Atemwegsdynamik
gut beurteilen zu kénnen, durchgefiihrt. V.a. zur Beurteilung
einer moglichen Tracheomalazie als Ursache fiir die giemenden
Gerdusche miissen die oberen Atemwege frei beweglich sein,
was durch eine Intubation und in vielen Féllen auch bei Verwen-
dung einer Larynxmaske nicht optimal méglich ist. Die starre
Tracheobronchoskopie bleibt i.d.R. der Entfernung eines
Fremdkorpers oder einer anderen Intervention vorbehalten
[150]. Eine besondere Rolle kann die flexible Tracheobroncho-
skopie in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung des
schwierigen vom schweren Asthma und ggf. zur Phanotypisie-
rung des schweren Asthma haben [151, 152].

2.9.2 Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten mit Asthma ist die flexible oder

starre Bronchoskopie nicht Bestandteil der diagnostischen und/

oder therapeutischen Routine. Sie bleibt, &hnlich wie im Kindes-

alter, besonderen Fdllen vorbehalten. Dazu zahlen:

= differenzialdiagnostische Abkldrung bei unklarer oder
therapierefraktdrer Symptomatik [153, 154],

= Sekretdrainage bei Mucus-Plugging und unzureichender
Atemwegs-Clearance [155, 156],

= Verdacht auf Atemwegsinstabilitdt und Atemwegs-
anomalien [157,158].

Insbesondere bei Patienten mit vermeintlich schwerem, thera-
pierefraktarem Asthma, welches weder auf Beta-2-Mimetika
noch auf die Gabe systemischer Steroide als Therapieversuch
mit einer Besserung reagiert, sollte differenzialdiagnostisch
neben einer Diinnschicht-Computertomorafie auch eine Bron-
choskopie zum Ausschluss endobronchialer Pathologie durch
tracheobronchiale Instabilitdt, Tracheomalazie, aber insbeson-
dere auch endoluminaler Tumore eine Bronchoskopie erwogen
werden. Therapeutisch sollte desgleichen in Betracht gezogen
werden, wenn sich beim Status asthmaticus keine befriedigende
Beatmungssituation, insbesondere in Verbindung mit radiolo-
gisch nachweisbaren Atelektasen oder anderweitigen Minder-
belGiftungen, darstellen ldsst. Auch wenn kontrollierte Studien
mit ausreichender Fallzahl dazu fehlen, berichten Einzelbeob-
achtungen bzw. kleine Fallserien hier von einem therapeuti-
schen Erfolg durch diese invasive MaBnahme bei intubierten
und invasiv beatmeten Patienten [156]. Beim spontan atmen-
den Patienten mit akutem, schweren Asthma ist von einer Bron-
choskopie abzusehen, da die Intervention selber oder die erfor-
derliche Sedierung ein Atemversagen induzieren kénnen.

3 Asthma-Prdvention und Allergen-
Immuntherapie
3.1 Allgemeine MaRnahmen zur Asthma-Pravention

Die aktuellen Erkenntnisse zur Allergiepravention wurden in der

S3-Leitlinie 2022 publiziert [46]: Die wichtigsten Ergebnisse aus

dieser Arbeit werden im Folgenden zusammengefasst, fiir die

genauere Darstellung wird auf die Originalpublikation [46] ver-

wiesen.

= Erndhrung: Wihrend Schwangerschaft und Stillzeit wird
eine ausgewogene, abwechslungsreiche und nahrstoffbe-
darfsdeckende Erndhrung der Mutter empfohlen (diese be-
inhaltet auch den Verzehr von Gemiise, Milch/Milchproduk-
ten, Obst, Niissen, Eiern und Fisch). Fiir den Zeitraum der
ersten 4 -6 Monate nach Geburt soll nach Méglichkeit aus-
schlieBlich gestillt werden und auch mit Einfiihrung von Bei-
kost weitergestillt werden. Eine Zufiitterung von kuhmilch-
basierter Formulanahrung in den ersten Lebenstagen bei
Stillwunsch der Mutter sollte vermieden werden. Evidenz fiir
eine Empfehlung von hydrolysierter Sduglingsnahrung bei
nicht gestillten Risikokindern ist aktuell nicht ausreichend:
Daher soll bis zur Einfiihrung von Beikost die Verfligbarkeit
einer Sduglingsanfangsnahrung mit in Studien zur Allergie-
pravention nachgewiesener Wirksamkeit gepriift werden.
Durcherhitztes (z.B. verbackenes oder hartgekochtes), aber
nicht ,rohes“ Hithnerei (auch kein Riihrei), kann mit der
Beikost eingefiihrt werden und regelmaRig weiter gegeben
werden. In Familien mit bereits bestehendem regelmaRigem
Erdnusskonsum kann zur Pravention einer Erdnussallergie
bei Sduglingen mit atopischer Dermatitis die regelmaRige
Gabe von erdnusshaltigen Nahrungsmitteln in altersgerech-
ter Form (z.B. Erdnussbutter) mit der Beikost erwogen wer-
den (davor muss insbesondere bei Sduglingen mit modera-
ter bis schwerer atopischer Dermatitis eine klinisch relevante
Erdnussallergie ausgeschlossen werden). Fiir eine allergie-
praventive Wirksamkeit von Prabiotika oder Probiotika,
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Vitamin D oder anderen Vitaminen in Form von Praparaten
fehlt ausreichende Evidenz: Deren Supplementierung wird
nicht empfohlen [46].

= Allergen-Exposition: In Familien ohne erkennbares erh6h-
tes Allergierisiko soll die Haustierhaltung mit Katzen oder
Hunden nicht generell eingeschrankt werden. Familien mit
erhohtem Allergierisiko (d. h. Vater, Mutter oder Geschwis-
terkind sind von einer atopischen Erkrankung betroffen)
oder Familien mit Kindern mit bereits bestehender atopi-
scher Dermatitis sollten eine Katze nicht neu anschaffen
(im Gegensatz dazu sollte von einer Hundehaltung nicht ab-
geraten werden). Kinder, die durch einen Kaiserschnitt ge-
boren wurden, haben ein geringfligig erh6htes Asthmarisiko
- dies soll bei der Beratung zum Geburtsmodus auBerhalb
von Notfallsituationen beriicksichtigt werden: Eine vaginale
Entbindung sollte, soweit mdglich, angestrebt werden.
Interventionen zur Reduktion der Exposition gegeniiber
Hausstaubmilbenallergenen im Haushalt, z. B. die Verwen-
dung Milbenallergen-dichter Matratzeniberziige (,,Enca-
sings®), sollten nicht mit dem Ziel einer priméren Allergie-
pravention erfolgen. Es gibt Evidenz fiir eine Asthma-pra-
ventive Wirkung der Allergen-Immuntherapie (AIT) bei
Patienten mit allergischer Rhinitis: Hier sollte die AIT unbe-
dingt erwogen werden (siehe Kapitel 3.2.1).

= Lebensumfeld, Impfungen und Antibiotika: Das Aufwach-
sen auf einem traditionellen Bauernhof ist mit einem gerin-
geren Risiko fiir die Entwicklung von Asthma und allergi-
schen Erkrankungen assoziiert. Eine Empfehlung zur Préven-
tion atopischer Erkrankungen durch Kindertagesbetreuung
kann aufgrund der heterogenen Studiendaten nicht gege-
ben werden. Es gibt keine Belege, dass Impfungen das Aller-
gierisiko erhéhen, umgekehrt aber Hinweise, dass Impfun-
gen das Allergierisiko senken kdnnen. Alle Kinder, auch
Risikokinder, sollen auch aus Griinden der Allergiepravention
nach den Empfehlungen der STIKO geimpft werden. Der
Einsatz von Antibiotika in der Schwangerschaft oder eine
Antibiotika-Einnahme des Kindes in den ersten beiden
Lebensjahren ist mit einer mittleren Erh6hung des Risikos
fur allergisches Asthma im spateren Leben verbunden. Die
Einnahme von Paracetamol und anderen NSAR beim Klein-
kind oder der Mutter in der Schwangerschaft kann nicht
eindeutig mit einem erhéhten Asthma-Risiko in Zusammen-
hang gebracht werden [46].

= Luftschadstoffe und Raumklima: Aktive und passive Expo-
sition gegeniiber Tabakrauch erhéhen das Allergierisiko und
sind daher zu vermeiden. Die Exposition gegeniber Stick-
oxiden, Ozon und Feinstaub der PartikelgroRe <2,5 Mikro-
meter (PM 2,5) ist mit einem erhohten Risiko fiir eine Asth-
ma-Entstehung verbunden: Daher sollte die Exposition ge-
geniiber Emissionen gegeniber Stickoxiden, Ozon und Fein-
staub (PM 2,5) gering gehalten werden. Ein Innenraum-
klima, welches Schimmelpilzwachstum begiinstigt (hohe
Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation), sollte vermieden
werden. Die Exposition gegeniiber Innenraumluftschad-
stoffen sollte geringgehalten werden [46].

3.2 Allergen-Immuntherapie (AIT)

E9: Die Indikation zur subkutanen Allergen-Immuntherapie

(SCIT) und sublingualen Allergen-Immuntherapie (SLIT) soll

bei teilkontrolliertem und gut kontrolliertem allergischem

Asthma (und FEV,>70% bei Erwachsenen) gepriift werden

und sollte als Therapieoption neben Allergenkarenz und

Pharmakotherapie angeboten werden, falls

= ein eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen
respiratorischen Symptomen und entsprechender
Allergen-Exposition besteht,

= der Nachweis einer korrespondierenden Allergen-
spezifischen Sensibilisierung erfolgte und

= Prdparate eingesetzt werden, deren Wirksamkeit bei
Patienten mit Asthma durch kontrollierte klinische
Studien belegt ist.

E10: Es wird empfohlen, die SCIT und SLIT bei unkontrollier-

tem Asthma und/oder bei einer FEV,<70% des Sollwertes

nicht einzusetzen.

S2: Die Allergen-Immuntherapie ist kein Ersatz fiir eine

wirksame antiasthmatische Pharmakotherapie.

S3: Eine Biologika-Therapie stellt keine Kontraindikation fiir

eine Allergen-Immuntherapie dar.

3.2.1 Asthma-Pravention durch AIT

Eine AIT wird bei Patienten (insbesondere Kindern und Jugend-
lichen) mit allergischer Rhinitis ohne begleitendes Asthma auch
empfohlen, um die potenziell immunmodulierende Wirkung
der AIT im Sinne einer Asthmapravention auszunutzen. Die
Ergebnisse von ,Real-World-Studien“ legen nahe, dass bei
Kindern mit der Diagnose einer allergischen Rhinitis ohne be-
gleitendes Asthma eine AIT zu einer signifikanten Reduktion
des Risikos der Asthmaentstehung fihrt [159,160]. In einer
doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie zur
Pravention von Asthma durch eine AIT mit einer Graser-Tablet-
te (SLIT) an Kindern und Jugendlichen mit allergischer Rhinitis
ohne begleitendes Asthma bei Studieneinschluss wurde der pri-
mare Endpunkt zwar verfehlt (Zeitpunkt bis zum Erfillen einer
komplizierten und realitdtsfernen Studien-Asthmadefinition),
die sekundaren Endpunkte zeigten aber eine signifikante Re-
duktion der Zahl an Patienten, die nach Abschluss der AIT (nach
3 Jahren) oder der Nachbeobachtung (nach 5 Jahren) Asthma-
Symptome aufwiesen oder Asthma-Medikamente einnehmen
mussten [161].

3.2.2 Behandlung eines bestehenden Asthma mit AIT

Bei Patienten mit einem manifesten allergischen Asthma dient
die AIT dazu, die Asthma-Kontrolle nachhaltig zu verbessern,
Exazerbationen zu vermeiden und den Bedarf an Medikamenten
in der Dauertherapie bzw. Akuttherapie zu senken, mit dem Ziel,
eine Krankheitsmodifikation und (im optimalen Fall) eine Remis-
sion der Erkrankung zu erreichen [53, 162]. Zur Behandlung von
Allergien gegeniiber Aeroallergenen werden 2 Formen der AIT
unterschieden: die subkutane Allergenimmuntherapie (SCIT)
und die sublinguale Allergenimmuntherapie (SLIT). Die Indika-
tion fiir eine AIT bei zumindest teilkontrolliertem, IgE-vermittel-
tem, allergischen Asthma soll als Therapieoption neben Aller-
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genkarenz und Pharmakotherapie gepriift werden. Bei dem
Einsatz der AIT beim allergischen Asthma ist es wichtig, dass im
Sinne einer Produkt-spezifischen Einzelbewertung der entspre-
chende Nachweis der Evidenz fiir Wirksamkeit und Sicherheit in
der klinischen Dokumentation gepriift wird [53]. Die AIT ersetzt
nicht eine ausreichende antiasthmatische Therapie [53], son-
dern wird zusatzlich zu der fiir den jeweiligen Patienten gewahl-
ten Dauertherapie eingesetzt [1]. GemdR NVL Asthma (2020) ist
der Einsatz einer AIT prinzipiell in allen Therapiestufen moéglich
[1]. Voraussetzungen fiir eine AIT bei Asthma [53] sind in Box 3
dargestellt.

BOX 3

Voraussetzungen fiir eine AIT bei Asthma [53]

= eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen
respiratorischen Symptomen und entsprechender
Allergen-Exposition

= Nachweis einer korrespondierenden Allergen-spezifi-
schen Sensibilisierung

= Einsatz von Praparaten, deren Wirksamkeit bei Patien-
ten mit Asthma durch kontrollierte klinische Studien
belegt ist

= Kontraindikation: unkontrolliertes Asthma und/oder
eine FEV,;<70% vom Sollwert

Eine Metaanalyse der Cochrane Library (88 methodisch sehr
heterogene SCIT-Studien) zeigte eine Reduktion des Symptom-
scores sowie des Medikamentenverbrauchs sowie eine leichte
Reduktion der BHR durch eine SCIT [163] (eine separate Analyse
von padiatrischen Studien wurde in dieser Cochrane-Auswer-
tung nicht durchgefiihrt). Eine weitere Metaanalyse wertete 19
Studien (hiervon drei Studien ausschlieBlich an Kindern) aus, in
welchen die Wirksamkeit der SCIT bei (Hausstaubmilben-)aller-
gischem Asthma untersucht wurden: In 9 Studien zeigte sich
eine Uberlegenheit der SCIT gegeniiber Placebo bei den Symp-
tomscores [164]. Allerdings besteht eine groRe Heterogenitat
der Studien beziiglich der eingesetzten Allergendosen und All-
ergenpraparate. Auf dieser Grundlage empfiehlt die S2k-Leit-
linie zur ,Allergen-Immuntherapie bei IgE-vermittelten Erkran-
kungen“ aus dem Jahre 2022 [53] fiir die Auswahl des entspre-
chenden AIT-Produktes eine Prdparate-spezifische Beurteilung
der klinischen Dokumentation in Studien (Tabellen mit den Pra-
parate-spezifischen Evidenzen und Zulassungen finden sich auf
www.dgaki.de).

Eine SLIT kann bei erwachsenen Patienten mit Asthma und
Hausstaubmilbenallergie und begleitender allergischer Rhinitis
den ICS-Bedarf und die Exazerbationsrate senken: Diese Thera-
pie war auch bei Patienten mit teilkontrolliertem Asthma
sicher, daher stellt ein teilkontrolliertes Asthma in diesem Falle
keine Kontraindikation dar [165]. Die SLIT fiihrte bei Patienten
mit Rhinokonjunktivitis und Asthma bei Hausstaubmilbenaller-
gie neben einem signifikanten Therapieerfolg bei der Rhino-
konjunktivitis auch zu einer signifikanten Abnahme des ICS-
Verbrauchs, wobei in der Gruppe der teilkontrollierten Patien-
ten mit Asthma eine hohere 1CS-Reduktion nachgewiesen

wurde [166]. Aufgrund dieser Daten empfiehlt die GINA eine
Hausstaubmilben-SLIT auch fir erwachsene Asthmapatienten
der Therapiestufe 3 und 4 [56].

Eine groRe retrospektive Kohortenstudie legt fir die AIT bei
allergischem Asthma eine dauerhafte Besserung der Asthma-
kontrolle, einen geringeren Verbrauch an symptomatischer
Therapie und weniger Exazerbationen nahe [167]. Vergleich-
bare Ergebnisse liefert eine Populations-basierte danische Stu-
die, welche die Exazerbationsraten vor und nach AIT unter-
suchte: Im Anschluss an eine AIT kam es bei Patienten mit aller-
gischen Asthma zu einer nachhaltigen Reduktion der Exazerba-
tionsrate (im Mittel um 74 % bei Patienten mit saisonalen Aller-
gien und im Mittel um 57 % bei Patienten mit Hausstaubmilben-
allergien) [168]. Bei der SCIT sind die meisten unerwiinschten
Reaktionen leicht bis mittelschwer und lassen sich gut behan-
deln [53]. Schwere, potenziell lebensbedrohliche systemische
Reaktionen sind bei Einhaltung aller SicherheitsmaRnahmen
sehr selten, aber prinzipiell moglich. Bei der SLIT treten haufig
dosisabhdngige unerwiinschte lokale Reaktionen im Mund-und
Rachenbereich zu Therapiebeginn auf [53]. Schwere oder ana-
phylaktische systemische Reaktionen sind bei einer SLIT eben-
falls moglich und in Einzelfillen beschrieben worden, aber ihr
Auftretenist deutlich seltener als bei einer SCIT (siehe auch Ana-
phylaxie-Register Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz:
www.anaphylaxie.net).

4 Medikamentose Therapie

E11: Treten anstrengungsinduzierte Asthmasymptome bei
behandelten erwachsenen Patienten auf, soll eine Bedarfs-
therapie mit ICS|FABA bevorzugt, alternativ mit SABA, an-
gewandt werden.

E12: Treten anstrengungsinduzierte Asthmasymptome bei
Kindern und Jugendlichen auf, soll eine Bedarfstherapie mit
SABA oder ICS|FABA (mdglich ab 12 Jahren) angewandt wer-
den.

E13: Treten bei korperlicher Belastung regelmdRig Asthma-
Symptome auf, soll die antiinflammatorische Dauertherapie
intensiviert werden.

E14: Zur Prophylaxe von anstrengungsinduzierten Asthma-
symptomen sollte eine LTRA-Therapie nur in begriindeten
Einzelfdllen erfolgen.

E15: Bei Vorliegen mehrerer Darreichungsformen antiasth-
matischer Wirkstoffe sollen andere Formen als die inhala-
tive Therapie nur in begriindeten Ausnahmefillen verwen-
det werden.

E16: In jeder Therapiestufe kann zur Symptomkontrolle ein
SABA eingesetzt werden. Bei Erwachsenen sind Fixkombi-
nationen aus ICS und FABA (z. B. Formoterol) die zu bevorzu-
gende Alternative. Bei Jugendlichen in den Therapiestufen 1
und 2 sind Fixkombinationen aus ICS und Formoterol eine
mogliche Alternative, insbesondere bei Problemen mit
fehlender Adhdrenz zur Langzeittherapie. Ab Therapiestufe
3 kann bei Jugendlichen und Erwachsenen eine Fixkombina-
tion aus ICS und Formoterol im Rahmen eines (S)MART-Kon-
zeptes zur Dauer- und Bedarfstherapie eingesetzt werden.
Bei Einsatz der Fixkombination zur Symptomkontrolle ist
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zur Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen die iiber
die Zeit verabreichte ICS-Dosis zu kontrollieren.
E17: Bei unbehandelten Patienten sollte eine Asthmathera-
pie wie folgt initiiert werden:
= bei Erwachsenen mit teilweise kontrolliertem Asthma
mit einer Fixkombinationen aus ICS und Formoterol nur
bei Bedarf oder einem niedrig dosierten ICS und einem
SABA nur bei Bedarf (Therapiestufe 2),
= bei Kindern und Jugendlichen mit teilweise kontrollier-
tem Asthma bevorzugt mit niedrigdosiertem ICS als
Langzeittherapie (Therapiestufe 2),
= bei unkontrolliertem Asthma in allen Altersstufen min-
destens mit einer Therapie der Stufe 3.
E18: Bei erwachsenen Patienten mit Asthma sollte eine ICS-
Therapie (entweder als moglichst niedrigdosierte Dauer-
therapie oder als Bedarfstherapie in Fixkombination mit
einem raschwirksamen Beta-2-Mimetikum) schon ab Thera-
piestufe 1 bereits bei geringer Symptomatik begonnen wer-
den.
E19: Speziell fiir Kinder: Bei Stufe 2 ist eine ICS-Therapie
1.Wahl; in begriindeten Einzelfdllen kann Montelukast zum
Einsatz kommen. Auf mégliche Montelukast-Nebenwirkun-
gen soll explizit vor Anwendung hingewiesen werden, bei
Auftreten von Nebenwirkungen soll die Montelukast-Thera-
pie beendet werden.
E20: In Stufe 3 soll bei erwachsenen Asthmapatienten be-
vorzugt eine fixe Kombination aus einem niedrigdosierten
ICS und einem inhalativen langwirkenden Beta-2-Sympa-
thomimetikum (LABA) oder alternativ ein ICS in mittlerer
Dosis eingesetzt werden.
E21: Bei Kindern und Jugendlichen soll bei unzureichender
Asthmakontrolle unter einer Langzeittherapie mit niedrig-
dosierten ICS die ICS-Dosis zundchst auf eine mittlere
Tagesdosis gesteigert werden, bevor eine Kombinations-
therapie empfohlen wird.
E22: Eine Therapie mit einem LABA soll nur in Kombination
mit einem ICS erfolgen (praferenziell als Fixkombination),
nicht als Monotherapie.
E23: Bei fehlender Moglichkeit einer LABA-Therapie (z.B. bei
Nebenwirkungen unter LABA-Therapie) kann alternativ zum
LABA primadr ein LAMA und nur in begriindeten Einzel-Fillen
ein LTRA eingesetzt werden. Theophyllin-Prdparate sollen in
der Asthma-Therapie nicht mehr verordnet werden.
E24: In den Therapiestufen 4[5 sollen ICS in mittlerer bis
hoher Dosis (dies schlieBt eine Hochstdosis mit ein) in Kom-
bination mit einem LABA gegeben werden (praferenziell als
Fixkombination), ggf. erganzt durch ein LAMA. Bei Kindern
und Jugendlichen soll in Therapiestufe 4 zundchst eine Kom-
binationstherapie aus einem mitteldosierten ICS mit einem
LABA oder[/und einem LTRA gegeben werden, bei unzurei-
chender Kontrolle kann hier zusatzlich ein LAMA hinzuge-
fiigt werden. Bei unzureichender Kontrolle unter Stufe-4-
Therapie soll eine Kombinationstherapie aus einem hoch-
dosierten ICS mit einem LABA oder eine Kombinationsthera-
pie aus einem hochdosierten ICS mit einem LABA und einem
LAMA gegeben werden (Stufe 5). Fiir den Einsatz von LTRA
alleine oder in Kombination wurde von der FDA eine War-

nung (,,blackbox warning*) beziiglich potenzieller neurolo-
gischer und|oder psychiatrischer Nebenwirkungen ausge-
sprochen. Daher ist fiir diese Praparateklasse zum jetzigen
Zeitpunkt zumindest eine kritische Abwdgung der Indika-
tionsstellung erforderlich.

E25: Speziell fiir Kinder und Jugendliche: In den Therapiestu-
fen 4/5 soll ICS in mittlerer bis hoher Dosis in fixer Kombina-
tion mit einem LABA und|oder in begriindeten Einzelfdllen
in Kombination mit einem LTRA eingesetzt werden (aller-
dings ist Montelukast nur fiir leichtes bis mittelschweres
Asthma in Deutschland zugelassen und nur bei einem Teil
der Patienten wirksam).

E26: Erwachsene: Bei unzureichender Asthma-Kontrolle un-
ter hoch- bzw. hochstdosierter ICS|LABA-Dauertherapie
sollte ein Therapieversuch mit einem zusdtzlichen LAMA
(entweder in freier oder fixer Kombination) unternommen
werden, bevor eine Zusatz-Therapie mit einem Biologikum
gepriift wird.

Kinder und Jugendliche: Bei unzureichender Asthmakon-
trolle unter mittelhochdosierten ICS in Kombination mit
LABA und|oder LTRA sollte vor weiterer Dosissteigerung
der ICS ein Therapieversuch mit LAMA als zusatzliche Thera-
pie erfolgen. Ein LAMA ist fiir Kinder unter 6 Lebensjahren
nicht zugelassen und steht fiir Kinder und Jugendliche nicht
als Fixkombination mit ICS, sondern nur als Zusatz-Praparat
in einem zusatzlichem Inhalator (Respimat) zur Verfiigung.
S4: Vor medikamentdser Therapieeskalation mit Biologika
soll die Differenzialdiagnostik schweres versus schwierig
zu behandelndes Asthma erfolgen.

E27: Bei schwerem Asthma, welches mit inhalativer Thera-
pie nicht gut kontrolliert ist, sollen Biologika als additive
Therapie der 1. Wahl eingesetzt werden, sofern die Indika-
tion fiir diese Praparate erfiillt wird. Die Langzeittherapie
mit systemischen Glukokortikosteroiden soll wegen der Ge-
fahr schwerer Nebenwirkungen intermittierend oder dau-
erhaft in der niedrigsten noch effektiven Dosis nur dann
empfohlen werden, wenn Biologika nicht indiziert sind,
nicht ausreichend wirken bzw. wenn trotz des kombinier-
ten Einsatzes der verschiedenen Medikamente das Asthma
unkontrolliert bleibt.

E28: Zur Auswahl des individuell geeigneten Biologikums
sollen die Anamnese, die Biomarker-Expression und die Co-
Morbiditaten (und ggf. die spezifischen Applikationsformen
und Dosierungsintervalle der Biologika) herangezogen wer-
den.

E29: Liegt nach ausreichender Therapiedauer (3 - 6 Monate)
kein Therapieansprechen auf das Biologikum vor, soll die
Therapie mit diesem Biologikum wieder beendet werden.
Bei unzureichendem Therapieansprechen auf das gewdhlte
Biologikum kann, nach erneuter Uberpriifung von Dia-
gnose, Adhdrenz und Biomarkern, eine Umstellung auf ein
anderes Biologikum erfolgen, sofern die Verordnungskrite-
rien hierfiir ebenfalls erfiillt sind.

E30: Nach Einstellung auf ein Biologikum soll bei Patienten,
die zuvor auf OCS eingestellt waren, versucht werden, diese
schrittweise auszuschleichen. Bei Reduktion der Dosis und
Beendigung der Therapie mit OCS bzw. beim Wechsel von
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OCS auf hochdosierte ICS oder bei Reduktion einer hochdo-
sierten ICS-Therapie sollen die Patienten engmaschig tiber-
wacht und ggf. das Vorliegen einer Nebenniereninsuffizienz
geprift werden.

E31: Speziell fiir Kinder und Jugendliche: Vor Ubergang auf
Therapiestufe 5 soll eine Reevaluation der Diagnose erfol-
gen.

E32: Der Grad der Asthmakontrolle soll regelmiRig iiber-
priift werden, um festzustellen, ob eine Therapieanderung
notwendig ist. Ineffektive Therapien sollen abgesetzt wer-
den. Ziel ist die dauerhafte Erhaltung der Asthmakontrolle
mit der geringstmdglichen Zahl antiasthmatischer Wirk-
stoffe in niedrigstmaglicher Dosis.

E33: Bei Erwachsenen sollte die Reduktion der medikamen-
tésen ICS|LABA-Therapie, wenn moglich, mit der Halbierung
der ICS-Dosis begonnen werden. Ist eine niedrige tdgliche
ICS-Dosis erreicht, sollte die Beendigung der Therapie mit
additiv verabreichten Medikamenten erwogen werden. Bei
Reduktion der Therapie soll dem Stufenplan umgekehrt ge-
folgt werden.

E34: Eine Deeskalation der Asthmatherapie erfordert eine
engmaschige Uberwachung des Patienten. Vor einer Reduk-
tion der Therapie soll das Asthma mindestens drei Monate
kontrolliert sein.

E35: Die Auswahl eines geeigneten Inhalationssystems soll
in Ubereinstimmung mit dem Patienten erfolgen und sich
nach den kognitiven und motorischen Fahigkeiten (u.a.
dem inspiratorischen Fluss) sowie den Praferenzen des Pa-
tienten richten.

E36: Vor Verschreibung eines Inhalationssystems soll der
Patient in dessen Gebrauch unterwiesen werden und die
korrekte Handhabung demonstriert und geschult werden.
E37: Die Inhalationstechnik des Patienten soll regelméaRig
tiberpriift werden.

E38: Bei Wechsel eines Inhalationssystems soll eine Neu-
einweisung des Patienten erfolgen und die Notwendigkeit
einer Dosisanpassung gepriift werden.

E39: Wenn mdoglich, soll fiir die Langzeittherapie ein Inhala-
tionssystem (nur ein Typ eines Dosieraerosols oder eines
Pulverinhalators) fiir alle erforderlichen Medikamente ver-
ordnet werden.

E40: Bei stationdrer Behandlung des Asthmapatienten soll
die Inhalationstherapie fortgefiihrt werden (Dosieraero-
sole, ggf. mit Spacer oder Vernebler). Bei Patienten unter
NIV soll die Inhalation bevorzugt in den Spontanatempha-
sen durchgefiihrt werden.

E41: Patienten sollen vor Inhalation stets bis zur funktiona-
len Residualkapazitdt ausatmen.

E42: Bei Kindern und Jugendlichen soll bei Inhalation von ICS
als Dosieraerosol ein Spacer empfohlen werden. Sobald als
maglich soll bei der Anwendung von Spacern die Gesichts-
maske durch das Mundstiick ersetzt werden.

E43: Die Qualifikation der an der Instruktion beteiligten
Apotheken soll strukturiert sichergestellt sein, um falsche
oder widerspriichliche Informationen und eine Verunsiche-
rung der Patienten zu vermeiden.

E44: Der Wechsel eines Inhalators, der fachédrztlich ausge-
wahlt, verordnet und dessen Anwendung eingeiibt wurde,
durch die Apotheke sollte vermieden werden.

E45: Die Verwendung von validierten und publizierten elek-
tronischen Hilfen oder von mobilen Gerdten (mhealth) zur
Verbesserung der Adhdrenz und der Inhalationstechnik soll-
te sich nach den individuellen Charakteristika der Patienten
richten.

4.1 Generelle Konzepte und Grundsatze
der medikamentdsen Therapie

4.1.1 Generelle Konzepte

Die Empfehlungen zur medikament&sen Therapie basieren auf
dem Verstandnis der Pathologie und Pathophysiologie von
Asthma [18,162] und auf der Extrapolation kontrollierter klini-
scher Priifungen, die die Wirksamkeit antiasthmatischer Medi-
kamente auf Parameter der Erkrankungskontrolle (z. B. Asthma-
Symptome, Lungenfunktion, Auftreten von Exazerbationen oder
Bedarf an Bronchodilatatoren zur Symptomkontrolle) unter-
sucht haben [56]. Die Evidenzlage zu den Asthma-Therapeutika
istin der NVL Asthma 2020 hinterlegt [1]. Empfehlungen bezie-
hen sich auf Kinder ab dem 6. Geburtstag sowie Jugendliche und
Erwachsene. Klein- und Vorschulkinder sind als eigene Patien-
tengruppe zu betrachten und in dieser Darstellung ausgenom-
men. Allerdings gibt es auch im Kleinkind- und Vorschulalter
eine Gruppe von Patienten mit rezidivierenden Episoden
obstruktiver Ventilationsstorungen und Infekt-unabhangigen
respiratorischen Symptomen, die mit einer deutlichen atopi-
schen Disposition und anderen Erkrankungen aus dem atopi-
schen Formenkreis bereits mit Asthma diagnostiziert werden
kénnen: Dann gelten grundséatzlich die gleichen Konzepte wie
bei dlteren Kindern.

Durch die Verfliigbarkeit antiinflammatorischer Therapie-
Optionen, welche gezielt und nebenwirkungsarm in die Patho-
physiologie der Erkrankung eingreifen (insbesondere 1CS-ba-
sierte inhalative Therapie-Optionen, Allergenimmuntherapien
und Biologika), sind Dauer-Therapie-Konzepte des 20. Jahrhun-
derts, welche kurzfristig Symptome linderten (z.B. kurzwirk-
same Bronchodilatatoren als Monotherapie oder Theophyllin-
praparate) oder sehr nebenwirkungsreich waren (z.B. systemi-
sche Glukokortikoide), zugunsten individualisierter anti-inflam-
matorischer Therapien weitgehend verlassen worden [162]. Das
generelle Therapiekonzept besteht nicht mehr in der Reaktion
auf Symptome, sondern in der nachhaltigen Prévention ihres
Auftretens [162], mit dem Ziel, eine bestmdgliche Asthma-Kon-
trolle (» Tab.5) oder eventuell sogar eine Asthma-Remission
(Box 4) mit so wenigen Medikamenten als moglich und mit so
wenigen Nebenwirkungen als méglich zu erreichen. Trotz opti-
maler Therapie und Therapieadhdrenz kann allerdings nicht bei
allen Patienten mit Asthma eine gute Asthmakontrolle oder gar
eine Asthma-Remission erreicht werden. Die Asthma-Kontrolle
kann neben der Abfrage der in » Tab.6 genannten Punkte auch
mit standardisierten Fragebdgen (z.B. Asthma-Control-Test,
ACT, oder Asthma-Control-Questionnaire, ACQ) erfolgen. Im
Gegensatz zum Begriff der ,,Asthma-Kontrolle“, welche sich auf
einen kurzen Zeitraum (2-4 Wochen) bezieht und den Einsatz
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» Tab.5 Asthma-Schweregradeinteilung bei Erwachsenen.

Asthma- Charakteristika
Schweregrad
leicht gute Asthmakontrolle unter Medikation

der Therapiestufe 1 oder 2 erreichbar

mittelgradig gute Asthmakontrolle unter Medikation
der Therapiestufe 3 oder 4 erreichbar
schwer nicht gut kontrolliertes Asthma unter hochdosierter

ICS-LABA-Therapie oder Verlust der Asthmakon-
trolle bei Reduktion dieser hochdosierten ICS-LABA-
Therapie; Notwendigkeit der Therapiestufe 5

(nebenwirkungsreicher) systemischer Glukokortikoide nicht
ausschlieBt (» Tab.6), beschreibt der Begriff der ,Asthma-Re-
mission“ eine vollstaindige Abwesenheit von Symptomen und
Exazerbationen iber einen ldngeren Zeitraum (mindestens 1
Jahr) ohne Einsatz systemischer Glukokortikoide (Box 4) [162].
Eine Asthma-Remission kann spontan (z.B. transiente Asthma-
formen in der Kindheit), nach einer therapeutischen MaRnahme
(,off treatment”) oder unter einer laufenden Dauer-Therapie
(,on treatment®) auftreten [162].

BOX 4

Kriterien fiir eine Asthma-Remission - alle Kriterien

miissen erfiillt sein [162]

= dauerhafte (=12 Monate) Abwesenheit von Asthma-
Symptomen

= dauerhafte (=12 Monate) Abwesenheit von Exazerba-
tionen

= stabile Lungenfunktion

= kein Bedarf an systemischen Glukokortikoiden fir die
Behandlung von Asthma

» Tab.6 Grade der Asthma-Kontrolle.

kontrolliertes Asthma

bei Kindern
Symptome tagsiiber keine <2x[Woche
Symptome nachts keine keine
Bedarfsmedikation keine <2x[Woche
Aktivitatseinschrankung keine keine
FEV, normal normal
Exazerbation keine keine

kontrolliertes Asthma

Der Schweregrad von Asthma (» Tab.5) richtet sich nach
dem Therapie-Ansprechen und kann daher typischerweise
nicht bei Erstdiagnose bestimmt werden. Der Asthmaschwere-
grad basiert auf der Therapiestufe, die zur Erhaltung der Symp-
tomkontrolle und Pravention von Exazerbationen erforderlich
ist: insofern ist der Asthmaschweregrad keine statische, son-
dern eine variable Einschdtzung, die sich im Erkrankungsverlauf
andern kann. Wichtig ist, dass Asthmakontrolle, Asthmaschwe-
regrad und Therapiestufe nicht tbereinstimmen missen. So
kann bspw. bei einem Patienten mit schwerem Asthma und
guter Asthmakontrolle unter intensiver Therapie scheinbar ein
niedriger Asthmaschweregrad vorliegen. Falls keine ausrei-
chende Krankheitskontrolle mit der Initialtherapie (z.B. inner-
halb eines Zeitraumes von einem Monat) erzielt wird, sollten
die Behandlung und die Therapieadhdrenz tiberpriift und im-
mer auch die Diagnose (iberdacht, ggf. die Diagnostik wieder-
holt bzw. erweitert werden.

4.1.2 Grundsdtze der medikamentdsen Therapie

Die Planung einer medikamentdsen Therapie muss aktuelle
Beschwerden, die Ergebnisse klinischer Untersuchungen und
Funktionsdiagnostik, den aktuellen Asthmaschweregrad, die
aktuelle Behandlung einschlieRlich der Bewertung der Therapie-
adhérenz, die pharmakologischen Eigenschaften und individu-
ellen Vertrdglichkeiten der antiasthmatischen Medikamente,
pharmakodkonomische Gesichtspunkte sowie die Komorbidi-
tdt(en) des Patienten beriicksichtigen. Behandlungsempfehlun-
gen miissen sowohl die prinzipielle Heterogenitat des Asthma
als auch die variable Auspragung der Erkrankung bei verschiede-
nen Patienten und die individuelle Variabilitdt der Erkrankungim
Verlauf in Betracht ziehen. Wesentliche Elemente jeder Lang-
zeittherapie sind daher die Verlaufsbeurteilung der Behandlung,
die insbesondere die Beeinflussung der Symptome und die
Ergebnisse der Lungenfunktionspriifungen einbezieht, und die
entsprechende Anpassung der Behandlung im Verlauf der Er-
krankung. Oftmals stellen Behandlungspldne einen Kompromiss
zwischen den Therapieempfehlungen des Arztes und der Bereit-
schaft zur Therapieadharenz des Patienten dar. Jeder Patient soll

teilweise kontrolliertes unkontrolliertes Asthma

bei Erwachsenen Asthma

1-2 Kriterien erfiillt mindestens 2 Kriterien erfiillt
>2x[Woche

jedes Symptom

>2x[Woche

jede Einschrankung

vermindert

mindestens 1x[Jahr in der aktuellen Woche

Die oberen 4 Kriterien (Symptome tagstiber und nachts, Bedarfsmedikation, Aktivitdtseinschrankung) entsprechen dem vereinfachten Schema der Asthmakontrolle
gemaR GINA [55]. Die unteren beiden Kriterien (FEV;, Exazerbations-Historie: fett gedruckt) sind Zusatzkriterien zur erweiterten Priifung der Asthmakontrolle.
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von seinem behandelnden Arzt einen aktuellen schriftlichen
Therapieplan erhalten. Dieser enthdlt konkrete Angaben zu Art,
Zahl und Dosierung (inkl. Einnahmeh&ufigkeit) der Medika-
mente sowie Hinweise zur Therapieintensivierung bei Ver-
schlechterung der Asthmakontrolle bzw. zum Verhalten bei
Exazerbationen (Notfallplan).

Asthma-Medikamente wurden friiher in ,Controller” (Dauer-
medikamente zur Langzeitkontrolle) und in ,Reliever” (reine Be-
darfsmedikamente) unterteilt: Diese Dichotomie ist durch die
Einfihrung von Medikamenten, welche sowohl als Dauerthera-
pie als auch als Bedarfstherapie eingesetzt werden (z. B. ICS/For-
moterol-Fixkombinationen), nicht mehr sinnvoll. Asthmathera-
peutika kdnnen grundsétzlich inhalativ, oral und/oder paren-
teral (subkutan, intramuskuldr und intravenos) verabreicht
werden. Die Moglichkeit der Applikation der meisten Medika-
mente durch Inhalation ist eine Besonderheit obstruktiver
Atemwegserkrankungen. Dadurch kénnen mit geringeren Wirk-
stoffmengen hohere topische Konzentrationen bei oft rasche-
rem Wirkeintritt und geringeren systemischen (Neben-)Wirkun-
gen erzielt werden. Bei der Auswahl und Dosierung der ICSist zu
beachten, dass die verfiigbaren ICS ein unterschiedliches Risiko
unerwiinschter lokaler und systemischer Wirkungen haben [89,
90, 169]: Es soll die jeweils niedrigste Dosis der Substanz mit
dem geringsten Risiko fiir systemische Wirkungen bevorzugt
werden. Auch bei Inhalation im niedrigen Dosisbereich ist eine
systemische Wirkung nicht auszuschlieRen. Diese sorgfiltige
Dosisfindung spielt bei Kindern und Jugendlichen in der Wachs-
tumsphase eine besondere Rolle, deshalb sind die Therapiestu-
fen nach ICS-Dosis aufgeteilt und altersgerechte Dosistabellen
fur die unterschiedlichen ICS wichtig.

Die medikamentdse Langzeittherapie von Asthma erfolgt
bislang nach einem Stufenplan, allerdings wird eine regelma-
Rige Re-Evaluation der Therapie empfohlen, die auch die M6g-
lichkeit einer Reduktion der Dauertherapie beinhaltet [56]. Die
Zahl der eingesetzten Medikamente sowie deren Dosierung
und Applikationshaufigkeit orientiert sich am Grad der Asthma-
kontrolle (»Tab.6) und am Schweregrad der Erkrankung
(» Tab.5). Das Konzept einer Stufentherapie (» Abb.3 und
» Abb. 4) beinhaltet, dass die Therapie stufenweise intensiviert
wird, falls sich mit dem gegenwartigen Asthmamanagement
keine gute Asthma-Kontrolle erzielen Idsst, eine addquate The-
rapietreue des Patienten vorausgesetzt. Messungen des exspira-
torischen Spitzenflusses (PEF) und der PEF-Variabilitdt sind so-
wohl zur initialen Einschdtzung der Atemflusslimitierung als
auch zur Verlaufsbeurteilung und zur engmaschigen Uberwa-
chung bei Anderungen der Therapie erginzend geeignet: Die
GINA bezeichnet eine durchschnittliche tageszeitliche PEF-
Schwankung >10% bei Erwachsenen und >13% bei Kindern als
exzessive PEF-Variabilitdt [56].

Bei der initialen Therapie eines neu diagnostizierten Asthma bei

Erwachsenen, bei dem der tatsiachliche Schweregrad der

Erkrankung noch nicht bekannt ist, gibt es zwei Konzepte:

= ,Step down“-Therapie: Die initiale Therapie orientiert sich
an einem hoheren als dem wahrscheinlichen Schweregrad,
um eine moglichst rasche Asthmakontrolle zu erzielen. Nach

Besserung der Beschwerden bzw. nach Erreichen einer guten

Asthmakontrolle wird die Intensitdt der Medikation fir die

Langzeittherapie an den tatsachlichen Schweregrad der Er-
krankung angepasst. Durch die stufenweise Reduktion wird
der geringste, zur langfristig guten Kontrolle der Erkrankung
erforderliche Therapiebedarf festlegt.

= ,Step up“-Therapie: Die Behandlung wird mit einer dem
wahrscheinlichen Schweregrad entsprechenden Medikation
begonnen und im Verlauf dem tatsichlichen Bedarf graduell
angepasst.

Zwar sind die klinischen Ergebnisse beider Strategien bei Er-
wachsenen vergleichbar [170], zur Induktion einer Asthma-Re-
mission [162] und zur Steigerung der Adhdrenz ist ein ,Step
down“-Konzept jedoch geeigneter und daher zu praferieren.

Fiir den Therapiebeginn bei Kindern und Jugendlichen wird
i.d.R. die Aufnahme einer antiinflammatorischen 1CS-Dauer-
therapie empfohlen. Anzustreben ist die Behandlung mit einer
moglichst niedrigen Tagesdosis, welche die Asthmakontrolle
herbeifiihrt. Abhdngig von der initialen Présentation kann aber
auch primér die Behandlung mit einer ICS-LABA-Kombination
sinnvoll sein, mit einem bei Therapieerfolg nach einer Behand-
lungsdauer von 1-2 Monaten geplanten Deeskalation auf eine
ICS-Monotherapie. Bei (iber einen ldngeren Zeitraum stabiler
Erkrankung und guter Asthmakontrolle kann die Therapie stu-
fenweise reduziert werden (z.B. nach einer Behandlungsdauer
von 1-2 Monaten, bei Therapie mit ICS friihestens nach 3 Mona-
ten), falls dann keine Verschlechterung der Asthmakontrolle
eintritt. Initial wird bei Patienten, die nicht im Rahmen einer
Exazerbation erstdiagnostiziert werden, i.d.R. eine ICS-Dauer-
therapie in niedriger Tagesdosis verordnet (pddiatrische Dosis-
angaben). Wenn sich dadurch keine ausreichende Asthmakon-
trolle erzielen l3sst, erfolgt eine 1CS-Dosiserh6hung auf eine
mittlere Tagesdosis (padiatrische Dosisangaben). Bei auch
weiterhin unzureichender Asthmakontrolle ist als ndchster
Schritt eine Kombinationstherapie, vorzugsweise mit einem
LABA, alternativ mit einem LTRA indiziert. Bei LTRA-Therapie
missen die Patienten jedoch lber die geringere Wirksamkeit
und Uber potenzielle psychische Nebenwirkungen der LTRA-
Therapie aufgeklart werden [171].

4.2 Inhalationssysteme: Verordnung, Technik,
Training

Im klinischen Alltag ist die Fehlerquote in der Inhalationstechnik
hoch [172]. Es gibt zahlreiche Inhalationssysteme, die in ihrer
Handhabung véllig unterschiedlich sind. Jedes Inhalationsgerét
erfordert ein individuelles Inhalationsmandver und stellt be-
stimmte systemeigene Anforderungen an die korrekte Inhala-
tion. Der Patient soll vor der Erstanwendung intensiv in die
Handhabung des Inhalationsgerdtes durch einen Arzt oder ge-
schultes Fachpersonal eingewiesen werden. Ein alleiniger Ver-
weis auf den Beipackzettel ist nicht ausreichend. Die Hinweise
des Herstellers fir die Handhabung des jeweiligen Inhalations-
gerdtes miissen beachtet werden. Vor dem Hintergrund standig
neuer Einfihrungen sind Griinde fir die fehlerhafte Handha-
bung des Inhalationsgerdtes sowohl auf Seite des Verordners
als auch auf Seite des Patienten zu suchen. Die Deutsche Atem-
wegsliga hat eine internetbasierte Aufklarungsplattform ge-
schaffen (www.atemwegsliga.de): Verordner, Einweisungs-
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personal und Patienten kénnen dort jederzeit Videos mit den
notwendigen und korrekten Anleitungen zur Handhabung der
jeweiligen Inhalationsgerdte abrufen. Die klinische Effektivitat
dieser Videos konnte belegt werden [173, 174], jedoch ersetzen
auch sie nicht die direkte Einweisung in der Praxis bzw. Ambu-
lanz.

Bei der Auswahl des geeigneten Inhalationssystems sind
sowohl die kognitiven und motorischen Fihigkeiten sowie die
Umsetzung von SprithstoRauslosung und Inhalationsmandéver
als auch die Hohe des Inspirationsflusses zu beriicksichtigen
[175,176]. Patientenprdferenzen sind ebenso in die Entschei-
dung miteinzubeziehen [177]. Fiir die Langzeittherapie soll
maoglichst nur ein Inhalationssystem (nur ein Typ eines Dosier-
aerosols oder eines Pulverinhalators) verordnet werden [178].
Die Inhalationstechnik des Patienten soll regelmaRig und ins-
besondere bei unzureichender Kontrolle Gberpriift werden
[179,180]. Bei Wechsel eines Inhalationssystems soll die Neu-
einweisung des Patienten in die Handhabung erfolgen und die
Notwendigkeit einer Dosisanpassung geprift werden [181,
182]. Bei Auftreten von lokalen Nebenwirkungen infolge der
ICS-Inhalation (Soorbefall, Dysphonie) sollte die oropharyn-
geale Deposition reduziert werden. Dies kann durch die Anwen-
dung eines Dosieraerosols mit Spacer [183] erreicht werden
(wird bei Kindern und Jugendlichen immer empfohlen). Spacer
erhéhen die pulmonale Deposition, sodass auch eine erhéhte
Bioverfligbarkeit beriicksichtigt werden sollte [184].

Neben der Kontrolle der korrekten Inhalationstechnik sollen
MaRBnahmen zur Verbesserung der Adhdrenz gepriift werden.
Dazu gehort eine Optimierung der Zahl der tdglichen Inhalatio-
nen, u.a. sind Fix-Kombinationspraparate zu verwenden. Einbe-
ziehung des Apothekenpersonals in die Schulung der Inhala-
tionstechnik kénnen wirkungsvoll sein [185-189]. Mittlerweile
haben sich der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothe-
kerverband geeinigt, dass Apotheken eine ,erweiterte Einwei-
sung in die korrekte Arzneimittelanwendung mit Uben der In-
halationstechnik“ honoriert bekommen: Deshalb ist es sinnvoll,
die ortlichen Apotheken in die Instruktion aktiv mit einzubin-
den, dies sieht bspw. auch die NVL vor [1]. Die Qualifikation
der an der Instruktion beteiligten Apotheken soll strukturiert
mittels spezifischer Fortbildungen sichergestellt sein, um fal-
sche oder widerspriichliche Informationen und eine Verun-
sicherung der Patienten zu vermeiden. Der Wechsel eines Inha-
lators, der facharztlich verordnet und entsprechend geschult
wurde, durch die Apotheke (z.B. aufgrund von Rabattvertra-
gen) soll vermieden werden.

Ein optimales Atemmandver (nach tiefer Ausatmung) ist fir die

bronchiale Wirkstoffdeposition entscheidend:

= Dosieraerosol (mit/ohne Spacer): langsame tiefe Inspiration,
anschlieBend Atempause (je kleiner die Teilchen, desto
ldnger - bis zu 10 Sekunden).

= Respimat (Spriihvernebler): langsame, tiefe Inspiration.

Atempause von geringerer Bedeutung, da langsamer und

langer Austritt der Spriithwolke.
= Pulverinhalator: rasche tiefe Inspiration, der Maximalfluss

soll méglichst friih in der Inspiration erreicht werden, an-
schlieBend Atempause (siehe oben). Bei den Einzelkapsel-

systemen erfolgt die Dosisfreisetzung liber einen langeren
Zeitraum im Vergleich zu den Reservoirsystemen.
= Vernebler: langsame tiefe Inspiration [190].

mmmssmm  Cave

Im schweren Asthmaanfall sollten wegen eines unzureichen-
den inspiratorischen Flusses keine Pulverinhalatoren einge-
setzt werden. Im Notfall kann die Inhalation mit einem
Dosieraerosol mit Spacer oder mit einem Vernebler erfolgen.

Die Verwendung von elektronischen Hilfen oder von mobilen
Geradten (,mhealth“) zur Verbesserung der Adhdrenz und der In-
halationstechnik hat zugenommen, die Ergebnisse fallen unter-
schiedlich aus. Eine Cochrane-Analyse zeigte Vorteile fiir Feed-
back-Systeme und ein Multimedia-Training [191]. Im Einzelfall
kann die Adharenz gesteigert werden, aber ohne Senkung der
Exazerbationsrate. Vorteile fiir ein bestimmtes Gerat konnen
nicht abgeleitet werden. Beriicksichtigt werden sollte, dass die
Akzeptanz zur Benutzung zusatzlicher Hilfsmittel im Zeitverlauf
deutlich abnimmt [192-195]. Die Auswabhl sollte sich nach den
individuellen Charakteristika der Patienten richten.

Bei stationdrer Asthma-Behandlung soll die Inhalationstech-
nik Gberpriift und die Inhalationstherapie fortgefiihrt oder
modifiziert werden. Eine intensive Schulung vor Entlassung aus
stationdrer Behandlung (,teach to goal®) kann die Rate akuter
Notfallereignisse im Verlauf senken [196]. Ein unbegriindetes
Wechseln der Inhalationssysteme ist zu vermeiden. Auch auf
Intensivstation ist die inhalative Therapie von Asthma fortzufiih-
ren. Bei Patienten, die eine NIV durchfiihren, ist die Inhalation
bevorzugt in den Spontanatemphasen durchzufiithren [197].
Bei beatmeten Patienten kann die Inhalation mit Dosieraeroso-
lenin Verbindung mit einem Spacer oder einem Vernebler erfol-
gen, die in den Inspirationsschenkel eingebracht werden [198].

Bei Kindern unter 5 Jahren sollen fiir die inhalative Therapie
Dosieraerosole plus Spacer verordnet werden. Pulverinhala-
tionssysteme kénnen von jungen Kindern noch nicht verwen-
det werden. Vernebler-Inhalationen bewirken eine schlechtere
Medikamentendeposition und sind auch angesichts des hohen
Aufwandes i.d.R. nicht indiziert. Auch in Anbetracht des hohen
Zeitaufwandes der Verneblerinhalation ist auch bei Kleinkin-
dern der Inhalation mittels Dosieraerosol mit Spacer der Vorzug
zu geben. Bei sehr jungen Kindern erfolgt die Anwendung von
Dosieraerosolen plus Spacer (oder im Ausnahmefall von Ver-
nebler-Inhalationen) Gber eine Gesichtsmaske. So friih wie
moglich soll aber auf die Inhalation tber ein Mundstiick umge-
stellt werden; das ist i.d.R. bei Dreijahrigen mdoglich [199].
Auch bei dlteren Kindern und Jugendlichen ist fiir eine Inhala-
tionstherapie, die per Dosieraerosol durchgefiihrt wird, grund-
sdtzlich ein Spacer zu verordnen.

4.3 Medikamento6se Therapie bei erwachsenen
Patienten mit Asthma

4.3.1 Anstrengungsinduziertes Asthma

Bei den meisten Patienten ist ein anstrengungsinduziertes
Asthma Ausdruck einer inaddquaten Asthmakontrolle. Deshalb
sollte zundchst die medikamentése Dauer-Therapie Gberpriift
werden. Die Therapieentscheidung bei einer Anstrengungs-
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Stufenschema Erwachsene

Stufe 3 ICS mittel- bis

Stufe 4 ICS in Hochstdosis*

+LABA */- LAMA

hochdosiert Je nach Phanotyp addi-

. . BN
— : + LABA (bevorzugt) LABA (bevorzugt) tlve.T.t.]eraple mit einem
ICS niedrigdosiert als g oder Antikorper der folgenden
i je + oden Biologika-Klassen:
Fixkombination aus ICS Langzeittherapie . . . ICS mittel- bis 1ol
o ‘ SABA als Bedarfstherapie ICS mitteldosiert . - Anti-IgE
niedrigdosiert/ hochdosiert - Anti-IL-5-(R)
Formoterol als Bedarfs- ~ oder +LABA + LAMA AtLILAR
therapie Fi.xko.mbina.!tion aus ICS — Anti-TSLP
oder niedrigdosiert/
o Formoterol als Alternativen in begriindeten Fdllen:
ICS niedrigdosiert als Bedarfstherapi
Langzeittherapie + edarfstherapie ICS niedrigdosiert ICS mittel- bis hochdosiert OCS (nur bei fehlender
SABA als +LAMA +LABA + LTRA Indikation oder Versagen
Bedarfstherapie oder oder einer Biologika-Therapie)
oder ICS niedrigdosiert ICS mittel- bis hochdosiert
SABA als + LTRA + LAMA
Bedarfstherapie™* . .
A'I.ternatlv in begriindeten  zysatzliche Bedarfstherapie:
Fdllen: SABA
LTRA-Langzeittherapie oder

+ SABA-Bedarfstherapie

Allergen-Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Fixkombination ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, korperliche Bewegung/Sport, Behandlung von Komorbiditaten, Rehabilitation?

» Abb.5 Stufenschema der Asthma-Therapie bei Erwachsenen, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif]. Abkiirzungen:
ICS: Inhalative Kortikosteroide, IgE: Immunglobulin E, IL-5: Interleukin-5, LABA: Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirk-
same Anticholinergika, LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Kortikosteroide, SABA: Kurzwirksame Beta-2-Sympythomimetika.
§ Eine RehabilitationsmaRnahme sollte spatestens ab Stufe 4 angestrebt werden. * Bislang als Bedarfstherapie formal nicht zugelassen, aber
seitens der GINA (als préferierte Option) und seitens der NVL Asthma empfohlen. * * Eine SABA-Bedarfs-Therapie ist einer ICS/Formoterol-Be-
darfs-Therapie seitens der Pravention von Exazerbation unterlegen. # GemaR ICS-Dosierungstabelle.

komponente des Asthma sollte stets beriicksichtigen, ob ledig-
lich eine Prophylaxe bei bevorstehender Anstrengung oder auch
eine Dauertherapie wegen eines anstrengungsinduzierten
Asthma infolge Hyperreagibilitdt bei chronischem Asthma er-
forderlich ist sowie ob es sich um ein unbehandeltes Asthma
oder ein Anstrengungsasthma als einzige Asthmamanifestation
bzw. um ein behandeltes und gut eingestelltes Asthma mit Be-
schwerden bei korperlicher Belastung handelt. Asthmabe-
schwerden bei korperlicher Anstrengung kénnen auch Ausdruck
von Adipositas, mangelnder korperlicher Fitness oder Asthma-
unabhdngiger Komorbiditaten sein.

Bei Leistungssportlern ist zu beriicksichtigen, dass einige zur
Prophylaxe und Therapie von Anstrengungsasthma empfohlene
Medikamente unter einem Dopingvorbehalt stehen. Zur aktu-
ellen Information wird auf die nationalen Anti-Doping-Agentu-
ren Deutschlands (www.nada.de), Osterreichs (www.nada.at)
und der Schweiz (www.antidoping.ch) verwiesen.

Fiir Kinder und Jugendliche qilt, dass regelmaRige (z.B. ein-
mal pro Woche im Rahmen von Schulsport oder Vereinstraining)
belastungsinduzierte Beschwerden als Ausdruck einer chroni-
schen BHR gewertet werden sollen und die Indikation zu einer
anti-inflammatorischen Therapie geprift werden soll. Tritt

anstrengungsinduziertes Asthma bei Patienten auf, die bereits
mit ICS behandelt werden, werden zusédtzlich inhalative rasch-
wirksame Beta-2-Sympathomimetika (FABA) unmittelbar vor
korperlicher Belastung empfohlen [200]. Abhdngig von der
Frequenz der Beschwerden (Asthmakontrolle) kann eine Intensi-
vierung der Langzeittherapie nach Stufenschema sinnvoll sein
(» Abb. 5). Die bedarfsweise Inhalation von ICS/FABA-Fixkombi-
nationen (z.B. ICS/Salbutamol oder ICS/Formoterol bei Bedarf)
ist der bedarfsweisen FABA-Inhalation (z.B. Salbutamol bei Be-
darf) beziiglich der Senkung der Exazerbationsrate bei Patienten
mit Asthma tberlegen [201-203] und stellt auch ein logisches
Therapieprinzip bei dieser chronisch entziindlichen Erkrankung
dar. Den Leitlinien-Autoren ist bewusst, dass ICS/FABA-Fixkom-
binationen aktuell noch nicht in Europa fiir die Bedarfsgabe bei
anstrengungsinduziertem Asthma zugelassen sind. Da ICS/For-
moterol-Fixkombinationen aber fiir die Behandlung von Asthma
zugelassen sind, sollte im Einzelfall gepriift werden, ob durch
den bedarfsweisen Einsatz einer ICS/Formoterol-Fixkombina-
tion eine addquate Asthma-Kontrolle bei behandelten Patienten
erreicht werden kann. Zur Prophylaxe von durch kérperliche
Anstrengung induzierten Asthmasymptomen kann neben den
genannten Prdparaten auch der Leukotrien-Rezeptor-Antago-
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nist Montelukast in der Dauertherapie wirksam sein und ist in
dieser Indikation als Monotherapie auch fir Erwachsene zuge-
lassen. Diese Empfehlungen gelten in gleicher Weise fir die
Prophylaxe seltener, vorhersehbarer Allergenexpositionen.
SchlieBlich kann eine kontrollierte Aufwarmphase am Beginn
einer korperlichen Anstrengung die Inzidenz und den Schwere-
grad der Asthmasymptome reduzieren [200,204]. Treten Asth-
masymptome auch unabhéngig von korperlicher Anstrengung
auf, sollte eine regelmdRige Erhaltungstherapie begonnen bzw.
intensiviert werden. In gleicher Weise kdnnen Beschwerden bei
sonst addquat behandelten und kontrollierten Patienten durch
SABA-Inhalation abgemildert werden.

4.3.2 Therapiestufe 1

Eine Option bei Patienten in Therapiestufe 1 (Beschwerden
seltener als 2-mal pro Woche) ist die bedarfsweise Inhalation
eines SABA[1]. Eine gehdufte Anwendung einer reinen SABA-Be-
darfstherapie ist jedoch mit dem Risiko eines Verlustes an
Asthma-Kontrolle, einer Zunahme der bronchialen Hyperreagi-
bilitat und einer erh6éhten Mortalitdt verbunden [205]. Eine
reine Bedarfstherapie mit einer Fixkombination aus einem ICS
und dem FABA Formoterol (ICS/Formoterol-Fixkombination) ist
sicherer und effektiver als eine reine SABA-Bedarfstherapie
[202,203,206-208]. Die aktuellen GINA-Empfehlungen [56]
sehen daher eine reine ICS/Formoterol-Bedarfstherapie als be-
vorzugte Therapie-Option in Stufe 1 an [209]. Eine Zulassung
dieser Therapie-Option besteht in Europa derzeit nicht (Stand:
2022), wird aber von der NVL Asthma (2020) explizit als eine
Therapie-Option genannt [1]. Eine reine ICS/Formoterol-Be-
darfstherapie ist in Stufe 1 einer reinen SABA-Bedarfstherapie
vorzuziehen [209]. Eine niedrig-dosierte ICS-Dauertherapie ver-
ringert Asthma-Exazerbationen und -Mortalitat. Selbstin Stufe 1
reduziert eine niedrigdosierte ICS-Therapie das Risiko schwer-
gradiger asthmabezogener Ereignisse ebenso wie den Verlust
an Lungenfunktion im Verlauf und verbessert gleichzeitig die
Symptom-Kontrolle [210]. Eine niedrigdosierte ICS-Dauerthera-
pie sollte daher bereits bei Patienten mit Symptomen seltener
als 2-mal pro Woche, als Alternative zu den o. g. Optionen, erwo-
gen werden [56] (> Abb.5).

In begriindeten Fallen potenziell ebenfalls zur Symptomkon-
trolle einsetzbar sind inhalative, rasch wirksame Anticholiner-
gika (Ipratropium), orale Beta-2-Sympathomimetika oder rasch
wirksame Theophyllin-Préparate. Allerdings weisen diese Pra-
parate einen deutlich langsameren Wirkeintritt und/oder ein
héheres Nebenwirkungsrisiko auf [211]. Wird eine derartige
Bedarfsmedikation h&ufiger als 2-mal pro Woche wédhrend
eines 3-monatigen Zeitraums bendtigt, sollte der Patient nach
den Empfehlungen fir die Therapiestufe 2 behandelt werden.
Dies gilt auch, falls die Lungenfunktion zwischen Exazerbatio-
nen dauerhaft pathologisch ist. Auch bei in Therapiestufe 1 be-
handelten Patienten kdnnen Asthmaexazerbationen auftreten
und missen konsequent behandelt werden, ggf. mit OCS. In
diesem Fall ist eine medikamentdse antiinflammatorische
Dauertherapie erforderlich. Das LABA Formoterol weist einen
raschen Wirkeintritt auf und ist zur Bedarfsmedikation bei Er-
wachsenen so effektiv wie ein SABA. Dennoch soll Formoterol
als Monotherapie ohne begleitende regelmdRige ICS-Therapie

angesichts des Risikos von Exazerbationen nicht zur Bedarfs-
therapie eingesetzt werden [212].

4.3.3 Therapiestufe 2

Patienten in Therapiestufe 2 soll eine regelmédRige Therapie mit
einem ICS in niedriger Dosis und die bedarfsorientierte Anwen-
dung eines SABA oder als Alternative eine reine Bedarfstherapie
mit einer Fixkombination aus einem ICS und Formoterol (ICS/
Formoterol-Fixkombination) empfohlen werden [202,206-
209,213] (» Abb.5). Eine Zulassung der letzteren Therapie-
Option bestehtin Europa derzeit nicht (Stand: 2022). Patienten
mit hdufigen Asthma-Symptomen (=2/Woche; bei Kindern und
Jugendlichen jegliche wiederkehrende Beschwerden) bendtigen
eine entziindungshemmende Therapie, um die Erkrankung akut
zu kontrollieren und die Asthma-Kontrolle langfristig aufrecht-
zuerhalten [56]. Diesen Patienten soll daher eine regelmaRige,
tdgliche oder nur bedarfsorientierte Behandlung mit einem ent-
zindungshemmenden Wirkstoff empfohlen werden. Mittel der
ersten Wabhl sind ICS in niedriger Dosis [56]. ICS bessern die
entziindlichen Schleimhautverdnderungen in den Atemwegen,
klinisch kommt es zu einer Verbesserung der Lungenfunktion,
einer Abnahme der BHR, der Frequenz von Asthma-Symptomen,
der Frequenz und dem Schweregrad von Exazerbationen,
Asthma-bedingten Hospitalisierungen und Todesfdllen sowie
zu einer Verbesserung der Asthma-bezogenen Lebensqualitat
(Evidenz: siehe NVL Asthma [1]). Patienten in Therapiestufe 2,
die eine niedrigdosierte ICS-Mono-Dauertherapie nutzen, soll-
ten zur Symptomkontrolle ein SABA nur bei Bedarf anwenden.
Eine regelmdRige oder sogar tigliche Anwendung eines SABA
deutet auf eine unzureichende Asthma-Kontrolle hin. In solchen
Féllen sollte die Therapieintensitat gesteigert und die Patienten
ggf. nach den Empfehlungen der ndchsthéheren Therapiestufe
behandelt werden [56].

Die Verwendung einer Inhalationshilfe (Spacer) zur ICS-Inha-
lation als Dosieraerosol kann zur Verbesserung der pulmonalen
Deposition sowie zur Vorbeugung oropharyngealer Neben-
wirkungen bzw. erhohter systemischer Absorptionen empfoh-
len werden (siehe Kapitel 4.2). Eine bei den meisten Patienten
weniger effektive Alternative in dieser Indikation ist der LTRA
Montelukast, der bei Patienten eingesetzt werden kann, die
eine ICS-Therapie ablehnen, denen eine Therapie mit ICS nicht
maoglich ist, die tiber ausgeprdgte lokale ICS-Nebenwirkungen
klagen oder die eine komorbide allergische Rhinitis aufweisen
[1]. Montelukast ist in dieser Indikation als Monotherapie in
Deutschland nur fir Kinder zugelassen, in anderen Lindern
auch fiir Erwachsene [1]. Zu beachten sind potenzielle neurolo-
gische und/oder psychiatrische Nebenwirkungen von Montelu-
kast, daher ist hier eine kritische Abwdgung der Indikationsstel-
lung erforderlich [214].

Eine weitere Alternative bei bislang nicht mit einer regelma-
Rigen Erhaltungstherapie behandelten erwachsenen Asthma-
patienten ist eine fixe Kombination eines niedrig dosierten I1CS
mit einem LABA zur initialen Langzeittherapie. Im Vergleich mit
einer niedrigen ICS-Dosis verbessert eine ICS/LABA-Therapie
die Asthmasymptomatik und die Lungenfunktion. Das Exazer-
bationsrisiko wird im Vergleich zu einer ICS-Monotherapie aller-
dings nicht zusatzlich reduziert [215]. Bei Patienten mit aus-
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schlieBlich saisonalem allergischem Asthma (z.B. Sensibilisie-
rung gegen Baum- und/oder Grdserpollen) ohne Asthma-
beschwerden auRerhalb der Allergensaison kann eine Therapie
mit ICS unmittelbar bei Auftreten erster Asthmasymptome bei
Allergenexposition begonnen werden. Die ICS-Therapie sollte
noch fir 4 Wochen nach Ende der Allergensaison fortgefiihrt
werden.

Theophyllin-Praparate mit verzogerter Wirkstoff-Freiset-
zung sind nur schwach antiasthmatisch wirksam und weisen ein
im Vergleich zu den bevorzugt empfohlenen Langzeittherapeu-
tika hohes Nebenwirkungsrisiko auf [162]. Chromone (Nedocro-
mil und Chromoglyzinsdure) sind sehr gut vertrdgliche Medika-
mente mit allerdings niedriger antiasthmatischer Effektivitét
[162]. Chromone und Theophyllin sollten bei Erwachsenen nur
in begriindeten Ausnahmefallen zur Therapie in Stufe 2 einge-
setzt werden.

4.3.4 Therapiestufe 3

Als bevorzugte Therapieoptionen soll erwachsenen Patienten in

Therapiestufe 3 eine regelmaRige Langzeittherapie mit

1. einer fixen Kombination eines niedrig dosierten ICS mit
einem LABA und die bedarfsweise Anwendung eines SABA
oder

2. eine fixe Kombination eines niedrig dosierten ICS
(Budesonid oder Beclomethason) mit dem LABA
Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie

empfohlen werden (> Abb.5).

Erwachsenen Patienten, deren Asthma mit einer taglichen The-

rapie nur mit einem ICS in niedriger Dosis nicht zu kontrollieren

ist, wird entweder eine regelmaRige Langzeittherapie mit einer

Fix-Kombination eines niedrig dosierten ICS mit einem LABA

und die bedarfsweise Anwendung eines SABA oder eine Fix-

Kombination eines niedrig dosierten ICS mit Formoterol zur

Langzeit- und Bedarfstherapie ([SJMART: [Single inhaler] Main-

tenance And Reliever Therapy) empfohlen [216]. Zur Behand-

lung ab Therapiestufe 3 stehen folgende ICS/LABA-Fix-Kombi-

nationen zur Verfliigung:

= Fluticasonpropionat/Formoterol (2-mal tagliche
Applikation),

= Fluticasonpropionat/Salmeterol (2-mal tagliche
Applikation),

= Beclomethason/Formoterol (2-mal tdgliche Applikation),

= Budesonid/Formoterol (2-mal tdgliche Applikation),

= Fluticasonfuroat/Vilanterol (1-mal tagliche Applikation),

= Mometasonfuroat/Indacaterol (1-mal tdgliche Applikation)
[217-219].

Zur Langzeit- und Bedarfstherapie ((S)MART) kénnen, aufgrund
ihres Zulassungsstatus, die Fix-Kombinationen Beclomethason/
Formoterol und Budesonid/Formoterol verwendet werden, je-
weils mit den ICS-Komponenten in niedriger Dosis.

Die gleichzeitige Therapie mit ICS und LABA verringert im
Vergleich zur Langzeittherapie nur mit ICS die Asthmasympto-
matik einschlieBlich nachtlicher Asthmabeschwerden und den
Bedarf an FABA zur akuten Symptomkontrolle, verbessert die
Lungenfunktion und reduziert die Exazerbationsfrequenz [215].
Bei Patienten mit erh6htem Exazerbationsrisiko verringert eine

Langzeit- und Bedarfstherapie mit fixen ICS/Formoterol-Kombi-
nationen signifikant die Exazerbationsfrequenz und erhilt die
Asthmakontrolle mit im Verhdltnis niedrigeren ICS-Dosen, je-
weils im Vergleich mit einer fixen ICS/LABA-Kombination nur
zur Langzeittherapie oder einer héheren ICS-Dosis zur Langzeit-
therapie und jeweils mit einem SABA bei Bedarf [220-222]. Fixe
ICS/LABA-Kombinationen sind zumindest so effektiv wie die
Einzelkomponenten [56]. Diese Art der Medikation ist fiir den
Patienten nicht nur bequem, sondern fiihrt auch zu einer ver-
besserten (v.a. ICS-)Adhdrenz und zu einer erh6hten Therapie-
sicherheit durch Verhinderung einer LABA-Monotherapie. ICS/
LABA-Therapien werden daher von der NVL als Fixkombination
empfohlen[1].

Bevor eine Behandlung in einer h6heren Therapiestufe erwo-
gen wird, sollten immer die Inhalationstechnik, die Therapie-
treue und die Exposition gegeniber (bislang unerkannten) inha-
lativen Noxen bedacht und im Zweifel die asthmatische Genese
der Beschwerden bestatigt werden. Eine im Vergleich zu einer
Therapie mit ICS und LABA weniger haufig effektive Therapie-
alternative in Stufe 3 sind ICS in mittlerer Dosis [223]. Bei
Erwachsenenistin den meisten Féllen die Addition eines zweiten
Wirkstoffes der Erhéhung der Dosis bei Monotherapie vorzu-
ziehen. Die Beziehung zwischen ICS-Dosis und -Wirkung auf die
meisten Parameter der Asthmakontrolle ist relativ flach [89]. Mit
steigenden ICS-Dosen nimmt die zusétzliche antiasthmatische
Wirkung ab und das Risiko von Nebenwirkungen zu [89]. Aller-
dings besteht eine klare Beziehung zwischen der Hohe der ICS-
Dosis und der Pravention schwerer Exazerbationen [224]. Nurin
begriindeten Ausnahme-Fillen sollten statt einer ICS/LABA-
Therapie weniger effektive Therapiealternativen (niedrige ICS-
Dosis in Kombination mit einem LTRA oder einer niedrigen Dosis
eines Theophyllin-Préparates mit verzégerter Wirkstoff-Freiset-
zung) zum Einsatz kommen [209].

Unter einer Langzeitbehandlung mit einem Theophyllin-Pra-
parat mit verzogerter Wirkstoff-Freisetzung sollte die Theophyl-
lin-Serumkonzentration zwischen 5 und 15mg/! liegen (Bestim-
mung am Morgen vor der Theophyllin-Einnahme) [211]. Lang-
wirksame orale Beta-2-Sympathomimetika kdnnen ahnlich wirk-
sam sein wie LABA [225,226], allerdings steigt durch die ente-
rale Gabe das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen an: Daher
ist eine LABA-Therapie zu praferieren. Prinzipiell kann auch das
LAMA Tiotropium als Alternative zu einem LABA in freier Kombi-
nation mit einem ICS in Stufe 3 eingesetzt werden, z.B. bei
schweren LABA-Nebenwirkungen. Tiotropium ist in dieser Indi-
kation zwar nichtin Deutschland, aberin anderen Landern zuge-
lassen.

4.3.5 Therapiestufe 4

Als bevorzugte Therapieoptionen soll erwachsenen Patienten in

Therapiestufe 4

1. eine fixe Kombination eines mittel- oder hochdosierten ICS
mit dem LABA Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie
oder

2. eine regelmaRige Langzeittherapie mit einer fixen Kombi-
nation einer mittleren oder hohen ICS-Dosis mit einem LABA
und die bedarfsweise Anwendung eines SABA

empfohlen werden (> Abb.5).
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Die Art der Eskalation der Therapieintensitat in Stufe 4 wird
bei Erwachsenen ggf. durch die Therapieentscheidung in Stufe
3 beeinflusst. Fiir Patienten mit > 1 Exazerbation im letzten Jahr
ist eine fixe Kombination eines niedrig dosierten ICS mit dem
LABA Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie ([SJMART-
Therapie) bei vergleichbarem Effekt auf die Asthmakontrolle ef-
fektiver zur Reduktion der Exazerbationsfrequenz als die gleiche
ICS/LABA-Dosis nur zur Langzeittherapie oderhohere ICS-Dosen
[227]. Zur (S)MART-Therapie zugelassen sind Budesonid/For-
moterol- und Beclomethason-Kombinationen (vgl. Therapiestu-
fe 3), wobei die Dosierung der Langzeittherapie bei erhohter
Frequenz der Bedarfsanwendung gesteigert werden kann. Bei
Patienten mit ungeniigender Asthmakontrolle unter niedrig
dosierter ICS/LABA-Langzeittherapie plus SABA ist eine Thera-
pieeskalation durch eine mittlere ICS/LABA-Dosis mdglich
[228]. Bei nicht gut kontrolliertem Asthma unter mittelhoch-
dosierter ICS/LABA-Therapie kann entweder eine LAMA-Zusatz-
Therapie oder eine ICS-Dosis-Steigerung erwogen werden
(» Abb.5). Bei niedrigen Typ-2-Markern (FeNO<20ppb und/
oder Bluteosinophile <150 Zellen/ul) sollte primar eine LAMA-
Zusatz-Therapie, bei hohen Typ-2-Markern (FeNO =50 ppb und/
oder Bluteosinophile 2300Zellen/pl) primér eine ICS-Dosis-
steigerung erwogen werden [229]. Zur Therapie-Eskalation mit
einem LAMA stehen entweder Tiotropium im Spriihvernebler
(mechanischer Einstoffdiisenvernebler; Respimat) [230-232]
oder LAMA im Rahmen von ICS/LABA/LAMA-Fixkombinationen
(derzeit zugelassen: Mometasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrro-
nium als Pulverinhalator [233-235] und Beclomethason/Formo-
terol/Glycopyrronium als Dosieraerosol [236]) zur Verfligung.
Bei einer ICS-Steigerung im Rahmen einer ICS/LABA-Therapie
muss beachtet werden, dass die Steigerung der ICS-Dosis meist
nureinen begrenzten zusétzlichenTherapieeffekt hat, beieinem
erhohten Risiko von lokalen und systemischen Nebenwirkungen
[89,90]. Eine hoch- bzw. héchstdosierte ICS/LABA-Kombination
kann versuchsweise fiir 3-6 Monate eingesetzt werden, wenn
mit einer mittleren ICS/LABA-Kombination und einem 3. Lang-
zeittherapeutikum (préferenziell einem LAMA) keine ausrei-
chende Asthmakontrolle erzielt werden kann [215,230-232].
Die Wirksamkeit des ICS Budesonid in mittlerer und hoher Dosis
kannim Vergleich zur 2-mal téglichen durch 4-mal tagliche Inha-
lation gesteigert werden, eine addquate Adhdrenz vorausge-
setzt [237]. Mittel- und hochdosierte ICS sollten statt mit dem
zu praferierenden LABA nur in begriindeten Ausnahmefallen
mit Montelukast oder einem Theophyllin-Praparat mit verzoger-
ter Wirkstoff-Freisetzung kombiniert werden [56].

Die Definition einer hochdosierten ICS-Therapie bei Erwach-
senen ist derzeit international uneinheitlich: Der Konsensus der
internationalen Fachgesellschaften [88] empfiehlt hohere ICS-
Dosierungen als die GINA [56]. Die hier dargelegten ICS-Dosis-
Stufen fiir Erwachsene orientieren sich am Konsens der interna-
tionalen Fachgesellschaften (ERS/ATS 2014 [88]) und an den
Dosis-Empfehlungen der NVL [1] (siehe » Tab.7). Eine dauer-
hafte hochstdosierte 1CS-Therapie ist jedoch mit lokalen und
systemischen Nebenwirkungen assoziiert [89,90], daher sollte
die Notwendigkeit dieser Dosierungen im Verlauf kritisch re-
evaluiert werden.

4.3.6 Therapiestufe 5

Asthmapatienten mit persistierenden Symptomen und Exazer-
bationen unter einer Stufe-4-Therapie trotz addquater Therapie-
treue und korrekter Inhalationstechnik sollen eine Evaluation
durch eine Pneumologin bzw. einen Pneumologen und additive
Therapieoptionen auf der Grundlage einer fixen ICS/LABA-Kom-
bination empfohlen werden. Empfohlen wird bei ungeniigender
Asthma-Kontrolle trotz Behandlung mit ICS (=800 pug Budesonid
pro Tag oder Aquivalent) und LABA sowie =1 Exazerbation im
letzten Jahr das LAMA Tiotropium im Sprithvernebler [230-232]
oder ein LAMA im Rahmen einer zugelassenen hochdosierten
ICS/LABA/LAMA-Fixkombinations-Therapie:
= Mometasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrronium
(1x1 Inhalation) [233-235]
= Beclomethason/Formoterol/Glycopyrronium (Hochdosis:
172/5/9ug: 2%2 Inhalationen) [236].

Eine Zusatztherapie mit einem LAMA ist keine zwingende
Voraussetzung fiir den Einsatz von Biologika bei schwerem
Asthma (da esz.B.zu Nebenwirkungen unter einer LAMA-Thera-
pie kommen kann oder die LAMA-Zusatz-Therapie sich individu-
ell als unwirksam erweist), ein Therapieversuch sollte jedoch
unternommen werden. Mit einem Vernebler kdnnen nominell
hoéhere 1CS-Dosen (Budesonid oder Fluticason) appliziert wer-
den, allerdings deuten nur wenige Befunde darauf hin, dass
eine solche Therapie effektiver als eine konventionelle inhalative
Therapie ist [238] oder dass es dadurch zu geringeren systemi-
schen Nebenwirkungen im Vergleich zu einer dquivalenten
Dosis eines OCS kommt [239]. Zudem ist diese Art der Behand-
lungim Verhaltnis zur Therapie mit Dosieraerosolen bzw. Pulver-
inhalatoren aufwendiger und mit vermehrten Nebenwirkungen
behaftet: Eine 1CS-Langzeittherapie via Vernebler wird daher
nicht empfohlen. Patienten in Therapiestufe 5, welche unter
einer maximalen inhalativen Triple-Therapie (ICS in Hochstdosis
+LABA£LAMA), guter Adhdrenz und addquater Inhalationstech-
nik keine gute Asthma-Kontrolle erreichen, erfiillen oft die Krite-
rien eines schweren Asthma: Die Definition von schwerem Asth-
maistin Kapitel 1 dargelegt (siehe Kapitel 1). Zusatztherapie der
1. Wahlist bei diesen Patienten der Phanotyp-spezifische Einsatz
von Biologika, diese Therapie-Option sollte daher zundchst ge-
prift und eingesetzt werden (siehe Kapitel 4.5.1, Biologika).
Eine intermittierende oder dauerhafte additive Therapie mit
niedrigen OCS-Dosen (<7,5mg Prednisolon oder Aquivalent)
kann fir Patienten mit schwerem Asthma nach erfolglosem
Einsatz der anderen in Stufe 5 empfohlenen Therapieoptionen
(inklusive Biologika) in Betracht gezogen werden, wobei das
Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen besteht [240], auch
bei Tagesdosen <5mg Prednisolon (oder Aquivalent) [241]
oder seltener intermittierender OCS-Gabe [242]. OCS sollten
nur bei Patienten mit schlechter Symptomkontrolle und/oder
Exazerbationen trotz Therapie bei guter Adhédrenz und korrekter
Inhalationstechnik sowie nach Ausschluss von die Asthmakon-
trolle beeintrachtigenden Kofaktoren eingesetzt werden, und
dann in der niedrigsten noch effektiven Dosis, vorzugsweise als
Einzeldosis am Morgen, um systemische Nebenwirkungen zu
minimieren [243]. Die Patienten missen ber typische Neben-
wirkungen einer Therapie mit OCS aufgekldrt werden. Eine
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» Tab.7 ICS-Dosierungen bei Erwachsenen.

1CS-Dosierungen niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis Hochstdosis
(na) (1) (na) (na)
Beclometasondipropionat: 200-500 >500-1000 >1000 2000
StandardpartikelgroRe
Beclometasondipropionat: 100-200 >200-400 >400 800
feine PartikelgroRRe
Budesonid 200-400 >400-800 >800 1600
Ciclesonid 80 160 320 640
Fluticasonfuroat 100 100 200 200
Fluticasonpropionat 100-250 >250-500 >500 1000
Mometasonfuroat (Twisthaler) 200 400 >400 800
Mometasonfuroat (Breezhaler) 80 160 320" 320"

Der Begriff der ICS-Hochstdosis bezieht sich einerseits auf die ICS-Mindest-Dosierungen, die gemdR ERS/ATS-Konsensus fiir die Erfiillung der Kriterien eines schwe-
ren Asthma gefordert werden [86, 88], andererseits handelt es sich um die in Europa fiir die Therapie von Asthma zugelassenen ICS-Tages-Hochstdosierungen. Die
auf den Inhalationsgerdten angegebenen Dosierungen weichen manchmal von den Dosierungen ab, die in die Berechnung der Hochdosis bzw. Hochstdosis einge-
hen. Bei der Fixkombination Budesonid/Formoterol wird die Budesonid-Dosis angegeben, die das Mundstiick verldsst (in der hochsten Dosierung: 360 pg pro Inha-
lation): In die Berechnung der Dosis geht jedoch die im Gerdt abgemessene Dosis ein (400 pg). Bei der Fixkombination Fluticasonfuroat/Vilanterol wird die Flutica-
sonfuroat-Dosis angegeben, die das Mundstiick verldsst (in der hochsten Dosierung: 184 pg pro Inhalation): In die Berechnung der Dosis geht die im Gerdt abge-
messene Dosis ein (200 pg). Bei der Fixkombination Mometasonfuroat/Indacaterol (Breezhaler) wird die Mometasonfuroat-Dosis angegeben, die das Mundstiick
verldsst (in der hochsten Dosierung: 260 pg pro Inhalation): In die Berechnung der Dosis geht die im Gerdt abgemessene Dosis ein (320 pg). Einige Beclometason-
dipropionat-(BDP)-haltige Formulierungen ermdéglichen durch feinere PartikelgréRenverteilung eine hdhere BDP-Lungendeposition: Daraus ergeben sich die unter-
schiedlichen BDP-Dosierungen. Bei der Fixkombination BDP/Formoterol entspricht eine BDP-Dosis von 100 pg in feiner PartikelgréRe einer Dosis von 250 pg BDP in
StandardpartikelgroRe. Die Inhalation von BDP/Formoterol 200/6 pug 4-mal taglich (2-0-2) entspricht somit der BDP-Hdchstdosis von 800 ug/Tag (feine Partikel-
groRe) bzw. 2000 ug/Tag (StandardpartikelgroRe). Die Hochdosis bzw. Hochstdosis von Mometasonfuroat hdangt aufgrund der unterschiedlichen PartikelgroBe und
Partikelfreisetzung von der Art des Pulverinhalators ab (Twisthaler oder Breezhaler): Die Hochstdosis von 320 ug/Tag via Breezhaler entspricht einer Hochstdosis von
800 pug/Tag via Twisthaler. Bei der Dreifach-Fixkombination Mometasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrronium (Breezhaler) kommt es durch die Interaktion der 3 Sub-
stanzen zu einer starkeren Wirksamkeit von Mometasonfuroat als bei der Zweifach-Fixkombination Mometasonfuroat/Indacaterol (Breezhaler): Daher wird bei der
Dreifach-Fixkombination bereits eine Dosis von 160 pg (das Mundstiick verlassend: 136 pg) als Hochstdosis gewertet, bei der Zweifach-Fixkombination hingegen
eine Dosis von 320 ug (das Mundstiick verlassend: 260 ug).

* In der Dreifach-Fixkombination Mometasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrronium (Breezhaler) entspricht eine Dosis von 160 ug (das Mundstiick verlassend: 136 ug)
Mometasonfuroat der Hochdosis bzw. Hochstdosis. Zwischen der Zweifach-Fixkombination BDP/Formoterol und der Dreifach-Fixkombination BDP/Formoterol/
Glycopyrronium bestehen hingegen keine Unterschiede in der ICS-Dosis-Berechnung. Zu beachten ist jedoch wieder, dass bei der Fixkombination BDP/Formoterol/
Glycopyrronium (nur als Dosieraerosol fiir Asthma zugelassen: Stand 2022) die BDP-Dosis angegeben wird, die das Mundstiick verldsst (in der hochsten Dosierung
als Dosieraerosol: 172 pg pro Inhalation): In die Berechnung der Dosis geht die im Gerdt abgemessene Dosis ein (200 pg).

regelmaRige Verlaufsbeurteilung auch in Hinblick auf eine
Glukokortikosteroid-induzierte Osteoporose ist erforderlich,
unter Einschluss einer umfassenden Beratung zur optimalen
Osteoporose-Pravention bei zu erwartender Therapiedauer von
>3 Monaten. Patienten unter Dauertherapie mit OCS sollen eine
Osteoporose-Prophylaxe durchfiihren (S3-Leitlinie ,,Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteoporose“ [244]). Bei Beendi-
gung der Therapie mit OCS bzw. beim Wechsel von OCS auf
hochdosierte ICS miissen die Patienten engmaschig tiberwacht
und die Moglichkeit einer temporéren oder dauerhaften Neben-
niereninsuffizienz in Betracht gezogen werden (siehe Kapitel
4.5.2). Bei schwer zu kontrollierendem Asthma mit nachtlichen
Beschwerden kann die OCS-Tagesdosis auf 2/3 am Morgen und
1/3 der Dosis am Nachmittag verteilt werden (die Gabe der
kompletten Tagesdosis am Morgen ist jedoch aus endokrinolo-
gischer Sicht zu praferieren). OCS-sparende Therapiealterna-
tiven (z.B. Methotrexat [245]) kénnen in begriindeten Fallen
bei Patienten mit schwerem persistierenden Asthma in Betracht
gezogen werden, die aufgrund des Versagens von Biologika-
Therapien dauerhaft auf OCS angewiesen sind und unter syste-
mischen Nebenwirkungen leiden. Diese Behandlungen gehen
mit z.T. erheblichen Nebenwirkungen einher: Diese Therapie-

verfahren kénnen daher nicht generell empfohlen werden und
sollten nur bei eindeutiger klinischer Wirksamkeit Idngerfristig
weitergefiihrt werden, und nur unter strenger facharztlicher
Kontrolle.

4.4 Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Die Stufen der medikamentdsen Therapie bei Kindern und
Jugendlichen werden durch die Dosis der in der Langzeittherapie
verwendeten ICS definiert (» Abb. 6). Die Dosisempfehlungen
unterscheiden sich zwischen nationalen und internationalen
Leitlinien; grundsatzlich gilt, dass die Einordnung in niedrig-
dosierte ICS/mittelhoch bzw. hochdosierte ICS in den letzten
Jahren deutlich vorsichtiger geworden ist; dabei gelten fiir Kin-
der und Jugendliche, die sich noch im Stadium des kérperlichen
Wachstums und der Reifung befinden, niedrigere Dosisempfeh-
lungen als fiir Erwachsene (> Tab. 8).

Stufe 1

Im Unterschied zu Erwachsenen werden bei Kindern und
Jugendlichen deutlich weniger Symptome akzeptiert, um das
Asthma als kontrolliert einzustufen. Eine bedarfsorientierte
Inhalation eines SABA reicht grundsatzlich zur Symptomkon-
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Stufenschema Kinder & Jugendliche

+ LABA
Stufe 3 ICS mitteldosiert

m ICS mitteldosiert
m ICS niedrigdosiert

(bevorzugt)
oder
LTRA

Langzeittherapie

Alternative in
begriindeten Fillen:
ab 12 Jahren:
bedarfsorientierte
Anwendung der
Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol*

SABA SABA SABA
oder (wenn Fixkombina-
ab 12 Jahren: tion aus ICS niedrig-
Fixkombination aus dosiert + Formoterol
ICS niedrigdosiert bedarfsorientiert als
+ Formoterol* Langzeittherapie:
keine weitere
Bedarfstherapie mit
SABA notwendig)

Bedarfstherapie

Alternativen in begriindeten Fllen:
Zusatzlich oder alternativ Ipratropiumbromid

Allergen-Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

m zusdtzlich zu Stufe 5:
m ICS hochdosiert [ANEEN A ETea

und Zulassung

d additive Therapie
+ LABA oder . mit:
oder ICfAhB(:hdf:;: - Omalizumab
+ + .

ICS mitteldosiert ; - Mepolizumab
+ LTRA (eine bestehen- - Dupilumab

d de erfolgreiche - Tezepelumab
:)CSer d LTRA-Therapie kann

mitteldosiert

Y-, fortgesetzt werden) o ativon in

begriindeten Fdllen:
OCS (nur bei feh-
lender Indikation
oder Versagen einer
Biologika-Therapie

bei unzureichender
Kontrolle:

ICS mitteldosiert
+ LABA + LTRA

+ LAMA

SABA

oder

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

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, korperliche Bewegung/Sport, Behandlung von Komorbiditaten, Rehabilitation?

» Abb.6 Stufenschema der Asthma-Therapie bei Kindern und Jugendlichen, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].
Abkiirzungen: ICS: Inhalative Kortikosteroide, LABA: Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirksame Anticholinergika, LTRA:
Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Kortikosteroide, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympythomimetika. § Eine RehabilitationsmaRBnahme
sollte spatestens ab Stufe 4 angestrebt werden. * Bislang als Bedarfstherapie formal nicht zugelassen, aber seitens der GINA (als praferierte
Option) und seitens der NVL Asthma empfohlen. Hinweis beziiglich SABA: Die Autoren der aktuellen GINA-Leitlinien [56] empfehlen bereits in
Stufe 1 fiir Kinder ab 6 Jahre als Alternative zu SABA bei Bedarf eine Kombination aus ICS und SABA bei Bedarf. Dazu nehmen die Autoren der
vorliegenden Leitlinie ausfiihrlich im Hintergrundtext (siehe Abschnitt 4.4) Stellung. Die Schwelle zur Stufe 2 mit obligater antiinflammatori-
scher Therapie ist niedrig, da jegliche wiederkehrenden Symptome bereits eine Stufe-2-Therapieempfehlung rechtfertigen. Es ist zu bertck-
sichtigen, dass die Evidenz fiir eine bedarfsorientierte ICS-Therapie bei Kindern gering ist und Praparate mit einer Kombination aus ICS und SABA
bzw. FABA in dieser Altersgruppe fiir den deutschen Markt nicht zugelassen sind. Aus Sicht der Mehrzahl der pddiatrischen Autoren dieser Leit-
linie ist es aber wahrscheinlich, dass auch fiir Kinder gilt, dass eine Monotherapie mit SABA nicht sinnvoll ist.

trolle aus. Treten allerdings hédufigere oder regelmiRige Be-
schwerden auf, ist friihzeitig eine Dauertherapie mit niedrigdo-
sierten ICSindiziert, da diese das Risiko schwerer Asthmaexazer-
bationen, des Abfalls der Lungenfunktion und des Kontrollver-
lustes reduzieren kdnnen [210]. So soll z. B. Patienten, die einen
regelmédRBigen Bedarf von SABA z.B. vor sportlichen Aktivitdten
angeben, eine anti-inflammatorische Dauertherapie empfohlen
werden. Bei Jugendlichen (nicht jedoch bei Kindern) gibt es be-
grenzte Hinweise, dass eine Bedarfstherapie mit einer ICS/For-
moterol-Fixkombination die Wahrscheinlichkeit reduziert,

mittelschwere bis schwere Asthma-Exazerbationen zu erleiden
[206,207]. Bei Kindern ist die Evidenz fir die Empfehlung einer
bedarfsorientierten intermittierenden Inhalation mit einer
Kombination aus ICS und FABA (d.h. einem raschwirksamen
LABA bzw. einem SABA) anstelle einer bedarfsorientierten
SABA-Monotherapie gering [246]; es erscheint aber wahr-
scheinlich, dass das fiir Erwachsene mittlerweile gut belegte
Konzept, die SABA-Bedarfstherapie durch eine Bedarfstherapie
mit einer ICS/FABA-Fixkombination zu ersetzen [201,247],
auch fur Kinder gilt. Ein geeignetes Fix-Kombinationspraparat
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> Tab.8 ICS-Dosierungen beiKindern und Jugendlichen (entnommen aus [1]).

Wirkstoff (1CS);
Dosis pro Tag in

niedrige Dosis

i Kinder Jugendliche

Mikrogramm
<12 Jahre 12-18 Jahre

Beclometasondipropionat: <200 <200*
StandardpartikelgroRe
Beclometasondipropionat: <100 <100*
feine PartikelgroRRe
Budesonid <200 <200*
Ciclesonid - 80
Fluticasonfuroat - -
Fluticasonpropionat <100 <100
Mometasonfuroat - 200

mittlere Dosis hohe Dosis

Kinder Jugendliche Kinder Jugendliche
<12 Jahre 12-18 Jahre <12 Jahre 12-18 Jahre
>200-400 >200-400" -* -*
>100-200 >100-200" -* -*
>200-400 >200-400" -* -*

- 160 - >160

- 100 - >100
>100-200 >100-250 >200 >250

- 400 - >400

Teilweise weichen die Dosisangaben stark von den Fachinformationen und damit von der Zulassung ab. Hinweise zu den Wirkstoffen: Die unterschiedlichen Beclo-
metasondiproprionat-(BDP)-Dosierungen ergeben sich aus verschiedenen Inhalationssystemen. Einige BDP-haltige Dosieraerosole ermdglichen eine feinere Parti-
kelgroBenverteilung bei der Arzneistoffabgabe und damit eine héhere Lungendeposition des Arzneistoffs im Vergleich zu BDP-haltigen Pulverinhalatoren. Cicleso-
nid, Fluticasonfuroat und Mometasonfuroat sind nur fiir die Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen. Fir alle ICS sind unterschiedliche Dosierungen

abhangig vom Alter der Kinder und Jugendlichen zugelassen.

* 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 fiir den niedrigen und mittleren Dosisbereich. Im hohen Dosisbereich werden die genannten Wirkstoffe von der Leitliniengruppe eher

nicht empfohlen (deshalb dort auch keine Dosisangaben).

aus ICS und FABA zur Bedarfstherapie ist bislang aber nicht fir
Kinder zugelassen (Stand: 2022).

Stufe 2

Bei Kindern und Jugendlichen mit wiederkehrenden Beschwer-
den jeglicher Haufigkeit soll in Therapiestufe 2 eine regelmaRige
anti-inflammatorische Therapie empfohlen werden. Alltagsak-
tivitdten sollen ohne Bedarfsmedikation mdglich sein. Mittel
der ersten Wahl sind ICS in niedriger Dosis und die zusatzliche
bedarfsorientierte Anwendung eines SABA (> Abb. 6). In ausge-
wahlten Fallen kann - wie bei Erwachsenen - fiir Jugendliche ab
12 Jahren, z.B. bei fehlender Therapieadhdrenz fir eine regel-
maRige niedrigdosierte ICS-Therapie, als Alternative eine reine
Bedarfstherapie mit einer ICS/Formoterol-Fixkombination emp-
fohlen werden [56]. Dabei ist zu beachten, dass fiir diese Alters-
gruppen keine eigenen Studienergebnisse vorliegen, der Anteil
der Jugendlichen in den zitierten Studien lag bei 9,9 und 12,5%
[202,206-208]. Bei Verwendung einer ICS/Formoterol-Kombi-
nation als Bedarfstherapie ist eine zusdtzliche Bedarfsmedika-
tion mit einem SABA nicht notwendig. Es ist zu beachten, dass
ein hdufiger Einsatz von ICS/LABA, abhangig von der verabreich-
ten ICS-Dosis, ebenso zu unerwiinschten Wirkungen fiihren
kann wie eine regelmaRige Langzeittherapie. Fir Kinder und
Jugendliche bis zum Alter von 15 Jahreniist als langfristige Thera-
pie in der Therapiestufe 2 als Alternative eine Monotherapie mit
LTRA moglich. Dabei ist zu beachten, dass die anti-inflammato-
rische Wirkung geringerist als die von ICS. AuBerdem gibt es fir
den Einsatz von LTRA alleine oder in Kombination eine Warnung
der FDA (,,blackbox warning*“) beziiglich potenzieller neurologi-
scher und/oder psychiatrischer Nebenwirkungen. Daher ist fiir
diese Praparateklasse zum jetzigen Zeitpunkt zumindest eine
kritische Abwdgung der Indikationsstellung erforderlich [214].

Stufe 3

Bei Kindern und Jugendlichen soll bei unzureichender Asthma-
kontrolle unter einer Langzeittherapie mit niedrigdosierten ICS
die ICS-Dosis zundchst gesteigert werden, bevor eine Kombina-
tionstherapie empfohlen wird (» Abb. 6). Die mittlere Dosis gilt
beziiglich langfristiger unerwiinschter Wirkungen als sicher. Mit
dieser Empfehlung wird das Konzept verdeutlicht: ,Soviel wie
notig, so wenig wie ndtig”“. Erst wenn die mittlere 1CS-Dosis
nicht zu einer guten Asthmakontrolle fiihrt, ist eine kombinierte
Therapie als Langzeittherapie indiziert (in dieser Altersgruppe
Stufe 4).

Stufen 4 und 5

Fiir Kinder und Jugendliche ist in Therapiestufe 4 die Kombina-
tion aus einem mittelhochdosierten ICS mit einem LABA und/
oder LTRA (nur Montelukast zugelassen) und/oder LAMA (Tio-
tropium) moglich. Dabei ist (wenn keine Kontraindikation vor-
liegt) eine Kombination mit LABA der Kombination mit LTRA vor-
zuziehen; nur bei einer Untergruppe ist eine Wirksamkeit durch
LTRA zu erwarten. Wenn eine Kombination keine Wirkung zeigt,
sollte vor Steigerung der ICS auf eine hohe Dosis eine alternative
Kombination versucht werden. Die Stufe 5 unterscheidet sich
von Stufe 4 beziiglich der Dosis der ICS, zudem wird eine LTRA-
Therapie in Stufe 5 nicht primar empfohlen (eine erfolgreiche
LTRA-Therapie kann fortgefiihrt werden) (» Abb.6). Zu beach-
ten ist, dass nach Definition bei Kindern und Jugendlichen bei
unzureichender Asthmakontrolle unter einer kombinierten The-
rapie mit mittelhochdosierten ICS und LABA und/oder LTRA
und/oder LAMA der Verdacht auf ein schweres Asthma besteht
und eine Re-Evaluation beziiglich der Diagnose und modifizier-
barer Faktoren erfolgen soll (siehe Abschnitt 4.5.3).
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Hinsichtlich der Wirksamkeit ist die ICS-Kombination mit
LABA der Kombination mit LTRA vorzuziehen; gute Biomarker,
die die Therapieentscheidung unterstiitzen, gibt es nicht. Ein
Therapieversuch mit Tiotropium ist in Kombination mit ICS/
LABA und LTRA indiziert, die fortgesetzte kombinierte Therapie
als Drei- oder Vierfach-Kombination aber keine Voraussetzung
fur die Indikation zu einer Therapie-Eskalation mit Biologika
(siehe Abschnitt 4.5.1). Wenn sich unter einer zusatzlichen
Kombination mit einer den o.g. Substanzklassen keine Verbes-
serung der Asthmakontrolle ergibt, soll die zusatzliche Therapie
wieder beendet werden. Kinder und Jugendliche, deren Asthma
eine Behandlung in Stufe 5 erfordert, sollten zu einem Kinder-
pneumologen iiberwiesen und vor dem Ubergang zur erweiter-
ten Diagnostik in einem kinderpneumologischen Zentrum vor-
gestellt werden.

4.5 Schweres Asthma
4.5.1 Biologika

Bei Patienten mit schwerem Asthma (siehe » Abb. 2) sind nach
Ausschopfung aller inhalativer Therapie-Optionen und/oder
bei Vorliegen einer OCS-Dauertherapie Biologika die Thera-
pie-Option der 1.Wahl. Die Entscheidung zu einer Biologika-
Therapie sollte die Zahl der Exazerbationen im vergangenen
Jahr, den Bedarf an systemischen Glukokortikoiden, die aktuelle
Lungenfunktion, die Asthma-Kontrolle und die asthmabezo-
gene Lebensqualitat beriicksichtigen. Wichtig sind auch indivi-
duelle, subjektive Einschrankungen im taglichen Leben, die bei
der Einschatzung eines Therapieansprechens im Verlauf hilf-
reich sein kdnnen. Die Behandlung mit Biologika sollte von in
der Diagnose und Therapie von schwerem Asthma erfahrenen
Arztinnen und Arzten begonnen werden. Die initiale Auswahl
eines spezifischen Biologikums ergibt sich aus der Zusammen-
schau von 4 Aspekten [54,248] (ABCD-Regel) (» Abb. 7):
= Anamnese (z.B. Alter bei Erkrankungsbeginn, klinisch
relevante Allergien),
= Biomarker-Expression (z.B. Bluteosinophilenzahl, FeNO,
IgE-Spiegel),
= Co-Morbiditdten (z.B. atopische Dermatitis, CRSWNP,
allergische Rhinitis) und
= Dosierungsintervall und andere Spezifika der Biologika
(z.B. Applikationsform).

Aktuell sind 6 Biologika aus 4 Biologika-Klassen zur Behandlung

von schwerem Asthma in Europa zugelassen, davon 5 Biologika

zur Selbstapplikation (siehe » Tab.9).

= Anti-IgE: Omalizumab, ein monoklonaler humanisierter,
gegen Immunglobulin E gerichteter Antikérper wird fiir Kin-
der ab 6 Jahren, Jugendliche und Erwachsene mit schwerem
allergischem Asthma empfohlen [249]. Omalizumab wird je
nach Serum-Gesamt-IgE-Spiegel und Koérpergewicht (Dosie-
rungstabelle in der Fachinformation) alle 2-4 Wochen s. c.
injiziert (es gibt bislang keine Zulassung fiir IgE-Spiegel
>1500U/ml). Omalizumab bindet zirkulierendes freies IgE
und senkt die Expression von IgE-Rezeptoren auf Effektor-
zellen, dies fihrt zu einer selektiven Hemmung IgE-vermit-
telter Reaktionen. Bei Patienten mit schwerem, durch Stan-

dardtherapie nicht ausreichend kontrollierbarem allergi-
schem Asthma liel8 sich unter Omalizumab ein Riickgang der
klinischen Beschwerden, des Medikamentenverbrauchs und
der Anzahl an Asthmaexazerbationen nachweisen, wahrend
gleichzeitig die Lebensqualitat verbessert wurde. Omalizu-
mab ist eine zusétzliche Option zur Verbesserung der Asth-
makontrolle bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern

ab 6 Jahren mit schwerem persistierendem allergischem
Asthma, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivi-
tdt gegen ein ganzjdhrig auftretendes Aeroallergen zeigen
und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV; <LLN;
Ausnahme: bei Kindern <12 Jahre ist die Indikation unab-
hdngig von der Lungenfunktion) haben als auch unter hdu-
figen Symptomen wéhrend des Tages oder ndchtlichem Er-
wachen leiden und trotz tdglicher Therapie mit einem hoch
dosierten ICS und einem LABA mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten. Nicht alle Patienten
mit schwerem allergischen Asthma, die die genannten Kri-
terien erfillen, sprechen auf eine Omalizumab-Therapie an.
Der Therapieerfolg sollte daher nach einer Behandlung mit
Omalizumab Gber mindestens 3 Monate von in der Diagnose
und Therapie des schweren persistierenden Asthma erfah-
renen Arztinnen und Arzten beurteilt werden, danach in
jahrlichen Intervallen. Omalizumab kann auch bei Patienten
ohne Allergienachweis wirksam sein [51, 250], ist dafiir aber
derzeit nicht zugelassen: In begriindeten Einzelfdllen und bei
fehlenden Therapiealternativen kann ein Therapieversuch in
einem im Management des schweren Asthma erfahrenen
Zentrum erwogen werden. Es gibt Hinweise auf eine Wirk-
samkeit und Sicherheit von Omalizumab bei allergischer
bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA), auch bei IgE-Spie-
geln >1500U/ml [251-253], eine Zulassung liegt hier bis-
lang jedoch nicht vor (Off-Label-Use). Neben den genannten
Markern (perenniale Allergien und bestimmte IgE-Spiegel),
die Voraussetzung fiir eine Omalizumab-Therapie bei
schwerem Asthma sind, konnen erh6hte Eosinophilenzahlen
im Blut (2260/pl) und FeNO-Werte (220 ppb) Hinweise fiir
ein besseres Ansprechen der Omalizumab-Therapie sein
[131,254]. Allerdings findet sich auch ein Ansprechen der
Omalizumab-Therapie bei Patienten mit niedrigen Eosino-
philenzahlen im Blut [255].

Anti-IL-5-(R): Mepolizumab und Reslizumab (monoklonale,
gegen Interleukin-5 gerichtete Antikérper) stehen fir 26
Jahre bzw. =18 Jahre alte Patienten mit schwergradigem
eosinophilen Asthma zur Verfiigung, Benralizumab (ein ge-
gen die Alphakette des Interleukin-5-Rezeptors gerichteter
Antikorper) ist fir 218 Jahre alte Patienten mit schwergra-
digem eosinophilen Asthma zugelassen [256]. Mepolizumab
und Reslizumab binden zirkulierendes freies Interleukin-5
und fiihren so zu einer effektiven Inhibition der Reifung und
Aktivierung eosinophiler Granulozyten, mit konsekutiver
Reduktion der Zahl eosinophiler Granulozyten im peripheren
Blut und in der Lunge. Benralizumab reduziert durch Anti-
korper-abhédngige, zellvermittelte Zytotoxizitat die Zahl der
eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut und in den
Atemwegen. Bei Patienten mit durch eine ICS/LABA-Stan-
dardtherapie nicht addquat kontrolliertem schwergradigem
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Schweres Asthma mit =21 Exazerbation in den letzten 12 Monaten

Therapie mit Biologikum: Auswahl je nach Anamnese, Biomarker-Expression & Co-Morbiditaten

Anti-IgE

Zulassung (26 ).)

= Schweres allergisches Asthma

= Sensibilisierung gegen 21 ganzjahriges
Aero-Allergen

= Gesamt-IgE: 30-1500 U/ml/Korper-
gewicht-adaptiert

Pradikatoren des Ansprechens:
= Early-onset-Asthma

= Allergie-assoziierte Symptome

= Bluteosinophile >260/ul und/oder
FeNO =20 ppb

Zulassung fiir Komorbiditaten:
= Urtikaria®/CRSWNP*

Zulassung (26/18. }.)

= Schweres eosinophiles
Asthma

= Bluteosinophilenver-
mehrung: 2150/ul/
>300/ul [=400/pl*

Pradikatoren des

Ansprechens:

= Intrinsisches Asthma/
Adult-onset-Asthma

= Bluteosinophile/Hypereo-
sinophile

= Sehr hdufige Exazerbationen

Zulassung fiir

Komorbiditaten:

= Mepolizumab: CRSWNP*/
EGPA*/HES*

Anti-IL-5-(R)

Anti-IL-4-R

Zulassung (26 ].)
= Schweres Asthma

= FeNO 225 ppb und/oder
Bluteosinophile 2150/l

Pradikatoren des

Ansprechens:

= Hohe FeNO-Werte

= Bluteosinophilenver-
mehrung: 2150/pl und
<1500/l

Zulassung fiir

Komorbiditaten:

= Neurodermitis®/CRSWNP?/
EOES/PNs

Anti-TSLP

Zulassung (212 ).)
= Schweres Asthma

Pradikatoren des
Ansprechens:

= Hohe FeNO-Werte
= Bluteosinophilie

Bislang (Stand 2022) keine
Zulassung fir typische
Asthma-Komorbiditaten

Re-Evaluation nach 3-6 Monaten empfohlen: Ansprechen, Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit

Sehr gutes Ansprechen:

(Fast) keine Exazerbationen mehr und sehr
gute Asthma-Kontrolle, keine Neben-
wirkungen

Teil-Ansprechen:

Reduzierte, aber noch persistierende
Exazerbationen und/oder geringere, aber
noch persistierende Beschwerden

Kein Ansprechen:

Keine Reduktion der Exazerbationen und
keine Besserung der Asthma-Kontrolle,
evtl. Nebenwirkungen

Fortfiihrung der Biologika-Therapie
Schrittweise Reduktion der evtl. vorbe-
stehenden OCS-Therapie (Cave: Neben-
niereninsuffizienz)

Reduktion der ICS-Dosis ggf. moglich

Wechsel der Biologika-Therapie priifen
oder zunachst Fortfiihrung der Therapie
(individuelle Entscheidung mit dem
Patienten)

Re-Evaluation nach 3-6 Monaten

Beendigung der Therapie
Re-Evaluation der Asthma-Diagnose
Wechsel der Biologika-Therapie unter
Re-Evaluation der Biomarker priifen

» Abb.7 Algorithmus zur Biologikatherapie bei schwerem Asthma, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].
Abkirzungen: ICS: Inhalative Kortikosteroide, OCS: Orale Kortikosteroide, IgE: Anti-lImmunglobulin E, Anti-IL-5-(R): Anti-Interleukin-5-(Rezep-

tor), Anti-IL-4-R: Anti-Interleukin-4-Rezeptor alpha, Anti-TSLP: Anti-Thymic stromal lymphopoietin, CRSWNP: Chronische Rhinosinusitis mit

Nasenpolypen, EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, EoE: eosinophile Osophagitis, HES: Hypereosinophiles Syndrom, PN: Prurigo
nodularis. * Unterschiedliche Bluteosinophilen-Grenzwerte in den Zulassungsstudien von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab. ** Eine
Dupilumab-Therapie-Einleitung sollte aufgrund der Gefahr schwerer Hypereosinophilien bei Bluteosinophilen-Ausgangswerten >1500/pl nur
in begriindeten Féllen erfolgen [127]. & Omalizumab ist fiir die Behandlung der chronisch spontanen Urtikaria ab einem Alter von 12 Jahren und
fur die Behandlung der CRSWNP ab 18 Jahren zugelassen. #* Mepolizumab ist fiir Behandlung der EGPA ab einem Alter von 6 Jahren und fiir die
Behandlung der CRSWNP und des HES ab 18 Jahren zugelassen. & Dupilumab ist fiir die Behandlung der Neurodermitis ab einem Alter von 6 Jah-
ren, fiir die Behandlung der EoE ab 12 Jahren (Korpergewicht mindestens 40kg) und fiir die Behandlung der CRSWNP und der PN ab 18 Jahren

zugelassen.

eosinophilen Asthma fithren Benralizumab, Mepolizumab
und Reslizumab zu einem Riickgang der Exazerbationsfre-
quenz, der Asthma-Symptome und des Bedarfs an syste-
mischen Steroiden bei gleichzeitiger Verbesserung der
Lungenfunktion, der Asthma-Kontrolle und der Asthma-
spezifischen Lebensqualitat [256]. Benralizumab wird sub-
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kutan in einer Dosis von 30 mg alle 4 Wochen, ab der 4. Dosis
alle 8 Wochen injiziert, Mepolizumab bei Jugendlichen

>12 Jahren und Erwachsenen subkutan in einer Dosis von
100 mg, bei Kindern (6-11 Jahre) in einer Dosis von 40 mg
jeweils alle 4 Wochen. Reslizumab wird gewichtsadaptiert in
einer Dosis von 3 mg pro Kilogramm K&rpergewicht 1-mal
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» Tab.9 Zur Behandlung von schwerem Asthma zugelassene Biologika.

Biologika-Klasse Name des Biologikums Applikations-Schema

Anti-IgE Omalizumab alle 2-4 Wochen
Mepolizumab alle 4 Wochen
Anti-IL-5-(R) Reslizumab alle 4 Wochen
Benralizumab alle 4/8 Wochen™
Anti-IL-4-R Dupilumab alle 2 Wochen
Anti-TSLP Tezepelumab alle 4 Wochen

Applikations-Weg  Selbstapplikation moglich?  Zulassung ab

s.C. ja 6 Jahren
s.C. ja 6 Jahren
i.v. nein 18 Jahren
s.C. ja 18 Jahren
s.C. ja 6 Jahren
s.C. ja 12 Jahren

Abkiirzungen: s. c.: subkutan, i.v.: intravends, IgE: Immunglobulin E, IL-5-(R): Interleukin-5-(Rezeptor), IL-4-R: Interleukin-4-Rezeptor alpha, TSLP: Thymic stromal

lymphopoietin.

* Benralizumab wird zundchst dreimal im Abstand von 4 Wochen appliziert, danach im Abstand von 8 Wochen.

monatlich intravends als Infusion verabreicht. Ein mindes-
tens 2-maliger Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen pro
ul Blut in den letzten 12 Monaten auRerhalb von Exazerba-
tionen sollte angestrebt werden, um das Vorhandensein
eines eosinophilen Asthma zu verifizieren [56]. Im Rahmen
der Indikationsstellung ist zu beriicksichtigen, dass eine
Therapie mit ICS oder OCS die Zahl der eosinophilen Granu-
lozyten im Blut verringert [55]. So kdnnen z. B. bei Patienten
mit schwerem Asthma und OCS-Dauertherapie Mepolizu-
mab und Benralizumab bereits bei Nachweis von mehr als
150 Eosinophilen/ul Blut eingesetzt werden. Bei hoher-
dosierter OCS-Dauertherapie und sehr niedrigen Bluteosi-
nophilenzahlen kann, bei klinischen und anamnestischen
Hinweisen auf ein eosinophiles Asthma, eine stufenweise
Reduktion der OCS-Dosis mit regelmaRiger Bestimmung der
Bluteosinophilenzahl Giber mehrere Tage (optimalerweise
unter stationdren Bedingungen) zur Priifung des Vorliegens
einer Bluteosinophilie erwogen werden. Eine Zunahme der
Bluteosinophilen parallel zur Dosisreduktion kann als starker
Hinweis auf eine relevante Bluteosinophilie gewertet wer-
den. Nicht alle Patienten mit einem schwergradigen eosino-
philen Asthma sprechen in gleicher Weise auf die verfiigba-
ren Anti-IL-5-(R)-Biologika an: Bei unzureichender Therapie-
antwort kann bei gegebener Indikation ein anderes Anti-IL-
5-(R)-Biologikum gepriift werden. Mepolizumab ist auch fiir
die Therapie der CRSWNP (bei Patienten ab 18 Jahren in einer
Dosis von 100mg subkutan alle 4 Wochen) und der EGPA
(bei Patienten ab 6 Jahren in einer Dosis von 300 mg sub-
kutan alle 4 Wochen) zugelassen [257,258].

Anti-IL-4/13: Dupilumab ist ein gegen die a-Untereinheit
des Interleukin-4-Rezeptors gerichteter monoklonaler Anti-
korper, der die Signale der Zytokine Interleukin-4 und Inter-
leukin-13 (Mediatoren der Typ-2-Entziindung) blockiert.
Dupilumab reduziert bei Patienten mit trotz Behandlung mit
mittel- bis hochdosierten ICS und LABA unkontrolliertem
schweren Asthma die Frequenz schwerer Exazerbationen
sowie den Bedarf an systemischen Glukokortikosteroiden
und verbessert Lungenfunktion und Lebensqualitét, bei
guter Vertrdglichkeit [259]. Dupilumab ist zugelassen ab

12 Jahren als additive Erhaltungstherapie fiir Patienten mit

schwerem Asthma mit Typ-2-Entziindung (FeNO =25 ppb
und/oder Bluteosinophile 2150 Zellen/ul) und ungeniigen-
der Asthma-Kontrolle trotz Therapie mit hochdosierten ICS
plus einem weiteren Medikament zur Erhaltungstherapie
[129] sowie fiir Kinder im Alter von 6-11 Jahren als zusdtz-
liche Erhaltungstherapie bei schwerem Asthma mit Typ-2-
Entziindung, gekennzeichnet durch erh6hte Eosinophile im
Blut und/oder erh6htem FeNO, die mit einer mittleren bis
hohen Dosis an ICS nur unzureichend kontrolliert sind [260].
Biomarker der Typ-2-Inflammation kénnen durch OCS und
hochdosierte ICS unterdriickt werden [55]: Dies sollte bei
der Bestimmung des Typ-2-Status bei Patienten, die auf OCS
oder hochdosierte ICS eingestellt sind, beriicksichtigt wer-
den. In der Dupilumab-Zulassungsstudie fiir Patienten, die
taglich OCS zusétzlich zur regelméaRigen Anwendung hoch-
dosierter ICS plus ein weiteres Arzneimittel zur Erhaltungs-
therapie bendtigten, gab es keine Einschrdnkungen in den
Ausgangswerten der Typ-2-Biomarkerspiegel [261]. Die
empfohlene Dupilumab-Dosierung betrdgt bei Jugendlichen
ab 12 Jahren und bei Erwachsenen Injektionen von 2x300mg
s. c. als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg s. c. alle zwei Wo-
chen, bei Patienten mit schwerem Asthma, die auf OCS ein-
gestellt sind, sowie bei Patienten mit schwerem Asthma und
komorbider mittelschwerer bis schwerer atopischer Derma-
titis oder mit komorbider schwerer CRSWNP. Alle anderen
Patienten erhalten 2x200 mg als Anfangsdosis, gefolgt von
200 mgs. c. alle zwei Wochen. Kinder im Alter zwischen 6 und
11 Jahren erhalten eine Dupilumab-Dosis von 100 mg bei
einem Korpergewicht <30kg und von 200 mg bei >30kg,
ebenfalls als subkutane Injektion alle 2 Wochen. Fiir die The-
rapie der atopischen Dermatitis/Neurodermitis (ab 6 Jahren),
der eosinophilen Osophagitis (ab 12 Jahren), der CRSWNP
(ab 18 Jahren) und der Prurigo nodularis (ab 18 Jahren) ist
Dupilumab jeweils separat zugelassen. Fiir die atopische
Dermatitis, die CRSWNP und die Prurigo nodularis wird eine
Therapie mit 2x300mgs. c. als Anfangsdosis, gefolgt von
300 mgs. c. alle zwei Wochen, empfohlen [73, 262]. Fir die
Therapie der eosinophilen Osophagitis wird eine Therapie mit
300s.c. 1-mal pro Woche empfohlen [263].
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= Anti-TSLP: Tezepelumab ist ein gegen das epitheliale Zyto-
kin TSLP (thymic stromal lymphopoietin) gerichteter Anti-
korper. TSLP wird als Reaktion auf diverse inhalative Trigger
(Allergene, Viren und andere durch die Luft Gbertragene
Irritantien) freigesetzt und fiihrt zur Aktivierung Antigen-
prasentierender Zellen, die eine entzlindliche Schleimhau-
treaktion auslésen, wobei sowohl das adaptive als auch das
angeborene Immunsystem aktiviert werden [264,265].
Tezepelumab greift damit auf einer frithen Ebene in das
Entziindungsgeschehen ein und wirkt sowohl bei allergi-
scher als auch nicht-allergischer Genese [266,267]. Teze-
pelumab reduzierte bei Patienten mit unkontrolliertem
schweren Asthma trotz Behandlung mit mittel- bis hochdo-
sierten ICS und LABA die Frequenz schwerer Exazerbationen,
verbesserte die Lungenfunktion und Lebensqualitat und
reduzierte die Atemwegsiiberempfindlichkeit und Typ-2-
Marker bei guter Vertraglichkeit [130,268]. Es zeigte sich
eine deutliche Korrelation zwischen der Hohe der Zahl der
Eosinophilen im Blut und der Hohe der FeNO-Werte und
dem therapeutischen Effekt (aber auch bei niedrigen Zahl
der Eosinophilen im Blut und niedrigen FeNO-Werten zeigte
sich eine Exazerbationssenkung um bis zu 40 %) [130]. Die
Effekte waren unabhangig vom Allergiestatus. Eine erste
Phase-3-Studie bei Patienten unter OCS-Dauertherapie
konnte keine signifikante Reduktion des OCS-Bedarfs unter
Tezepelumab-Therapie im Vergleich zu Placebo zeigen, bei
allerdings sehr starkem Placeboeffekt [269]. Tezepelumab
ist zugelassen als additive Erhaltungstherapie bei Patienten
ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz Therapie mit
hochdosierten ICS plus einem weiteren Medikament zur
Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist. Es kann
damit unabhdngig vom Nachweis erh6hter Typ-2-Biomarker
eingesetzt werden, ist jedoch deutlich wirksamer bei Patien-
ten mit erh6hten Typ-2-Markern. Die empfohlene Tezepelu-
mab-Dosierung betragt 210 mg subkutan alle 4 Wochen.

Die Wirksamkeit einer Behandlung mit Biologika sollte nach 3-6
Monaten re-evaluiert werden (siehe » Abb.7), danach zumin-
destin jahrlichem Abstand. Liegt nach ausreichender Therapie-
dauer kein therapeutisches Ansprechen vor, sollte die Therapie
wieder beendet werden. Nach Beginn einer Behandlung mit
monoklonalen Antikérpern soll die bisherige inhalative und
orale Asthmatherapie fiir mindestens 4 Wochen beibehalten
und erst danach unter engmaschiger Beurteilung der Asthma-
kontrolle ggf. reduziert werden. Ist es unter dem initial gewéhl-
ten Biologikum nach ausreichender Therapiedauer nicht zu
einer Ansprache gekommen oder wird diese bspw. bei persistie-
rendem OCS-Bedarf oder weiterhin haufigen Exazerbationen als
unzureichend angesehen, so sollte eine erneute Uberpriifung
hinsichtlich Diagnose, Therapieadhdrenz, Komorbiditdten und
Differenzialdiagnosen erfolgen (» Abb.7). Wird nach dieser
Evaluation davon ausgegangen, dass weiterhin eine unzurei-
chend kontrollierte Atemwegsentziindung die Ursache fir die
unzureichende Therapieansprache ist, so kann bei gegebener
Indikation die Therapie auf ein anderes Biologikum umgestellt
werden, sofern der Patient die Verordnungsvoraussetzungen
erfiillt. Obwohl zu dieser Frage bislang nur wenige Ergebnisse

kontrollierter klinischer Studien vorliegen, zeigt die klinische Er-
fahrung, dass viele Patienten mit suboptimalem Ansprechen auf
ein Biologikum bei gegebener Indikation durchaus nach einem
Wechsel sehr gut auf ein anderes Biologikum ansprechen kon-
nen [270-272]. Der gleichzeitige Einsatz mehrerer Biologika
(entweder zur Therapie des schweren Asthma selbst oder zur
Therapie von Komorbiditdten oder anderen Erkrankungen) ist
prinzipiell moglich. Obwohl diesbeziiglich bislang keine Hin-
weise auf Sicherheitsbedenken vorliegen [273], ist die Daten-
lage sehr begrenzt und ein simultaner Einsatz verschiedener
Antikorper sollte immer eine sorgféltig abgewogene Einzelfall-
entscheidung sein. Bei Anwendung von zwei Biologika aus ver-
schiedenen Indikationsgebieten ist eine enge interdisziplindre
Abstimmung wichtig.

4.5.2 Nebenniereninsuffizienz unter Steroidreduktion

Bei Beendigung der Therapie mit OCS oder beim Wechsel von
OCS auf hochdosierte ICS oder bei Reduktion einer hochdo-
sierten ICS-Therapie auf eine niedriger dosierte ICS-Therapie
missen die Patienten engmaschig Gberwacht und die Mog-
lichkeit einer tempordren oder dauerhaften tertidren Neben-
niereninsuffizienz (NNI) in Betracht gezogen werden [274].
Nach Beginn einer Biologikatherapie war eine individualisierte
OCS-Dosisreduktion bis auf 5mg Prednisolondquivalent pro
Tag in der PONENTE-Studie bei den meisten Patienten moglich
und bzgl. Symptomen einer manifesten NNI sicher. Laborche-
misch hatten 22,9% der Patienten nach vollstandiger OCS-Be-
endigung eine wahrscheinliche NNI (Serum-Cortisol<3,6 ug/
dl/<100nmol/l) [275]. Dies sollte im Rahmen einer OCS-Reduk-
tion beriicksichtigt werden und unterstreicht die Notwendigkeit
von Kontrollen der Serum-Cortisolspiegel am Morgen (nach
24-stiindiger OCS-Pause). Beztiglich der Diagnostik und Thera-
pie der NNl wird auf die entsprechende Leitlinie verwiesen [276].
Eine NNl ist bewiesen bei einem morgendlichen Serum-Cortisol-
Wert <3ug/dl/<83nmol[l, und wahrscheinlich bei einem
morgendlichen  Serum-Cortisol-Wert <5pg/dl/<140nmol/l
[276]. Bei morgendlichen Serum-Cortisol-Werten >5ug/dl/
>140nmol/list eine NNI nicht sicher ausgeschlossen: Hier wird,
bei typischen klinischen Hinweisen auf eine NNI, eine weiter-
fihrende endokrinologische Abkldrung empfohlen. Bei einem
morgendlichen Serum-Cortisol-Wert >20 ug/dl/>550 nmol/l ist
eine relevante NNI aber ausgeschlossen. Patienten sollten zu
Beginn der OCS-Reduktion (iber das Risiko und potenzielle
Symptome einer NNI aufgekldrt werden. Bei nachgewiesener,
klinisch manifester NNI ist eine (mdglichst nur temporare)
OCS-Substitution indiziert, diese kann aufgrund der tertidren
NNI auch mit Prednisolon erfolgen (Beginn z. B. mit 5 mg Predni-
solon/Tag, mit nachfolgender milligrammweiser Dosis-Reduk-
tion im Verlauf).

4.5.3 Thermoplastie

Unter bronchialer Thermoplastie versteht man eine lokale
Radiofrequenz-Puls-Behandlung der Atemwege wéhrend dreier
separater Bronchoskopien [277], welche zu einer Reduktion
neuromuskuldrer Strukturen fiihrt [278]. In der placebokontrol-
lierten Zulassungsstudie (Patienten mit chronischer Sinusitis,
gehduften bronchopulmonalen Infekten und/oder FEV,<60%
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waren ausgeschlossen) kam es zu einer Abnahme der Exazerba-
tionen und Verbesserung der Lebensqualitdt, jedoch zu keiner
Verbesserung der Lungenfunktion oder Asthmakontrolle [279].
Im 5-Jahres-Follow-up zeigte sich eine persistierende Reduktion
der Exazerbationen, stationdren Aufnahmen und Notfallvorstel-
lungen [280]. Auch im 10-Jahres-Follow-up persistierte die Re-
duktion der Exazerbationen und die Verbesserung der Lebens-
qualitdt [281]. CT-morphologisch zeigte sich eine geringe Zu-
nahme an Bronchiektasen: 7% der Patienten, die vor der Ther-
moplastie keine Bronchiektasen hatten, wiesen Bronchiektasen
auf, welche jedoch meist mild waren [281]. Zusammenfassend
ist die Datenlage zur Thermoplastie aber weiterhin begrenzt
und Pradiktoren fir das beste Ansprechen der Therapie fehlen,
daher soll diese Methode nur im Rahmen von Studien oder
Registern in Zentren erwogen werden, bei Patienten, die nicht
fur eine Biologikatherapie infrage kommen, diese nicht wiin-
schen oder trotz Biologikatherapie unkontrolliert bleiben. Aktu-
ell (Stand: 2022) ist die Methode in der klinischen Routine in
Deutschland nicht verfligbar, da die Herstellerfirma es nicht
mehrin Deutschland vertreibt.

4.5.4 Therapie von schwerem und schwierigem Asthma
im Kindes- und Jugendalter

Zur Definition von schwerem Asthma sei auf Kapitel 1 und
» Abb. 2 verwiesen. Wahrend schweres Asthma im Kindes- und
Jugendalter gekennzeichnet ist durch unzureichende Asthma-
kontrolle trotz addquat durchgefiihrter Therapie (d.h. ICS in
mindestens mittlerer Tagesdosis+LABA*LTRA), so bezeichnet
der Begriff des schwierigen Asthma (,,difficult-to-treat asthma*)
die Problematik des schwer behandelbaren Asthmapatienten,
bei dem nicht die Schwere der Asthmaerkrankung selbst oder
die unzureichende Verordnung wirksamer Therapeutika, son-
dern andere Faktoren dazu fiihren, dass keine Asthmakontrolle
erzielt werden kann. Faktoren, die zu ,schwierigem Asthma*“
fihren kénnen, sind mangelnde Adhéarenz, fehlerhafte Inhala-
tionstechnik/inkorrekte Medikamenteneinnahme, fortgesetzte
spezifische Allergen- oder Schadstoffexposition (cave: Tabak-
rauch), psychosoziale Faktoren, Komorbiditdten [86]. Zur Diffe-
renzialdiagnostik sei auf die Kapitel 2 und 9 verwiesen. Ehe bei
Patienten ein schweres Asthma diagnostiziert wird, welches zur
weiteren Eskalation der verordneten Therapie fiihrt, sollen ein
padiatrischer Pneumologe bzw. ein kinderpneumologisches
Zentrum mit der Méglichkeit auch zu invasiver Diagnostik zur
Evaluation der genannten Faktoren involviert [1] und ggf. rele-
vante Faktoren therapeutisch angegangen werden (z.B. durch
Behandlung der Komorbiditdten, Asthmaschulung, psycho-
soziale Intervention). Des Weiteren ist die Indikation zu einer
stationdren Rehabilitation zu priifen [1]. Bei schwerem Asthma
ist gemaRk dem Stufentherapiediagramm vorzugehen:

Therapiestufe 4

Insbesondere bei Kindern ist nach Méglichkeit eine Therapie mit
hochdosiertem ICS aufgrund der Nebenwirkungen zu vermei-
den. Deswegen wird die Therapiestufe 4 mit ICS/LABA-Kombi-
nationstherapie mit ICS in mittlerer Tagesdosis von der Thera-
piestufe 5 mit ICS/LABA-Kombinationstherapie mit ICS in hoher
Tagesdosis klar abgegrenzt, um den Einsatz von hochdosiertem

ICS restriktiv zu halten. Vor Ubergang in Therapiestufe 5 (mit
hoher ICS-Tagesdosis) bei unzureichender Asthmakontrolle soll
eine erweiterte Kombinationstherapie mit dem LAMA Tiotropi-
umbromid (1xtgl. 5ug) durchgefiihrt werden. Tiotropiumbro-
mid ist ab 6 Jahren zugelassen, in Studien wurden Sicherheit
und Wirksamkeit nachgewiesen [282-286]. Der aus den
Zulassungsstudien abgeleiteten Tiotropiumbromid-Zulassung
ist es geschuldet, dass eine Dreifach-Kombinationstherapie aus
ICSin mittlerer Tagesdosis+LABA +LTRA gefordertist, bevor ein
LAMA eingesetzt wird. Tiotropiumbromid steht fiir Kinder und
Jugendliche nicht als Fixkombination mit ICS, sondern nur als
Zusatz-Prdparat in einem zusdtzlichem Inhalator (Respimat) zur
Verfligung. Alle Optionen der Stufe 4 sind zu nutzen, ehe der
Ubergang auf Stufe 5 erfolgt. Leitend ist das Ziel, eine Symptom-
kontrolle zu erreichen, ohne die ICS-Dosis zu erhéhen.

Therapiestufe 5

Erst bei unzureichender Kontrolle unter Therapiestufe 4 ist bei
Kindern und Jugendlichen der Ubergang auf eine hochdosierte
ICS-Therapie indiziert, und es soll eine Kombinationstherapie
aus einem hochdosierten ICS+LABA und beiKindern ab 6 Jahren
ggf. zusatzlich dem LAMATiotropiumbromid verordnet werden.

Therapiestufe 6

Wenn sich unter Therapie gemaR Therapiestufe 5 keine Asthma-

kontrolle erzielen |3sst, ist der Einsatz von Biologika in Erwdgung

zu ziehen [54]. Dazu liegen fiir die Behandlung von Kindern und

Jugendlichen aktuell (Stand: 2022) Zulassungen fiir folgende

Biologika vor, die in 2-4-wochigen Abstdnden subkutan verab-

reicht werden (siehe auch Kapitel 4.5.1):

= ab 6 Jahren: der Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab, der Anti-
IL-4-R-Antikorper Dupilumab, der Anti-IL5-Antikorper
Mepolizumab,

= ab 12 Jahren: der Anti-TSLP-Antikérper Tezepelumab.

Omalizumab: Die meisten klinischen Erfahrungen bestehen mit
Omalizumab. Eine Reihe klinischer Studien mit Omalizumab
beim schweren kindlichen Asthma wies eine signifikante Reduk-
tion der Exazerbationshéufigkeit durch Omalizumab-Behand-
lung nach, daneben auch eine Verbesserung der Asthmasymp-
tomatik [287]. Eine Behandlung mit Omalizumab ist mdglich
beim schweren allergischen IgE-vermittelten perennialen
Asthma, welches mit einem ganzjdhrig relevanten Allergen
assoziiert ist.

Dupilumab: Auch fiir Dupilumab (welches auch fiir die schwere
atopische Dermatitis im Kindes- und Jugendalter zugelassen ist)
wurden Sicherheit und Wirksamkeit hinsichtlich Exazerbationen
(relative Risikoreduktion um ca. 50%), Lungenfunktion und
Asthmakontrolle in klinischen Studien nachgewiesen [129,
260]. Zugelassen ist Dupilumab als Add-on-Erhaltungstherapie
bei schwerem Asthma mit FeNO-Werten 225ppb und/oder
Bluteosinophilen >150Zellen/ul, wenn das Asthma trotz Be-
handlung mit mittel- bis hochdosierten ICS plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzurei-
chend kontrolliert ist.
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Mepolizumab: Die Datenlage fiir Kinder und Jugendliche zu
Mepolizumab ist schwacher als fiir Omalizumab und Dupilumab.
Bei Kindern und Jugendlichen konnte unter Mepolizumab eine
Reduktion der Exazerbationsrate um ca. 27 % vs. Placebo nach-
gewiesen werden; es fand sich kein signifikanter Einfluss auf die
Lungenfunktion [288]. Eine kleinere deutsche retrospektive
Real-World-Analyse konnte den positiven Effekt auf die Exazer-
bationsrate bei Kindern und Jugendlichen jedoch nicht nachwei-
sen [289]. Mepolizumab ist zugelassen fiir schweres refraktdres
eosinophiles Asthma.

Tezepelumab: Hier sei auf Kapitel 4.5.1 verwiesen. In die Teze-
pelumab-Zulassungs-Studie wurden auch 82 Jugendliche einge-
schlossen [130]: Die Auswertung dieser Subgruppe zeigte ahn-
liche Ergebnissen wie in der Gesamtgruppe.

Die Frage, welches Biologikum fiir welches Kind und welchen
Jugendlichen das geeignetste ist, ist aktuell schwierig zu beant-
worten [290]. Werden die Kriterien fiir den Einsatz verschiede-
ner Biologika erfillt, so wird angesichts der Datenlage und der
aktuell noch geringeren spezifisch padiatrischen Erfahrungen
Mepolizumab bei Kindern und Jugendlichen eher nachrangig
eingesetzt werden. Auch wenn das allergische Asthma oftmals
mit einer (variablen) Eosinophilie einhergeht, so ist ein genuines
schweres eosinophiles Asthma (mit dauerhaft hohen Eosino-
philenzahlen) im Kindesalter selten. Zur Rolle von Tezepelumab
liegen (Stand: Oktober 2022) noch wenig spezifische padiatri-
sche Erfahrungen in der klinischen Routine vor. Bei der Abwa-
gung beziiglich der Antikérper-Auswahl wird auch das Vorliegen
von Komorbiditaten (z.B. eines atopischen Ekzems) in Betracht
zu ziehen sein. Noch unklar ist es, Gber welchen Zeitraum ein
Therapieversuch mit Biologika bei Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt werden sollte, eine Mindesttherapiedauer von 4
Monaten erscheint aber sinnvoll, um den Therapieerfolg ada-
quat beurteilen zu kénnen. Eine regelméRige Reevaluation der
Behandlung ist unabdingbar. Der mit schweren Nebenwir-
kungen assoziierte dauerhafte Einsatz von OCS bei schwerem
Asthma im Kindes- und Jugendalter ist angesichts modernerer
Therapeutika nahezu obsolet geworden: Eine solche Therapie
ist nur zu rechtfertigen, wenn eine gute Asthmakontrolle trotz
des kombinierten Einsatzes der oben beschriebenen medika-
mentdsen Therapieoptionen einschlieRlich Umgebungskon-
trolle, Schulung und Rehabilitation nicht zu erzielen ware. Auch
der intermittierende Einsatz systemischer Steroide bei Exazer-
bationen kann mit ernsten Nebenwirkungen assoziiert sein
[291]: Diese TherapiemaRBnahme mag zwar im Akutfall unver-
meidbar sein, grundsatzliches kritisches Hinterfragen der Not-
wendigkeit systemischer Steroidtherapie ist jedoch immer er-
forderlich.

5 Nichtmedikamentdse Therapie

E46: Jedem Patienten mit Asthma und der Indikation zu einer
medikamentésen Therapie (bei Kindern und Jugendlichen
auch deren Familie) soll ein strukturiertes, verhaltensbezo-
genes Schulungsprogramm empfohlen und die Teilnahme
daran erméglicht werden. Nachschulungen sollen bei Bedarf

angeboten werden. Die Instruktion in die korrekte Arznei-
mittelanwendung und Einiibung der Inhalationstechnik
ersetzt eine strukturierte, verhaltensbezogene Schulung
nicht.

E47: Jedem Patienten soll ein individueller, strukturierter
Asthma-Aktionsplan (Plan zum Selbstmanagement) zur Be-
wadltigung akuter Verschlechterungen zur Verfiigung ge-
stellt werden.

E48: Der behandelnde Arzt sollte regelmdRig darauf hin-
weisen, dass der Patient geeignete MaBnahmen des korper-
lichen Trainings ergreift (z. B. Schulsport, Teilnahme an Lun-
gensportgruppen oder in Sportvereinen). Ziel der Therapie
ist es, eine altersgerechte uneingeschrinkte Teilhabe an
Sport zu ermoglichen. Insofern soll sportliche Aktivitat emp-
fohlen werden.

E49: Techniken der Atemphysiotherapie konnen mit dem
Ziel der Reduktion von Atemnot, Hustenreiz und Angst, des
Erlernens eines physiologischen Atemmusters sowie der
Verbesserung des Selbstmanagements und der Lebensquali-
tat eingesetzt werden.

E50: Bei adiposen Asthmapatienten soll eine Normalisie-
rung des Korpergewichts empfohlen werden.

E51: Allen rauchenden Patienten soll arztlicherseits zur
Tabakabstinenz geraten werden. Ausstiegsbereiten Patien-
ten sollen nichtmedikamentdse und medikamentose Hilfen
zur Tabakentwohnung angeboten werden.

E52: Patienten mit Asthma soll eine rauchfreie Umgebung
ermdoglicht werden. Daher soll Eltern|Erziehungsberechtig-
ten von asthmakranken Kindern dringend geraten werden,
nicht zu rauchen und Rauchen in der Umgebung ihrer Kinder
nicht zu erlauben.

E53: Die E-Zigarette soll bei Patienten mit Asthma nicht zur
Tabakentwoéhnung eingesetzt werden.

S5: Die medikamentdse Therapie des Asthma ist regelmaRig
durch nichtmedikamentése Therapie-MaBnahmen (z.B.
Tabakentwohnung, Schulung, kérperliches Training, Atem-
physiotherapie, Gewichtsreduktion bei adipdsen Patienten)
zu ergdnzen.

S6: Eine strukturierte Patientenschulung fiihrt zu einer be-
deutsamen Verbesserung der Selbstmanagement-Fahigkeit
mit besserer Symptomkontrolle, Verringerung der Zahl der
Asthmaanfille und Notfallsituationen, Verbesserung der
Lebensqualitdt sowie Reduktion von Krankenhaus-, Arbeits-
und Schulfehltagen. Eine giinstige Kosten-|Nutzenrelation
ist nachgewiesen.

S7: Kérperliches Training kann die Asthmasymptomatik und
Morbiditat verringern, die Belastbarkeit verbessern und die
Anzahl symptomfreier Tage erhéhen.

S8: RegelmaRige korperliche Aktivitat, insbesondere in der
Gruppe bzw. im Verein, tragt zur Verbesserung der sozialen
Teilhabe und der Alltagsaktivitit bei und verbessert die
funktionale Gesundheit.

S9: Rauchen verschlimmert das Asthma des Rauchers und
der passiv rauchenden Erwachsenen, Kinder und Jugend-
lichen.

S$10: Psychosoziale Beeintrachtigungen durch krankheits-
bedingte Behinderungen im privaten sowie beruflichen Be-
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reich sind bei Asthmapatienten hdufig. Bei Kindern und
Jugendlichen betrifft dies insbesondere die Auswirkungen
auf die korperliche und seelische Entwicklung. Das familidre
und auch das soziale Umfeld kénnen entscheidend die
Akzeptanz der Diagnose und der notwendigen therapeuti-
schen MaBnahmen beeinflussen.

E54: Die lonisierung (Air lonisers) der Luft soll in der Asth-
matherapie nicht eingesetzt werden.

S11: Akupunktur besitzt keinen nachgewiesenen Effekt auf
die Asthmakontrolle. Manuelle Therapie einschlieRBlich Mas-
sagen, Spinalmanipulationen und physisches Belastungs-
training verbessern die Lungenfunktion nicht.

E55: Patienten mit nur partiell kontrolliertem oder unkon-
trolliertem Asthma soll eine pneumologische Rehabilitation
angeboten werden, um normale Aktivitdten bzw. Teilhabe
am beruflichen und privaten Leben zu erméglichen.

E56: Bei Patienten mit rezidivierenden Asthmaexazerba-
tionen soll eine Anschlussheilbehandlung bzw. Rehabilita-
tionsmafBnahme beantragt werden. Bei stationar behandel-
ten Asthmaexazerbationen soll vor Entlassung aus dem
Akutkrankenhaus die Indikation zur Anschlussheilbehand-
lung bzw. stationdren Rehabilitation gepriift werden.

E57: Bei Jugendlichen, die vor dem Eintritt in die berufliche
Ausbildung stehen, sollte wahrend der Rehabilitation eine
Berufsberatung erfolgen.

E58: Jedem Patienten sollen individuelle Empfehlungen zur
Nachbehandlung und zur Verstetigung des Behandlungs-
erfolges gegeben werden.

S12: Wesentliche Komponenten der Rehabilitation beim
Asthma sind (neben diagnostischen MaRBnahmen): struktu-
rierte Tabakentwéhnungsprogramme, Patientenschulung,
Trainingstherapie, Physiotherapie/Atemphysiotherapie, Er-
gotherapie, Hilfsmittelberatung, Sozial-, Ausbildungs- und
Berufsberatung, psychologische und ggf. psychotherapeu-
tische Hilfen, Erndhrungsberatung und sozialmedizinische
Beratung. Der multimodale Ansatz der Rehabilitation be-
wirkt mehr als die Summe der einzelnen MaBnahmen.

5.1 Patientenschulung

Ziel der Patientenschulung ist die aktive Einbeziehung des Be-
troffenen in das Management seiner chronischen Krankheit
durch Erlernen der Selbstkontrolle und einer der Schwere der
Erkrankung angepassten Selbstmedikation. Nach Teilnahme an
einer strukturierten Patientenschulung kann der Patient zu
einem aktiven Partner des behandelnden Arztes in der Bewalti-
gung seiner chronischen Krankheit werden und so zur Effizienz
des Managements seiner Erkrankung beitragen. Eine struktu-
rierte und bei Kindern und Jugendlichen die Familie einbezie-
hende Patientenschulung fiihrt zu einer klinisch bedeutsamen
Verbesserung der Selbstmanagementfahigkeiten mit besserer
Symptomkontrolle, Verringerung der Zahl von Asthmaanfillen
und Notfallsituationen, Verbesserung der Lebensqualitat sowie
Reduktion von Krankenhaus-, Arbeitsunfahigkeit- bzw. Schul-
fehltagen [292-295]. Eine giinstige Kosten-Nutzen-Relation ist
nachgewiesen. |eder Patient mit Asthma soll daher zeitnah
nach der Diagnose Zugang zu einem strukturierten, evaluier-
ten, zielgruppenspezifischen und qualitdtsgesicherten Schu-

lungsprogramm erhalten. Bei der Schulung von Kindern und
Jugendlichen sind die Eltern regelhaft einzubeziehen. Regelma-
Rige Nachschulungen sind in bisher nicht hinreichend evaluier-
ten, von den aktuellen Selbstmanagementfahigkeiten des Pa-
tienten abhédngigen Zeitabstdnden empfehlenswert. Patienten-
schulung soll eine aktive Teilnahme des Patienten (bei Kindern
und Jugendlichen auch deren Familien) an der Bewdltigung sei-
ner chronischen Krankheit durch Uberwachen der Symptomatik
und addquate Selbstanpassung der Therapie an den jeweiligen
Schweregrad der Erkrankung ermoglichen. Der Erkrankte soll in
die Lage versetzt werden, seine Symptome zu erkennen, zu be-
werten und zu kontrollieren sowie Verschlechterungen durch
eine rechtzeitige Therapieanpassung zu beherrschen. Er sollte
seine Medikamente mit Wirkungen und unerwiinschten Effek-
ten kennen sowie in der Lage sein, diese korrekt anzuwenden
(Training der Inhalationstechnik) und SelbsthilfemaBnahmen
bei einem Asthma-Anfall einzusetzen. Dazu gehdren auch ein
schriftlicher Therapie- und Notfallplan einschlieRlich der Bereit-
stellung der dafiir erforderlichen Notfallmedikation sowie ge-
eignete Instruktionen zu atemphysiotherapeutischen Selbsthil-
femaBnahmen (atemerleichternde Korperstellungen, Lippen-
bremse) [296]. Diese positiven Effekte sind jedoch nur fir
Schulungsprogramme gesichert, bei denen Inhalte des Selbst-
managements wie Selbstkontrolle (Symptomatik und PEF-Ver-
lauf) und selbststdndige Anpassung der Medikation (Therapie-
und Notfallplan) vermittelt werden, nicht hingegen fiir Pro-
gramme mit reiner Wissensvermittlung ohne verhaltensmodifi-
zierende Ansdtze [293,297]. Auch die Einweisung in die Inhala-
tionstechnik und in das aktuell verordnete Inhalationssystem
allein ersetzt die Schulung nicht.

Selbstkontrolle

Die Selbstkontrolle ist Grundlage aller Aktionspldne, mit deren
Hilfe geschulte Patienten ihre Medikation an die jeweilige
Schwere der Erkrankung anpassen konnen. Sie basiert auf der
Wahrnehmung der Haufigkeit und Schwere von Symptomen
und/oder der Messung von PEF-Werten, die wegen tageszeitli-
cher Schwankungen morgens und abends gemessen werden
sollten. Eine hohere Anzahl von Messungen kann bei akuter
Verschlechterung bzw. wéhrend der Therapie von Asthmaanfal-
len hilfreich sein. Wird der PEF in die Selbstkontrolle einbezo-
gen, sollte der aktuell gemessene Wert auf den persénlichen
Bestwert bezogen werden, der bei optimaler Einstellung des
Asthma in der stabilen Phase der Erkrankung gemessen wird.

Selbstmanagement

Die Effekte eines Selbstmanagements [298] (Erlernen einer
korrekten Inhalationstechnik in Kombination mit einer Symp-
tom- oder PEF-gesteuerten Anpassung der Medikation an die
jeweilige Schwere der Erkrankung) kann insbesondere bei Inter-
ventionen, die mit einer Verhaltensdnderung des Patienten in
Richtung hoherer Adharenz einhergehen [299], bei Erwachse-
nen und Kindern [300] zu einer Besserung der Symptomatik,
Abnahme von Exazerbation, Notaufnahmen und Krankenhaus-
behandlungen fiihren. Infolge heterogener Interventionen und
kleiner Fallzahlen der Studien ist die Qualitdt dieser Aussagen
als gering einzustufen: Die Ergebnisse weisen jedoch in die-
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selbe Richtung. AuRerdem sind die Risiken der Interventionen
zur Foérderung des Selbstmanagements als gering einzustufen.
Auch der Nutzen elektronischer Anwendungen (Apps) zur Ver-
besserung des Selbstmanagements wurde in systematischen
Ubersichtsarbeiten untersucht [301,302]. Die heterogenen
Ergebnisse bei meist geringer Fallzahl der Studien erlauben
noch keine abschlieBende Bewertung dieser Optionen. Die
Chancen, das Wissen von Patienten mit Asthma iber ihre
Erkrankung mithilfe internetbasierter Selbstmanagementpro-
gramme zu verbessern [303] und ihre Lebensqualitat steigern
zu kénnen [304], sollten zu weiteren Studien zur Anwendung
von Apps in der Patientenschulung ermutigen.

Akzeptanz der Schulung durch den Patienten

Der Qualitdtsbericht der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
zum DMP Asthma ergab, dass der Anteil der Teilnehmer, die an
einer empfohlenen Asthma-Schulung teilgenommen haben,
bezogen auf alle Teilnehmer, denen eine Schulung empfohlen
wurde, im Jahre 2020 nur bei 22,5% lag [305]. Die Analyse von
Patienten, die eine Schulung ablehnten oder an ihr teilnahmen
ergab, dass Frauen sowie Nichtraucher sowie Patienten, die von
Hausirzten, die sie aus Uberzeugung von der Notwendigkeit
der Schulung schickten, eher an der Schulung teilnahmen. Hin-
gegen waren Alter, Schwere der Erkrankung, Grundkenntnisse
tber die Erkrankung oder Méglichkeiten der Selbsthilfe nicht
ausschlaggebend fiir die Motivation zur Teilnahme an der Schu-
lung. Hierbei spielt die Einstellung des zuweisenden Arztes zur
Schulung eine groRe Rolle.

5.2 Tabakentwo6hnung

Tabakrauch verschlimmert das Asthma des Rauchers [306] und
der passiv rauchenden Kinder [307], Jugendlichen und Erwach-
senen. Zusdtzlich weist Zigarettenrauchen ein erhohtes Risiko
fiir Lungenkrebs, COPD und kardiovaskuldre Erkrankungen auf.
Ferner fiihrt Zigarettenrauchen wahrend der Schwangerschaft
bei den Kindern zu einem Anstieg des Risikos der spéteren
Entwicklung von Asthma und anderen Atemwegserkrankungen
(u.a. COPD) sowie Infekten der unteren Atemwege. Die in den
ersten Lebensjahren stattfindende Alveolarisation wird durch
friihe Exposition gegenliber Tabakrauch beeintrdchtigt, mit
der Folge einer eingeschrankten Lungenfunktion im weiteren
Leben. Zusatzlich fiihrt die Exposition gegeniiber Tabakrauch
zu einer vorzeitigen Alterung der Lunge [308]. Bei Erwachsenen
und Kindern mit Asthma steigert Aktiv- wie auch Passivrauchen
das Risiko von Krankenhausaufenthalten, einer schlechten
Asthmakontrolle [309] und von Atemwegsinfektionen [310].
Rauchen kann auch zu Todesfdllen beitragen; auRerdem wird
die Wirksamkeit inhalativer und systemischer Kortikosteroide
herabgesetzt [311].

Nach Aufgabe des Rauchens bessert sich die Lungenfunktion
und die Atemwegsentziindung nimmt ab [312]. Durch gesetzli-
che Rauchverbote kann die Haufigkeit von asthmabedingten
Krankenhausaufenthalten bei Kindern reduziert werden [313].
Die vollstdndige Abstinenz und die Vermeidung einer passiven
Exposition gegeniiber Tabakrauch sind aus Sicht der Leitlinien-
gruppe wichtige therapeutische MaRnahmen bei Patienten mit
Asthma. Der starke Empfehlungsgrad lasst sich dadurch begriin-

den, dass die Verminderung bzw. Vermeidung der Tabakexposi-
tion eine Symptomminderung und ggf. eine Reduktion der
medikamentosen Therapie ermdglicht. Die Dokumentation der
Rauchgewohnheiten und der personenbezogene Rat zur Absti-
nenz gehoéren zu den Elementarpflichten des behandelnden
Arztes. Flir die Diagnostik des Rauchverhaltens und die Interven-
tionen gegen das Tabakrauchen wird auf die S3-Leitlinie ,Rau-
chen und Tabakabhangigkeit“ verwiesen [314].

Elektronische Zigaretten (E-Zigaretten)

Die Gesundheitsgefahren durch die E-Zigarette auf die Lun-
ge wurden in einem Positionspapier der ERS bewertet [315].
E-Zigaretten konnen DNA-Schdden, Entziindung und Zelltod
induzieren und die Lungenfunktion beeintrdchtigen. Enthaltene
Geschmacksstoffe reizen die Atemwege und kénnen Asthma
auslésen. Das Aerosol von E-Zigaretten hat zudem gefdRscha-
digende und krebsférdernde Eigenschaften. Rauchern soll die
E-Zigarette nicht zur Tabakentwéhnung empfohlen werden. Im
Gegensatz zur Nikotinersatztherapie oder Medikamenten zur
Unterstiitzung der Tabakentwdhnung werden E-Zigaretten von
der Mehrheit der ausstiegswilligen Rauchern dauerhaft genutzt
[316]. Das anhaltende Inhalieren des Aerosols der E-Zigarette
beinhaltet derzeit nicht abschdtzbare Gesundheitsrisiken.
Raucher, die auf E-Zigaretten umsteigen, weisen ein erhohtes
Rickfallrisiko auf. Daher sollen Rauchern mit Asthma wie auch
mit anderen Lungenkrankheiten E-Zigaretten zur Tabakentwoh-
nung nicht empfohlen werden. Evidenzbasierte Therapieoptio-
nen in der Kombination von Verhaltenstherapie und Nikotin-
ersatztherapie bzw. Entwohnungsmedikamenten sind qut
untersucht, wirksam und sicher [314].

5.3 Atemphysiotherapie (inklusive Therapie
dysfunktioneller Atmung)

Die Atemphysiotherapie fiihrt zur Mobilisation und Kréftigung
der muskulo-skelettalen Anteile der Atempumpe und zum all-
gemeinen Muskelaufbau [317]. Die Metaanalyse des aktuali-
sierten Cochrane Reviews zum Thema Atemiibungen bei er-
wachsenen Asthma-Patienten zeigt, dass Atemiibungen (u.a.
Yoga, Breathing retraining, Buteyko- und Papworth-Methode)
einen positiven Effekt auf die Lebensqualitdt, Hyperventila-
tionssymptome und Lungenfunktion bei Erwachsenen mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma haben kénnen. Aufgrund
einiger methodischer Unterschiede zwischen den eingeschlos-
senen Studien (Vielzahl von Atemiibungen, unterschiedliche
Anzahl und Dauer) und Studien mit schlechter Methodik reichte
die Qualitdt der Evidenz fir die gemessenen Parameter nur von
moderater bis zu geringer Sicherheit [317]. Weiterhin kann mit
der Atemphysiotherapie die dysfunktionelle Atmung (unphy-
siologische Atemmuster, z.B. Hyperventilation; Induzierbare
laryngeale Obstruktion, ILO; Vocal Cord Dysfunction, VCD; Dys-
funktionelle Atmung vom thorakalen Typ mit insuffizienter
Ventilation, DATIV) [318] auf ein physiologisches Atemmuster
mit Verbesserung der Asthmakontrolle [319,320] eingestellt
werden. Hierbei werden die Mund- auf die Nasenatmung und
die thorakalen auf bevorzugt abdominale Atemexkursionen
umgestellt mit Kontrolle des Atemminutenvolumens bei chro-
nischer Hyperventilation der Patienten. In einer randomisier-
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» Tab10 Ubersicht der Triagerstruktur der Rehabilitation in Deutschland.

Gesetzliche Rentenversicherung (GRV)
z.B. Deutsche Rentenversicherung

Leistungen zur medizinischen Rehabilitation
kénnen einem Versicherten oder Rentner

Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
z.B. AOK, Ersatzkrankenkassen

Leistungen zur medizinischen Rehabilitation
werden gewdhrt, (§§27,40 SGB V) um

Gesetzliche Unfallversicherung (GUV)
z.B. Berufsgenossenschaften

Leistungen zur medizinischen Rehabilitation
werden erbracht (§7 SGB VII)

gewdhrt werden, wenn (§ 10 SGB VI) = drohender Behinderung, = aufgrund eines Arbeitsunfalls oder

= die erhebliche Gefdhrdung der Erwerbs- = Pflegebediirftigkeit vorzubeugen oder = nach Eintritt einer anerkannten Berufs-
tatigkeit abgewendet, sie nach Eintritt krankheit.

= die bereitts geminderte Erwerbstatigkeit = zu beseitigen, zu bessern eine Verschlim- = Die Leistungen sollen den Gesundheits-

wesentlich gebessert oder wiederhergestellt
oder deren wesentliche Verschlechterung
abgewendet werden kann.

ten, kontrollierten Studie konnte gezeigt werden, dass atem-
physiotherapeutische Programme (digital oder ,face to face®)
zum Erlernen eines physiologischen Atemmusters (,breathing
retraining“) die Lebensqualitdt von Patientlnnen mit unvoll-
standig kontrolliertem Asthma signifikant verbessern [321].

Bei Stimmbandfunktionsstérungen wie ILO, VCD oder DATIV
sind atemphysiotherapeutische Interventionen das Mittel der
Wahl [322-325]. Zum Einsatz kommen atemphysiotherapeuti-
sche Strategien, die auf die Vermeidung bzw. Kontrolle der ILO-
Symptome zielen. Mit dem ,retraining” eines physiologischen
Atemmusters soll die Neigung zu ILO-Episoden verringert wer-
den und die Angstbehaftung der Symptome reduziert werden.
Haufig werden thorakal betonte Atemexkursionen gesehen. Bei
ILO-Patienten ist oft eine Inspirationsstellung des Thorax zu
beobachten, die tiber Aufklarung und PEP-Atmung normalisiert
werden kann. Das ,retraining“ fokussiert auf eine Wiederher-
stellung einer physiologischen Nasenatmung und einer
Zwerchfellatmung. Zusétzlich trainiert werden addquate Atem-
zugvolumina, normale Atemfrequenz und die Integration von
endexspiratorischen Pausen. Ergdnzend werden die Patienten
in ihrer Wahrnehmung von abweichenden Atemmustern und
Vorboten von ILO-Attacken geschult, um diese moglichst friih-
zeitig zu unterbrechen. Selbsthilfetechniken bestehen in kehl-
kopfabsenkenden und kehlkopfentspannenden Ubungen mit
»gahnender Einatmung mit geschlossenen Lippen® und Nasen-
atmung sowie bewusster Zwerchfellatmung. Daneben werden
Techniken zur Vermeidung von ILO-triggerndem Husten und
Réuspern vermittelt.

Studien mit Atemibungen und/oder Relaxationstraining
unter Einschluss der Methoden von Buteyko und Papworth
zeigten Verbesserungen von Symptomen und Lebensqualitat
und/oder psychologischen Parametern, jedoch keine physiolo-
gischen Verbesserungen. Systematisches Atemtraining mit
Biofeedbackmethoden kann jedoch auch zu zusétzlichen Ver-
besserungen der Lungenfunktion und Verringerung des Lang-
zeitmedikationsbedarfs fiihren [326]. Daher erganzen diese
Techniken sinnvoll die medikamentdse Asthmatherapie, kon-
nen und sollen diese aber nicht ersetzen. Die Atemphysiothera-
pie wird auch zur individuellen Schulung eines Selbstmanage-
ments im Asthmaanfall genutzt, um die Symptome Atemnot,
Hustenreiz und Angst zu vermindern [327]. Atem- und Physio-
therapieformen kénnen in Einzelféllen sehr hilfreich sein und
sollten als Ergdnzung zum konventionellen Asthmamanage-

merung zu verhiiten.

schaden (§26 SGB VII)
= beseitigen, bessern, eine Verschlimmerung
verhiiten oder die Folgen mildern.

ment betrachtet werden, insbesondere bei dngstlichen Patien-
ten und denen, die einen inaddquat hohen Verbrauch an Notfall-
medikation aufweisen.

5.4 Rehabilitation

Pneumologische Rehabilitation (PR) ist als ein umfassender mul-
timodaler, multidisziplindrer Behandlungsprozess aufzufassen,
der die meisten der dargestellten evidenzbasierten Einzelkom-
ponenten nicht-medikament&ser Therapien beinhaltet. Daher
erscheint es zuldssig zu postulieren, dass bei der nachgewiese-
nen Evidenz der einzelnen Behandlungskomponenten deren
gleichzeitige Anwendung im Rahmen einer PR entsprechende
Effekte aufweisen wird. Es liegen zur Effektivitdt der PR bei
Asthma eine Reihe von Beobachtungsstudien vor [328]. Ein-
schrankend ist zu beachten, dass eine multimodale PR hinsicht-
lich Inhalt, Intensitdt, Qualitdti.S. zugrunde liegender Expertise
nicht eindeutig definiert ist. Zudem ist zu bedenken, dass die
studienmédRige Testung von Einzelkomponenten nicht unter All-
tagsbedingungen, sondern mit hoher Motivation und Expertise
der Durchfiihrenden fir die Intervention getestet wurden. So-
mit ist ein ausreichendes MaR an Durchfiihrungsqualitat seitens
der PR-Anbieter zum Erreichen relevanter Effekte zwingende
Voraussetzung.

PR bei Asthma soll Patienten dabei unterstitzen, ihre best-
mogliche individuelle physische und psychische Integritat zu er-
halten oder wieder zu erlangen [329,330]. Es ist eine normale
oder bestmdgliche soziale Teilhabe in Schule, Beruf und Freizeit
anzustreben: Dies zum einen fiir den Patienten selbst, bei Kin-
dern und Jugendlichen aber auch fiir deren Familien. Die PR ist
somit als wesentlicher Bestandteil einer am langfristigen Erfolg
orientierten Asthmatherapie zu verstehen. Wéhrend fiir Er-
wachsene definierte Strukturen fir eine ambulante PR teilweise
vorhanden sind, existieren diese fiir Kinder und Jugendliche
nicht und sind wegen der Abhdngigkeit von der elterlichen Un-
terstiitzung auch kaum flachendeckend umsetzbar.

Die PR ist in den jeweiligen Gesundheitssystemen durch
Sozialgesetzgebung hinsichtlich  Anspruchsberechtigungen
und Kostentrdgerzustandigkeiten geregelt. Fiir den Bereich der
Bundesrepublik Deutschland ist die Tragerstruktur fiir erwach-
sene Patienten in der » Tab. 10 dargestellt. Bei Kindern und Ju-
gendlichen besteht eine gleichrangige Zustdndigkeit der Ren-
tenversicherung und der Krankenversicherung (§40 SGB V).
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Zur Erreichung der durch PR moglichen Behandlungserfolge
ist es notwendig, seitens der Antragsteller wie auch der Kosten-
trager auf die notwendige Gesamtexpertise der Rehabilitations-
leistungserbringer zu achten. Beziiglich der Kostentrager bei der
PRvon Kindernund Jugendlichen besteht hier grundsédtzlich eine
gleichrangige Zustdndigkeit zwischen der GKV und der Deut-
schen Rentenversicherung (DRV). Faktisch werden jedoch rund
90 % der Rehabilitationsmanahmen von der DRV Gibernommen.
PR ist keine Mutter-(Vater)-Kind-Kur. Hier werden andere Ziele
angestrebt und andere Qualitdtskriterien angelegt. Im Fokus
der Mutter-(Vater)-Kind-Kur stehen die Mitter (Véter), bei PR
geht es um die Erkrankung bzw. soziale Teilhabe des chronisch
kranken Kindes oder des Jugendlichen. Im Vordergrund stehen
hier also nicht Klimaaspekte, sondern medizinische und/oder
therapeutische Inhalte.

Das im Dezember 2016 in Kraft getretene Flexirentengesetz
eroffnet neue Dimensionen der Vernetzung zwischen ambulan-
ten, klinischen und rehabilitativen Versorgungsstrukturen in
Deutschland. Es stellt einen Paradigmenwechsel im Bereich der
pddiatrischen Rehabilitation dar. Insbesondere sind hier zu
nennen:
= Kinder- und Jugendrehabilitation wird Pflichtleistung bei der

DRV.
= Kinder- und Jugendrehabilitation wird eigenstdndig gesetz-

lich ausgestaltet.
= Rehabilitation kann sowohl stationar als auch ambulant

erbracht werden.
= Die bisherige Begrenzung der Ausgaben entféllt.
= Indikationsbeschrankungen werden aufgehoben.
= Neben der spateren Erwerbsfahigkeit wird die Schul- und

Ausbildungsfdhigkeit als Ziel klar benannt.
= Eine Begleitperson wird, altersunabhdngig, genehmigt,

wenn sie zur Durchfiihrung oder fiir den Erfolg notwendig

ist.

= Erstmalig kann die DRV Leistungen zur Nachsorge finanzie-
ren, wenn sie zur Sicherung des Erfolgs einer durchgefiihr-
ten Rehabilitation erforderlich sind.

= Die Vierjahresfrist entfillt bei Kindern und Jugendlichen.

Bei der Antragstellung sind die Asthma-bedingten Krankheits-
folgen im Sinne der ,International Classification of Functioning,
ICF“ zu formulieren [331]. Dabei spielen die gesamten bio-psy-
cho-sozialen Aspekte der Erkrankung eine gréRere Rolle als die
reine Darstellung von Messwerten. Im Einzelnen sind die krank-
heitsbedingten Fahigkeitsstorungen sowie die eingeschrankte
Teilhabe am schulischen, beruflichen und gesellschaftlichen
Leben einschlieBlich des vorhandenen Rehabilitationspotenzials
darzustellen. Die PR zielt nicht nur auf die Beseitigung oder Kom-
pensation korperlicher, sondern auch psychischer und sozialer
Krankheitsfolgen ab bzw. soll deren Verschlimmerung verhin-
dern.

Das systematische Erfassen dieser bio-psycho-sozialen Be-
eintrdchtigungen ist Voraussetzung zum Erarbeiten individuel-
ler Rehabilitationsziele. Hierbei kommt der Sicherung oder
Wiederherstellung einer stabilen Alltagstauglichkeit besondere
Bedeutungzu. Bei Erwachsenen stellt die Erwerbsfdhigkeit einen
wesentlichen Aspekt dar. Bei Kindern und Jugendlichenist es das

Ziel, eine normale schulische Laufbahn und hierdurch eine best-
mogliche Ausbildungs- und Erwerbsfdhigkeit wieder herzustel-
len oder zu sichern. Der Unterricht dient auch dazu, Schulleis-
tungsstorungen aufzudecken. Er liefert Hinweise auf weiterfiih-
rende MaBnahmen. Schule ist Alltag fiir Kinder und Jugendliche
und ist entsprechend einer Arbeitserprobung als ,Belastungs-
erprobung” wahrend der PR zu werten. In diesem Zusammen-
hang gibt sie Anregungen fiir die Nachbetreuung. Insgesamt ist
eine normale soziale Teilhabe anzustreben. Dieses Therapieziel
gilt auch fir nicht Erwerbstdtige und Rentner in gleichem MaRe.

Um diesen multimodalen Therapieansatz realisieren zu
kénnen, ist ein multiprofessionelles Reha-Team notwendig, be-
stehend aus Arzten, Psychologen, Pflegepersonal, Sozialpida-
gogen, Erndhrungsberatern sowie Physio-, Ergo- und Sport-
therapeuten. In der Kinder- und Jugendlichen-Rehabilitation ist
eine addquate Beschulung zu gewadhrleisten. Jedem Mitglied
dieses Teams missen die individuell vereinbarten und mit den
Patienten abgestimmten Rehabilitationsziele bekannt sein.
Jeder Reha-Prozess soll durch regelmaRige Teambesprechun-
gen begleitet werden, um notwendige Anpassungen oder Kor-
rekturen realisieren zu kénnen.

Unter den Einzelkomponenten spielt die strukturierte Schu-
lung nach evaluierten und veroéffentlichten Modellen (z.B. AG
Asthmaschulung im Kindes- und Jugendalter) eine heraus-
ragende Rolle, um die Eigenkompetenz der Patienten bestmdg-
lich zu férdern. Dabei soll insbesondere bei Kindern das soziale
Umfeld, hier v.a. die Eltern unbedingt in den Schulungsprozess
einbezogen werden. Bei Kindern im Vorschulalter soll eine spe-
zielle Schulung der Eltern durchgefiihrt werden. Diese hat sich
in einer breit angelegten Multicenterstudie als effektiv erwie-
sen [332]. Da sich regelmdRBige Nachschulungen als effektiv
erwiesen haben, sollten die Patienten auf diese Moglichkeit
hingewiesen werden. Bei Kindern und Jugendlichen sind dabei
fir diese Altersgruppen evaluierte Modelle gemaR Qualitats-
handbuch der AG Asthmaschulung einzusetzen.

Alle 0.g. MaRnahmen missen qualitatsgesichert und auf
hohem Niveau erfolgen. Entsprechende Kriterien zur Qualitéts-
kontrolle werden insbesondere von der DRV regelhaft einge-
setzt (z.B. evidenzbasierte Therapiemodule). Dies impliziert
auch, dass eine erfolgreiche PR einen hohen fachlichen und
diagnostischen Standard in allen Professionen erfordert und
dass sog. ,KlimamaRnahmen* alleine keinesfalls ausreichend
sind. Prinzipiell sind MaBnahmen zur pneumologischen Rehabi-
litation ambulant wie auch stationdr moglich. Im deutschspra-
chigen Raum stehen allerdings im internationalen Vergleich
weit weniger, teils, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen,
noch gar keine addquaten ambulanten PR-Strukturen zur Verfi-
gung. Ambulante Verfahren sind jedoch nicht indiziert z. B. bei
instabilem Asthma, komplexer Komorbiditdt und Drogen-
abhangigkeit. Die ambulanten Strukturen kdnnen sowohl auf
eine stationdre PR vorbereiten als auch danach die Behand-
lungskette im Verlauf durch erneute Asthmaschulungen ver-
vollstdndigen. Die Anfahrtszeit fiir eine ambulante PR sollte
45-60 Minuten nicht tiberschreiten.

Die Indikation fiir eine stationdre PR ist dann gegeben, wenn
trotz Ausschopfung der verfligbaren ambulanten Therapie-
moglichkeiten ein addquates Asthmamanagement und eine
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alterstypische Lebensqualitdt im Alltagsleben nicht erzielbar
sind. Dies ist gegeben bei:

persistierenden asthmatischen Beschwerden bzw.
Einschrankungen der Lungenfunktion

krankheitsbedingter Gefahrdung der Erwerbstétigkeit (E)
bzw. eines geeigneten und angemessenen Schulabschlusses
(K) bzw. einer Berufsausbildung

drohender Pflege- und Hilfsbedurftigkeit

Notwendigkeit von rehabilitationsspezifischen, nicht medi-
kamentdsen Therapieverfahren, wenn diese nicht ambulant
im erforderlichen AusmaR erfolgen kénnen

Erfassung des Schweregrades und der Auspragung der
Erkrankung unter alltagsnahen Bedingungen

Vorliegen einer Schiddigung einer Kérperfunktion und/oder
Korperstruktur (z.B. eingeschrankte korperliche Belastbar-
keit)

Vorliegen einer Beeintrachtigung (verminderte Lebensquali-
tat, Stérung der sozialen Integration, drohende berufliche
Beeintrdchtigung z.B. wegen bestimmter Allergene)
Notwendigkeit einer addquaten medikamentdsen Therapie-
einstellung unter klinischer Kontrolle bei ganztdgiger Beob-
achtungsmoglichkeit in unterschiedlichsten Situationen
therapielimitierenden Faktoren im Bereich des psycho-
sozialen Umfeldes (familidre Probleme, Verhaltens- oder
Aufmerksamkeitsstorungen, emotionale Stérungen)
fehlendem therapeutischen Konsens zwischen Arzten,
Kindern und deren Familien

ungenligender Krankheitseinsicht und Krankheitsakzeptanz
fehlender Compliance durch mangelhaftes Krankheits-
verstandnis, fehlender Schulung

hdufigen Schulfehlzeiten und daraus resultierender
negativer Leistungsspirale

Notwendigkeit des Erlernens spezieller Therapien oder
Techniken

Problemen im Bereich des Selbstwertgefiihls und der
sozialen Kompetenz

Wesentliche Komponenten der PR beim Asthma sind:

508

Diagnosespezifizierung (u. a. Rehabilitationsdiagnostik

auf der Ebene von Aktivitdt und Partizipation, Erfassung
der somatischen und psychischen Komorbiditdt sowie der
Lebensqualitdt)

Uberpriifung des Schweregrades und ggf. Optimierung der
medikamentdsen Therapie

Patientenschulungen und Verhaltenstraining
Atemphysiotherapie/Krankengymnastik

medizinische Trainingstherapie

Ergotherapie inkl. Hilfsmittelberatung

Sozial- und Berufsberatung

strukturierte Tabakentwéhnung

psychologische und ggf. psychotherapeutische Hilfen
Karenzempfehlungen bzgl. Allergenen, Schadstoffen,
Trigger- und Risikofaktoren

sozialmedizinische Beurteilung

ggf. grundlegende psychologische Testung und Beurteilung

Transfer von krankheitsspezifischem und sozialem Verhalten
in den Alltag tber die Sozialpddagogik unter Einbeziehung
der Eltern

Vertiefung und Eintibung der Schulungsinhalte im Rahmen
des Rehabilitationsalltags, wenn mdoglich unter Einbezie-
hung der Eltern

Effekte der PR beim Asthma konnen sein:

Reduktion der klinischen Leitsymptome wie Atemnot,
Husten, Auswurf

Verbesserung der allgemeinen und krankheitsspezifischen
Lebensqualitdt

Besserung der Asthmakontrolle

Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit
Verbesserung der beruflichen und privaten Partizipations-
fahigkeit

Abnahme des akutmedizinischen Ressourcenverbrauchs
(Krankenhaustage, Notfallbehandlungen)

Verringerung von psychosozialen und familidren
Auswirkungen

Wiedereingliederung in den schulischen Alltag

Beratung in Hinblick auf eine spatere Ausbildungs- und
Berufswahl

Heranfiihren des Kindes/Jugendlichen an eine normale
sportliche Aktivitat

Nachgewiesen wurde bei Kindern und Jugendlichen ein positi-
ver Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt durch
eine stationdre Rehabilitation wegen Asthma [333]. Auch bei
Erwachsenen wurde ein positiver Effekt der PR auf die Lebens-
qualitdt gezeigt [334]. Die Effekte der PR hielten in einer deut-
schen randomisierten Studie (iber ein Jahr lang an [335].

Die Einbindung von stationdren Rehabilitationsmalnahmen

unter Beriicksichtigung der Eigenverantwortung des Patienten
in suffiziente Vor- und Nachsorgeprogramme (z.B. ambulanter
Lungensport, ambulante Schulungen/Nachschulungen) ist
notwendig. Hier existieren einerseits Nachschulungsstrukturen
seitens der Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung im Kindes-
und Jugendalter, andererseits auch im DMP anerkannte und
evaluierte internetbasierte Nachschulungsprogramme fiir Kin-
der und Jugendliche. Flichendeckend und kostentrdgeriiber-
greifend sind solche Strukturen jedoch noch nicht vorhanden.

5.5 Korperliches Training

Bei Patienten mit Asthma fiihrt moderates korperliches Training
wie auch in der Allgemeinbevdlkerung zu wesentlichen gesund-
heitlichen Verbesserungen mit reduziertem kardiovaskuldren
Risiko und verbesserter Lebensqualitat [336]. Studien belegen
eine Verbesserung von Symptomen und der Lebensqualitdt
durch korperliches Training bei erwachsenen Patienten mit
Asthma [337,338]. Zudem ging Training mit einer verbesserten
Asthmakontrolle einher [339]. Bei Jugendlichen wird Schwim-
men gut toleriert und fiihrt zu einer Verbesserung der
Lungenfunktion und der kardiovaskuldren Belastbarkeit [340].
Daher sollte derbehandelnde Arzt darauf hinwirken, dass der Pa-
tient geeignete MaBnahmen des korperlichen Trainings ergreift
(z.B. die Teilnahme an ambulanten Lungensportgruppen). Ist
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dies unter den hauslichen Bedingungen nicht méglich, sollte die
Zuweisung in ein Rehabilitationsprogramm erwogen werden.
Art und Umfang des kérperlichen Trainings sollten einmal jahr-
lich Gberpriift werden. Insbesondere sollte darauf hingewirkt
werden, dass Schulkinder mit Asthma unter Berlicksichtigung
der individuellen und aktuellen Leistungsfdhigkeit regelmaRig
am Schulsport teilnehmen. Die Verwendung eines SABA bzw. ei-
nes strukturierten intervallartigem Aufwarmprogramms kann
sinnvoll sein [200,341].

5.6 Komplementdarmedizinische Therapieansatze

Komplementdre oder alternative Therapieansdtze haben sehr
hdufig den Nachteil, dass kontrollierte Effektivitdtsstudien feh-
len [342]. Eine schlechte Studienlage bedeutet zwar nicht
zwangslaufig, dass diese wirkungslos sind, aber TherapiemaR-
nahmen ohne belegte Wirkung kénnen nicht oder nur bedingt
empfohlen werden. Innerhalb der Gruppe der alternativen
Therapieansdtze gibt es zur Akupunktur die meisten Studien.
Metaanalysen belegen groRe methodische Probleme der Aku-
punkturstudien, die sich insbesondere auf die fehlende oder
unzureichende Verblindung und die inkonsistenten Ergebnisse
der verschiedenen Studien beziehen [342]. Hepatitis C, die
Entstehung von Pneumothoraces oder Verbrennungen sind in
Abhdngigkeit von der Art der verwendeten Nadeln und der
Akupunkturtechnik als Nebenwirkungen beschrieben worden.
Derzeit gibt es keine Empfehlung, die Akupunktur zur Asthma-
kontrolle einzusetzen.

Studien zur lonisierung (Air lonisers) der Luft erbrachten
keinen Effektivitdtsnachweis in Hinblick auf die Verbesserung
der Lungenfunktion, der Prognose oder der Exazerbationsrate
[343]. Die lonisierung ist in der Asthmatherapie nicht emp-
fohlen.

Es gibt nur wenige kontrollierte Studien zur Effektivitdt von
Hypnose- und Relaxationstechniken beim Asthma [344]. Allen
gemeinsam sind ein inkonsistentes Studiendesign und metho-
dische Probleme mit der Placebogruppe. Beide Techniken fiih-
ren nicht zu einer Verbesserung der Lungenfunktion. V. a. Rela-
xationstechniken gingen in Einzelstudien mit Verbesserungen
der Lebensqualitat, des psychischen Befindens oder der Lun-
genfunktion einher [345]. Daten zur Prognoseverbesserung
fehlen.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) konnten keinen
Benefit der Homoopathie gegeniiber der Standardmedikation
belegen [346]. Kritisiert wird, dass kein personalisierter hom&o-
pathischer Therapieansatz, ein wesentlicher Grundsatz der
Homdoopathie, getestet wurde. Die Homd&opathie wird nicht zur
Behandlung eines Asthma empfohlen.

Die Vergleichbarkeit der publizierten Studien zu Krduter-
therapien und traditioneller chinesischer Medizin ist schwierig,
da die Zusammensetzung der Testsubstanzen in RCTs stark
variieren [347]. Manche berichten tber eine Verbesserung der
BHR und auch der Lungenfunktion. Die Heterogenitat der ver-
fiigbaren Studien erlaubt keine generalisierte Empfehlung fir
oder gegen einen solchen Therapieansatz. Krdutergemische
kénnen durchaus aktive und das Asthma positiv beeinflussende
Bestandteile enthalten. Als Nebenwirkung sind Typ-I-Allergien
zu beachten.

6 Akuttherapie

E59: Sauerstoff soll mit einer niedrigen Flussrate eingesetzt
werden, um eine Sattigung >92% bei Kindern und bei Er-
wachsenen zwischen 92 - 96 % bei fehlendem Hyperkapnie-
Risiko bzw. 88 - 92 % bei Hyperkapnie-Risiko zu erreichen.
E60: Bei Exazerbation eines Asthma sollen SABA als Mittel
der ersten Wabhl so frith wie moglich eingesetzt werden.
E61: Bei der schwereren Exazerbation sollen systemische
Glukokortikosteroide in addquater Dosis eingesetzt wer-
den: Erwachsene 50 mg Prednisolon-Aquivalent/Tag, Kinder
0,5-2mg|kgKG|Tag, 0-2 Jahre maximal 20mg|Tag und 3-5
Jahre maximal 30 mg|Tag.

E62: Inhalative Applikationsformen der Bronchodilatatoren
(Dosieraerosol, Spacer, Vernebler) sollen gegeniiber ande-
ren Applikationsformen (i.v. oder s. c.) vorgezogen werden.
E63: Theophyllin als Infusion sollte nur nachgeordnet unter
Beachtung des erhdéhten Nebenwirkungsrisikos gegeben
werden.

E64: Sedativa, Anxiolytika und Morphin sollen - falls erfor-
derlich - nur in Intubationsbereitschaft verabreicht wer-
den.

E65: Ipratropiumbromid (als Vernebler oder Dosieraerosol)
soll bei unzureichender Wirksamkeit der SABA oder bei
Patienten mit schwerem oder lebensbedrohlichem Asth-
maanfall zusatzlich zur Gabe von SABA verabreicht werden.
E66: Magnesiumsulfat i.v. sollte beim akuten schweren
Asthma mit schlechtem initialen Ansprechen und bei lebens-
bedrohlichem Asthma gegeben werden.

E67: Bei lebensbedrohlichem Asthma mit Verlegung des
Patienten zur Intensivtherapie soll Intubationsbereitschaft
bestehen. Es sollte friihzeitig eine Kontaktaufnahme mit
einem in der Asthmabeatmung erfahrenen Zentrum aufge-
nommen werden.

E68: Die nicht-invasive Beatmung (NIV) oder Sauerstoff-
High-Flow-Therapie kann von einem mit diesen Methoden
erfahrenen Team bei unzureichendem Ansprechen auf die
medikamentose Therapie unter Beachtung der Kontraindi-
kationen zusdtzlich zur Standardtherapie durchgefiihrt
werden, sie darf aber eine ggf. notwendige Intubation nicht
verzogern.

S13: Sedativa und Anxiolytika wirken atemdepressiv und
vermindern das Dyspnoe-Empfinden, ohne dass eine objek-
tive Besserung bewiesen ist.

6.1 Definitionen

Asthma-Anfall Ein Asthmaanfall ist meist durch eine innerhalb
von Minuten entstehende Atemwegsobstruktion charakteri-
siert. Klinisch berichten die Patienten lber eine akut zuneh-
mende Dyspnoe, Husten und Pfeifen lber der Brust. Diese
Symptome kénnen einzeln oder in Kombination auftreten. Die
Verschlechterung kann aber auch allmahlich Giber Stunden ent-
stehen. Die auslésenden Faktoren sind entweder nicht-aller-
gisch (z.B. korperliche Belastung beim Anstrengungsasthma;
virale oder bakterielle Atemwegsinfekte; zyklischer Anstieg der
Eosinophilen bei schwerem eosinophilen Asthma) oder aller-
gisch (z.B. nach Allergenexposition). Die Verschlechterung der
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pulmonalen Situation kiindigt sich meist durch einen Abfall der
PEF- und FEV,-Werte vor dem Eintritt des Asthmaanfalls an. Im
Hinblick auf ein effektives Management sollte der leichte und
mittelschwere Asthmaanfall vom schweren Asthmaanfall
grundsétzlich hinsichtlich Symptomatik und notwendige Thera-
pie unterschieden werden (Box 5).

BOX 5

Schweregrade von Asthma-Anfillen
Leichter und mittelschwerer Asthmaanfall beim
Erwachsenen

= PEF 250% des personlicher Bestwerts

= Sprechen normal

= Atemfrequenz <25/min

= Herzfrequenz <110/min

Schwerer Asthmaanfall beim Erwachsenen

= PEF <50% des personlicher Bestwerts

= Sprech-Dyspnoe (Sprechen von lediglich Satzteilen oder
Worten in einem Atemzug)

= Atemfrequenz 225/min

= Herzfrequenz =2110/min

Lebensbedrohlicher Asthmaanfall
(Krankenhauseinweisung mit Notarztbegleitung)

= kein Atemgerausch (,stille Lunge*®)

= atemerleichternde Stellung, Zyanose

= frustrane Atemarbeit/flache Atmung

= Erschopfung, Konfusion, Bradykardie, Blutdruckabfall
= PEF <33 % des personlicher Bestwerts

» Sa0,<92%

= PaCO, normal oder >45mmHg

Asthma-Exazerbation Als Asthmaexazerbationen werden Pha-
sen einer progredienten Zunahme der Asthmasymptome und/
oder Abnahme der Lungenfunktion bezeichnet, welche (ber
das fiir den Patienten tibliche MaR an Variabilitdt hinausgehen
und welche einer Anderung bzw. Intensivierung der Therapie
tiber mehrere Tage bedirfen. Der Begriff der Asthma-Exazerba-
tion schlieBt den Begriff des Asthma-Anfalls mit ein.

Status asthmaticus Der Status asthmaticus ist definiert als ein
trotz addquater Therapie schwer zu durchbrechender Asth-
maanfall, der mindestens 24 Stunden anhalt. Er ist per se eine
lebensbedrohliche Situation. Er macht, sofern er nicht im
Anfangsstadium beherrschbar ist und eine Stabilisierung unter
der Medikation ausbleibt, eine Krankenhauseinweisung und je
nach Schwere auch eine intensivmedizinische Betreuung erfor-
derlich. Im Notfall wird es kaum moglich sein, eine differenzierte
Diagnostik durchzufiihren. Deshalb ist in diesem Fall der klini-
sche Befund fiir das weitere Procedere entscheidend.

6.2 Initiale Therapie-MaRnahmen

= Leichter und mittelschwerer Asthmaanfall beim Erwach-
senen
- zwei bis vier Hiibe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympa-
thomimetikums (Dosieraerosol, ggf. mit Spacer), ggf.
nach 10-15 Minuten wiederholen
- 20-25mg Prednisolon (oral)
- Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung
= Schwerer Asthmaanfall beim Erwachsenen
- 2-41 0,/min liber eine Nasensonde (Ziel: Sa0, 92-95 %)
- 2-4 Hibe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympatho-
mimetikums (Dosieraerosol, ggf. mit Spacer)
- 50-100mg Prednisolon-Aquivalent oral oderi.v.
- lIpratropiumbromid 0,5 mg durch Vernebler oder 4 Hiibe
(=80ug) aus einem Dosieraerosol
- Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung

6.3 TherapiemaRnahmen wdhrend des Transportes
zum Krankenhaus und im Krankenhaus bei unzurei-
chendem Ansprechen auf die Initialtherapie

= 2-4| O,/min Giber eine Nasensonde (Ziel: Sa0O, 92-95%),
Cave: Hyperkapnie!

= 2-4 Hiibe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimeti-
kums, ggf. nach 10-15 Minuten wiederholen (max. alle
10 Minuten), oder 10-20 Tropfen in 1 ml NaCl Gber Verneb-
ler alle 20 Minuten, ggf. zusdtzlich Ipratropiumbromid-Ver-
neblung (z.B. 0,5mg bzw. 4 Hiibe a 20 ug aus Dosieraerosol
alle 30-60 Minuten) [348,349].

= Beta-2-Sympathomimetika kdnnen auch parenteral verab-
reicht werden, z.B. Terbutalin 0,25-0,5mg subkutan alle 4
Stunden, oder Reproterol 0,09 mg langsam intravends (Wie-
derholung nach 10 Minuten méglich) bzw. 0,018-0,09 mg/
Stunde (=5 Ampullen Reproterol auf 50 ml, Perfusor auf
2-10ml/Stunde einstellen).

= 1-2mg/kg Kérpergewicht Prednisolon-Aquivalent (oral,
intravends oder bei Kleinkindern rektal), z. B. bei Erwachse-
nen 50-100 mg intravenos alle 4-6 Stunden

= Magnesiumsulfat 2g/20 Minuten intravends [350]

= Ausgleich einer metabolischen Azidose mit Bicarbonat bei
pH<7,2

= atemerleichternde Lagerung bzw. Kérperposition

= Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung

mssssmm Cave

Theophyllin (oder Aminophyllin) hat sehr wahrscheinlich
keine zusatzliche bronchodilatatorische Wirkung im Ver-
gleich zur oben beschriebenen Standardtherapie mit inha-
lativen Bronchodilatatoren und Glukokortikosteroiden.

Es sollte daher nur bei Patienten mit lebensbedrohlichem
Asthma und fehlender Besserung auf die initiale Therapie als
Einzelfallentscheidung gegeben werden. Die Theophyllin-
Dosis betragt dann: initial 5mg/kg Korpergewicht (KG) als
Kurzinfusion; Erhaltungsdosis 0,5-0,7 mg/kg/KG/h, bei vor-
heriger Theophyllin-Therapie zuerst Bestimmung der Serum-
konzentration, dann Dosisanpassung (Cave: Intoxikation).
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Bei einem schweren Asthmaanfall kann die Kombination aus
einem Anticholinergikum und einem Beta-2-Sympathomi-
metikum besonders wirksam sein, wdhrend die alleinige
Therapie mit einem Anticholinergikum unzureichend ist!

6.4 Nicht empfohlene MaRnahmen zur Behandlung
des Asthmaanfalls

= Sedativa und Anxiolytika wirken atemdepressiv und
vermindern das Dyspnoe-Empfinden, ohne dass eine
objektive Besserung bewiesen ist.

= Mukopharmaka sind kontraindiziert.

= Die Hydratation mit groRen Fliissigvolumina fiihrt zu einer
kardialen Belastung.

= Antibiotika sind im Regelfall nicht indiziert und sollten nur
eingesetzt werden, wenn der begriindete Verdacht eines
bakteriellen Auslosers der Exazerbation besteht.

6.5 Erhohtes Mortalitatsrisiko im Asthmaanfall

= Vorgeschichte: beinahe letal verlaufener Asthmaanfall
(»Near-fatal Asthma®)

= notfallmdRBige oder stationare Behandlung des Asthma im
zuriickliegenden Jahr

= vorherige Intubation und mechanische Beatmung wegen
Asthma

= laufende systemische Glukokortikosteroid-Medikation
oder kiirzliches Absetzen einer systemischen Glukokortiko-
steroid-Therapie

= (ibermédRiger Einsatz von SABA zur Symptomlinderung

= psychosoziale Probleme oder Negation von Asthma oder
seines Schweregrades

= mangelnde Therapietreue in der Vergangenheit

§.6 Indikation zur intensivmedizinischen
Uberwachung oder Behandlung

Das Ansprechen auf die Initialtherapie sollte nach 30-60 min
erfolgen. Dabei sollten jeweils der klinische Befund, die ange-
gebenen Symptome, der PEF und die Sattigung (evtl. Blutgas-
analyse) bestimmt werden. Eine mechanische Beatmung ist zu
erwdgen bei

= Verschlechterung der PEF-Werte trotz Therapie,

= persistierender oder zunehmender Hypoxamie,

= Hyperkapnie,

= fallendem arteriellen pH-Wert (Azidose),

= Erschopfung,

= Bewusstseinsstorung/Konfusion,

= Koma oder Atemstillstand.

6.7 Kriterien zur Entlassung aus stationdrer
Behandlung

= gutes Ansprechen auf die Therapie

= FEV; 270% des Sollwertes oder PEF >70% des personlichen
Bestwertes (iber mindestens 60 Minuten

= keine angestrengte Atmung

= normaler klinischer Befund

6.8 Nachsorge

Beinahe letal verlaufene Asthmaanfille in der Anamnese, eine
schlechte Patientencompliance, der (ibermaRige Einsatz von
SABA, psychosoziale Probleme und Negierung des Asthma ber-
gen ein erhohtes Risiko zum Wiederholungsfall. SchulungsmaR-
nahmen helfen, ein solches Risiko zu senken. Die Schulung des
Patienten und ggf. auch enger Familienangehériger (z.B. Ehe-
partner, Eltern betroffener Kinder) ist ein kontinuierlicher, vom
Arzt begleiteter Prozess. Ziel ist es, dem Patienten die patho-
physiologischen Grundlagen des Asthma und die Konsequenzen
fur die Diagnostik und Therapie ndherzubringen. Er soll seine
Erkrankung verstehen, die MaRnahmen zur Vorbeugung seines
individuell angepassten Therapieplanes kennen und Selbsthilfe-
maRnahmen im Notfall beherrschen. Dies schlieRt die Uber-
priifung der Inhalationstechnik, die Einweisung in einen Notfall-
behandlungsplan, die Benutzung eines PEF-Meters und ggf.
auch die Therapieliberprifung unter Berlicksichtigung von
Medikamentenunvertraglichkeiten und kontraindizierten Sub-
stanzen wie z. B. Betablockern mit ein. Zudem sollten Erkrankun-
genidentifiziert und therapiert werden, die mit einer Verschlim-
merung asthmatischer Beschwerden einhergehen kénnen:
= chronische Nasennebenhd&hlenentziindungen.
= gastroosophagealer Reflux.
= Ausléser am Arbeitsplatz (Unfallrecht), z. B. exogen-allergi-
sches Asthma im Back- und Friseurgewerbe.

6.9 Therapie des Asthmaanfalls beim Kind
und Jugendlichen

Bezliglich der Reihenfolge der Therapieoptionen gibt es keinen

Unterschied zu Erwachsenen, dennoch gibt es Besonderheiten:

1. Der Stellenwert der Beta-2-Sympathomimetika [351] und
des Ipratropiumbromids ist &hnlich wie bei Erwachsenen.
Die Anzahl der Hiibe (oder der Tropfen bei der Feuchtverne-
belung) des Beta-2-Sympathomimetikums wird nicht nach
dem Korpergewicht dosiert, sondern wie bei Erwachsenen
mit 2-4 Hiiben, bei Bedarf alle 15-20 Minuten. Die zusétz-
liche Inhalation von Ipratropiumbromid zu ausreichend
dosierter oder kontinuierlicher Beta-2-Sympathomimetika-
Inhalation bringt bei einem leichten bis mittelschwerem
Asthmaanfall meist keine zusatzliche Verbesserung [352],
wird aber fiir den schweren Astmaanfall und die intensiv-
medizinische Versorgung empfohlen [353]. Bei ausreichend
dosierter und richtig durchgefiihrter Inhalation von Beta-2-
Sympathomimetika bringt eine systemische Gabe von Beta-
2-Sympathomimetika keinen zusatzlichen Nutzen [354].

2. Der Stellenwert von Glukokortikosteroiden, Theophyllin und
Magnesium ist vergleichbar mit Erwachsenen [355-361].

3. Bis zum 2. Lebensjahr ist ein akuter Asthmaanfall oft schwer
von einer Bronchiolitis abzugrenzen, v.a. wenn der Anfall
zum ersten Mal auftritt. Die Wahrscheinlichkeit des Vorlie-
gens einer Bronchiolitis ist besonders hoch, wenn es sich um
einen Saugling mit Zeichen eines respiratorischen Infektes
handelt und die Symptome wahrend der Winter- und Friih-
jahrsmonate auftreten. Die obstruktiven Atemgerausche
sind bei der Bronchiolitis haufig geringer ausgepragt, es
dominieren hdufig beidseitige nicht-musikalische, diskonti-
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nuierliche feinblasige Rasselgerdusche im In- und Exspirium.
Die Pathologie liegt bei der Bronchiolitis in den Bronchiolen
und den Alveolen und nicht in den kleinen und mittleren
Atemwegen wie beim Asthma. Therapeutisch gilt die Devise
~minimal handling“ und, wenn nétig, die Gabe von Sauer-
stoff. Alle typischen Asthmamedikamente zeigen keine Wir-
kung und sollten ebenso wie Mukolytika oder Antibiotika
vermieden werden.

4. Die Fdhigkeit zur Kooperation wihrend eines Asthmaanfalls
ist beim Sdugling und Kleinkind nicht gegeben, was zu
Schwierigkeiten im Management fiihren kann. Das Anlegen
einer Infusion etc. kann zur akuten respiratorischen Dekom-
pensation durch Erregung fiihren, worauf das Behandlungs-
team vorbereitet sein soll. Oft lasst sich diese Schwierigkeit
durch die Verwendung inhalierter, oraler oder rektaler
Medikamente (z.B. Glukokortikosteroide) zumindest in der
kritischen initialen Phase vermeiden.

5. Die Inhalation ist fiir Sduglinge und Kleinkinder besonders
beim ersten Asthmaanfall nicht einfach und wird manchmal
abgewehrt oder nur insuffizient durchgefthrt. Die Verwen-
dung von Inhalierhilfen oder Spacern bei der Applikation von
Dosieraerosolen ist daher auch im Anfall zwingend [349].
Eine Dauerinhalation (Feuchtinhalation mittels Vernebler-
maske und Sauerstoff) eines Beta-2-Sympathomimetikums
hat sich beim schweren Asthmaanfall v. a. im Intensivsetting
als extrem effizient erwiesen [360]. Dabei werden Serum-
spiegel wie bei i.v.-Kurzinfusionen erreicht, das Legen einer
Infusion kann dadurch zumindest initial vermieden werden
[354].

Fiir die Intensivtherapie von Kindern und Jugendlichen mit sehr
schwerem Asthma gilt [362]: Die kontinuierliche Inhalation von
Salbutamol (0,5-1mg/kg/Std) ist die First-line-Broncho-
spasmolyse in der Intensivtherapie von Kindern mit schwersten
Asthmaanfallen. Diese kann auch bereits auf dem Transport
oder in der Notaufnahme angewendet werden, wenn der Asth-
maanfall eine lebensbedrohliche Symptomatik bedingt. Wenn
eine parenterale Therapie erforderlich ist, gelten folgende
Dosisempfehlungen:
= In Deutschland ist Reproterol als Betamimetikum zur paren-
teralen Gabe bei schwerem Asthmaanfall ab dem 3. Lebens-
monat zugelassen; die Dosierungsempfehlungen in der
Fachinformation sind:
- Kurzinfusion (Initial): 1 pg Reproterolhydrochlorid/kg KG/
min Gber 10 Minuten
- Dauerinfusion: 0,2 pg Reproterolhydrochlorid/kg KG/min
tiber 36-48 Stunden
In Osterreich ist Reproterol nicht erhéltlich, Salbutamol und
Terbutalin (1-2mg/24 Stunden als kontinuierliche Infusion)
sind als Injektions- oder Infusionslésung erst ab 12 Jahren
zugelassen.
= Magnesiumsulfat 25-50 mg/kg/Dosis (max. 2 g) Gber
20-30min i.v., dann ggf. 15-25mg/kg/Std.
- Cave: Bradykardie
= Theophyllin: nach Loading dose 0,5-1mg/kg/Std.,
Spiegelkontrolle 30 min nach Ende der Loading dose,
Spiegel 10-20mg]/L.

6.10 Beatmung und High-Flow-Therapie
6.10.1 Invasive Beatmung

Die Indikation zur mechanischen Beatmung richtet sich nach
dem klinischen Verlauf und dem AusmaR der Hypoxdamie und
Hyperkapnie mit konsekutiver Azidose. Klinische Zeichen der
unmittelbar bevorstehenden respiratorischen Erschépfung sind
paradoxe Atemexkursionen (Einziehung des Abdomens bei In-
spiration, Vorwolbung bei Exspiration), ausgepragte Einziehun-
gen Gber dem Jugulum, supraklavikuldr und interkostal sowie
Auftreten eines respiratorischen Alternans. Zur Intubation emp-
fiehlt sich Ketamin bzw. S-Ketamin fir die Sedation vor der Intu-
bation, diese Substanzen stimulieren die Ausschiittung von
Katecholaminen und haben wahrscheinlich einen direkten rela-
xierenden Effekt auf die Bronchialmuskulatur [363]. Die Beat-
mung ist wegen der hochgradigen Atemwegsobstruktion
schwierig, da bei Aufrechterhaltung einer normalen alveolaren
Ventilation hohe Inspirationsdriicke notwendig sind. Diese fiih-
ren haufig zu Hypotension und Barotrauma, v.a. besteht die
Gefahreines Pneumothorax. Hier wird die Strategie der ,,permis-
siven Hyperkapnie“ als Standardtherapie empfohlen, was be-
deutet, dass eine Hyperkapnie toleriert wird, um hohe Inspira-
tionsdriicke zu vermeiden. Weiterhin soll bei der kiinstlichen
Beatmung die Exspirationsdauer ausreichend lang sein, um eine
Hyperinflation des Alveolarvolumens und damit eine Zunahme
des Totraums zu vermeiden. Um den Atemwegswiderstand
moglichst gering zu halten und damit auch die Exspiration zu
erleichtern, sollte der Tubusdurchmesser moglichst groR ge-
wdhlt werden.

Bei intubierten Patienten ist gerade bei einer schweren Dys-
krinie die Bronchoskopie mit dem Absaugen der Sekretpfropfe
eine entscheidende MaRnahme zur Stabilisierung der Erkran-
kung. Sie ist auch diagnostisch von Bedeutung, um nicht seltene
Félle eines endobronchialen Tumors, eines Fremdkd&rpers oder
einer Malformation zu iibersehen. Nach vorheriger Gabe von
Prednisolon 50 mg i.v., topischer Lokalandsthesie und Vorinha-
lation Giber einen Vernebler mittels Sultanol oder Suprarenin ist
die Bronchoskopie bei kurzer Untersuchungszeit durch einen
erfahrenen Untersucher mit niedrigem Risiko mdglich [364].
Bei nicht intubierten Patienten im Status asthmaticus auf der
Intensivstation ist das Risiko der Bronchoskopie deutlich héher,
dann missen die Rahmenbedingungen einer raschen endobron-
chialen Intubation gegeben sein.

6.10.2 Nicht-invasive Beatmung (NIV)

Die NIV fihrt bei akuter ventilatorischer Insuffizienz im Rah-
men einer exazerbierten COPD im Vergleich zur Standardthera-
pie zu einer verringerten Mortalitdt, einer geringeren Intuba-
tionsrate und einer verkiirzten Krankenhausdauer. Die Daten-
lage zur NIV bei der akuten respiratorischen Insuffizienz durch
eine schwere Asthmaexazerbation ist weniger evident. Trotz
einiger RCT, die eine Verbesserung der Lungenfunktion sowie
eine Verkiirzung der stationdren Aufenthalte bzw. eine gerin-
gere Rate an stationdren Aufnahmen belegen, wird die NIV
aufgrund der geringen Fallzahlen in diesen Studien nicht unein-
geschrankt, aber als Versuch bei Patienten mit schlechtem An-
sprechen auf die medikamentdse Therapie empfohlen [365,
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366]. So empfiehlt die aktuelle Leitlinie zur NIV bei akuter
respiratorischer Insuffizienz, dass bei akuter hyperkapnischer
Asthma-Exazerbation eine NIV entsprechend der Anwendungs-
empfehlungen der akut-exazerbierten COPD versucht werden:
Es wird auf diese aktuellen Empfehlungen verwiesen (,S2k-Leit-
linie NIV als Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz*,
AWMF-Register-Nr.: 020-004). Eine wichtige Voraussetzung fiir
die Anwendung der NIV beim schweren Asthmaanfall ist neben
der Auswahl der geeigneten Patienten eine ausreichende Erfah-
rung des behandelnden Teams in dieser Therapie. Klinische
Erfolgskriterien der NIV sind die Abnahme der Dyspnoe, eine
Besserung der Vigilanz, eine Reduktion von Atem- sowie Herz-
frequenz und ein ansteigender pH-Wert. Die NIV darf eine ggf.
notwendige Intubation nicht verzégern. Innerhalb der ersten 2
Stunden soll sich der klinische Zustand des Patienten unter der
NIV gebessert haben. Bleibt die Besserung aus, verschlechtert
sich der Patient oder treten Kontraindikationen auf, erfolgt die
unverziigliche Intubation [367]. Bezliglich der Kontraindikatio-
nen fiir die Durchfiihrung einer NIV im Generellen wird auf die
Leitlinie verwiesen (,S2k-Leitlinie NIV als Therapie der akuten
respiratorischen Insuffizienz“, AWMF-Register-Nr.: 020-004).

Auch wenn die Evidenz fiir eine Akut-NIV bei Asthma anhand
prospektiver randomisierter Studien unzureichend ist, liegen
Daten einer groRen Real-Life-Studie vor, die den Einsatz einer
NIV bei schwerem akuten Asthma weiter differenzieren [368].
Uber 25% der Patienten erhielten initial eine NIV, wihrend 27 %
intubiert werden mussten. Von den NIV-Patienten mussten im
Verlauf 22,3% der Patienten intubiert werden. Patienten mit
NIV wurden seltener intubiert als andere Patienten und hatten
eine niedrigere Krankenhaus-Mortalitat, allerdings hatten Pa-
tienten mit NIV und sekundarer Intubationspflichtigkeit hdufi-
ger eine zusdtzliche Pneumonie und/oder Sepsis. Somit gibt es
Anhaltspunkte dafiir, dass die NIV beim akuten Asthma-Anfall
Vorteile hat, dass aber Vorsicht geboten ist, bei wesentlichen
Komorbiditdten, die die Prognose beeinflussen kénnen (wie
eine Pneumonie oder eine Sepsis) [368].

Auch bei Kindern ist die NIV sinnvoll, mit denselben Caveats
wie bei Erwachsenen [369,370]. Die mangelnde Kooperations-
fahigkeit macht die Anwendung beim Kleinkind schwieriger.
Eine mogliche Einstellung bei Kindern fir die NIV wére: IPAP
10cm H,0, EPAP 5cm H,0. Auch bei Kindern wird die Beat-
mung mit niedrigen Atemfrequenzen, I:E-Verhdltnissen von
1:3-1:5 und einem Atemminutenvolumen von <115ml/kg
empfohlen, dabei kann das Tidalvolumen ca. 8-10ml/kg sein
und der inspiratorische Fluss 4-101/min. Der gewdhlte Modus
ist von lokalen Gegebenheiten abhdngig. Die Verwendung
eines volumenkontrollierten Modus bringt theoretische Vor-
teile, ebenso ein druckregulierter/volumenkontrollierter
Modus. Eine permissive Hypoventilation wird angestrebt. In
extremen Situationen hat sich wegen der Kleinheit der Atem-
wege mit konsekutiver extremer Uberbldhung durch Auto-
PEEP die exspiratorische manuelle Thoraxkompression beim
beatmeten Kind bewdhrt.

6.10.3 High-Flow-Therapie (HFT)

Bei der HFT wird ein erwdrmtes und befeuchtetes Luft-Sauer-
stoff-Gas-Gemisch mit hoher inspiratorischer Flussrate i.d.R.
tiber groRlumige Nasenkantilen dem Patienten zugefiihrt, wo-
bei die Flussrate von bis 60 Liter pro Minute hdher ist als bei
der konventionellen Sauerstoffgabe [371]. Es sind die folgen-
den physiologischen GroRen einstellbar:

= Temperatur

= Flussrate des Gasgemisches

= Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,)

I.d.R. wird eine Temperatureinstellung von 37 Grad Celsius ge-
wahlt, Einstellungen von 31-39 Grad sind aber moglich und er-
folgen nach subjektiver Toleranz. Die wesentlichen physiologi-
schen Effekte der HFT [372] sind in Box 6 dargestellt.

BOX 6

Effekte der High-Flow-Therapie (HFT)

= Mukozillidre Clearence: Optimierte Epithelfunktion,
Vermeidung einer Viskositdts-Alteration, Erhalt der
Zilien-Schlagfrequenz

= Totraum-Auswaschung: CO,-Auswaschung, O,-Reser-
voir-Bildung

= Verbesserung der Atemmechanik: Abnahme der Atem-
arbeit, Verbesserung der Compliance, Verbesserung
des Gasaustausches, Homogenisierung der alveoldren
Ventilation

Insbesondere die hohe Akzeptanz der HFT, verbunden mit
der Fihigkeit, eine Abnahme einer Hyperkapnie zu erzielen,
macht die HFT sehr attraktiv. Kiirzlich haben Empfehlungen der
ERS fiir viele Anwendungsbereiche der HFT bei akuter respirato-
rischer Insuffizienz eine positive Evidenz ausgesprochen [372].
Es liegen wenige Studiendaten fiir Asthma vor [373-375]: Da-
nach besteht in der Tat ein hohes Potenzial fiir die HFT bei Asth-
ma. Weitere Studien sind aber notwendig, um klare Empfehlun-
gen zu formulieren, insbesondere in Abhdngigkeit der Aus-
gangssituation (hypoxamisches vs. hyperkapnisches Atemver-
sagen) und in Abgrenzung zu anderen etablierten nicht-invasi-
ven Verfahren (konventionelle Sauerstoffgabe, NIV).

7 Asthma und Arbeit

E69: Asthmasymptome des Erwachsenen sollten Anlass fiir
eine eingehende Arbeitsanamnese sein, da in 9-25% der
Falle berufliche Ausloser vorliegen und deren Identifikation
fiir die Therapie und Pravention bedeutsam ist.

E70: Arbeitsplatzgrenzwerte von bekannten Asthmaauslo-
sern sollen eingehalten werden.

E71: Bei erh6htem Erkrankungsrisiko (vorbestehende Atem-
wegsallergien, unspezifische bronchiale Hyperreagibilitat)
und Exposition gegeniiber Auslosern des Berufsasthma
sollten regelmdRige arbeitsmedizinische Vorsorgeunter-
suchungen (Surveillance) erfolgen; dies gilt insbesondere
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bei Vorliegenvon unzureichenden arbeitshygienischen MaR-
nahmen.

S14: Es gibt iiber 550 verschiedene Ausloser des Berufsasth-
ma, wobei die Allergene im Vergleich zu den Irritantien leicht
iiberwiegen.

S15: Im Falle eines berufsbedingten Asthma ist die Karenz
gegeniiber der ursdchlichen Noxe (d.h. ggf. Arbeitsplatz-
wechsel oder Umschulung) die erfolgversprechendste The-
rapiemaBnahme. Zum Erhalt der Lebensumstdnde, insbe-
sondere in h6herem Arbeitsalter, konnen auch MaRnahmen
der Individualpravention einen Teilerfolg in der Asthmathe-
rapie zeigen.

7.1 Berufswahl bei Jugendlichen mit Asthma

Jugendliche mit Allergien und Asthma lassen sich in ihrer Berufs-
wahl wenig durch ihre vorbestehende atopische Erkrankung be-
einflussen [376-378]. Andererseits werden nur rund 10% von
ihnen auch zu ihrer Berufswahl &rztlich beraten [379]. Dabei
konnte eine Berufsberatung sowohl vorauseilenden Verzicht
auf vermeintliche Risikoberufe reduzieren als auch eine bessere
Nutzung personlicher SchutzmaRnahmen im Beruf fordern. Ge-
nerell gilt: Das alleinige Vorliegen einer allergischen Sensibilisie-
rung gegeniliber gdngigen Aeroallergenen sowie eine unspezifi-
sche bronchiale Hyperreagibilitdat gehen zwar mit einer erh6h-
ten Wahrscheinlichkeit fiir das Neuauftreten von Asthma einher,
reichen aber nicht als alleiniges Entscheidungskriterium [380].
Hierfur existieren inzwischen Pradiktionsrechner zur Beurtei-
lung des Risikoprofils, die Web-basiert abgerufen werden kon-
nen (www.allergierisiko.de).

Bei bereits bestehendem Asthma bleibt die Beratung auch im
Blick auf Risikoberufe ebenfalls eine individuelle, die verschie-
dene Aspekte einbezieht. Dazu gehoéren der Schweregrad des
Asthma (lediglich Jugendlichen mit einem schweren Asthma
sollte von einem Beruf mit Risikoprofil fiir Asthma grundsatzlich
abgeraten werden), die stabile Kontrolle des Asthma unter suffi-
zienter Dauertherapie, die Allergenexposition bzw. Schutzmdég-
lichkeiten am angestrebten Arbeitsplatz, das allergische Sensi-
bilisierungsprofil sowie die Flexibilitdt der Einsatzmaoglichkeiten
am Arbeitsplatz mit der Option, auch in weniger stark exponier-
ten Stellen zu arbeiten [381]. Eine orientierende Ubersicht zu
Berufen mit verschiedenem Risiko bei Allergien der Atemwege
und Asthma gibt » Abb.8. Besteht bereits eine allergische
Sensibilisierung gegen ein am angestrebten Arbeitsplatz vor-
handenes Berufsallergen, ist ebenfalls von der Wahl dieses Beru-
fes abzuraten, nicht jedoch bei einer Sensibilisierung gegen
gangige Aeroallergene. Da Neuerkrankungen bzw. eine arbeits-
platzbedingte Verschlechterung des Asthma meist frithzeitig
mit Beginn der Ausbildung auftreten, ist eine sorgfiltige &rzt-
liche Uberwachung insbesondere der ersten 6-12 Monate wich-
tig [382].

Um Jugendlichen ausreichend Zeit zu gewdhren, sich mit
einer passenden Berufswahl auseinander zu setzen, sollte der
Beratungsprozess nicht erst dann beginnen, wenn die Schulzeit
zu Ende ist. Vielmehr sollten schon vor Verfestigung eines Be-
rufswunsches erste Hinweise im Rahmen der kinderarztlichen
Betreuung erfolgen. Sofern mdglich sollte eine Arbeitsplatz-
erprobung je nach Angebot als Praktikum, Grundbildungslehr-

Ubersicht 1: Berufe mit geringem Risiko bei Allergien

der Atemwege und Asthma (Beispiele)

= Berufe im Biiro, = Therapeutische Berufe z.B.
Verwaltung, Sekretariat Logopade, Musiktherapeut

= Kaufmannische Berufe = |T-Berufe

= Berufe in der Wissenschaft = Berufe im Bereich Journalis-

= Technischer Zeichner mus, Nachricht, Medien

= Pddagogische Berufe = Berufe in der Industrie
(z.B. Lehrer) (auch am Band) ohne

= Soziale Berufe Emissionen/Reizstoffe/
(z.B. Sozialarbeiter) Allergieausloser

Ubersicht 2: Berufe mit abschitzbarem Risiko bei

Allergien der Atemwege und Asthma (Beispiele)

= Verkaufer im Einzelhandel = Berufe im Bereich Fein-

= Lagerist mechanik, Kfz-Mechanik,
= Berufe im Bereich Druckerei,  Elektromechanik
Fotografie = Gebaudereiniger

= Personal im Krankenhaus, = Maschinenfiihrer im Bauge-
Arztpraxis oder Apotheke werbe
= Berufe in Hauswirtschaft = Berufe in der Industrie mit
und Hotelbetrieben geringen Emissionen/Reiz-
stoffen/Allergieauslosern

Ubersicht 3: Berufe mit hohem Risiko bei Allergien der

Atemwege und Asthma (Beispiele)

= Polsterer, Dekorateur

= Lackierer

= Zahntechniker

= Berufe in der Abfallwirtschaft,
Tiefbauarbeiter

= Berufe in der Industrie mit
hohem Vorkommen von
Emissionen/Reizstoffen/
Allergieauslosern

= Mehlverarbeitende Berufe
(Backerei, Konditorei)

= Berufe in der Gartnerei,
Floristik, Landwirtschaft

= Schreinerei und andere
holzverarbeitende Berufe

= Berufe in der Tiermedizin,
-pflege, Fischverarbeitung,
Schlachterei

= Friseur, Kosmetiker

» Abb. 8 Berufswahl und Risiko von Allergie und Asthma, https://
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].

gang, Forderungslehrgang, Berufsvorbereitungsjahr oder Be-
rufsgrundbildungsjahr wahrgenommen werden. Auch auf die
Angebote der Bundesagentur fir Arbeit sowie Materialien der
Fachgesellschaften (u.a. www.gpau.de) sollte hingewiesen und
darauf zuriickgegriffen werden.

7.2 Berufsassoziierte Erkrankungen

9-25% der Fille von Asthmaerkrankungen des Erwachsenen
haben arbeitsbedingte Ursachen [383-386]. » Tab.11 listet
Arbeitsbereiche mit besonderer Gefdhrdung auf. Da im Einzel-
fall sich die arbeitsbedingte Genese der Erkrankung meist nicht
auf den ersten Blick erschlieBt und mehrere kausale Kompo-
nenten moglich sind, ist bei jeder Asthmaerkrankung mittels
einer eingehenden Arbeitsanamnese zu eruieren, ob arbeitsbe-
dingte krankheitsauslsende oder eine vorbestehende Asthma-
erkrankung verstarkende Noxen vorliegen (» Abb.9).
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> Tab.11 Arbeitsbereiche mit besonderer Gefdhrdung fiir die Entstehung eines arbeitsbedingten Asthma.

Gefdahrdung durch vorrangig
allergisierend wirkende Arbeitsstoffe

Backerei, Konditorei, Miihle, Gartnerei,
Plantagen-, Dock- und Lagerarbeit,
Kiichenbetriebe (enzymhaltige Fleisch-
weichmacher, Nahrungsmittelaerosole),
Obstverwertung, pharmazeutische Indus-
trie, industrielle und Forschungs-Labora-
torien, Veterindrwesen, Gefligelfarmen,
Futter- und Nahrungsmittelindustrie,
Imkerei

Gefdahrdungen durch vorrangig chemisch-
irritativ oder toxisch wirkende Arbeitsstoffe

Polyurethanweichschaum- und -hartschaumher-
stellung, Lackiererei, Herstellung und SchweiRen
von PVC-Folien, -Platten und -Réhren, Lotarbei-
ten, Desinfektionsmittel-Einsatz, Galvanisier-
betriebe, Metallveredelung, Zementherstellung
und -verarbeitung, SchweiRen, Farberei, Textil-
und Friseurbetriebe, Desinfektions- und Reini-
gungsmittel, (endotoxinhaltige) Getreide- und
Stallstdube

Gefdahrdung durch Arbeitsstoffe mit
vorrangig unbekanntem Pathomechanismus
und durch Isocyanat-haltige Arbeitsstoffe

Sdgerei, Kunststoffherstellung, Stallungen, Elek-
tronikindustrie, chemische und pharmazeutische
Industrie, Schweien von PUR-lackierten oder
PUR-beschichtetenTeilen, Ein- oder Abbrennen
von PUR-Lackschichten, GieBen in MDI-gefestig-
ten Sandkernen oder anderen Formen, Thermi-
sches Schneiden von Hartschaumplatten, mecha-
nische Bearbeitung unter Hitzeeinwirkung von
Isocyanat-verleimten Spanplatten, mechanische

arbeitsbedingtes Asthma

durch die Arbeit
wesentlich
verschlimmertes Asthma

Berufsasthma
(neu entstanden)

Pathomechanismus

= |gE-vermittelt (allergisch)
= irritativ

= unbekannt

» Abb.9 Unterteilung des arbeitsbedingten Asthma und zugrun-
deliegende Pathomechanismen, https://register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/020-009 [rerif].

Man unterteilt in Abhdngigkeit vom zugrunde liegenden
Pathomechanismus das arbeitsbedingte Asthmain eine IgE-ver-
mittelte allergische und in eine irritative Form, ferner eine weite-
re mit unbekanntem Pathomechanismus (> Abb.9). Die Wir-
kung von Isocyanaten kann auf einem allergologischen und/
oder einem irritativen Wirkmechanismus beruhen. Das irritative
Berufsasthma ldsst sich in Abhdngigkeit von der Expositions-
héhe und -dauer in 3 Unterformen gliedern (» Tab.12). Eine
IgE-vermittelte Genese ist dann wahrscheinlich, wenn eine
Latenzperiode von mindestens mehreren Wochen zwischen
Expositionsbeginn und Manifestation der Erkrankung liegt und
wenn die Re-Exposition gegeniiber niedrigen Schadstoffkon-
zentrationen zum Wiederauftreten der Symptomatik fihrt.
Allerdings werden gleichartige Verldufe auch bei bestimmten

Bearbeitung und Konfektionierung nicht voll-
standig ausreagierter Polyurethanprodukte,
Wohnungs- und Fahrzeugbrédnde, Be- und Ent-
laden von Isocyanaten als Massengut. AuRerdem
Abgleich mit BGI 504-23 h und BGI 504-23 g
sinnvoll.

(Meth-)Acrylate, Epoxidharze

Schaumstoffe (Weich-, Hart-, Integral-, Isolier-
schaumstoffe), Montageschdume und Verpack-
ungsschdaume, Dichtmassen (Fugendichtmassen),
Lackrohstoffe, Beschichtungen, Cold-Box-Kerne,
GieBharze und Klebstoffe/Schmelz-Klebstoffe

Formen des irritativen Asthma (,not so sudden onset of irritant
asthma“, ,low dose irritant asthma*; siehe » Tab.12) und des
Asthma mit unbekanntem Pathomechanismus gefunden [387];
diese Formen lassen sich aus umfangreichen Berufskrankheiten-
statistiken und aus klinischen Erfahrungsberichten dokumentie-
ren, eingehende wissenschaftliche Studien stehen hierzu aber
noch aus. In der Unterform ,Reactive Airways Dysfunction Syn-
drome*“ (RADS) des irritativen Berufsasthma kommt es nach
meist einmaliger, oftmals unfallartiger, sehr hoher Exposition
gegeniiber einem irritativ wirkenden Rauch, Gas oder Dampf
(z.B. Chlorgas) erstmals zu asthmatischen Beschwerden, die in
Verbindung mit einer BHR Monate oder sogar Jahre persistieren.
Voraussetzung fir die Entstehung eines RADS sind erhebliche
Uberschreitungen der Luftgrenzwerte bzw. gesundheitsbasier-
ter Richtwerte [388].

Neben dem genannten neu entstandenen Berufsasthma ist
die arbeitsplatzbedingte Verschlimmerung eines vorbestehen-
den oder sich parallel entwickelnden nicht berufsbedingten
Asthma ein hdufiges Phdnomen. Arbeitsplatzbezogene Asth-
matrigger wie reizende Gase, Sdurenebel, Chemikalienddmpfe
kénnen bei Patienten mit einem Asthma jedweder Atiologie
vermehrt zu Beschwerden, aber auch zu zunehmenden funktio-
nellen Einschrdnkungen fithren. Gerade bei schweren Verlaufs-
formen des Asthmaim Erwachsenenalter spielen berufliche Aus-
I6ser eine wichtige und oft unterschatzte zusatzliche pathoge-
netische Rolle [389]. Insgesamt sind tiber 370 IgE-Antikorper-in-
duzierende Allergene und 184 atemwegsreizende chemische
Noxen als Verursacher des Berufsasthma beschrieben [390].

7.2.1 Arbeitsmedizinische Vorsorgen

Personen, die aufgrund ihrer Vorgeschichte (z.B. bereits Vorlie-
gen von Atemwegsallergien oder einer vorbestehenden unspe-
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» Tab.12 Untergruppen des arbeitsbedingten irritativen Asthma.

Untergruppe Expositionshohe Expositionsdauer
Unfallartiges Inhalationstrauma (RADS) Sehrhoch, <1Tag
AGW Uberschritten

Langsam entstehendes irritatives Berufsasthma

Grenzwertig hoch,

>1 Tag bis 4 Monate

durch Belastungen im Grenzwertbereich AGW-Bereich
Sehrlangsam entstehendes irritatives Berufsasthma Niedrig, >4 Monate bis viele Jahre
durch untergrenzwertige Belastung <AGW

Abkiirzung: AGW: Arbeitsplatzgrenzwert

Kein Hinweis auf

Niedriges arbeitsbedingtes
Asthma; keine spezielle
Untersuchung
Surveillance
Vorsorgeunter-

suchungen von
gefdhrdeten AN
mit Exposition
gegeniiber
Aeroallergenen

Diagnostisches
Modell zur Risiko-
Stratifizierung

Mittleres Risiko

P (S+IS)

Hohes Risiko
P (S+HS)
Diagnostisches
Facharzt-Zentrum

kein arbeitsbedingtes Asthma

Individualpravention
Substitution (z.B. Ersatzstoffpriifung)

Technische/organisatorische Manahmen
= Meiden bestimmter Allergene,
ggf. Umschulung

Normalbefund

= Unterlassen konkret schadigender
Arbeitsweisen/Verrichtungen

= Individuelle Schulungen/
Beratung, z.B. zu gefahrdungs-

Betriebs- freien Arbeitstechniken
Arzt[-Arztin,
Arbeitsmediziner*in

Persénliche SchutzmaBnahmen

(Atemschutz)
v.a. :
arbeitsbedingtes Se_lT'tf.TGIZGI.Ttgeboteif. )
Asthma atigkeitsspezifisch,

z.B. staubarmes Arbeiten

arbeitsbedingtes = Krankheitsspezifisch,
Asthma z.B. Asthmaschulung

Weitere MaRnahmen, z.B. Raucher-
entwéhnung

Priventive Heilbehandlungs-
maBnahmen

RegelmdRige lungenfachdrztliche
Betreuung

» Abb. 10 Surveillance (arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen) von Asthma-gefdhrdeten Arbeitnehmern (AN) mit Stratifizierung des
Procedere in Abhdngigkeit vom Befund (Risiko-Score). Modifiziert nach [391-394], https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].
Abkirzungen: S=Nachweis einer Sensibilisierung (z. B. Prickhauttest); P=positiver Befund; HS =stédrker ausgepragte Symptome; IS=maRiggradig

ausgeprdgte Symptome.

zifischen bronchialen Hyperreagibilitat) und/oder Exposition
gegeniiber potenziell Berufsasthma-auslésenden Noxen ein
erhohtes Krankheitsrisiko haben, sollten einer regelméRBigen
Surveillance unterzogen werden (siehe » Abb. 10). Im Falle des
Auftretens von Asthmasymptomen oder einer Sensibilisierung
ist dann eine eingehende Diagnostik einschlieRlich Lungen-
funktionspriifung erforderlich (siehe unten).

7.2.2 Diagnostik bei Verdacht auf Berufsasthma

7.2.2.1 Anamnese

Die Anamnese gibt oft Hinweise auf eine arbeitsbedingte Verur-
sachung oder Triggerung der Asthmaerkrankung. Wichtig ist,
ob sich die Asthmasymptome wdhrend Wochenenden und lén-

gerer arbeitsfreier Zeiten bessern und eine Verschlechterung
bei Wiederaufnahme der Tatigkeit eintritt. Bei Erkrankungen
durch hochmolekulare Ausléser (pflanzliche und tierische Aller-
gene) ist die Treffsicherheit von Schliisselsymptomen dabei
deutlich hoher als bei Erkrankungen durch niedermolekulare
Ausloser, insbesondere zahlreiche Chemikalien [395].

7.2.2.2 Spezielle Arbeitsanamnese: Tatigkeitsbeschreibung

= jetzige Tatigkeitsbeschreibung

= frithere Tatigkeitsbeschreibungen liickenlos ab Schulabgang
(einschlieBlich Wehrdienst, nicht versicherten Zeiten/
Schwarzarbeit, Auslandseinséatzen etc.)
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= fir alle Zeitrdume: Auflistung der Arbeitsvorgdnge und
-stoffe (Schemazeichnung/Fotos oft hilfreich, Nachbar-
schaftsexposition?)

= unfallartige Expositionen in der Vorgeschichte (z.B. bei
Betriebsstorungen/Revisionen, Dampfe, Verschiitten
groRerer Chemikalienmengen)?

= Berticksichtigung des zeitlichen Verlaufs zwischen Exposi-
tionsbeginn und dem Auftreten der ersten Beschwerden.
Beachtung der Krankheitsentwicklung nach Beendigung der
Exposition.

7.2.2.3 Weitere potenzielle Risikofaktoren

= Raucheranamnese

= allergische Rhinokonjunktivitis oder Asthma in der
Vorgeschichte

= allergische Erkrankungen in der Familienanamnese

7.2.2.4 Symptome
= Art
- Rhinorrhoe, Konjunktivitis, Urtikaria
- Husten, Kurzatmigkeit, Pfeifen, Giemen, thorakales
Druckgefiihl
- systemische Symptome (v.a. Fieber, Schiittelfrost,
Myalgien - aus differenzialdiagnostischen Uberlegungen)
- ortlicher, Tatigkeits- und Arbeitsstoffbezug
= zeitlicher Verlauf
- Wie lange nach Beginn einer bestimmten Tatigkeit?
Nach Verfahrenswechsel? Nach Wechsel eines Arbeits-
stoffs?
- Beschwerdebeginn unmittelbar bei Exposition nach
Arbeitsanfang?
- verzbgerter Beschwerdebeginn 2-12 Stunden nach
Tatigkeitsaufnahme oder erst nach Arbeitsende?
- duale asthmatische Symptome?
- Beschwerdefreiheit an arbeitsfreien Tagen, im Urlaub?

7.2.2.5 Klinische Befunde und Lungenfunktionsmessungen
Die klinischen Befunde weisen bei arbeitsbedingten Asthmafor-
men bis auf den Arbeitsbezug der Beschwerden und der Lungen-
funktionseinschrankungen keine Besonderheiten gegeniiber
anderen Formen eines Asthma auf.

Ein normaler Lungenfunktionsbefund unter Ruhebedingun-
gen in der Arztpraxis schlieRt ein Berufsasthma nicht aus. Noch
wahrend der bisherigen beruflichen Tatigkeit sollte eine unspe-
zifische bronchiale Provokationstestung (Methacholin) durch-
gefiihrt werden. Ist die Basis-Lungenfunktion normal und keine
unspezifische Atemwegsempfindlichkeit (zum Zeitpunkt, an
dem die betroffene Person am Arbeitsplatz noch exponiert ist!)
objektivierbar, ist in den meisten Fillen ein (arbeitsbedingtes)
Asthma unwahrscheinlich. Vorsichtist geboten bei tiberzeugen-
der Angabe arbeitsplatzbezogener Asthmaanfille, ferner beim
Isocyanat-Asthma, bei welchem eine unspezifische Atemwegs-
tiberempfindlichkeit nicht selten fehlt. In solchen unklaren
Féllen ist eine weitergehende Diagnostik erforderlich (siehe
» Abb.11).

Entscheidende Informationen (iber die ursdchliche Noxe
liefert oft die Dokumentation des Lungenfunktionsverlaufs.
Dies erfolgt als serielles spirometrisches Monitoring vor, wah-
rend und nach derals ursachlich angesehenen Arbeitsstoffexpo-
sition wahrend Arbeitsschichten (Exposition) als auch Karenz-
phasen (Wochenende, Urlaub, Arbeitsunfahigkeit) tber 2-3
Wochen. Hierbei werden von den gut eingewiesenen und
kooperierenden Probanden an etwa 4-5 Zeitpunkten am Tag
(vor, zu Beginn, am Ende der Schicht, 1-2-mal in der Freizeit)
Lungenfunktionsmessungen mithilfe portabler elektronischer
Kleinspirometer vorgenommen.

Die longitudinale Bestimmung des FeNO und auch der
Methacholin-Empfindlichkeit kann diagnostische Hinweise ge-
ben, insbesondere, wenn die unspezifische Atemwegsempfind-
lichkeit nach einer Arbeitswoche mit einem sensibilisierenden
Arbeitsstoff hoher ist als nach einer langeren expositionsfreien
Zeit (z.B. Urlaub). Ein FeNO-Anstieg von 13-17ppb dilt als
wegweisend [396-398].

Als Goldstandard der Sicherung der Diagnose eines allergi-
schen Asthma gelten der spezifische inhalative Provokationstest
mit Allergenextrakten und der Arbeitsplatzbezogene Inhala-
tionstest mit dem als ursdchlich angeschuldigten Arbeitsstoff.
Zur Indikation, Durchfiihrung und Interpretation wird auf die
entsprechende S2k-Leitlinie verwiesen [399]. Auch fir die nicht
durch hohe Expositionen ausgeldosten Formen des irritativen
Asthma gilt dies entsprechend. Fir die Durchfiihrung des
Arbeitsplatzbezogenen Inhalationstests ist hohe Fachkompe-
tenz und eingehende Erfahrung Voraussetzung [399].

7.2.2.6 Allergologische Diagnostik

Die allergologische Vorsorgeuntersuchung von Risikopatienten
und die Diagnostik von symptomatischen Arbeitnehmern be-
inhaltet Pricktestung mit ubiquitdren und den am jeweiligen
Arbeitsplatz vorliegenden speziellen beruflichen Allergenen.
Die spezifische IgE-Bestimmung zum Suchen nach Sensibilisie-
rungen gegeniiber bestimmten Arbeitsstoffen ist hilfreich und
fur sehr viele, wenn auch nicht fir alle infrage kommenden
Stoffe verfligbar. Es kdnnen im Prick-to-Prick oder im Reibtest
auch Stoffe vom Arbeitsplatz auf eine IgE-vermittelte Reaktion
(Quaddelbildung) in der Haut getestet werden. Hierbei ist je-
doch auf eineirritationsfreie Konzentration zu achten, die durch
Kontrolltestung an freiwilligen gesunden Testpersonen oder
durch andere Untersuchungsstellen, deren Eignung fir die
gewiinschte Untersuchung anerkannt ist, zu ermitteln ist. Die
Bestimmung des Gesamt-IgE hilft nicht wesentlich weiter, denn
es kann bei schmalem Sensibilisierungsspektrum normal und
aufgrund anderer Erkrankungen (z.B. friherer Wurmbefall) er-
hoht sein und damit als ,falsch negativer” oder ,falsch positiver”
Befund in die Irre fiihren.

7.2.2.7 Entziindungsmonitoring

Die serielle Bestimmung des FeNO ist ein guter Parameter zum
Monitoring der eosinophilen Atemwegsentziindung, dessen
Wert nicht nur zur Verlaufsbeurteilung, sondern auch zur Kau-
salattribution eingesetzt werden kann (s.o0.). Raucher zeigen
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Atemnot bei Arbeit

Klinische und Arbeits-Anamnese, kdrperliche Untersuchung, Haut-Pricktest und/oder spezifische
IgE-Antikérperbestimmung, Lungenfunktion

Bestdtigung des V.a. arbeitsbedingtes Asthma, Bronchialobstruktion
nein

unspezifischer bronchialer Provokationstest (z.B. Methacholin)

Nachweis einer Bronchialen Hyperreagibilitat (BHR)

nein* ja

Spirometrie-Monitoring wdhrend und ohne
Arbeits-Schicht (2 Wochen)

nein nein

bronchialobstruktive Reaktion
wahrend der Arbeit

nein

kein Asthma

Asthma nicht arbeitsbedingt

ja

Arbeitsplatzbezogener oder spezifischer

Inhalationstest im Labor

bronchialobstruktive Reaktion

ja ja

arbeitsbedingtes Asthma

» Abb. 11 Stufenschema zur Diagnostik des arbeitsbedingten Asthma, https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-009 [rerif].

hier allerdings im Mittel niedrige Werte, sodass FeNO hier selte-
ner Zusatzinformationen erbringt. Eine Sputum-Eosinophilie
kann durch hoch- wie auch teilweise durch niedermolekulare
Asthmaausléser hervorgerufen werden, ein Anstieg von Gber 3
% nach Exposition gilt hier als wegweisend [400,401]. Die Kom-
bination der seriellen Lungenfunktionsuntersuchung mit dem
Entziindungsmonitoring im Sputum ist geeignet, die Sensitivi-
tat der Diagnostik des arbeitsbedingten Asthma zu erhohen.

7.2.3 Berufskrankheitenanzeige und Berufskrankheits-
verfahren

Jeder begriindete Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrank-
heit, also auch eines arbeitsbedingt neu entstandenen oder
wesentlich verschlimmerten vorbestehenden Asthma, muss
vom Arzt dem Unfallversicherungstrager per Meldeformular
mitgeteilt werden (alternativ dem staatlichen Gewerbearzt).
Formulare sind im Internet erhdltlich. Die Unfallversicherung
ermittelt daraufhin zundchst die stattgehabte Belastung und
holt drztliche Befundberichte ein. I.d.R. folgt dann die Beauf-
tragung einer erfahrenen arztlichen, sachverstandigen Person
zur erforderlichen ergdnzenden Diagnostik (siehe » Abb.12)
und Zusammenhangsbeurteilung. Die Einwirkungskausalitét
(unfallversicherte Person mit gefahrdender Exposition/Tatig-

keit) muss gegeben, das Krankheitsbild mit seinen Folgescha-
den ebenfalls gesichert sein. Die Zusammenhdnge zwischen
der Exposition und dem Krankheitsbild und zwischen Letzterem
und dem Folgeschaden missen hinreichend wahrscheinlich
sein.

Vorrangig kommen 3 Berufskrankheiten der Anlage der Be-
rufskrankheitenverordnung (BKV) in Betracht (Box 7). Die for-
male Voraussetzung fiir deren Anerkennung war bis zum
01.01.2021 die Aufgabe der schadigenden Exposition bzw.
Tatigkeit, dieser sog. ,Unterlassungszwang“ gilt seitdem nicht
mehr. Oftmals gelingt es durch geeignete KarenzmaRnahmen
im Betrieb unter Beteiligung des Unfallversicherungstrégers
bereits Erkrankte an ihrem Arbeitsplatz zu halten, ohne dass
eine weitere Gefdhrdung besteht. Rechtsgrundlage hierfir ist
der §3 BKV: ,Besteht fiir Versicherte die Gefahr, dass eine Be-
rufskrankheit entsteht, wiederauflebt oder sich verschlimmert,
haben die Unfallversicherungstrager dieser Gefahr mit allen ge-
eigneten Mitteln entgegenzuwirken...“. Auch finanzielle Unter-
stitzung durch die Unfallversicherungstrager, z. B. zur Ermogli-
chung eines fritheren Eintritts in den Ruhestand durch sog.
,Ubergangsleistungen®, kann eine vollstindige Karenz ermégli-
chen.
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Versicherungsfall Berufskankheit

Entschadigungsumfang (BK-Folgen)

Versiche- innerer Tatigkeit  Einwirkungs- =~ AuRere haftungs- (Erst-) haftungs- (Folge-)
rungsschutz- bei der Einwirkung Schaden Schaden
tatbestand Zusammen- = duBeren kausalitat  (zeitl. nicht begriindende = Krankheit ausfiillende
hang Einwirkung begrenzt) Kausalitat Kausalitdt
versicherte
Person
Vollbeweis Vollbeweis Vollbeweis Vollbeweis

hinreichende Wahrscheinlichkeit

> Abb. 12 Ablauf des Begutachtungsverfahrens mit den zu beweisenden Parametern und dem als wahrscheinlich geforderten Zusammenhang
zwischen gesicherter Einwirkungskausalitat und der Krankheit mit ihrem Folgeschaden (Funktionsstorung) [394]. https://register.awmf.org/de/

leitlinien/detail/020-009 [rerif]

BOX 7

In Zusammenhang mit Asthma relevante Berufskrank-

heiten

= BKNr.4301: ,Durch allergisierende Stoffe verursachte
obstruktive Atemwegserkrankungen (einschlieBlich
Rhinopathie)“

= BKNr.4302: ,Durch chemisch-irritativ oder toxisch
wirkende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegs-
erkrankungen®

= BKNr.1315: ,Erkrankungen durch Isocyanate*

7.2.4 Verlauf, Prognose und Therapie

Die meisten Patienten, bei denen sich ein arbeitsbedingtes
allergisches Asthma entwickelt, erleben dies in den ersten ein
bis zwei Jahren nach Expositionsbeginn. Die Latenzperiode
kann auch deutlich langer sein, insbesondere bei den irritativen
Asthmaformen. Bei einer allergischen Genese geht der Asthma-
manifestation hdufig eine Rhinokonjunktivitis voraus.

Die Prognose des Berufsasthma ist oftmals ungiinstig. Bei
etwa 70 % aller Patienten mit Berufsasthma persistiert die Symp-
tomatik trotz Expositionskarenz, vielfach bleibt eine unspezifi-
sche Atemwegsiiberempfindlichkeit bestehen [402]. Die medi-
kamentose Therapie ist nurin Verbindung mit einer konsequen-
ten Karenz bzgl. des krankheitsauslésenden Agens sicher erfolg-
versprechend. Es ist wichtig, bei Verdacht auf ungiinstige beruf-
liche Einfliisse am Arbeitsplatz keine tiberstiirzte Tatigkeitsauf-
gabe vorzunehmen, bevor nicht die Diagnostik sorgfaltig und
vollstdndig vorgenommen wurde. Die vollstdndige Tatigkeits-
aufgabe ist jedoch mit erheblichen sozio6konomischen Folgen
fur die Betroffenen verbunden [403]. Daher entscheiden sich
Betroffene oftmals dazu, im Beruf zu verbleiben und das Fort-
schreiten der Erkrankung durch technische, organisatorische
und personliche PraventionsmaRnahmen sowie weitere MaR-

nahmen der Individualpravention (s.0.) so weit wie mdglich zu
begrenzen.

7.2.5 Pravention

Einen Uberblick (iber die vorhandene aktuelle Literatur zur Effek-
tivitdt von PraventionsmaRnahmen am Arbeitsplatz bei aller-
gisch bedingtem Asthma auf Berufsstoffe liefern zwei Uber-
sichtsarbeiten [404,405]. In den Metaanalysen konnte gezeigt
werden, dass die Aufgabe der schiddigenden Tatigkeit zu einer
Verbesserung der Asthmasymptome, Lungenfunktion und der
BHR gefiihrt hat, verglichen mit Personen, die unverdndert aller-
genexponiert gearbeitet haben. Die Ubersichtsarbeiten zeigten
dariiber hinaus, dass der Verbleib im Beruf bei Reduktion der
Allergenexposition durch verschiedene betriebliche Préven-
tionsmaBnahmen mit positiven gesundheitlichen Effekten im
Vergleich zu einer unverdndert fortgesetzten schadigenden Be-
rufstdtigkeit vergesellschaftet ist, wobei jedoch die komplette
Allergenkarenz das beste Outcome zeigte [404]. Eine Reduktion
der Allergenexposition fiihrt zu einer Verringerung der Asthma-
symptome und Verbesserung der Asthmakontrolle. Nur durch
Allergenkarenz wird jedoch eine signifikant nachweisbare
Verbesserung der Lungenfunktion erreicht; eine Reduktion der
Exposition scheint nach der aktuellen Datenlage hierfiir nicht
auszureichen [405].

Das Schlisselprinzip der Primdrpravention des Berufsasthma
ist somit die Vermeidung oder zumindest wesentliche Reduk-
tion der Exposition gegeniiber Asthmaauslésern [406]. Sekun-
darpraventive MaRnahmen beinhalten regelméaRige arbeitsme-
dizinische Vorsorgen in Risikobereichen und von Risikopersonen
[391], die Frihdiagnostik bei arbeitsplatzbezogenen Atem-
beschwerden oder Sensibilisierungen. Wenn die Erkrankung ge-
sichertist, ist eine im Krankheitsverlauf friihzeitige Expositions-
karenz der beste Pradiktor fiir eine gute Prognose [402,406,
407]. Die Effizienz von Atemschutzgerdten ist nicht gesichert,
sie sind allenfalls zur initialen und sofortigen Intervention sinn-
voll. Entscheidet sich die betroffene Person trotz Erkrankung
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fur einen Verbleib im Betreib oder am Arbeitsplatz (aus wirt-
schaftlichen, persénlichen oder anderen Griinden), so sollen ihr
alle Moglichkeiten der Individualpravention angeboten werden,
fur eine Reduktion der Symptome und Gewdhrleistung einer
guten Surveillance (» Abb. 10) [392].

8 Asthma in der Schwangerschaft

E72: Patientinnen mit Asthma sollen vor einer geplanten
Schwangerschaft bzw. spatestens zu Beginn einer Schwan-
gerschaft iiber den hohen Stellenwert einer guten Asthma-
kontrolle beraten werden.

E73: Bei Frauen mit Asthma soll bei Kontrolluntersuchungen
in der Schwangerschaft auch die Asthmakontrolle iiberpriift
werden. Schwangere Patientinnen mit unzureichender Asth-
makontrolle sollen in enger Abstimmung von Pneumologen
und Gyndkologen gemeinsam betreut werden.

E74: Die Langzeittherapie und die Bedarfstherapie des
Asthma sollen wahrend der Schwangerschaft in gewohnter
Weise fortgefiihrt werden.

E75: Die Reduktion einer effektiven Langzeittherapie, ins-
besondere der ICS-Dosen, sollte moglichst nicht wahrend
der Schwangerschaft, sondern besser nach der Geburt vor-
genommen werden.

E76: Eine Therapie mit Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
soll wahrend der Schwangerschaft nicht begonnen werden.
E77: Eine Schwangerschaft gilt als Kontraindikation fiir den
Beginn einer AIT. Die AIT kann bei guter Vertraglichkeit
wahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

E78: Bei schwangeren Patientinnen mit einem Asthmaanfall
soll die Sauerstoffsittigung umgehend bestimmt und bei
erniedrigten Werten eine Sauerstoffbehandlung friihzeitig
eingeleitet werden (Zielsdttigung: Sa0,>92%) und eine
Uberwachung des Feten erfolgen.

E79: Asthma soll nicht als primare Indikation fiir eine Sectio
oder als Begriindung fiir diese herangezogen werden.

E80: Bei Frauen mit Asthma soll Oxitocin als Mittel der ers-
ten Wahl fiir eine etwaige Geburtseinleitung und Behand-
lung der postpartalen Uterusatonie verabreicht werden.
S16: Bei einer guten Kontrolle des Asthma in der gesamten
Schwangerschaft ist die perinatale Prognose der Kinder de-
nen von nicht asthmatischen Miittern vergleichbar.

Die physiologischen Verdnderungen wdhrend der Schwanger-
schaft konnen den Asthma-Verlauf sowohl positiv als auch nega-
tiv beeinflussen. In etwa einem Drittel der Félle verbessern sich
die Asthma-Symptome, bei einem weiteren Drittel tritt keine
Anderung auf, in ebenfalls etwa einem Drittel verschlechtert
sich die Symptomatik, insbesondere bei weiblichen Feten [408-
410]. Exazerbationen kénnen in der Schwangerschaft gehduft
auftreten, insbesondere am Ende des 2. Trimenons [411]. Als
Ursachen fiir Exazerbationen und eine schlechte Asthma-Kon-
trolle kommen mechanische, hormonelle und immunologische
Verdnderungen wahrend der Schwangerschaft in Betracht, aber
auch die Reduktion der notwendigen Asthma-Medikation, ins-
besondere der Kortikosteroide, durch die Schwangere und/
oder die behandelnden Arzte infolge von Verunsicherungen

tiber potenzielle Gefahren der Asthmamedikamente [412].
Schwangere mit Asthma zeigen sich besonders anfallig gegen
tber viral bedingten Atemwegsinfekten [413]. Infekte [413]
und eine schlechte Asthma-Kontrolle konnen zu Komplikationen
in der Schwangerschaft und in der Entwicklung des Feten
fihren. So finden sich bei Schwangeren mit Asthma hohere
Raten an Prdeklampsie, Schwangerschaftsdiabetes, Plazenta-
ablésung, Plazenta pravia und Friihgeburten [414]. Ein unkon-
trolliertes Asthma der Schwangeren ist fir den Feten mit einem
erhohten Komplikationsrisiko verbunden, wie intrauteriner
Wachstumshemmung, vaginalen Blutungen, Frihgeburt und
Hypoxie des Neugeborenen [411,414]. Wenn das Asthma
wahrend der Schwangerschaft gut kontrolliert ist, ist das Risiko
mitterlicher und fetaler Komplikationen gegeniiber Schwange-
ren ohne Asthma nicht oder allenfalls gering erhéht [415]. Daher
kommt einer guten Asthma-Kontrolle in der Schwangerschaft
zur Vermeidung von Exazerbationen und Komplikationen groRRe
Bedeutung zu.

8.1 Beratung

Zu Beginn einer Schwangerschaft sollte ein Beratungsgesprach
zur Bedeutung und Sicherheit der wdhrend der Schwanger-
schaft fortzufiihrenden Asthmatherapie mit dem Ziel einer
guten Asthma-Kontrolle angeboten werden. Chronischer Ziga-
rettenkonsum fiihrt bei rauchenden Schwangeren zu unginsti-
gen Auswirkungen auf den Feten bzw. das Kind (Reduktion der
neonatalen Immunfunktion, erhéhtes Risiko fiir pldtzlichen
Kindstod, niedriges Geburtsgewicht, Friihgeburt, Lungenfunk-
tionseinschrankungen, hohere Rate an Atemwegsinfektionen,
psychische Auffilligkeiten, Asthma). Zudem ist die Gefahr
groBer fiir eine Plazentaablésung, eine Placenta praevia und
Uterusblutungen [416,417]. Der Nutzen einer Raucherentwoh-
nung steht daher fiir die werdende Mutter und das werdende
Kind auBer Frage [418]. Schwangere mit Asthma haben oft
Sorge vor einer Allergie- bzw- Asthmaentwicklung beim Neu-
geborenen: Beziiglich sinnvoller praventiver MaBnahmen wird
auf die aktuelle Leitlinie ,Allergiepravention“ verwiesen [46].

8.2 Kontrolluntersuchungen

Schwangere mit Asthma sollten engmaschig kontrolliert wer-
den, um bei jeder Verlaufsanderung die Therapie angemessen
anpassen zu kdnnen. Neben der Anamnese, der Ermittlung der
Asthmakontrolle und der klinischen Untersuchung kénnen die
Lungenfunktionspriifung, das FeNO [126] und eventuell die
Blutgasanalyse eingesetzt werden. Auch die Uberpriifung der
Asthma-Medikation durch kompetente Apotheker kann hilf-
reich sein [419]. Bei schwerem Asthma wird eine engmaschige
Uberwachung auch des Ungeborenen empfohlen. Frauen mit
schlecht einstellbarem Asthma sollten vom Pneumologen und
Gyndkologen gemeinsam in enger Abstimmung betreut wer-
den.

8.3 Pharmakotherapie

Ein unkontrolliertes Asthma schadet der Schwangeren und dem
ungeborenenKind. Die Gefahren einer unzureichenden Asthma-
Kontrolle Gberwiegen bei weitem befiirchtete Medikamenten-
nebenwirkungen, die eher tiberschdtzt werden und zu unzurei-
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chender Therapieadhdrenz Anlass geben. Fiir die Asthma-

behandlung gelten folgende allgemeine Empfehlungen:

= optimierte Patientenbetreuung durch Pneumologen und
Gynédkologen,

= strukturierte Patientenschulung,

= leitliniengerechte Asthmatherapie.

Da der Fetus in einer Umgebung niedriger Sauerstoffpartial-
driicke aufwéchst, stellt der Asthmaanfall sowohl fiir die
Schwangere als auch fiir das ungeborene Kind einen Notfall dar
und ist im Krankenhaus unter fetalem Monitoring zu behandeln.
Im Anfall ist eine (meist nasale) Sauerstoffgabe zur Vermeidung
einer Hypoxdmie obligat. Die Asthma-Basistherapie sollte nicht
wegen des Eintritts einer Schwangerschaft gedandert werden.
Der Einsatz von ICS, Beta-2-Sympathomimetika, Montelukast
oder Theophyllin ist nicht mit einer erhéhten Inzidenz von feta-
len Abnormitdten assoziiert [420]. Die Inhalation von ICS beugt
Asthma-Exazerbationen in der Schwangerschaft vor [421,422],
das Absetzen von ICS wahrend der Schwangerschaft ist hinge-
gen ein signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten von Exazer-
bationen [411]. Bei Abwdgung der Evidenz fiir ungiinstige Aus-
wirkungen von Exazerbationen und der Sicherheit (iblicher
Dosierungen von ICS und LABA sollte die Asthmabehandlung
wahrend der Schwangerschaft besser nicht mit einer Dosisre-
duktion dieser Substanzen einhergehen [420]. Der Einsatz von
monoklonalen Antikérpern (Biologika) wahrend der Schwanger-
schaft kann aufgrund der schwachen Datenlage nicht mit hin-
reichender Validitdt bewertet werden [423]. Es wird daher emp-
fohlen, auf den Einsatz wahrend der Schwangerschaft, wenn
maoglich, zu verzichten: Eine individuelle Abwdgung der Risiken
gemeinsam mit der Patientin ist jedoch geboten [424]. In einer
groBen Registerstudie wurden unter Therapie mit Omalizumab
in der Schwangerschaft keine kongenitalen Malformationen bei
den Neugeborenen beobachtet [425,426]: Laut Fachinforma-
tion kann daher eine Therapie mit Omalizumab wdhrend der
Schwangerschaft in Betracht gezogen werden. Zur Risiko-
einschatzung der medikamentdsen Therapie des Asthma in der
Schwangerschaft wird auBerdem auf das Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxizitdt der Charité-Uni-
versitdtsmedizin in Berlin (www.embryotox.de) verwiesen.

8.4 Allergen-Immuntherapie (AIT)

Zur AIT wahrend der Schwangerschaft gibt es keine verldssli-
chen Daten. Eine AIT sollte aufgrund des moglichen Auftretens
von systemischen Reaktionen nicht wahrend der Schwanger-
schaft begonnen, kann aber bei guter Vertraglichkeit und bei
bisher problemlosen Verlauf der AIT wéhrend der Schwanger-
schaft fortgesetzt werden. Dies gilt insbesondere fiir die AIT
bei Hymenopterengiftallergie [53].

8.5 Schutzimpfungen

Wegen unzureichender Daten beziiglich des Einsatzes der Influ-
enza- und Pneumokokkenschutzimpfung wahrend der Schwan-
gerschaft sollten diese Impfungen maoglichst vor Beginn einer
Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

8.6 Behandlung von Atemwegsinfekten

Pulmonale Infekte sind bei Schwangeren mit Asthma haufig.
Bei den meist viralen Infekten ist der Einsatz von Antibiotika
nicht erforderlich. Da durch den Einsatz von Antibiotika das
Risiko eines Asthma fiir die Nachkommen madglicherweise
erhohtist [427], sollte die Gabe von Antibiotika auf die notwen-
digen Indikationen beschrankt werden. Vorgeschlagen werden
Penicilline und Cephalosporine fiir den Einsatz wdhrend der
Schwangerschaft, wenn keine Allergien oder Unvertraglich-
keiten gegeniliber diesen Substanzen bekannt sind [427].
Erythromycin erscheint sicher, kann aber gastrointestinale
Nebenwirkungen, insbesondere Ubelkeit hervorrufen. Amino-
glykoside sollten wegen ihrer Oto- und Nephrotoxizitét, Tetra-
zykline wegen ihrer wachstumshemmenden Effekte sowie
Chinolone wegen der Ausldsung von Knochendefekten vermie-
den werden.

8.7 Behandlung des Asthmaanfalls

Die medikamentdse Therapie des Asthmaanfalls in der Schwan-
gerschaft sollte wie bei Nicht-Schwangeren erfolgen, eine
Untertherapie aus Furcht vor unerwiinschten Effekten der Medi-
kation ist zu vermeiden [411]. Ein schwerer Asthmaanfall in der
Schwangerschaft soll immer als stationdr zu behandelnder Not-
fall - in der zweiten Schwangerschaftshélfte unter Konsultation
eines Gyndkologen - angesehen werden. Um eine Hypoxie des
Feten zu vermeiden, ist der friihzeitige Einsatz von FABA,
systemischen Glukokortikosteroiden und von Sauerstoff zu
empfehlen mit dem Ziel, eine Sauerstoff-Sdttigung von mindes-
tens 92 % [428] und einen PaCO, von weniger als 35 mmHg zur
Verbesserung der fetalen Sauerstoff-Utilisation zu erreichen. In
schweren Fillen konnen bei entsprechender Indikation inhalativ
Ipratropiumbromid und intravends Beta-2-Sympathomimetika
eingesetzt werden.

8.8 Management wdhrend der Geburt

Die Empfehlung, Asthma als Indikation fiir eine Sectio oder als
Begriindung fiir diese anzusehen, ist unbegriindet. Asthma-
anfélle wahrend der Entbindung sind selten. Einen Schutz vor
Asthmaanfallen bietet neben der wahrend der Geburt ange-
wandten Langzeittherapie auch die endogene Cortisolproduk-
tion. GemdR S3-Leitlinie , Allergiepréavention“ [46] gibt es Hin-
weise dafiir, dass eine Sectio das zukiinftige Risiko fiir Allergien
bei den Kindern erhéhen kann. Eine wahrend der Entbindung
auftretende Hyperventilation kann zu einer Bronchokonstrik-
tion fiihren, die durch Inhalation von SABA behandelt werden
kann. Falls die Schwangere mit Asthma prapartal mit mehr als
7,5mg Prednisolon/Tag lber einen Zeitraum von mehr als 2
Wochen behandelt wurde, ist bei der Entbindung die parente-
rale Applikation von 100 mg Hydrocortison in 6- bis 8-stiindi-
gen Abstdnden zu empfehlen. Falls eine Narkose erforderlich
ist, ist eine Regionalandsthesie gegeniiber einer Vollnarkose zu
bevorzugen. Empfehlenswert zur Andsthesie sind Fentanyl, zur
Narkose Propofol und Ketamin. Zur intrapartalen Wehenhem-
mung kdnnen Beta-2-Sympathomimetika wie bei Schwangeren
ohne Asthma eingesetzt werden. Fiir die Behandlung einer vor-
zeitigen Wehentatigkeit kann der Oxytocinantagonist Atosiban
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aufgrund geringer Nebenwirkungen auch bei Schwangeren mit
Asthma eingesetzt werden. Falls hohe Dosen von SABA wah-
rend der letzten 48 Stunden vor der Entbindung eingesetzt
wurden, kann eine neonatale Hypoglykdmie auftreten, insbe-
sondere bei Frithgeborenen. Daher sollte bei diesen Babies in-
nerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt der Blutzucker
kontrolliert werden.

8.9 Geburtseinleitung bei Asthma

Bei einer Geburtseinleitung mit Prostaglandinen ist deren
bronchokonstriktorische Wirkung zu berticksichtigen. In der
medikamentdsen Therapie der postpartalen Uterusatonie ist
Oxytocin das Medikament der ersten Wahl. Prostaglandin F2a
und Sulproston sind bei Asthma kontraindiziert.

8.10 Stillzeit

Die zur Behandlung von Asthma angewandten Medikamente
kdnnen auch bei stillenden Miittern eingesetzt werden. Der in
der Muttermilch gefundene Anteil einer intravendsen oder
oralen Prednisolongabe betrdgt weniger als 0,1 %. Damit wird
der gestillte Sdugling nur minimalen Steroidmengen und damit
keinem klinisch bedeutsamen Risiko ausgesetzt.

9 Komorbiditdten

E81: Bei Patienten mit Asthma sollte an eine Refluxerkran-
kung gedacht und diese diagnostiziert werden. Nur eine
symptomatische Refluxerkrankung soll behandelt werden.
E82: Asthma und obstruktives Schlafapnoe-Hypopnoe-Syn-
drom (OSAHS) sind in epidemiologischen Studien miteinan-
der assoziiert. Bei Patienten mit Asthma sollte die Schlaf-
apnoe leitliniengerecht behandelt werden.

E83: Adipositas und Asthma sind in epidemiologischen Stu-
dien miteinander assoziiert. Die Therapie einer begleiten-
den Adipositas soll mit verschiedenen Modalitdaten durch-
gefiihrt werden, um eine Verbesserung der Asthmakontrol-
le zu erreichen.

E84: Bei Patienten mit Asthma und bei Patienten mit chroni-
scher Rhinosinusitis sollte immer nach der jeweiligen Ko-
morbiditat gesucht werden.

E85: Im Rahmen der Primdrpravention des Asthma soll bei
Kindern die Indikation zur Allergen-Immuntherapie gepriift
werden.

E86: In Anamnese und Behandlungskonzept des Asthma soll-
ten psychische Komorbidititen und psychosoziale Problem-
konstellationen beriicksichtigt werden und ggf. psychologi-
sche bzw. psychotherapeutische Hilfen angeboten werden.
S17: Dysfunktionale Atmung (z.B. Vocal cord dysfunction,
VCD) und Asthma sind in epidemiologischen Studien mit-
einander assoziiert bzw. schwierig gegeneinander abzu-
grenzen. Eine dysfunktionale Atmung ist als méglicher
aggravierender Faktor bei schwierigem Asthma zu beriick-
sichtigen.

S$18: Asthma und Psyche stehen untrennbar in einem viel-
féltigen Zusammenhang. In der Diagnostik und Therapie gilt
es, diesen Zusammenhang (ICF-orientiert) im Sinne des bio-
psycho-sozialen Krankheitsmodells fiir die Patienten und die

Familien transparent und nutzbar zu machen. Die Erfassung
der psychosozialen Einfluss- und Belastungsfaktoren schafft
das Verstdndnis fiir die individuelle Bedeutungsgebung von
Symptomen und ist gleichzeitig eine wesentliche Vorausset-
zung fiir eine stabile Therapie-Adhdrenz.

Die Erkrankung Asthma ist oft mit typischen somatischen
Komorbidititen und/oder psychischen Besonderheiten ver-
gesellschaftet, die im Folgenden dargelegt werden sollten. Die
Behandlung von Komorbiditdten ist wesentlicher Bestandteil
des Asthma-Managements [429].

9.1 Reflux

In mehreren groRen epidemiologischen Studien konnte gezeigt
werden, dass Asthma und gastro6sophagealer Reflux miteinan-
der assoziiert sind. Die Pravalenz von Reflux ist bei asthmati-
schen Patienten etwa 1,5-2 Mal hoher als bei nicht-asthmati-
schen Patienten [430,431]. Daher sollte bei Patienten mit Asth-
ma auch an eine Reflux-Erkrankung gedacht und diese diagnos-
tiziert werden. Eine symptomatische Reflux-Erkrankung sollte
addquat behandelt werden. Die Behandlung eines asympto-
matischen Refluxes kann nach evidenzbasierten Kriterien nicht
empfohlen werden [432-435].

9.2 Adipositas

Adipositas und Asthma sind in epidemiologischen Studien mit-
einander assoziiert, eine Adipositas geht mit vermehrter Atem-
wegsentziindung [436], BHR [437,438] und schlechterer Asth-
makontrolle einher [439-443], wobei Frauen hier empfindli-
cher zu sein scheinen [444]. Bei Kindern spielt v. a. eine stamm-
betonte Adipositas eine Rolle [445], das Ansprechen auf ICS ist
vermindert [446]. Insulinresistenz ist ein zusatzlicher Faktor in
der Interaktion zwischen Adipositas und Asthma [447]. Die Be-
handlung einer ausgeprdgten Adipositas durch bariatrische
Therapie hat einen positiven Effekt auf die Kontrolle eines
Asthma [4438].

9.3 Obstruktives Schlafapnoe-Hypopnoesyndrom
(OSAHS)

Asthma und OSAHS sind in epidemiologischen Studien mit-
einander assoziiert, OSAHS ist eine mogliche Ursache fiir eine
schlechte Asthmakontrolle [449,450]. GemdR schlafmedizini-
scher Leitlinien sollte die symptomatische Schlafapnoe diagnos-
tiziert und behandelt werden [451]. Die Behandlung einer
asymptomatischen Schlafapnoe zur Verbesserung Asthma-
bezogener Zielparameter ist durch Daten nicht ausreichend
belegt.

9.4 Endokrinologische Stérungen

Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel und Asthma, insbesondere
schweres Asthma, sind in epidemiologischen Studien miteinan-
der assoziiert [452]. Vitamin-D-Supplementierung verbessert
aber nicht die Asthma-Kontrolle, weder bei Kindern [453] noch
bei Erwachsenen [39]. Bei Patienten mit Zustand nach langjah-
riger Prednisolontherapie kommt es oft zu einer tertidren
Nebenniereninsuffizienz, diese ist im Kapitel 4.5.2 dargelegt.
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9.5 COPD

Bei den zahlreichen Phdnotypen von obstruktiven Atemwegs-
und Lungenerkrankungen gibt es zunehmend Hinweise dafir,
dass die Schnittmenge von COPD und Asthma klinisch relevant
ist. Zudem konnen bei einigen Patienten gleichzeitig typische
COPD-Charakteristika und typische Asthma-Charakteristika
auftreten [454]. Der zwischenzeitlich vorgeschlagene Terminus
»~Asthma-COPD-Overlap“ (,ACO*) wurde jedoch wieder verlas-
sen, da der Begriff zu unscharf definiert ist und sich auf eine
Vielzahl von Uberlappungen unterschiedlicher Charakteristika
anwenden ldsst. Die groBe Bandbreite der berichteten Prava-
lenz einer Ko-Existenz von Asthma und COPD ist Folge der hete-
rogenen Definitionen, welche fir die jeweiligen Untersuchun-
gen verwendet wurden [455,456]. Die klinische Relevanz des
gemeinsamen Auftretens eines Asthma und einer COPD ergibt
sich aus einer Vielzahl an Daten, die eine erh6hte Symptomlast,
vermehrte Exazerbationen und vermehrte Hospitalisierungen
bei solchen Individuen feststellen, die unter beiden Erkrankun-
gen leiden [457]. Dariiber hinaus gibt es Anzeichen dafir, dass
diese Patienten auch eine gegeniiber den beiden Einzelerkran-
kungen erhohte Mortalitat aufweisen [458]. Beziiglich der The-
rapie gibt es Hinweise dafiir, dass COPD mit einer begleitenden
asthmatischen Komponente durch ein besseres Ansprechen auf
ICS gekennzeichnet ist [459]. Deutlich erh6hte Bluteosinophi-
lenzahlen [460] und/oder erhéhtes FeNO [461] kénnen, in
Zusammenschau mit anamnestischen Hinweisen, Indikatoren
fiir eine Asthma-Komponente bei einer COPD sein.

9.6 Allergische Rhinitis und chronische
Rhinosinusitis

Asthma und chronisch-entziindliche Erkrankungen der oberen
Atemwege (EOA) sind hdufig miteinander vergesellschaftet
[462]. Mehr als 80% der Patienten mit Asthma haben eine EOA
und bis zu 40 % der Patienten mit EOA ein koexistierendes Asth-
ma [463]. Daher sollte bei Patienten mit Asthma immer auch
eine Beteiligung der oberen Atemwege abgekldrt werden (sowie
umgekehrt) [463]. Abzugrenzen ist die allergische Rhinitis (AR),
welche mit Allergien gegen typische Aeroallergene einhergeht
und oft mit einem Asthma mit Erkrankungsbeginn in der Kind-
heit oder Jugend (Early-onset-Asthma) assoziiert ist [49], von
der chronischen Rhinosinusitis (CRS), welche meist keine aller-
gische Ursache hat und oft mit einem Adult-onset-Asthma
vergesellschaftet ist [70]. Die CRS wird unterschieden in eine
Erkrankung ohne Nasenpolypen (sine polyposis nasi, CRSsNP)
und mit Nasenpolypen (with polyposis nasi, CRSWNP) [464].
Einige Autoren gehen so weit, bestimmte Untergruppen von
Asthma, AR und CRS nicht als getrennte Erkrankungen zu defi-
nieren, sondern als Schleimhauterkrankungen mit gleichartiger
Pathophysiologie im Bereich der oberen und unteren Atemwege
(,United Airways“-Konzept) [465]. Entzlindliche Erkrankungen
im Bereich der oberen und unteren Atemwege kénnen IgE-ver-
mittelt auftreten und durch identische Trigger (Allergene oder
Erreger) ausgelost werden [49]. Bei der Kombination aus
CRSWNP und Asthma kdénnen nicht-allergische Typ-2-Entziin-
dungsvorgdnge sowohl in den unteren und als auch in den obe-
ren Atemwegen (und z. T. auch im Mittelohr) auftreten.

Erkrankungen der oberen Atemwege sind ein Risikofaktor fiir
die Entstehung eines Asthma bzw. kénnen den Verlauf eines
Asthma negativ beeinflussen und sollten daher addquat dia-
gnostiziert und therapiert werden. Oft geht die Entwicklung
einer AR der Asthmaentstehung voraus, in 25 % entwickeln sich
AR und Asthma gleichzeitig [463]. Eine finnische Zwillingsstudie
zeigte, dass mdnnliche EOA-Patienten ein 4-fach héheres Risiko
fir eine Asthmaentstehung hatten, die weiblichen ein 6-fach
hoheres Risiko [466]. Auch unabhdngig von der Atopie als ge-
meinsame Grundlage waren EOA und Asthma statistisch hoch-
signifikant verbunden [467]. Bei 4-jdhrigen Kindern mit dem
gleichzeitigen Auftreten von Asthma, AR und Ekzemen konnte
eine IgE-vermittelte Erkrankung nur bei 38 % der Kinder nachge-
wiesen werden, weshalb weitere Mechanismen fiir die hohe
Komorbiditdt der Erkrankung angenommen werden [468].

Bei der Mehrzahl der Patienten mit manifester AR, aber ohne
klinisches Asthma, findet sich eine BHR und ein (bei normwerti-
ger FEV,) positiver Bronchospasmolyse-Test [469,470]. Nach
nasaler Allergenprovokation kommt es zur Einwanderung von
Eosinophilen in die Bronchien, umgekehrt fihren bronchiale
Allergenprovokationen bei nicht-asthmatischen Patienten mit
AR auch zu einer inflammatorischen Veranderung der Nasen-
schleimhaut [471,472]. Auch bei Asthmapatienten ohne EOA
sind erh6hte Eosinophilenzahlen in nasalen Biopsien nachweis-
bar [473].

Leitlinien empfehlen topische nasale Glukokortikoide als
Basis der Therapie einer AR und CRS [463]. Die Therapie einer
AR bzw. einer CRS oder eines Asthma kénnen die jeweils andere
koexistente Erkrankung positiv beeinflussen hinsichtlich Symp-
tomatik, Krankheitskosten, Exazerbationen, Notfallbesuchen
oder Arbeitsausféllen [463]. Die AR-Behandlung mit topischen
Steroiden bei Patienten mit Asthma kann Krankheitskosten,
Krankenhauseinweisungen und Notfallbehandlungen reduzie-
ren [474,475]. Wahrend H;-Antihistaminika zu den Standard-
therapeutika in der Therapie der AR gehdren, spielen sie in der
Behandlung von Asthma keine Rolle [463]. Zur Behandlung
einer trotz topischer nasaler Steroidtherapie unkontrollierten
CRSwNP [464] sind folgende Biologika zugelassen: Dupilumab
[73], Omalizumab [476] und Mepolizumab [258]. Bei Patienten
mit schwerem Asthma sollte bei der Wahl des Biologikums auch
das mogliche Vorliegen einer CRSWNP berticksichtigt werden
(siehe Kapitel 4).

9.7 Nahrungsmittelallergie

Sowohl jiingere als auch éltere Kinder mit einer Nahrungsmit-
telallergie haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Asthma und eines schweren Asthma. Diese Assoziation ist stér-
ker ausgepragt bei Kindern mit mehreren oder mit schweren
Nahrungsmittelallergien [477]. Des Weiteren tritt eine Asthma-
entwicklung bei Kindern mit einer Nahrungsmittelallergie friih-
zeitiger auf als bei Kindern ohne Nahrungsmittelallergie [478].
Kinder mit Nahrungsmittelallergie und einer Sensibilisierung
gegen mindestens ein Nahrungsmittel (wie Hiihnerei, Soja,
Milcheiweil3, Erdnuss oder Weizen) entwickeln eine schlechtere
Lungenfunktion und werden hdufiger notfallmaRig vorgestellt
oder stationar aufgenommen [479]. Ferner weisen sie einen
hoheren Bedarf an systemischen Steroiden [480] sowie eine
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hoéhere Rate invasiver Beatmungsepisoden auf [481]. Auch im
Erwachsenenalter beeinflusst das Vorhandensein einer Nah-
rungsmittelallergie die Asthmamorbiditat [482].

9.8 Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatitis geht hdufig der Manifestation des
Asthma im Kindesalter voraus, dies ist aber keine GesetzmaRig-
keit [468]. Relevante Einflussfaktoren sind der frithe Beginn
einer atopischen Dermatitis, ihr héherer Schweregrad, eine
familidre Atopieanamnese und ein mdnnliches Geschlecht [483,
484]. Die atopische Dermatitis als Komorbiditdt geht mit einem
héheren Schweregrad des Asthma einher [485].

9.9 Asthma und Psyche
9.9.1 Bedeutung psychosozialer Belastungsfaktoren

Psychosoziale Belastungsfaktoren sind fiir Genese, Exazerbatio-
nen und Prognose des Asthma relevant: Eine Metaanalyse besta-
tigte den bidirektionalen Zusammenhang zwischen psychologi-
schen Faktoren und Asthma [486]. Es scheint auch einen geneti-
schen Link zwischen Atopie und psychosozialer Belastbarkeit zu
geben [487]. Die Beeinflussung der Asthmamorbiditat durch
psychosoziale Belastungsfaktoren erfolgt Giber drei Mechanis-
men: genetische/epigenetische Verdnderungen, Beeinflussung
derImmunantwort und Stérung des Therapieansprechens [488,
489]. Unter den psychosozialen Belastungen spielen die Fakto-
ren Stress (insbesondere Dysstress), einschneidende Lebens-
ereignisse (,major life events“) und Traumatisierungen eine
wichtige Rolle [490]. Dysstress (Reaktion auf negative, d.h.
unangenehme, bedrohliche oder iberfordernde Reize, oft im
Zusammenhang mit fehlenden Bewaltigungsstrategien) hat
den starksten Effekt aller psychosozialen Belastungsfaktoren
auf die Asthma-Entwicklung (Effektstéarke starker bei Kindern
als bei Erwachsenen) [486,491]. Stress erhoht die Wahrschein-
lichkeit, ein Asthma zu entwickeln, um das 2,2-Fache [492]. Die
Stressantwort bei Asthma ist objektivierbar durch den Anstieg
des FeNO unter Stressbedingungen [493-495]. Zudem zeigen
sich auch Auswirkungen von Stress auf das krankheitsbezogene
Verhalten von Patienten und Familien (z. B. Didten, Bewegungs-
mangel, verdndertes Hygieneverhalten). Auch die stressbe-
dingte Schlafstérung wie auch eine unter Stress verdnderte
Inanspruchnahme medizinischer Versorgungsangebote beein-
flussen die Erkrankung [486]. Bei den ,Major life events“ in der
Kindheit korreliert besonders die Trennung der Eltern mit der
Asthma-Entstehung [496,497].

Traumatisierungen stellen einen weiteren Belastungsfaktor
dar, besonders dann, wenn diese zu einer posttraumatischen
Belastungsstérung (PTBS) fiihren. Personen mit einer PTBS-
Anamnese haben signifikant haufiger Asthma und asthmaahn-
liche Symptome als Personen ohne PTBS [498]. Auch Traumati-
sierung im Kindesalter fiihrte zu einem héheren Asthma-Risiko
[499]. Bestdtigt wurde der Zusammenhang zwischen PTSB und
Asthma im Rahmen von Nachuntersuchungen bei Uberleben-
den des Angriffs auf das World Trade Center [500] bzw. bei
Betroffenen des Irak-Krieges [501]. Bei Kindern spielt die Art
der Traumatisierung eine entscheidende Rolle: Gewalterfahrun-
gen in der Familie stellen hier den hochsten Risikofaktor dar

[502,503]. Auch prdnatale psychosoziale Belastungen der
Mutter (insbesondere Angst, Depression, Trauma) haben einen
Einfluss [504]. Es gibt eine enge Korrelation zwischen prénatalen
mitterlichen Angstsymptomen und der Asthmapravalenz im
Alter von 7,5 Jahren: Kinder von Mittern mit der hdchsten
pranatalen Angststufe hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit
(OR 1,64) im Vergleich zu Kindern von Mittern mit dem nied-
rigsten pranatalen Angstniveau [505]. Stresserleben der Mutter
(z.B. durch Trauerfall, Scheidung oder Jobverlust) in der
Schwangerschaft ist verbunden mit erh6htem Risiko fiir spate-
res Giemen und Asthma [506-508]. Die Datenlage ist so deut-
lich, dass alle Strategien, die geeignet sind, Schwangere vor zu-
satzlichen Stressoren zu schiitzen, auch praventiv in Bezug auf
Asthma wirksam sind.

Personlichkeitsmerkmale und pramorbide Psychopatholo-
gien spielen eine wichtige Rolle fiir Entstehung, Verlauf und
Prognose von Asthma: insbesondere Angst, emotionale Instabi-
litdit und depressives Erleben sind Risikofaktoren [509,510].
Patienten mit Asthma weisen i.d.R. hohe Beeintrachtigungen
der Lebensqualitdt auf, auBerdem Gberdurchschnittliche dia-
gnostische und therapeutische Eigenaktivitdten sowie sekunda-
re Verhaltensauffdlligkeiten, hdufig als Folge von symptom-
bedingten Schlafstérungen [511]. Gerade bei Kindern und
Jugendlichenist ein ADHS mit einem erhohten Risiko fiir das Auf-
treten eines Asthma verbunden [512,513]. Sowohl depressives
Erleben [514] als auch das Angstniveau [515] der Patienten be-
einflussen die Symptomwahrnehmung (so hing bei der Metha-
cholin-Provokation die Wahrnehmung der Symptome direkt
vom Angstniveau ab [515]). Psychologische Stérungen sind
hdufig assoziiert mit unzureichendem Selbstmanagement der
Erkrankung [516]: Deshalb kénnte prinzipiell auch jeder gemes-
sene Effekt einer psychopathologischen Stérung auf das Asthma
Ausdruck eines schlechteren Selbstmanagements sein [503].

9.9.2 Asthma und psychische Entwicklung

Asthma bei Kindern und Jugendlichen beeinflusstimmer sowohl
die Entwicklung des Kindes als auch die Pddagogik der Eltern
[511]. Im Rahmen der Erkrankung verandern sich kognitive,
emotionale und verhaltensbezogenen Kompetenzen durch die
zusétzlichen krankheitsbedingten Anforderungen. Wenn es der
Familie nicht gelingt, die Anforderungen anzunehmen, kann die
Entwicklung gerade in vulnerablen Phasen gestért werden.
Folgen sind dann z.B. Schlafstérung, Konzentrationsschwache,
nachlassende Schulleistungen, Ausgrenzung, Selbstzweifel,
Unsicherheiten mit Auswirkungen auf Stimmung und Lebens-
qualitdt. Auf der anderen Seite kann die bei der Bewadltigung
von Symptomen entstehende Freude eine wichtige Unterstiit-
zerfunktion Gbernehmen [511]. Eine Herausforderung stellt
hier das Jugendalter dar: Krankheits-Akzeptanz und -Manage-
ment verbunden mit dem Kontrollbediirfnis der Eltern stehen
hdufig der notwendigen Autonomieentwicklung entgegen. Das
AusmaR der zusdtzlichen Belastung bei der Bewdltigung von
Entwicklungsaufgaben des Kindes mit Asthma spiegelt sich im
Belastungserleben von Kind und Familie wider (fiir dieses sind
weniger die konkreten Krankheitsvariablen, sondern vielmehr
die personalen und familidren Ressourcen entscheidend).
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Erziehung und Erziehungsstile der Eltern sind durch zwei
grundsdtzliche Achsen gekennzeichnet: Empathische Néhe
(Firsorge) und haltgebende Grenzsetzung (Regulation). Asth-
ma fiihrt (wie andere chronische Erkrankungen) sowohl zu hilf-
reichen als auch zu hinderlichen Verdnderungen der Wichtung
dieser beiden Erziehungsachsen. Dies zu erkennen, ist fiir eine
ganzheitliche Betreuung von Patienten mit Asthma entschei-
dend, weil sich hier Ressourcen, aber auch hinderliche Coping-
strategien entdecken lassen. Die grenzsetzenden und regulie-
renden MaBnahmen nehmen im Sinne der Gesundheit des
Kindes i.d.R. zu. Diese Anpassung stellt eine wichtige Bewalti-
gungsstrategie der Familie dar, fiihrt aber gleichzeitig zu Ver-
schiebungen des intrafamilidren Gleichgewichts. Leitgefiihl ist
dabei die Angst (i.d.R. der Eltern) vor Asthmaanfillen, aber
auch ,nicht zu gentigen®, ,es nicht zu schaffen“. Dabei sind
diese Angste meist nicht gleichmiRig in der Familie verteilt:
Dies wiederum gefdhrdet die kindliche Akzeptanz von mehr Fiir-
sorge und Regulierung. Dies zeigt sich besonders in oppositio-
nell gepragten Lebensphasen wie der Pubertat.

9.9.3 Asthma und psychische Komorbiditat

Als chronische Erkrankung beeinflusst Asthma die Lebensquali-
tdt und das Auftreten psychischer Auffélligkeiten bis hin zu
psychopathologischen Komorbiditdten. Typische psychosoziale
Folgeprobleme von Asthma sind eine maladaptive Krankheits-
bewdltigung (,Adhdrenzstérung“), die Entwicklung einer
Anpassungsstorung mit anhaltenden krankheitsbezogenen
Angsten, das Auftreten psychischer Symptome und Komorbidi-
taten (depressive Entwicklung, Angststérung, Konzentrations-
storung). Immer wird die Lebensqualitat beeinflusst. Dabei be-
stehen klare Abhdngigkeiten zum Schweregrad der Erkrankung,
zur klinischen Manifestation und zum AusmaR von Begleitsymp-
tomen [517,518]. Die Erkrankung Asthma und die psycho-
sozialen Folgeprobleme fiihren wiederum zu Verhaltensdnde-
rungen des sozialen Umfeldes (z.B. Unruhe, Konfliktvermei-
dung, Overprotection, passive Verdnderungserwartungen), um
die Homoostase des sozialen Systems aufrecht zu erhalten. Die
Folgen kénnen gerade bei Kindern Bindungsunsicherheiten,
Selbstwertprobleme, und Schuldgefiihle gerade im Zusammen-
hang mit Auflésungen sozialer Bindungen (z.B. Trennung der
Eltern) sein.

Patienten mit Asthma haben ein héheres Risiko, psychische
Storungen zu entwickeln [519], wobei dann haufig bereits pra-
morbide Psychopathologien bestanden. Ein zentrales Phdno-
men der psychischen Komorbiditat ist dabei die Angst. Diese
kannim arztlichen Gespréch dominieren und auch ein Hindernis
darstellen, wenn der Untersucher sich dessen nicht bewusst ist.
Kinder und Jugendliche mit Asthma haben ein erhdhtes Risiko,
eine Konzentrationsstérung und auch ein ADHS zu entwickeln
[520,521]. Es wird empfohlen, diese Assoziation zeitig in der
Diagnostik zu berlicksichtigen. Ein Nichterkennen dieser
Komorbiditdt kann sowohl den Therapiererfolg als auch die Ad-
hdrenz negativ beeinflussen [520]. Besonders in der Adoleszenz
haben Patienten mit Asthma ein erh6htes Risiko fiir die Entwick-
lung von depressiven Episoden oder einer manifesten Depres-
sion [510,522]: dieses Risiko erhoht sich weiter, wenn die Pa-
tienten vorab auch ein ADHS entwickelt hatten [522].

9.9.4 Konsequenzen fir die Praxis

1. Die individuelle Bedeutung der Asthma-Symptomatik bei
Kindern und Jugendlichen ist immer vor dem Hintergrund
von Entwicklungsstand und den Bewaltigungsmaoglichkeiten
von Kind und Familie zu sehen. Die Diagnostik sollte dahin-
gehend erweitert werden: Durch Erfassung von krankheits-
und entwicklungsbezogenen Risiko- und Schutzfaktoren
kann individualisierte Therapie gelingen.

2. Asthma ist sowohl Stérfaktor und Bedrohung als auch
Stressor der normalen Entwicklung. Fiir langfristige Behand-
lungsprozesse ist es wichtig, das individuelle AusmaR des
Stresses flr die Familie wahrzunehmen. Die Belastung durch
das Asthma entsteht nicht nur durch die Symptome und die
damit verbundene Beeintrdchtigung der Lebensqualitat,
sondern auch durch die zusdtzlichen Anforderungen bei der
Bewaltigung der Entwicklungsanforderungen des Kindes.

3. Uber die gesamte Kindheit hinweg kann beobachtet werden,
dass im Laufe der Entwicklung die Fahigkeiten kontinuierlich
zunehmen, mit den Belastungen des Asthma fertig zu
werden. Im Gegenzug wird Asthma mit seinen Folgen als
zunehmend einengend empfunden. Fiir die Beratung und
Therapie bedeutet dies, dass unabhdngig von der objektiven
Symptomatik mit dem Alterwerden sowohl die Bewilti-
gungsfdhigkeiten der Kinder als auch das Belastungserleben
zunehmen. Das Erstere sollte genutzt und geférdert werden,
das Zweitere zumindest verstanden werden.

4. Asthma kannin der Entwicklung auch eine Chance darstellen
(Erweiterung der Ressourcen, Aufbau eines eigenen sozialen
Netzes, Starkung der Selbstkompetenz durch Annahme der
Herausforderung). Diese , positive“ Seite der Allergie gilt es
gemeinsam mit der Familie zu entdecken. Ziel ist es, das Be-
lastungserleben in eine Herausforderung umzudefinieren.

5. Asthma fiihrt zu Stress- und Stérfaktoren der Entwicklung
des Kindes und behindert die eigentlichen Entwicklungsauf-
gaben. Dies stellt (bewusst oder unbewusst) eine Bedrohung
dar. Diese Bedrohung muss (um sie auszuhalten) abgewehrt
werden. Die Identifikation dieser Abwehrmechanismen
(Aggression, Intellektualisierung, Verdrdngung, Spaltung)
erleichtert den Zugang zur Familie und die Therapie [511].

6. Asthma fihrt auch zu Verdnderungen in der Erziehung:
Diesen unweigerlich eintretenden Prozess gilt es wahrzu-
nehmen. I.d.R. verschieben sich die Erziehungsstile hin zu
mehr Regulation (Kontrolle) und Fiirsorge (Nahe). Gerade
bei dlteren Kindern und Jugendlichen kann dies zu Abwehr-
haltungen fiihren, die scheinbar als Abwehr oder Negieren
der Therapie an sich imponieren. Um Krankungen zu ver-
meiden und Therapiehindernisse anzubauen, sollten diese
Abwehrphdnomen angesprochen werden [511].

7. Das Auftreten psychosozialer Folgeprobleme von Asthma
kann durch eine Entangstigung der Patienten und der Fami-
lie durch sichere Diagnostik und eine addquate Beratung,
durch Férderung des Selbstmanagements mittels wissen-
schaftlich begriindeter Therapie, Schulung und Férderung
der individuellen Bewaltigungsstrategien [332] und durch
friihzeitiges Erfassen von psychosozialen Risiko- und Belas-
tungsfaktoren [511] erfolgen.
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10 Digitale Unterstiitzungssysteme in der
Diagnostik und Therapie von Asthma

E87: Im Fokus moderner Telemedizin sollen immer die Pa-
tientin/der Patient und die Vereinfachung und Verbesse-
rung von Behandlungsprozessen fiir Arzt und Patient sein.
Sie sollte zur Ergdnzung und nicht als Ersatz fiir eine direkte
Arzt-Patienten-Beziehung dienen.

10.1 Definition Telemedizin

Die AG Telemedizin der Bundesdrztekammer schlug 2015
folgende Definition vor: ,Telemedizin ist ein Sammelbegriff fir
verschiedenartige arztliche Versorgungskonzepte, die als Ge-
meinsamkeit den prinzipiellen Ansatz aufweisen, dass medizini-
sche Leistungen der Gesundheitsversorgung der Bevdlkerung in
den Bereichen Diagnostik, Therapie und Rehabilitation sowie bei
der drztlichen Entscheidungsberatung iber rdumliche Entfer-
nungen (oder zeitlichen Versatz) hinweg erbracht werden.
Hierbei werden Informations- und Kommunikationstechnolo-
gien eingesetzt.”

10.2 Evidenz bei Asthma

Studien zum Asthma zeigen aktuell eine starke Heterogenitat
der untersuchten Patientenkollektive, Messparameter und
Interventionen, daher ist eine klassische Evidenzbeurteilung
noch schwierig [523]. Bereits 2019 waren mehr als 500 Asth-
ma-bezogene Gesundheits-Apps verfligbar [524]. Durch die
COVID-19-Pandemie ist seit 2020 ein weiterer Entwicklungs-
sprung eingetreten [525]. Der iberwiegende Anteil der Litera-
tur zu digitalen Unterstiitzungs-Systemen bei Patienten mit
Asthma zieht ein positives Fazit zu den Einsatzmdglichkeiten
von telemedizinischen Anwendungen, insbesondere zur Verbes-
serung der Adhdrenz und zum verbesserten Monitoring der
Patienten mit Asthma [195,523,526-534].

10.3 Beschreibung der digitalen Unterstiitzungs-
systeme

Digitale Unterstiitzungssysteme zur Uberwachung von Asthma-
symptomen und der Inhalationstechnik und zur Pravention von
Exazerbationen und Verbesserung der Therapietreue sind be-
reits einsetzbar und werden meist in Studien auch schon ver-
wendet. Unter digitalen Unterstiitzungssystemen werden Apps,
Websites und elektronische Gerdte verstanden, mit welchen
sich der Patient auRerhalb einer medizinischen Einrichtung in-
formieren, Messwerte erheben und/oder mit dem Behandlungs-
team kommunizieren kann. So kénnen Patienten sich zu einer
Zeit und an einem Ort ihrer Wahl (bspw. zu Hause) ber ihre
Diagnose informieren, ihre Therapie anhand ihrer aktuellen
Symptomen und Messwerte anpassen und ihre Inhalationstech-
nik Gberpriifen. Bei einzelnen telemedizinischen Anwendungen
konnen die durch den Patienten erfassten Daten (z.B. ein ACT
und/oder eine Medikationsdnderung) nach Zustimmung an den
Arzt weitergeleitet werden. Zur besseren Orientierung (sowohl
fiir Patienten als auch Arzte) in der Fiille an Gesundheits-Apps
und -Plattformen wurden Orientierungshilfen erarbeitet. Bei-
spiele hierfir sind:

= Schriften der Bundes-Arztekammer und der kassenarztli-
chen Vereinigung: www.aezq.de/gesundheitsapps/ueber-
blick

= ,Trusted Health Apps“ der Bertelsmann Stiftung:
https://www.bertelsmann-stiftung.de/de/unsere-projekte/
der-digitale-patient/projektnachrichten/lessons-learned-
diga

Fir pneumologische Fragestellungen hat die Deutsche Atem-
wegsliga eine Liste mit gepriiften Apps zusammengestellt
(www.atemwegsliga.de/pneumo-digital-apps.html). Die Apps
werden umfangreich auf ihre Qualitdt und Vertrauenswirdig-
keit gepriift (Box 8).

BOX 8

Kriterien der Deutschen Atemwegsliga zur
Beurteilung von Gesundheits-Apps

Uberpriifung durch das Zentrum fiir Telematik und
Telemedizin in Bochum (ZTG): technische Anwendbarkei-
ten; Datenverschliisselung;  Notwendigkeit, einen
Account zu erstellen und persénliche Angaben zu teilen;
Anlage von Cookies; Analysedienste; Server-Ort der ge-
speicherten Daten; Daten-Zugriffsrechte; Account-Lésch-
barkeit; Aufklarung Giber Grenzen der App (bspw. durch
eine Aufforderung zu einer arztlichen Konsultation).
Individuelle Priifung: Zielgruppen; Ubermittlung personen-
bezogener Daten; Mdglichkeit persdnlicher Kommunika-
tion mit dem Behandlungsteam; Intuitivitdt der Bedie-
nung; Erfassung von Lungenfunktionswerten; Vorliegen
eines Tutorial; angebotene Unterstiitzung fiir den App-
Gebrauch; Korrektheit berechneter Scores; Angebote zur
Verbesserung der Therapietreue; Feedback-Moglichkei-
ten; Vorhandensein von Schulungsmodulen; Férderung
von Selbstmanagement und Motivation; Formulierung
medizinischer Ziele; Benennung von Risiken einer Fehldi-
agnose durch die App.

Innerhalb der Liste der Atemwegsliga kann man die Apps in

nachfolgende Funktionen einteilen:

a) Patientenschulung und Training ohne Kommunikation

b) Inhalationsschulung/Uberwachung ohne Kommunikation

c) Telemedizinische Uberwachung inkl. Sensorik mit Kommu-
nikation mit dem Arzt

10.4 Ausblick

Digitale Gesundheitsanwendungen der Zukunft sollten Gber
eine integrierte Schnittstelle im Arztinformations-System (AIS)
der Praxis/des Krankenhauses die elektronische Patientenakte
(ePA), das e-Rezept sowie die telemedizinische Betreuung mit-
einander verbinden und effektiv dem Patienten und Arzt zur
Verfligung stellen. Diese Anwendungen sollten mdglichst viele
und einfach zu bedienende Funktionen integrieren. Dazu soll-
ten gehoren:
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= die Erfassung von Vitalparametern und Fragebégen durch

den Patienten, EGPA Eosinophile Granulomatose mit
= die Erfassung der Medikamententreue, Poly-Angiitis
= das Inhalations-Monitoring, EPAP Expiratory Positive Airway Pressure
= die Datenschutzkonforme Kommunikation zwischen Arzt EOA Erkrankungen der oberen Atemwege
und Patient (im Bedarfsfall auch via Video-Konsultation). FABA Fast-Acting Beta-Agonist (Raschwirksames
Betamimetikum)
Arzt und Patient sollten auf einer gesicherten Plattform auf FDA Food and Drug Association
diese Informationen zuriickgreifen kénnen. Weitere Funktio- FeNO Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxid
nen kdnnten eine integrierte Wissensplattform sein, (iber die (NO)
Patienten Informationen und Schulungsinhalte (in verschiede- FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in der
nen Sprachen) {ber ihre Krankheit vom Arzt zugewiesen be- ersten Sekunde der Ausatmung
kommen konnen. Die Leitliniengruppe spricht sich dafir aus, FVC Forced Vital Capacity (Forcierte Vital-
dass im Fokus moderner Telemedizin immer der Patient und kapazitdt)
die Vereinfachung und Verbesserung von Behandlungsprozes- GERD Gastroesophageal Reflux Disease
sen fiir Arzt und Patient stehen sollte. Sie sollte zur Ergdnzung GINA Global Initiative for Asthma
und nicht als Ersatz fiir eine direkte Arzt-Patienten-Beziehung GKV Gesetzliche Krankenversicherung
dienen. GLI Global Lung Initiative
HFT High-Flow-Therapy
ICS Inhaled Corticosteroid (Inhalatives
Kortikosteroid)
ABKURZUNGEN IPAP Inspiratory Positive Airway Pressure
ABPA Allergische Broncho-Pulmonale IgE Immunglobulin E
Aspergillose ILC2 Innate lymphoid cell type 2
ACT Asthma Control Test ILO Induced Laryngeal Obstruction
ACQ Asthma Control Questionnaire ICD International Classification of Diseases
ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-/ Hyperaktivitdts- ICF International Classification of Functioning
Storung LABA Long-Acting Beta-Agonist (Langwirksames
AERD Aspirin-exacerbated respiratory disease Beta-Mimetikum)
AGW Arbeitsplatzgrenzwert LAMA Long-Acting Muscarinic Agonist (Langwirk-
Anti-IL-5-(R) Anti-Interleukin-5-(Rezeptor) sames Anticholinergikum)
AIT Allergenimmuntherapie LTRA Leukotrien-Rezeptor-Antagonist
ASS Acetylsalicylsaure LLN Lower Limit of Normal
AR Allergische Rhinitis NIV Non-Invasive Ventilation (Nichtinvasive
ATS American Thoracic Society Beatmung)
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft- NNI Nebenniereninsuffizienz
lichen Medizinischen Fachgesellschaften NNR Nebennierenrinde
e.V. N-ERD NSAID-exacerbated respiratory disease
BHR Bronchiale Hyperreagibilitat NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug
BK Berufskrankheit NSAR Nicht-Steroidales Anti-Rheumatikum
BKV Berufskrankheitenverordnung NVL Nationale Versorgungsleitlinie
(@) Cross-reactive Carbohydrate Determinants ocCs Orales Corticosteroid
(Kreuzreagierende Kohlehydrat- OR Odds Ratio
Determinanten) OSAHS Obstruktives Schlafapnoe-Hypopnoe-
CF Cystische Fibrose Syndrom
copPD Chronic obstructive pulmonary disease PCD Primdre zilidre Dyskinesie
COX-1 Cyclooxygenase-1 PEEP Positive End-Expiratory Pressure
CRS Chronic Rhinosinusitis PTBS Posttraumatische Belastungsstérung
CRSwNP Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps PEF Peak expiratory flow
CRSsNP Chronic Rhinosinusitis without Nasal Polyps PM 2,5 Particulate matter (Partikel) mit einem
DATIV Dysfunktionelle Atmung vom thorakalen Durchmesser <2,5um
Typ mit insuffizienter Ventilation PR Pneumologische Rehabilitation
DLCO Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid SABA Short-acting Beta-agonist
(CO) SAFS Severe asthma with Fungal Sensitization
ERS European Respiratory Society sRaw Specific airway Resistance (spezifischer
EIB Exercise-induced Bronchoconstriction Atemwegswiderstand)
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SAMA Short-Acting Muscarinic Antagonist
(kurzwirksames Anticholinergikum)

(S)MART (Single inhaler) Maintenance And Reliever
Therapy

STIKO Standige Impfkommission

SCIT Subcutane Allergenimmuntherapie

SLIT Sublinguale Allergenimmuntherapie

RCT Randomized controlled trial
(Randomisierte kontrollierte Studie)

Th2 T-Helfer 2

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

UKSAR United Kingdom Severe Asthma Registry

vC Vital Capacity (Vitalkapazitat)

VCD Vocal Cord Dysfunction

Interessenkonflikt

Eine Ubersicht der Interessenkonflikte findet sich im Internet unter
http://awmf.org; AWMF-Registriernummer 020-009.
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Im oben genannten Artikel hat sich in Abbildung 6 ein
Fehler eingeschlichen. Die Angaben zur Stufe 4 der Lang-
zeittherapie wurden korrigiert.
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