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1.0 Einleitung

Die vorliegende Leitlinie ist ein Update der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit
Asthma und I6st die bisher fir den deutschen Sprachraum glltige Version ab [1]. Nicht nur neue
Erkenntnisse in der Diagnostik und Therapie des Asthmas einschlie3lich der Entwicklung neuer
Medikamente und Therapieoptionen machten eine Neufassung notwendig, sondern auch die
Neuorientierung und das Umdenken durch die Charakterisierung von Phanotypen des Asthmas, die
neue Einteilung der Schweregrade des Asthmas und den Aufbau der Stufenplane. Auch wenn in den
letzten Jahren die Zunahme der Asthma-Pravalenz in westlichen Landern zum Stillstand gekommen
zu sein scheint, hat die Pravalenz von Asthma in den vergangenen Jahrzehnten in vielen Landern
zugenommen (insbesondere bei Kindern und Jugendlichen). Asthma bleibt eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen in Deutschland und die volkswirtschaftliche Bedeutung von Asthma ist sehr
grol3, so dass die Aktualisierung dieser Leitlinie dringend notwendig wurde.

Die wesentliche strukturelle Anderung der Leitlinie ist die Erstellung der zahlreichen Empfehlungen
und Statements, die dem Leser als zusammenfassendes Nachschlagewerk dienen sollen. Die Leitlinie
umfasst die Empfehlungen fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder, um eine mdglichst grof3e
Zielgruppe zu erreichen. Die Ubersichtlichen Darstellungen in Tabellen und Abbildungen zu den
relevanten Themen wie Therapieplan und Dosierungen sollen den Uberblick erleichtern. Alle Kapitel
bilden den aktuellen Stand der Erkenntnisse ab, wobei in diese Leitlinie nur bewéhrte, evidenzbasierte
und fur die klinische Praxis relevante Aussagen aufgenommen wurden. Die Leitlinie wendet sich an
die pneumologisch ausgerichteten Fachérzte, die padiatrische oder erwachsene Patienten mit Asthma
im niedergelassenen Bereich und im Krankenhaus betreuen.

Die Leitlinie hat in wesentlichen Punkten Gemeinsamkeiten mit der aktuellen GINA-Leitlinie [2], sie
berticksichtigt jedoch die Besonderheiten des deutschsprachigen Raums. Dieser Leitlinie der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften und die sich in Bearbeitung befindende Nationale
Versorgungsleitlinie Asthma erganzen sich und stehen inhaltlich nicht in Widerspruch.

2.0  Struktur des Leitlinienprozesses

Die Leitlinie wurde nach dem System der AWMF entwickelt, um dem Nutzer Kriterien flir eine rationale
Diagnostik und Therapie an die Hand zu geben [3]. Fir die Leitlinie wurde die Entwicklungsstufe S2k
angestrebt. Bei der Erstellung der Leitlinie handelt es sich um einen zweistufigen Prozess. Die fur das
Asthma-Management wichtigen Inhalte fir die Empfehlungen wurden zuerst innerhalb der gesamten
Leitliniengruppe gemeinsam identifiziert und intensiv diskutiert. Es wurde jeweils kapitelweise eine
Literatursuche in PubMed mit den von den Autoren vorgegebenen Stichwértern durchgefuhrt und die
Ergebnisse den Autoren Uber den Scientific Guideline Manager (Institut fir Lungenforschung GmbH)
zur Unterstitzung der inhaltlichen Aktualisierung der Leitlinie zur Verflgung gestellt. Dartberhinaus
wurden Literaturstellen aus der letzten Version der Leitlinie, andere Leitlinien sowie aktuelle Studien in
Abstimmung bericksichtigt, soweit sie Einfluss auf die Inhalte der aktuellen Leitlinie haben.

Auf der Basis der Fachexpertise der ausgewahlten Autoren und der vorhandenen Evidenz wurden dann
von den Arbeitsgruppen die Empfehlungen bzw. Statements formuliert. Parallel wurden von den
Arbeitsgruppen die Hintergrundtexte, die die Empfehlungen und Statements unterstiitzen, verfasst bzw.
aktuallisiert. Der aus diesem Prozess hervorgegangene Entwurf des Gesamtmanuskriptes wurde auf
zwei Konsensuskonferenzen unter Leitung eines unabhangigen Moderators ausfuhrlich diskutiert und
Uberarbeitet. Nach den Erganzungen und Uberarbeitungen der einzelnen Arbeitsgruppen nach den



Konsensuskonferenzen wurde das Manuskript durch die Redaktionsgruppe bearbeitet und
anschlieRend das Gesamtliteraturverzeichnis eingefigt. Das Manuskript mit allen Empfehlungen und
Statements wurde nach dieser Bearbeitung an die Leitliniengruppe Ubersandt. Daraus entstandene
Anderungsvorschlage wurden sortiert und eingearbeitet. Im Anschluss wurde das Manuskript erneut
der Leitliniengruppe im Delphi-Verfahren vorgelegt und schlie3lich im Konsens verabschiedet. Weitere
Informationen sind dem Leitlinienreport zu entnehmen.

3.0 Definition von Asthma

Asthma ist eine heterogene, multifaktorielle, meist chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege,
die meist durch eine bronchiale Hyperreagibilitat und/oder eine variable Atemwegsobstruktion
charakterisiert ist und sich klinisch durch respiratorische Symptome (Luftnot, Brustenge, Giemen,
Husten) wechselnder Intensitat und Haufigkeit &uf3ern kann.

3.1 Charakterisierung der Erkrankung
Asthma ist charakterisiert durch:
- das Auftreten respiratorischer Symptome wie Luftnot, Brustenge, Giemen oder Husten, welche in
Intensitat und Haufigkeit variieren (Anamnese),
- eine reversible Bronchialobstruktion unterschiedlicher Ausprdgung und/oder eine bronchiale
Hyperreagibilitdt (Lungenfunktionsprifung), und
- eine typischerweise chronische Entziindung der Atemwege (Entziindungsmarker), in Verbindung
mit strukturellen Umbauprozessen (Pathologie).

Dies gilt unabhéngig vom Asthma-Schweregrad. Die unbehandelte Erkrankung fuhrt zu rezidivierenden
Episoden von Atemnot, typischen Atemnebengerdauschen sowie Engegefiihl in der Brust und/oder
Husten, besonders nachts und in den frilhen Morgenstunden. Derartige Asthma-Beschwerden sind
meist entweder spontan oder nach adaquater Behandlung reversibel. Vermehrte Sputumproduktion als
Zeichen der Hypersekretion kann ebenfalls ein Asthmasymptom sein. Als Asthma-Exazerbationen
werden Phasen einer progredienten Zunahme der Asthma-Symptome und/oder Abnahme der
Lungenfunktion bezeichnet, welche Uber das fur den Patienten Ubliche Mal3 an Variabilitat hinausgehen
und welche einer Anderung bzw. Intensivierung der Therapie iiber mehrere Tage bediirfen. Der Begriff
Exazerbation entspricht dem Begriff ,akutes Asthma“ und schlie3t den Begriff ,Asthmaanfall“ ein. Die
Beschwerden im Rahmen von Exazerbationen kénnen nur gering ausgepragt oder auch schwergradig
sein und ohne adaquate Behandlung bis zum Tode fiihren. Gehaufte Exazerbationen sind nicht
automatisch mit einem schweren Asthma gleichzusetzen, da sie auch Ausdruck einer fehlenden oder
unzureichenden Basistherapie, einer mangelnden Adhérenz oder persistierender Asthma-Trigger sein
kénnen.

Die Limitierung des Atemflusses wird wesentlich durch vier Mechanismen verursacht:
- Neuromuskular-vermittelte Bronchokonstriktion
- Odem der Atemwegswande
- Verdickung der Atemwegswande durch Atemwegsumbau (,Remodeling®)
- Verlegung der Atemwege durch ein hochvisktses Sekret

3.1.1 Pathophysiologie
Asthma ist eine heterogene Erkrankung, sowohl beziglich der Pathologie und klinischen Phénotypen



als auch beziglich des therapeutischen Ansprechens [4]. Das breite pathophysiologische Spektrum,
welches zu den klinischen Symptomen eines Asthmas flihren kann, beinhaltet folgende Mechanismen
[5] (Tabelle 1):

- Epitheliale und subepitheliale Veranderungen
- Immunologische Veranderungen

- Neuromuskulare Veranderungen

- Vaskulare Veranderungen

Durch Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren sind diese zellularen Systeme
miteinander vernetzt und beeinflussen sich gegenseitig. Patienten mit Asthma kénnen in einem oder
mehreren der oben genannten Systeme schwerpunktm&Rig Verdnderungen aufweisen, und kdénnen
sich daher voneinander klinisch, diagnostisch und therapeutisch unterscheiden. Trotz dieser
Unterschiede haben die verschiedenen Asthmaformen das Merkmal der Atemwegshyperreagibilitat
meist gemeinsam. Neuromuskulédre Hyperrreagibilitéat [6] und geometrische Verdnderungen infolge der
verdickten Atemwegswand [7] werden als  wichtigste Effektor-Mechanismen der
Atemwegshyperreagibilitdt diskutiert. Die zur Messung der Atemwegsreagibilitit eingesetzten
Substanzen (wie Methacholin, Histamin oder Kaltluft) detektieren verschiedene Aspekte der zellularen
Veranderungen in den Atemwegen und kénnen daher in Einzelfallen diskrepante Befunde ergeben. In
der Kklinischen Manifestation ist die Hyperreagibilitat jedoch relativ uniform und weitgehend unabhéngig
vom Asthma-Subtyp.

Zellulare und funktionelle Veranderungen bei Asthma

Epitheliale und - Respiratorisches Epithel: Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren und
subepitheliale diverser Wachstumsfaktoren infolge einer Stimulation durch Allergene und/
Veranderungen oder virale bzw. bakterielle Erreger; veranderte Menge und Zusammen-

setzung des freigesetzten Mucus [8,9]

- Fibrobasten/Myofibroblasten: Veranderte Produktion von Bindegewebs-
komponenten wie Kollagenen oder Proteoglykanen, charakteristische
Veranderungen der subepithelialen Matrix [10]

Immunologische - Dendritische Zellen: Ausloser der Sensibilisierung gegeniiber Allergenen,

Veranderungen Polarisierung von Antigen-spezifischen T-Zellen in pro-inflammatorische
Subtypen (Th2, Th9, Th17, u.a.) [11,12]

- Antigen-spezifische T-Lymphozyten: Erhdhte Anzahl in den Atemwegen,
Freisetzung von Zytokinen wie IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13, welche die
Vermehrung und Aktivierung von Eosinophilen und die IgE-Produktion durch
Plasmazellen steuern [13]

- ,Innate lymphoid cells“ vom Typ 2 (,ILC2%): Antigen-unspezifische lymphoide
Zellen des angeborenen Immunsystems, welche in erhéhter Anzahl in den
Atemwegen bestimmter Asthmaformen auftreten und Zytokine wie IL-5 und IL-
13 produzieren [14,15]

- Mastzellen: Erhohte Anzahl in den Atemwegen, Aktivierung durch IgE-
Kreuzvernetzung, Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren [16]

- Eosinophile Granulozyten: Erhéhte Anzahl in den Atemwegen, Korrelation mit
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dem Schweregrad der Erkrankung, Freisetzung von diversen Mediatoren und
Wachstumsfaktoren [17,18]

- Neutrophile Granulozyten: Bei schweren Asthmaformen, Exazerbationen oder
Zigarettenrauchern mit Asthma vermehrt, pathophysiologische Rolle bislang
ungewiss [19]

- Thrombozyten: Veranderte Aktivitat bei Asthma, erhohte Freisetzung des
Neurotrophins Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), welches bronchiale
Hyperreagibilitdt auslosen kann [20-23]

Neuromuskulére - Glatte Muskulatur: durch Hypertrophie und Hyperplasie vermehrt, Vermittlung
Veranderungen der Konstriktion der Atemwege, Freisetzung von proinflammatorischen

Mediatoren und von Wachstumsfaktoren [6]

- Sensorische Nerven: Erhohte Sensibilitat, erhdhte Reflexaktivitat, veranderte
Produktion und Freisetzung von Neuropeptiden, proinflammatorische Effekte,
Modulation durch Neurotrophine [24]

- Parasympathische Nerven: Erhdhte Neurotransmitterfreisetzung, veranderte
Rezeptor-Expression, M2-Rezeptor-Dysfunktion, Modulation durch
Neurotrophine [22,25,26]

Vaskulare - Blutgefal3e: Erhohte Anzahl der Blutgefal3e in der Mucosa und Submucosa,
Veranderungen veranderte Gefal-Reaktivitat, veranderte Extravasation von Immunzellen und

Mediatoren [27,28]

Tab. 1: Zellulare und funktionelle Veranderungen bei Asthma.

3.2

Faktoren, die die Entwicklung und den Schweregrad eines Asthmas beeinflussen

EinfluRfaktoren, welche die Entwicklung von Asthma oder den Schweregrad von Asthma oder beides
beeinflussen, kdnnen in endogene und exogene Faktoren unterschieden werden [29].

3.2.1 Endogene Faktoren

Genetische Pradisposition

Asthma hat eine starke erbliche Komponente. Diese ist jedoch sehr komplex und nicht auf einige
wenige Gene zu reduzieren und nicht fir alle Formen von Asthma homogen. Die multiplen
genetischen Einflisse auf die Entwicklung von Asthma, den Asthma-Phanotyp und das
Ansprechen auf Medikamente sind weiterhin Gegenstand der Forschung [30].

Kdrpergewicht

Adipositas ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung, fiir einen ungiinstigen Verlauf, einen erhthten
Schweregrad und ein mangelndes therapeutisches Ansprechen der Erkrankung. Hierbei
scheinen sowohl mechanische Faktoren als auch Mediatoren wie Adipokine eine Rolle zu spielen
[31]. Adiptse Patienten mit Asthma zeigen einen akzelerierten Abfall der FEV; [32] und eine
geringere Ansprechrate auf Glucocorticosteroide [33]. Bei Adipositas kann es auch zu falsch-
positiven Ergebnissen der Hyperreagibilitatsmessung, und somit zu Asthma-Fehldiagnosen
kommen [34].

Geschlecht
Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Entwicklung der Erkrankung, dieser Einfluss ist jedoch
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komplex und scheint sich im Laufe des Lebens zu wandeln. So ist im Kindesalter die Asthma-
Pravalenz beim mannlichen Geschlecht hoher, dies verandert sich ab dem Pubertatsalter bis zum
Erwachsenenalter zu Lasten des weiblichen Geschlechts [35].

Psychische Faktoren

Es existieren Hinweise, dass Asthma zu psychosozialen Belastungen filhren kann, umgekehrt
aber auch psychosoziale Belastungen das Risiko fir die Entstehung von Asthma erh6hen kénnen
[36,37]. Psychische Faktoren und Emotionsausdruck koénnen Entzindungsprozesse,
Lungenfunktion, und Anfallshaufigkeit beinflissen [2,38-42]. Insbesondere bei Patienten mit
unzureichender Asthmakontrolle und multifaktoriellen schweren Verlaufsformen spielt oft eine
psychische Komponente eine Rolle [2,43]. Stress der Mutter wéhrend der Schwangerschaft,
wurde ebenfalls mit kindlichem Asthma und Atopie in Verbindung gebracht [44]

3.2.2 Exogene Faktoren

Allergene

Aul3en- und Innenraum-Allergene kénnen Ausléser von Asthma-Exazerbationen bei allergischem
Asthma sein, die Rolle der Allergene bei der Asthma-Entstehung ist jedoch bislang unklar.
Einerseits wird postuliert, dass Allergene Asthma direkt auslésen kdnnen [45], andererseits wird
angenommen, dass eine vorbestehende Atemwegspathologie (,Airway premodeling®) durch
Allergene und eine allergische Entziindung (besonders im Zusammenspiel mit frihkindlichen
Atemwegsinfekten) lediglich aggraviert wird [5,46]. Der Zeitpunkt und das Ausmald der Allergen-
Exposition kénnten einen Einfluss darauf haben, ob ein Allergen schadigend oder protektiv wirkt
[47,48]. Frihe allergische Sensibilisierung und Allergenexposition sind Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines persistierenden Asthmas [49]. Die genauen Ursachen, warum bestimmte
Antigene oft zu Allergenen werden und andere Antigene nicht, sind bislang noch wenig
verstanden [50].

Infektionen und Umweltbedingungen

Es ist bis heute ungeklart, ob Infektionen ein Asthma auslésen, oder vielmehr (wie im Rahmen
der sogenannten ,Hygiene-Hypothese® postuliert) einer Asthma-Entstehung entgegenwirken. Die
diesbezlgliche Datenlage ist widerspriichlich [51]. Wiewohl Luftverschmutzungen ein Asthma
aggravieren kénnen, ist deren Bedeutung fir die Entstehung von Asthma noch nicht geklart [52].
Im Gegensatz dazu gilt als gesichert, dass ein Aufwachsen auf einem traditionellen Bauernhof
vor der Entwicklung eines Asthmas schiitzt [53-55]. Als mogliche Ursachen dafir werden
Tierkontakte, das Trinken von unpasteurisierter Milch und die Exposition gegeniber Endotoxinen
oder anderen Pathogen-assoziierten Molekiilen diskutiert [55]. Die Diversitat an Mikroorganismen
(und nicht deren Quantitat oder Pathogenitat) scheint hierbei eine wichtige Rolle zu spielen
(,Biodiversitats-Hypothese®) [56]. Expositionen mit Mikroorganismen kénnten auch Ursache des
Asthma-protektiven Effekts eines Aufwachsens mit alteren Kindern oder eines friihen
Kindergartenbesuchs sein [57]. Respiratorische Virusinfektionen im Alter von unter 3 Jahren (vor
allem durch Rhinoviren) sind mit einem héheren Risiko assoziiert [58], ein Asthma im spateren
Leben zu entwickeln [59], mdglicherweise setzt dieser Effekt aber eine vorbestehende allergische
Sensibilisierung oder Disposition voraus [60]. Die Frage, welchen Einfluss mikrobielle
Expositionen auf die Entstehung von Asthma haben, kénnte u.a. mit sogenannten Toll-like
Rezeptoren (TLR), die fur die Erkennung mikrobieller Antigene durch das angeborene
Immunsystem verantwortlich zeichnen, in Zusammenhang stehen [9,61]. Der EinfluR des
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Mikrobioms der Atemwege auf den Schweregrad eines bereits etablierten Asthmas ist
Gegenstand aktueller Forschungen [62].

- Berufliche Expositionen
Diese werden an anderer Stelle ausfihrlich beschrieben (siehe Kapitel Arbeitsbedingtes Asthma).

- Sonnenlicht

Vitamin D-Mangel (definiert als < 30 ng 25(OH)D3 /ml Serum) findet sich bei Uber 50% der
Bevolkerung in den westlichen Industrienationen [63]. Dies wird vor allem auf eine mangelnde
Exposition mit ungefiltertem Sonnenlicht (aufgrund langer Aufenthalte in Innenrdumen)
zuriickgefuhrt. Eine Reihe von Studien postuliert einen Zusammenhang zwischen Asthma-
Schweregrad und Vitamin D-Mangel [64,65]. Es ist jedoch unklar, ob hier ein pathogenetischer
Zusammenhang vorliegt [66], klinische Studien konnten bislang nicht nachweisen, dass eine
Vitamin-D-Supplementierung die Asthma-Kontrolle verbessert [67] oder die Asthma-Entstehung
verhindert [68].

- Tabakrauch
Zigarettenrauchen vermindert die Wahrscheinlichkeit einer Asthma-Kontrolle und fihrt zu
vermehrten Exazerbationen und zu einem verminderten Ansprechen auf inhalative oder
systemische Glucocorticoide bei Patienten mit Asthma [69-73]. Auch die passive Exposition mit
Zigarettenrauch hat einen negativen Einfluss auf die Lungenfunktion, insbesondere in der friihen
Kindheit und durch die Mutter wéahrend der Schwangerschaft [74]. Diese Einfliisse sind nicht auf
eine erhohte Allergieneigung unter Rauchexposition zuriickzufiihren [75].

- Erndhrung und Medikamente

Die Zufuhr von Vitaminen, die Ern&hrung mit mediterraner Kost und mit Frichten und Gemuise ist
mit einer erniedrigten Inzidenz von Asthma bzw. einer besseren Asthma-Kontrolle assoziiert, die
klinische Bedeutung und der Mechanismus ist jedoch unklar [76,77]. Auch die mitterliche
Erndhrung wahrend der Schwangerschaft ist hierbei von Bedeutung [78,79]. Ob das miutterliche
Stillen einen protektiven Effekt fir den Saugling bezlglich der Entstehung von Asthma hat, ist
weiter umstritten [80]. Es gibt bislang keinen sicheren Anhalt daflir, dass der Einsatz von
Antibiotika im Kindesalter die Entstehung von Asthma fordert [81]. Ob die Einnahme von
Paracetamol in der Kindheit einen EinfluR auf die Asthma-Entstehung hat, ist ebenfalls
hypothetisch [82,83]. Bei Patienten mit Aspirin-Intoleranz (siehe Kapitel 3.3.5) fuhrt die Einnahme
von Hemmern der Cyclooxygenase-1 (COX-1) zu einer Zunahme der Asthma-Beschwerden bis
hin zu schwersten Exazerbationen [84].

3.3 Asthmaformen

Die Kriterien flr die Diagnose eines Asthmas schlie3en jegliche Kombination von Atembeschwerden,
variabler Atemwegsobstruktion, Atemwegsiberempfindlichkeit und entzindlichen Schleimhaut-
veranderungen ein. Desweiteren findet sich auch ein variables Ansprechen auf medikamenttse
Therapien. Dies fUhrt naturgemafl zu einem heterogenen Krankheitsbild mit vielen verschiedenen
Phanotypen [85]. Im Gegensatz zu ,Endotypen® (Gruppen mit einem definierten Pathomechanismus)
werden ,Phanotypen® als Auspragungen der Erkrankung bezeichnet, welche sich durch klinische (wie
z. B. das Vorhandensein einer Allergie) und/oder laborchemische (wie z. B. die Vermehrung von
Bluteosinophilen) Merkmale voneinander abgrenzen lassen. Die Unterteilung in Phanotypen ist aus
klinischer Sicht allerdings nur sinnvoll, wenn diese Phanotypen sich im Krankheitsverlauf unterscheiden
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oder sich Konsequenzen fir die Therapie ergeben [86]. Folgende, sich teilweise lUberschneidende
Phanotypen werden gegenwaértig diskutiert.

3.3.1 Allergisches (extrinsisches) versus nichtallergisches (intrinsisches) Asthma

Eine atopische Diathese, d. h. die Bereitschaft zur Produktion von IgE-Antikbrpern gegen haufige
Aeroallergene der Umwelt, ist der starkste bislang identifizierte pradisponierende Faktor zur Asthma-
Entwicklung. Im Falle eines Nachweises von Sensibilisierungen gegen typische Allergene (z. B. im
Pricktest oder durch Messung von spezifischem IgE im Serum) bei gleichzeitigem Allergen-Bezug der
Asthma-Beschwerden wird daher der Begriff allergisches bzw. extrinsisches Asthma verwandt. Eine
erhohte Gesamt-IgE-Konzentration im Serum ist (im Gegensatz zu erhdhten spezifischen IgE-
Konzentrationen im Serum) wahrscheinlich ein eigenstandiger Indikator, welcher nicht zwingend auf
das Vorhandensein von Allergien hinweist [87] und unter anderem durch eine polyklonale IgE-
Vermehrung infolge von Superantigen-Stimulationen bedingt sein kann [88]. Allergien sind
insbesondere im Kindes- und Jugendalter von pathogenetischer Relevanz (und finden sich hier bei der
Mehrheit der Patienten), im héheren Erwachsenenalter kdnnen jedoch auch Allergien eine Rolle
spielen, z. B. bei beruflich bedingtem Asthma. Beim allergischen Asthma kdnnen saisonale und
perenniale Verlaufsformen unterschieden werden. Typische Klinische Beispiele fir saisonal
akzentuiertes Asthma sind Allergien gegen Baum- oder Graserpollen sowie Schimmelpilz-Sporen (z. B.
Alternaria) [89-91]. Das saisonale Asthma ist haufig mit einer allergischen Rhinitis bzw.
Rhinokonjunktivitis assoziiert [92]. Die Patienten kdnnen auf3erhalb der saisonalen Allergen-Exposition
vollig asymptomatisch sein und eine normale Lungenfunktion aufweisen. Andererseits kann sich ein
saisonales Asthma auch als zeitlich limitierte Akzentuierung der Beschwerden préasentieren. Der
Schweregrad eines saisonalen Asthmas variiert von Patient zu Patient und von Allergen-Saison zu
Allergen-Saison, als Konsequenz der wechselnden Allergenkonzentration in der Atemluft.
Vorangegangene Asthmaexazerbationen nach Allergenkontakt pradisponieren jedoch zu gehauften
Exazerbationen in spateren Jahren [93]. Haufige Ursachen eines perennialen allergischen Asthmas
sind die Hausstaubmilbenallergie und Tierhaarallergie. Kinder mit einer Sensibilisierung gegen
Hausstaubmilben oder Tierepithelien zeigen ein erhéhtes Risiko, spater Asthma zu entwickeln [49].

Bei 30-50% der Erwachsenen mit Asthma sind weder anamnestisch noch mittels Hauttest oder
Bestimmung von spezifischem IgE im Serum Allergien gegen Umweltallergene nachweisbar. Diese
Form des Asthmas, die man als nichtallergisches oder intrinisisches Asthma bezeichnet (letzterer
Begriff erscheint sinnvoller, da der fehlende Nachweis einer allergischen Sensibilisierung eine Allergie
nicht ausschlie3t [94]), wird haufig durch Infektionen der Atemwege getriggert. Es finden sich
immunpathologische Ahnlichkeiten zwischen extrinsischem und intrinsischem Asthma, so kann z. B. bei
beiden Asthmaformen eine Eosinophilie in den Atemwegen vorliegen [95]. Mischformen sind mdglich,
insbesondere kann auch bei einem initial allergischen Asthma im Verlauf die intrinsische Komponente
klinisch in den Vordergrund treten. Zudem kann trotz Nachweis einer spezifischen allergischen
Sensibilisierung (im Hauttest oder in der Serologie) ein primar intrinsisches Asthma ohne Bezug zu
dieser Sensibilierung vorliegen [96]. Die Unterscheidung in allergisches und intrinisches Asthma ist von
therapeutischer Bedeutung, da sich bei allergischen Asthmaformen spezifische Therapieoptionen
ergeben kdnnen, wie die spezifische Immuntherapie (SIT) [97], die Allergenkarenz oder die Behandlung
mit Biologika, die fur Patienten mit Allergienachweis zugelassen sind [98].
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3.3.2 ,,Type-2-High“ versus , Type-2-Low" Asthma

Die Erkenntnis, dass bestimmte Zytokine wie IL-5 und IL-13 nicht nur von Allergen-spezifischen T-
Helfer-Zellen, sondern auch von Allergen-unspezifischen ,innate lymphoid cells* (ILC2) freigesetzt
werden konnen (siehe Tabelle 1), fuhrte zu dem Konzept, beide Inflammations-Typen zum Uberbegriff
.1ype-2“ bzw. ,Type-2-High“ Asthma zusammenzufassen [15,99]. Klinisch bedeutsam kénnte der
Phanotyp eines ,Type-2-High“ Asthmas fir das Ansprechen auf eine Therapie mit inhalativen
Glucocorticosteroiden oder bestimmten Anti-Interleukin-Biologika sein. Umstritten ist jedoch, welcher
klinische Biomarker (wie z. B. exhaliertes NO oder Periostin) ein ,Type-2-High* Asthma am besten
identifiziert und ob es gemeinsame genetische Signaturen fir diesen Sammelbegriff gibt [99].
Desweiteren ist umstritten, inwieweit ein ,Type-2-Low“ Asthma Uberhaupt einem Asthma (welches
typischerweise auf eine Glucocorticosteroid-Therapie anspricht) entspricht oder ob es eine
eigenstandige Atemwegserkrankung darstellt.

3.3.3 Eosinophiles versus Nicht-Eosinophiles Asthma

Asthma kann anhand des Vorliegens einer eosinophilen Atemwegsentziindung in eosinophiles und
nicht-eosinophiles Asthma unterschieden werden [100]. Nicht-eosinophiles Asthma kann weiter in
neutrophile oder pauci-granulozytéare (kein Nachweis einer Granulozyten-Vermehrung) Subtypen
unterschieden werden. Die Unterscheidung der Subtypen erfolgt vor allem anhand von Sputum-
Untersuchungen und anhand des Differentialblutbildes [101]. Anhand von Sputum-Untersuchungen
wurde postuliert, dass bis zu 50% aller Patienten mit mildem bis moderatem Asthma ein nicht-
eosinophiles Asthma haben [102], wenngleich die Phanotypen im Zeitverlauf nicht immer stabil sind
[103]. Untersuchungen des Differentialblutbildes von tGber 130.000 Patienten mit der Diagnose Asthma
in Grol3britannien erbrachten eine mediane Eosinophilen-Konzentration von 200 Eosinophilen/ul Blut
[18]. Ab welchem Grenzwert der Bluteosinophilen-Konzentration von einer ,Blut-Eosinophilie”
gesprochen werden kann, ist noch nicht abschlieBend geklart. Wiirde man einen Grenzwert von 150
Eosinophilen/ul postulieren, ware die Mehrheit ,eosinophil‘, wirde man einen Grenzwert von 300
Eosinophilen/ul postulieren, wére die Mehrheit ,nicht-eosinophil®. Unklar ist aktuell auch, inwiefern ein
»eosinophiles* Asthma mit einem , Type-2-High“ Asthma bzw. ein ,nicht-eosinophiles® Asthma mit einem
~1ype-2-Low” Asthma gleichzusetzen ist [99,104]. Therapeutisch bedeutsam ist, dass sich die
Patienten mit eosinophilem und nicht-eosinophilem Asthma in ihrem Ansprechen auf ICS deutlich
unterscheiden [100]. Desweiteren gewinnt diese Klassifikation eine zunehmende Bedeutung fir die
Indikations-Stellung einer Biologika-Therapie, da eine Eosinophilenvermehrung das Ansprechen auf
bestimmte Biologika wahrscheinlicher macht (wie Anti-lgE, Omalizumab [105], oder Anti-IL-4-Rezeptor
alpha, Dupilumab [106]) oder Uberhaupt erst ein Ansprechen voraussagt (wie bei den Anti-IL-5-
Biologika Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab [107-110]).

3.3.4 Cough-variant Asthma ("Husten als Asthma-Aquivalent")

Eine Gruppe von Patienten, bei denen die Asthma-Diagnose haufig nicht oder erst spat gestellt wird,
sind Patienten mit einem "Cough-variant Asthma" (Cough Type Asthma, Husten als Asthma-Aquivalent)
[111,112]. Diese Patienten weisen einen chronischen trockenen Husten auf, dessen Ursache zunachst
unklar ist. Es besteht eine unspezifische bronchiale Hyperreagibilitét, weitere typische Symptome eines
Asthmas (z. B. Atemnot, Giemen und Brummen) fehlen dagegen. Die Lungenfunktion und die Réntgen-
aufnahme der Thoraxorgane sind normal. Husten als Asthmadaquivalent ist eine haufige Ursache des
chronisch persistierenden Hustens. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind davon Husten bei
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Behandlung mit Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE-Inhibitoren), Husten bei
Patienten mit gastroosophagealem Reflux (GERD) oder Erkrankungen der oberen Atemwege (z. B.
chronische Rhinitis, Sinusitis, Pharyngitis, Laryngitis) und chronischer idiopathischer Husten mit
Erh6hung der Sensitivitat des Hustenreflexes [113]. Ein Drittel der Patienten mit Cough-Variant-Asthma
entwickelt im weiteren Verlauf ein klassisches Asthma. Patienten mit Cough-Variant-Asthma sprechen
gut auf klassische anti-asthmatische Therapieoptionen an, eine frihzeitige Therapie kann den
Ubergang in ein klassisches Asthma verhindern [111].

3.3.5 Sonstige Asthmaformen

Asthma bei Aspirin-Intoleranz ("Aspirin-exacerbated airway disease: AERD")

Patienten mit Asthma bronchiale, die eine nasale Polyposis und eine chronische Sinusitis aufweisen,
kénnen eine Intoleranz gegentber Hemmern der Cyclooxygenase-1 (COX-1) wie Acetylsalicylsdure
(ASS) oder lIbuprofen aufweisen [84]. Es wird vermutet, dass diese pharmakologische Intoleranz eine
vorbestehende Schéadigung der Atemwege lediglich aggraviert, nicht jedoch auslost, daher wird derzeit
der Begriff "Aspirin-exacerbated respiratory disease” favorisiert. Die genaue Pravalenz ist unklar,
Angaben schwanken zwischen 5,5% und 12,4% der Asthma-Patienten [114]. Bei schwereren
Asthmaformen ist die AERD-Pravalenz héher (14,9%) [114]. Frauen sind haufiger als Manner betroffen,
es handelt sich Uberwiegend um intrinsisches Asthma [84]. Bei der AERD gehen die Rhinosinusitis und
die Polyposis nasi der Asthma-Enstehung meist voraus, der typische Erkrankungsbeginn liegt zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr. Die Pathogenese dieser Asthmaform ist bis heute unklar, eine
Dysregulation pro- und antiinflammatorischer Lipidmediatoren mit einer gesteigerten Endorgan-
Sensitivitdt gegenliber diesen Mediatoren scheint jedoch eine Rolle zu spielen [115]. Die Identifizierung
dieses Asthmasubtyps ist von therapeutischer Bedeutung, da eine Dauertherapie mit ASS ("Adaptive
Desaktivierung™) sowohl die Polyposis und Sinusitis als auch das Asthma deutlich bessern kann [84].

Asthma und korperliche Belastung

Wenn Atemwegsobstruktionen ausschlief3lich bei Belastung auftreten, wird in der Literatur der Begriff
"Anstrengungs-induzierte  Bronchokonstriktion" ("Exercise-induced  Bronchoconstriction, EIB")
empfohlen [116]. Bei Menschen, die Ausdauer-Sportarten betreiben (inbesondere Hochleistungs-
Sportarten mit hohen Atemminutenvolumina), kommt es gehauft zur Entwicklung eines Asthmas
(welches sich entweder nur bei Anstregung manifestiert oder als klassisches Asthma imponiert). Als
Ursache wird eine wiederholte Austrocknung der Schleimhaute, die ein Remodeling der Atemwege und
die Entwicklung einer bronchialen Hyperreagibilitat fordert, postuliert [117]. Bei behandeltem Asthma
kann das Auftreten von anstrengungsinduzierter Bronchialobstruktion Hinweis auf eine nicht
ausreichende Asthmakontrolle sein. Die Asthma-Therapie von Leistungs-Sportlern (die sich
grundsatzlich nicht von der klassischen Asthma-Therapie unterscheidet) ist durch die Besonderheit
gekennzeichnet, dass die Behandlung mit Beta-2-Sympathomimetika den Regularien der WADA (World
Anti-Doping Association) unterliegt [117]. Informationen Uber die aktuellen Regularien sind bei den
nationalen Anti-Doping-Agenturen Deutschlands [118], Osterreichs [119] und der Schweiz [120] zu
erfahren.

Asthma bei alteren Patienten

Bei alteren Patienten wird die Diagnose eines Asthmas oft nicht gestellt oder Ubersehen, da die
Wabhrscheinlichkeit der Erstdiagnose Asthma mit zunehmendem Alter abnimmt, die Lungenfunktion im
Alter natirlicherweise abnimmt, die Perzeption der Beschwerden im Vergleich zu jingeren Patienten
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haufig inadaquat ist und altere Patienten oft Schwierigkeiten mit der Mitarbeit bei
Lungenfunktionsprifungen haben. Zudem ist die Abgrenzung von einer chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) schwierig, insbesondere von einer COPD bei Nierauchern (> 10% aller
COPD-Patienten tber 70 Jahre [121]). Erschwert wird dies durch den Umstand, dass unterschiedliche
Obstruktions-Definitionen (FEV; % VC < 70% versus FEV; % VC < der unteren Altersnorm, dem
sogenannten ,Lower Limit of Normal®) [122] im hdheren Alter zu unterschiedlichen Bewertungen der
Lungenfunktion fihren kénnen. Dennoch ist ein undiagnostiziertes Asthma eine nicht seltene und
behandelbare Ursache von Atembeschwerden bei alteren Menschen, der zu wenig Aufmerksamkeit
geschenkt wird [123]. Hinweisend auf ein Asthma im hdheren Alter sind (in Abgrenzung von der COPD)
erhohte Gesamt-IgE-Spiegel, eine Blut-Eosinophilie, und eine néchtliche Akzentuierung der
Beschwerden. Die Unterscheidung eines Asthmas von einer COPD bei alteren Menschen ist wichtig,
da eine Monotherapie mit inhalativen Beta-2-Sympathomimetika als Dauertherapie (die bei der COPD
sicher und effektiv ist) bei Asthma die Symptomatik und Mortalitat steigern kann [22,123].

Asthma und Sensibilisierung gegen Pilzantigene

Sensibilisierungen gegen Pilzantigene kdnnen Mitursache eines schweren Asthmas sein [124]. Dies gilt
insbesondere fir die allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA), die neben einer
Sensibilisierung gegen Aspergillus fumigatus durch hohe Gesamt-lgE-Spiegel (> 1000 [U/ml),
pulmonale Infiltrate und zentrale Bronchiektasien gekennzeichnet ist, und gut auf eine hochdosierte
Glucocorticoidtherapie anspricht. Umstritten hingegen 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 Asthmas darstellt,
und ob eine antimykotische Therapie in diesem Falle sinnvoll ist [125].

3.4 Schweres Asthma
Es ist bislang umstritten, ob das sogenannte schwere Asthma ("severe asthma") eine eigene
Asthmaform darstellt oder ob es sich lediglich um schwere Verlaufsformen der oben genannten
Asthma-Phanotypen handelt [126]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) unterscheidet das schwere
Asthma in 3 Untergruppen [127]:
- Unbehandeltes schweres Asthma ("Untreated severe asthma"): bedingt durch fehlende
medikamentose Therapie
- Schwierig zu behandelndes Asthma (“difficult-to-treat asthma"): bedingt durch Incompliance,
inkorrekte Medikamenten-Einnahme, Komorbiditat oder mangelnde Elimination von Triggern
- Therapierefraktdres schweres Asthma (“treatment-resistant severe asthma"): fehlende Asthma-
kontrolle trotz korrekter Einnahme leitliniengerechter Basistherapeutika in héherer Dosis.

Gemall Konsensusempfehlung der internationalen Fachgesellschaften (ERS/ATS 2014) ist schweres
Asthma dadurch definiert, dass unter hochdosierter inhalativer Glucocorticoidtherapie (in Verbindung
mit einem zweiten ,Controller® wie z.B. mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika) oder
systemischer Glucocorticoidtherapie keine ausreichende Asthma-Kontrolle erreicht wird (ACT < 20)
bzw. wiederholte Exazerbationen auftreten oder eine erhebliche Atemwegsobstruktion persistiert
[127,128]. Diese Definition sieht somit unbehandeltes schwergradiges Asthma (WHO-Klasse 1) nicht als
.Sschweres Asthma“ an, schliel3t hingegen bestimmte Formen des schwierig zu behandelnden Asthmas
(WHO-Klasse 1I) durchaus ein. Die aktuelle Definition einer ,hochdosierten inhalativen
Glucocorticoidtherapie®, welche fiir die Definition von schwerem Asthma von zentraler Bedeutung ist, ist
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bislang nicht einheitlich: der Konsensus der internationalen Fachgesellschaften (ERS/ATS 2014
[128])(Tabelle 9) gibt hohere Dosierungen vor als die aktuelle GINA-Empfehlung (2017) [2] (Tabelle 8).
Die seitens des ERS/ATS-Konsensus vorgeschlagenen Dosen (Tabelle 9) erscheinen bei
Erwachsenen sinnvoller, da sie den zugelassenen Maximaldosen und der Klinischen Realitdét am
ehesten entsprechen. Bevor die Diagnose eines schweren Asthmas gestellt wird, gilt es jedoch zu
Uberprifen, inwieweit es sich Uberhaupt um ein Asthma oder aber eine andere Erkrankung handelt
[127].

3.5 Epidemiologie und 6konomische Bedeutung

Die Pravalenzdaten bezuglich der durch einen Arzt gestellten Diagnose Asthma sind weltweit sehr
unterschiedlich, die Zahlen schwanken zwischen 1,8% in Vietham und 32,8% in Australien [129].
Inwieweit dies die tatsachliche Pravalenz von Asthma wiedergibt, ist unklar. In Deutschland ist Asthma
eine der haufigsten chronischen Erkrankungen, die bei ca. 10% der kindlichen [130] und ca. 5% der
erwachsenen Bevolkerung vorkommt [131]. Die Pravalenz von Asthma hatte in den vergangenen
Jahrzehnten in vielen Landern zugenommen (inbesondere bei Kindern und Jugendlichen), in den
letzten Jahren scheint die Zunahme der Asthma-Préavalenz in westlichen Landern zum Stillstand
gekommen zu sein [132]. Aussagekréaftige Studien zum Asthma im hohen Lebensalter fehlen. Die
Pravalenz von Asthma ist in den hochentwickelten westlichen Landern hoéher als in sogenannten
Entwicklungs- und Schwellenldndern, in den letzten Jahren ndhern sich die Pravalenzraten jedoch
einander an [133]. Die volkswirtschaftliche Bedeutung von Asthma ist gro. In einer
gesamtwirtschaftlich ausgerichteten Krankheitskosten-Analyse aus dem Jahr 1996 wurde ein
Gesamtbetrag von 2,6 Milliarden Euro pro Jahr in Deutschland ermittelt [134], durch die gestiegene
Pravalenz der Erkrankung und die Einfihrung neuer Therapie-Optionen kdnnte dieser Betrag aktuell
noch hoher liegen. Krankheitskosten fur Kinder und Erwachsene mit mittelschwerem allergischem
Asthma wurden mit 2.200 bzw. 2.700 Euro pro Patient pro Jahr berechnet, bei schwerem allergischem
Asthma resultierten 7.900 bzw. 9.300 Euro pro Patient und Jahr [135]. Die Kosten fir die vielfach
schwereren Krankheitsverlaufe nicht-allergischer Asthmaformen dirften hbher anzusetzen sein.

3.6 Verlauf der Erkrankung und Mortalitat

Mehr als die Hélfte der Menschen, bei denen im Kindesalter ein Asthma diagnostiziert wurde, haben im
Erwachsenenalter keine Asthma-typischen Symptome mehr (transiente Verlaufsform) [35]. Dies erkléart
die deutlichen Unterschiede in der Asthma-Pravalenz bei Kindern und Erwachsenen. Bei
unbehandeltem und persistierendem Asthma, insbesondere bei fehlender oder unzureichender
antiinflammatorischer Therapie, ist mit zunehmender Krankheitsdauer zu beobachten, dass eine fixierte
Atemwegsobstruktion mit anhaltenden, nicht mehr oder wenig reversiblen Beschwerden und einem
akzelerierten Abfall der Lungenfunktion auftritt [136]. Bei einer adaquaten Therapie ist die
Lebenserwartung der Asthmatiker vergleichbar derjenigen gesunder Menschen, die Nebenwirkungen
einer adaquaten Therapie (vor allem der Therapie mit inhalativen Glucocorticoiden) sind im Verhéltnis
dazu gering [137]. Die Asthma-Mortalitdt in Deutschland hat in den letzten Jahren dank der
verbesserten therapeutischen Optionen und Versorgung abgenommen. Die Abnahme der Mortalitat
betrifft alle Altersgruppen einschlielich der kindlichen Asthma-Todesfélle. Diese Entwicklung wird im
Wesentlichen der Therapie mit inhalativen Glucocorticoiden zugeschrieben [138]. Die durch das
statistische Bundesamt veroffentlichten, auf Totenschein-Diagnosen beruhenden Asthma-Sterbefélle
(Jahr 2008: 1.500 Tote), uberschatzen wahrscheinlich die reale Anzahl an Asthma-Toten in
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Deutschland erheblich. Indiz dafiir ist der Umstand, dass die groRe Mehrheit der berichteten ,Asthma-
Toten“ unter geriatrischen Patienten zu finden ist [139].

4.0
El

E2

E3

E4

ES5

E6

E7

E8

S1

Diagnose des Asthmas

Die Diagnose Asthma bronchiale soll anhand der Anamnese, charakteristischer Symptome und
der Befunde der Lungenfunktionsprifungen gestellt werden.

Bei jungen Kindern, die zur Kooperation bei der Lungenfunktionspriifung noch nicht in der Lage

sind, ist die Diagnostik deutlich erschwert. Neben familien- und eigenanamnestischen Hinweisen

auf atopische Erkrankungen sollen gezielt erfragt / getestet werden:

- 2 3 asthmatypische Episoden im letzten Jahr

- stationarer Aufenthalt wegen Symptomatik einer Atemwegsobstruktion

- giemende Atemgerdusche/ trockener Husten ohne Infekt, insbesondere bei koérperlicher
Anstrengung

- Ansprechen der Symptome auf einen Therapieversuch mit antiasthmatisch wirkenden
Medikamenten

- Nachweis einer Sensibilisierung auf Allergene

Nur bei Patienten mit charakteristischen Symptomen und einer manifesten, voll reversiblen
Bronchialobstruktion (oder einer im Verlauf variablen Obstruktion mit zeitweiliger Normalisierung)
soll die Diagnose des Asthmas als gesichert gelten. Bei Patienten mit initial reversibler, aber im
Verlauf fixierter Atemwegsobstruktion besteht die Diagnose ,Asthma“ weiter.

Im Kindesalter kann auch bei numerisch ,normalen“ Lungenfunktionswerten eine konkave
Deformierung des exspiratorischen Schenkels der Fluss-Volumen-Kurve, die sich im
Bronchodilatationstest als reversibel erweist, auf ein behandlungsbedurftiges Asthma hinweisen.
Darliber hinaus schlief3t eine normale Ruhelungenfunktion ein behandlungsbediirftiges Asthma
nicht aus.

Bei Patienten mit charakteristischen Symptomen ohne Bronchialobstruktion ebenso wie bei
fixierter, unter antiasthmatischer Therapie nicht vollstandig reversibler Bronchialobstruktion sollte
die Diagnose durch Verlaufsuntersuchungen und/oder durch Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitdt und/oder durch Nachweis der Variabilitit der eine Bronchialobstruktion
anzeigenden Parameter (z. B. FEV,, Peak flow) wahrscheinlich gemacht werden.

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

Bei Patienten mit intermittierenden charakteristischen Symptomen ohne aktuelle Bronchial-
obstruktion mit negativem Provokationstest und ohne Nachweis der Variabilitat der eine
Bronchialobstruktion anzeigenden Parameter sollte die Diagnose Asthma als unwahrscheinlich,
bei uncharakteristischen Symptomen als ausgeschlossen gelten.

Im Rahmen der Diagnostik eines Asthmas sollen ein Allergietest (Hauttest und/oder Bestimmung
von spezifischem IgE im Serum) durchgefiihrt sowie Gesamt-IgE im Serum und die Zahl der
eosinophilen Granulozyten im Blut bestimmt werden.

In der taglichen Praxis wird Asthma sowohl unter- als auch tiberdiagnostiziert.
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S2 Das Vorliegen einer (allergischen) Rhinitis (Komorbiditat) erhdht die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose Asthma.

Die Diagnose des Asthmas beruht auf 4 Saulen:
- Anamnese, Symptome und korperliche Untersuchungsbefunde
- Variable und reversible Atemwegsobstruktion
- Chronische Entziindung der Atemwege
- Uberempfindlichkeit der Atemwege (bronchiale Hyperreagibilitat).

4.1 Anamnese
4.1.1 Erwachsene
Die Asthma-Diagnose 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 frilhen Morgenstunden
- Die Symptome variieren in Zeit und Intensitat und kdénnen ggf. nur episodenhaft auftreten.
Langere Beschwerdefreiheit ist mdoglich, beispielsweise bei saisonal oder intermittierend
auftretenden Allergenen oder Noxen
- Die Symptome konnen durch virale Infekte der Atemwege, koérperliche Belastung, Allergen -
Exposition, Witterungséanderungen sowie private, offentliche und berufliche Noxen ausgeltst
werden.

Anamnestische Angaben und Befunde die fiir die Diagnose eines Asthmas sprechen:
- Atopie (Neurodermitis, allergische Rhinitis) in der Eigenanamnese
- Atopie in der Familienanamnese
- Symptome im Bereich der oberen Atemwege sind haufig und auch bei Patienten mit nicht
allergischem Asthma [96] zu bertcksichtigen

Anamnestische Angaben, die eher gegen das Vorliegen eines Asthmas sprechen
- Chronischer Husten und Auswurf ohne weitere respiratorische Symptome
- Nur inspiratorisch empfundene Luftnot

4.1.2 Kinder

Klassischerweise liegen bei Kindern anamnestisch wiederholte Episoden von erschwerter Atmung und
Atemnot vor, oft begleitet von trockenem Reizhusten und gerduschvoller Ausatmung insbesondere bei
oder nach korperlicher Belastung (z. B. auch Spielen oder Lachen). Es sollten bei jeder
Anamneseerhebung bei Verdacht auf Asthma bronchiale aktiv nach Beschwerden bei kdrperlicher
Aktivitat oder Sport gefragt und allergologische Befunde erhoben werden. Je jlinger die Kinder, desto
schwieriger ist es, die Diagnose Asthma zu stellen. 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
obstruktive Bronchitiden konnen aber auch Ausdruck eines frihkindlichen Asthmas sein.
Anamnestische Hinweise darauf waren eine giemende Atmung ohne Vorliegen eines Infekts, z. B. bei
korperlicher Anstrengung, oder eine positive Atopieanamnese [140-142].

Die wichtigsten Asthma-Symptome sind
- Atemnot
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- Exspiratorische Atemnebengerdusche (Giemen und Brummen, pfeifende Atmung), ggf.
Distanzgiemen im Exspirium
- trockener Husten ohne Infekt, bei oder nach korperlicher Belastung

4.2 Klinische Untersuchungsbefunde

Der korperliche Untersuchungsbefund unterscheidet sich entsprechend des aktuellen Schweregrades
der Erkrankung. Bei einem leichtgradigen Asthma bronchiale kann der Untersuchungsbefund abh&ngig
vom aktuellen Status regelrecht sein, da der Patient tagstiber untersucht wird, aber seine Beschwerden
nachts oder in den frihen Morgenstunden vorhanden sind. Der Nachweis exspiratorischer
Nebengerausche ist bei forcierter Exspiration haufiger als bei Ruheatmung.

Bei schwergradigem Asthma sind die pathologischen Nebengerdusche haufiger. Der Klopfschall ist
meist hypersonor aufgrund der Lungeniberblahung. Bei sehr schwerem Asthma koénnen die
Atemgerdusche kaum noch hoérbar sein, da keine ausreichende Stromung in den Atemwegen
aufgebracht werden kann ("silent chest"). Prinzipiell kbnnen Atemnot, Husten und ein pathologischer
Auskultationsbefund auch durch andere pulmonale (Atemwegsinfekte, COPD, Bronchiektasen) und
kardiovaskulare Erkrankungen (Herzinsuffizienz) bedingt sein.

Bei Kindern ist insbesondere auf folgende Symptome zu achten: Atopie-Zeichen, Zunahme des
sagittalen Thoraxdurchmessers bei Uberblahung, thorakale Einziehungen (juguldr, intercostal,
epigastrisch) bei akuter Atemnot.

4.3 Lungenfunktionsdiagnostik

Fur die Diagnose des Asthmas ist die Messung der Lungenfunktion erforderlich [2]. Sie dient sowohl
dem Nachweis eines regelrechten Befundes als auch der Objektivierung einer Atemwegsobstruktion
und ihrer Reversibilitat und Variabilitat. Eine normale Lungenfunktion schliel3t ein Asthma nicht aus. Der
Nachweis des variablen Charakters der  Atemwegsobstruktion erfordert serielle
Lungenfunktionsmessungen oder den hauslichen Einsatz eines Peak-flow Meters.

4.3.1 Spirometrie
Zur Durchfihrung, Qualitatskontrolle und Bewertung der Spirometrie darf auf die Empfehlungen zur
Spirometrie der Deutschen Atemwegsliga verwiesen werden [122].

Spirometrische Messparameter

Die wichtigsten Messwerte sind die forcierte Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV,) und
das Verhaltnis FEV,/FVC (Tiffeneau Index). Die MessgréRen des Flussvolumendiagramms gehen nicht
in die Beurteilung der spirometrischen Messung ein. Die qualitative Bewertung des Flussvolumen-
diagrammes ist jedoch hilfreich fur die Qualitatskontrolle der Durchfiihrung der Messung.

Qualitatskontrolle

Es sollen mindestens drei akzeptable Versuche aufgezeichnet werden. Die Differenz zwischen dem
grofiten und zweitgrofRten Wert fir FEV; und FVC soll nicht mehr als 5% und weniger als 150 ml
betragen.

Normalwerte
Die Global Lung Initiative (GLI) hat 2012 spirometrische Referenzwerte flir gesunde Probanden im Alter
von 3 bis 95 Jahren erstellt. Im Gegensatz zu den bisher verwendeten Normwerten berlcksichtigt GLI
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die Ethnie, die hdhere Streuung der Messgrof3en und damit eine niedrigere untere Normwertgrenze (5.
Perzentile, LLN, lower limit of normal) im Alter sowie eine héhere FEV,/FVC Ratio (Tiffeneau Index) bei
Kindern und Jugendlichen, um eine Uber- oder Unterschatzung der Obstruktion zu vermeiden [143].
Die Normalwerte basierend auf GLI sollten in die Software der Messgerate integriert sein.

Schweregrade der Obstruktion

Eine obstruktive Ventilationsstérung liegt vor, wenn FEV,/FVC < LLN ist. Der Schweregrad der
Obstruktion (nicht zu verwechseln mit dem Kklinischen Schweregrad des Asthmas) wird bei
Erwachsenen als leicht bewertet bei FEV; = 85% LLN (> 60% Soll), mittelschwer bei FEV;-Werten
zwischen 55% und 84% LLN (40-60% Soll) und schwer bei FEV; < 55% LLN (< 40% Soll). Der
Nachweis einer obstruktiven Ventilationsstorung ist mit der Diagnose eines Asthmas vereinbar,
differenzialdiagnostisch missen andere Erkrankungen, die mit einer obstruktiven Ventilationsstérung
einhergehen, aber ggf. ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 2).

Haufige Differenzialdiagnosen des Asthma bei Erwachsenen
Krankheiten mit obstruktiver Erkrankungen ohne regelhaft vorliegende
Ventilationsstérung obstruktive Ventilationsstorung
- COPD - Chronische Bronchitis (hach WHO Definition)
- Bronchiektasen — chronisch persistierender Husten
- Mukoviszidose - Rezidivierende Lungenembolie
- Vocal cord dysfunction (VCD) - Sarkoidose
- Lungenstauung mit Obstruktion (Asthma | - Pneumothorax
cardiale) - Diffuse Lungenparenchymerkrankungen
- Zentrale Atemwegsstenose (Tumoren, - Eosinophile Bronchitis
Tracheomalazie, Fremdkdrper) - Bronchiolitis
- Lungenstauung
- Hyperventilationssyndrom
- Vorubergehende postinfektiose bronchiale
Hyperreagibilitat (mit Husten)

Tab. 2: Haufige Differenzialdiagnosen des Asthmas bei Erwachsenen.

Besonderheiten des Kindesalters: Die Spirometrie kann unabhangig vom Schweregrad des Asthmas
normal sein. Eine schematische Einteilung einer obstruktiven Ventilationsstérung in Schweregrade ist
nicht Ublich. Zur Beurteilung sollte eher der z-Wert fiir den jeweiligen Parameter (FEV;, FEV1/FVC)
herangezogen werden. Der z-Wert gibt an, um wie viele Standardabweichungen ein Messwert vom
Soll-Mittelwert abweicht, ein z-Wert von -1,645 entspricht LLN [143].

Spirometriebefunde, die gegen die Diagnose eines Asthmas sprechen:
- Normale Spirometrie bei Patienten mit akuten Symptomen
- Immer normale Spirometrie im Langzeitverlauf der Erkrankung Erwachsener
- Restriktive Ventilationsstérung mit normaler oder hoher FEV,/FVC-Ratio (Tiffeneau Index). Eine
fehlende unspezifische bronchiale Hyperreagibilitat (Definition, Testung siehe unten) macht die
Diagnose des Asthmas unwahrscheinlich (siehe Abbildung 1)
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Reversibilitatstest mit Bronchodilatatoren

Sofern eine obstruktive Ventilationsstorung vorliegt, sollte die Durchfihrung eines Reversibilitatstestes
erfolgen. Eine Reversibilitatstestung kann auch bei einer "normalen" Lungenfunktion sinnvoll sein, da
der personliche Bestwert trotz des im Normbereich liegenden Wertes deutlich hoher sein kann [144].

Die Messungen erfolgen vor und 15 Minuten nach Inhalation eines kurzwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikums (SABA, bis zu 400 pg Salbutamol in 4 separaten Dosen). Ein Reversibilitatstest
kann prinzipiell auch mit einem kurzwirksamen Anticholinergikum (SAMA, 160 pg Ipratropiumbromid)
oder mit einer Kombination von SABA und SAMA durchgefiihrt werden. Ein positiver Reversibilitatstest
liegt bei einem Anstieg der FEV; um > 12% des Ausgangswertes und einem Anstieg um 200 ml bei
Erwachsenen vor.

Nur eine weitgehende Normalisierung der Lungenfunktion sichert die Asthma-Diagnose. Ein positiver
Reversibilitatstest entweder spontan oder nach Inhalation eines Bronchodilatators (siehe oben) macht
die Diagnose eines Asthmas wahrscheinlich, ist aber nicht geeignet, eine COPD auszuschliel3en. In
gleicher Weise deutet ein negativer Reversibilitatstest auf eine zum Untersuchungszeitpunkt ,fixierte'
obstruktive Ventilationsstdrung hin, ist aber nicht zur Differenzierung zwischen Asthma und COPD
geeignet.

Bei Kindern werden zur Reversibilitatstestung ebenfalls in der Regel bis zu 4 Hiibe eines SABA-
Dosieraerosols (z. B. Salbutamol a 100 pg) verabreicht. Eine FEV;-Zunahme um > 12% gilt als positiv;
das Kriterium der geforderten Zunahme um 200 ml absolut ist angesichts der kleineren Volumina in der
Regel 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 Reversibilitdt der obstruktiven
Ventilationsstérung hinweisen. Bei Kleinkindern, die noch keine Spirometrie durchfiihren kénnen, kann
der Nachweis der Reversibilitat ggf. — wenn primar Nebengerdusche vorlagen — auskultatorisch
erfolgen. Alternativ.  kann als weniger mitarbeitsabhangige Methode der spezifische
Atemwegswiderstand gemessen werden, hier gilt eine Abnahme um > 50% als signifikant.

Reversibilitatstestung unter Therapie mit Glucocorticosteroiden

Die Reaktion der FEV, auf inhalative Glucocorticosteroide in einer stabilen Phase der Erkrankung kann
bei Erwachsenen durch eine zweimal téagliche Inhalation einer hohen ICS-Dosis Uber mindestens 4
Wochen geprift werden. Bei Kindern kann das Ansprechen auf eine mehrwéchige Therapie mit ICS (6-
8 Wochen) als Diagnosekriterium ebenfalls herangezogen werden. Die Kriterien fiir ein Ansprechen der
FEV; und die Interpretation entsprechen denjenigen bei der Applikation von Bronchodilatatoren.
Alternativ ist die Durchfihrung eines Reversibilitatstests auch mit systemischen Glucocorticosteroiden
(20-40 mg Prednisolon/Tag oral fur 7-14 Tage) moglich.

- Eine stets fehlende oder geringe Reversibilitdt der Obstruktion im akuten Test und im Verlauf
trotz adaquater Behandlung spricht gegen die Diagnose eines Asthmas.

Messung der Uberempfindlichkeit der Atemwege

Die Uberempfindlichkeit der Atemwege ist ein charakteristisches Merkmal des Asthmas. Sie kann
jedoch auch bei allergischer Rhinitis, Mukoviszidose, COPD, Sarkoidose und bei Gesunden [145]
nachweisbar sein. Die Messung der Uberempfindlichkeit der Atemwege ist bei entsprechendem
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Verdacht sinnvoll, sofern die Anamnese mit einem Asthma vereinbar ist, jedoch keine klinischen
Zeichen und/oder eine obstruktive Ventilationsstérung nachweisbar sind [146,147].

Die Uberempfindlichkeit der Atemwege kann mit verschiedenen Stimuli gemessen werden. Korperliche
Belastung, Kaltluftprovokation, Inhalation mit Mannitol, hyper- und hypotoner Kochsalzlésung sowie
Adenosin werden als indirekte Stimuli bezeichnet, da durch sie entzindliche Mediatoren freigesetzt
werden, die eine Bronchokonstriktion auslosen [148].

Die Messung der Uberempfindlichkeit der Atemwege durch Inhalation von Methacholin oder Histamin
erzeugt eine Kontraktion der Atemwegsmuskulatur und wird daher als direkte Stimulation bezeichnet.
Die Sensitivitat und Spezifitat der Verfahren unterscheidet sich. Im klinischen Alltag hat sich die
Messung der Uberempfindlichkeit der Atemwege mit Methacholin durchgesetzt.

Kriterien eines positiven Tests sind ein FEV;-Abfall (= 20%) bzw. eine Verdopplung des spezifischen
Atemwegswiderstandes (= 2.0 kPa x sec) (siehe Empfehlungen zur Ganzkdrperplethysmographie
[149]).

Es gibt keine einheitliche Empfehlung, welche Veranderung der FEV; nach korperlicher Belastung (in
der Regel standardisierte Laufbelastung) signifikant ist. Bei Erwachsenen wird ein cut-off von 10%
empfohlen [117], bei Kindern abhangig von der Untersuchungssituation 10-15% [150].

Gerade bei Kindern mit Anstrengungs-assoziierten Beschwerden wird die Messung der bronchialen
Uberempfindlichkeit mittels Lauf-Belastungs-Test zur Objektivierung der angegebenen Symptome
empfohlen [151].

4.3.2 Ganzkorperplethysmographie

Die Ganzkorperplethysmographie erlaubt die Bestimmung des spezifischen Atemwegswiderstandes
und des intrathorakalen Gasvolumens und eignet sich zur Objektivierung der Lungentberbldhung.
Uberdies ist die qualitative Beurteilung der inspiratorischen und exspiratorischen Atemwegswiderstande
moglich. Dieses Vorgehen ist besonders zur funktionellen Differenzialdiagnose zwischen Asthma und
COPD hilfreich. Ausfuhrliche Empfehlungen zur Ganzkorperplethysmographie liegen vor [149].

Wahrend gut angeleitete Kindergartenkinder oftmals in der Lage sind, eine Spirometrie durchzufthren,
kann aus Griinden der Kooperationsfahigkeit eine vollstandige Bodyplethysmographie in der Regel erst
ab dem Schulkindalter erfolgen. Eine polnische Studie zeigte, dass das diagnostische Einbeziehen der
Bodyplethysmographie zusatzlich zur Spirometrie im Reversibilitdtstest die frihere Diagnose des
Asthmas ermdglichte [152]. Zudem bietet die Bodyplethysmographie die Mdglichkeit, eine
behandlungsbedirftige Uberblahung zu erkennen, die sich spirometrisch nicht nachweisen l4sst.

4.3.3 Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid

Die Messung der Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO) mit dem Einatemzugverfahren eignet
sich zur Charakterisierung des intrapulmonalen Gasaustausches. Da dieser in der Regel bei Patienten
mit Asthma nicht pathologisch verandert ist, eignet sich die DLCO in besonderer Weise zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung des Asthmas von der COPD [153].

4.3.4 Arterielle Blutgasanalyse

Die Bestimmung der arteriellen Blutgase ist in der Regel nicht erforderlich und kann meist durch die
Bestimmung der Sauerstoffsattigung ersetzt werden. Bei einer schweren Exazerbation (FEV; < 50%
Soll bzw. Peak flow-Werte < 50% der Bestwerte, Verschlechterung unter Akuttherapie) ist dagegen die
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Blutgasanalyse hilfreich, um die Indikation zu einer Sauerstofftherapie zu stellen und um friihzeitig
einen Anstieg des pCO, objektivieren zu kénnen.

4.3.5 Exspiratorischer Spitzenfluss (Peak expiratory flow, PEF)

Die Messung des Peak expiratory flow (PEF) wird bei Asthma empfohlen [2]. Die alleinige PEF-
Messung ist fur die Diagnostik des Asthmas nicht ausreichend. Die héausliche Messung des PEF-
Wertes ist jedoch fur die Beurteilung des Verlaufs der Erkrankung und der Beurteilung der
Asthmakontrolle hilfreich. Die téglich zweimalige Messung (morgens und abends, vor Inhalation von
Medikamenten) erlaubt die Einschatzung der PEF-Variabilitat [%] (Formel: (h6chster - niedrigster Wert
wahrend einer Woche)/htchster Wert x100 [%)]. Beispiel: hochster PEF = 400 I/min, niedrigster PEF =
300 I/min, PEF-Variabilitat = (400-300)/400 x 100 = 25%) [154]. Eine PEF Variabilitat = 10% spricht fir
ein Asthma.

Regelmalige hausliche Peak-Flow-Messungen werden im Kindesalter vor allem im Rahmen von
Patientenschulungen eingesetzt. Eine generelle Empfehlung gibt es nicht; in Einzelfallen kann aber der
Einsatz gerechtfertigt sein, insbesondere wenn es dem Kind schwer féllt, Atemwegsbeschwerden
subjektiv wahrzunehmen. Einschrankend ist hier aber zu erwahnen, dass der PEF meist erst bei einer
relativ starken Obstruktion eine Veranderung aufzeigt und dies auch zur falschen Sicherheit fihren
kann.

4.4 Nicht-invasive Diagnostik der Atemwegsentziindung

441 Atemkondensat

Die Bestimmung von Markern im exhalierten Atemkondensat ist bisher fur die Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung des Asthmas nicht validiert.

4.4.2 Spontanes oder induziertes Sputum

Die Bestimmung der Gesamtzellzahl und der Zelldifferenzierung des spontanen oder nach Inhalation
von hypertoner Kochsalzlésung gewonnenen Sputums sind aufwendig und kénnen daher bisher fir den
klinischen Alltag nicht empfohlen werden.

In Studien fuhrte die Steuerung der Asthma-Therapie auf Basis der Zytologie des induzierten Sputums
(=2 3% eosinophile Granulozyten) bei Patienten mit persistierenden Symptomen und/oder
Exazerbationen trotz Therapie mit hochdosierten ICS und LABA zu einer Reduktion der
Exazerbationsfrequenz bei geringerem Therapiebedarf [155]. Fur Kinder und Jugendliche gibt es keine
Daten, die den Nutzen eines Monitorings Uber induziertes Sputum belegen [103].

4.4.3 Stickstoffmonoxid (FeNO) in der Ausatemluft

Bei Asthma bronchiale ist die Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FENO) ein noninvasiver
Biomarker der Atemwegsinflammation. Hohe FeNO-Werte in der Ausatmungsluft wurden bei Patienten
mit Asthma-Symptomen in Korrelation mit einer Typ 2-Atemwegsentziindung gefunden [156-158].
Diese Information kann therapeutisch genutzt werden, denn Patienten mit Typ 2-dominierter
Inflammation sind in der Regel Steroid-responsiv [100,159]. Im Umkehrschluss sprechen erhéhte
FeNO-Werte unter Therapie mit inhalativen Glucocorticoiden trotz klinischer Stabilitdt gegen eine
Reduktion der ICS-Dosis.

Die Bestimmung des FeNO kann bei Erwachsenen und bei Kindern hilfreich sein bei der Sicherung der
Asthma-Diagnose, insbesondere, wenn die Messung beim Patienten ohne regelméafige ICS-Therapie
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und im obstruktionsfreien Intervall durchgefiihrt wird [160]. Bei allergischem Asthma wurden héhere
FeNO-Werte als bei nicht allergischem Asthma gefunden [161]. Niedrige FeNO-Werte allein erlauben
dagegen nicht den differentialdiagnostischen Ausschluss von Asthma bronchiale [162].

Die FeNO-Messung im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter ist technisch schnell und einfach
durchzufihren und reproduzierbar [156]. Die empfohlenen unteren Grenzwerte der American Thoracic
Society (ATS) sind fir FeNO < 25 ppb (< 20 ppb bei Kindern) [156].

Die FeNO-Messung hat eine Rolle nicht nur in der Diagnostik, sondern auch im Langzeit-Management
[163-165]:

1. Bei Kindern und Jugendlichen erwies sich das regelmaRig kontrolliete FeNO als
aussagekraftiger Parameter, um nach geplantem ICS-Absetzen einen Asthma-Ruckfall noch vor
dem Auftreten klinischer Symptome vorherzusagen [166,167].

2. FeNO kann zur Beurteilung der Therapieadharenz mit herangezogen werden: erhéhte FeNO-
Werte wahrend einer inhalativen Glucocorticosteroidtherapie konnen auf schlechte
Therapieadhdrenz zurlick zu fihren sein (Tabelle 3) [168].

3. Bei schwangeren Asthma-Patientinnen sind FeNO-Messungen sinnvoll, da auf der Basis dieser
Messergebnisse die Asthma-Kontrolle bei gleichzeitiger Reduktion der Dosis der inhalativen
Glucocorticosteroide ggf. verbessert werden kann [169].

Zusammenfassend ist die Messung der Atemwegsinflammation mittels FeNO ein wertvoller Baustein im
Rahmen von Diagnostik und Management (Tabelle 3). Welche Patienten von einer FeNO-Messung am
meisten profitieren, kann allerdings derzeit nicht abschlielend beurteilt werden.

AnlalR der FeNO < 25 ppb FeNO > 50 ppb
FeNO-Messung (Bei Kindern FeNO < 20 ppb) (Bei Kindern FeNO > 35 ppb)
: Alternative Diagnosen prifen Unterstitzt die Verdachtsdiagnose
Diagnose-Stellung ) N . . I y
A Steroidsensibilitat weniger Steroidsensibilitat / Typ 2-Entzindung
sthma
wabhrscheinlich wahrscheinlich
Alternative Diagnosen prifen ) . . .
Symptome . . R . Therapie-Adhéarenz / Allergen-Exposition prifen
. Steroid-Dosis-Erh6hung weniger _ . ) . . .
unter Therapie . Bei Adharenz: Steroid-Dosis-Erhéhung sinnvoll
sinnvoll
o Reduktion der Steroid-Dosis ) ) ) )
Symptomfreiheit Reduktion der Steroid-Dosis vermeiden

) erwagen
unter Therapie

Tab. 3: FeNO-Messungen bei Asthma: Grenzwerte und mogliche Indikationen.

4.5 Rontgendiagnostik

Eine Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen bei Erwachsenen ist bei der Erstdiagnostik bei
Verdacht auf Asthma sinnvoll, um andere Erkrankungen auszuschlieRen. Die Durchfihrung einer
Computertomografie der Thoraxorgane sollte dann erwogen werden, wenn die Differenzialdiagnostik
anderer pulmonaler Erkrankungen, die mit Husten, Auswurf und Luftnot einhergehen, Kklinisch
erforderlich ist. Aufgrund der Haufigkeit der Beteiligung der oberen Atemwege, insbesondere bei den
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nicht allergischen Formen eines Asthmas, sollte bei hinweisenden Beschwerden eine
Computertomografie der Nasennebenhdhlen erwogen werden.

Eine postero-anteriore Rontgenaufnahme des Thorax bei Kindern und Jugendlichen kann dann sinnvoll
sein, wenn es gilt, differentialdiagnostisch andere Ursachen der Symptome auszuschlieRen.

4.6 Labordiagnostik

In Hinblick auf personalisierte Asthmatherapien erscheint es sinnvoll, die absolute Eosinophilenzahl im
Blut des Asthmapatienten zu bestimmen (Formel: Leukozytenzahl im Blut/puL:100 x Eosinophile in % =
Eosinophilenzahl/uL). Eosinophile im Blut weisen die hdchste Korrelation mit Eosinophilen im Sputum
auf.

Die Eosinophilenkonzentration (Absolutwert/uL) im Blut ist ein breit zur Verfligung stehender Biomarker
fur die Bestimmung des Phéanotyps des eosinophilen Asthmas und hat direkte therapeutische
Konsequenzen (,personalisierte“ Medizin, Anti-IL-5 Therapie). Es gibt derzeit allerdings noch keinen
anerkannten Grenzwert fUr die Diagnose eines ,eosinophilen’ Asthmas. Generell gilt: je hoher die Zahl
der Eosinophilen/uL Blut ist, umso besser ist in der Regel die Wirksamkeit der Anti-IL-5-Therapie.

Leukozytenzahl und CRP kdnnen bei Verdacht auf infektbedingte Exazerbation gemessen werden. Sie
haben einen untergeordneten Stellenwert.

4.7 Mikrobiologische Sputum-Diagnostik
Eine mikrobiologische Sputum-Diagnostik ist bei Asthma-Exazerbationen praktisch nie notwendig. Sie
ist jedoch hilfreich zur Differenzialdiagnose bei [170]:

- Fehlendem Ansprechen auf eine kalkulierte antibiotische Therapie

- Wiederholten Infektionen der Atemwege

- Verdacht auf Bronchiektasenerkrankung

- Vorliegen zusatzlicher immunologischer Erkrankungen

4.8 Allergologische Stufendiagnostik
Bei jedem neu diagnostizierten Asthma ist eine allergologische Stufendiagnostik erforderlich. Eine
allergische Sensibilisierung ist der haufigste Ausloser der Erkrankung. Ein positiver Pricktest macht bei
fraglicher Diagnose das Vorliegen eines Asthmas wahrscheinlicher [171,172].
Allergologische Stufendiagnostik:

- Allergie-Anamnese

- Allergie Hauttestung

- Bestimmung von spezifischem und Gesamt-IgE

- Provokationstestung

- Diagnostische Expositionskarenz.

4.8.1 Allergieanamnese

Bei der Eigenanamnese ist die Exposition gegentber potentiellen, hauslichen und berufsbedingten
Allergenen zu erfragen. Weiter soll die Familienanamnese erhoben werden. Die allergologische
Anamnese sollte durch geeignete Fragebdgen unterstitzt werden.

4.8.2 Allergie-Hauttestungen
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- Der Pricktest ist die primare allergologische diagnostische Malinahme. Es wird eine
Sensibilisierung gegeniber haufigen Allergenen (v. a. Pflanzenpollen, Hausstaubmilben,
Tierhaare und Schimmelpilze) nachgewiesen. Bei anamnestischen Hinweisen kénnen auch
Nahrungsmittelallergene (ggf. nativ) getestet werden.

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

4.8.3 Bestimmung des spezifischen IgE und Gesamt-IgE im Serum

Die Bestimmung von spezifischem IgE im Serum stellt in der Regel eine sinnvolle Ergdnzung zum
Hauttest dar. Insbesondere kommt sie auch bei Patienten zum Einsatz, bei denen eine Hauttestung
nicht moglich ist (Ekzem, Uberempfindliche Haut mit positiver Reaktion auf das Lésungsmittel, fehlende
Reaktion der Haut auf Histamin, fehlende Testsubstanz), oder das Ergebnis nicht eindeutig ablesbar ist
(z. B. Dermographismus). Die Bestimmung rekombinanter spezifischer Major- und Minorallergene kann
helfen, eine primare Sensibilisierung von einer Kreuzallergie zu unterscheiden [173,174]. Die Gesamt-
IgE-Konzentration im Serum ist ein eigenstandiger Asthma-Parameter, der mit der Konzentration von
spezifischen IgE-Antikdrpern oft nicht korreliert [87]. Die Gesamt-lgE-Konzentration im Serum ist fur die
Planung einer Anti-lgE-Therapie wichtig. Hohe Gesamt-IgE-Spiegel (iber 1000 IU/L) kbénnen auf eine
zusatzliche immunologische Erkrankung (z. B. Churg-Strauss-Syndrom, allergische bronchopulmonale
Aspergillose) hinweisen.

Fir Kinder lasst sich keine allgemeinglltige Aussage machen, ob die allergologische Diagnostik per
Haut-Prick-Test oder per Bestimmung spezifischer IgE-Antikbrper geeigneter zur korrekten
Diagnosefindung ist [175,176].

Praktikabilitats- oder Wirtschaftlichkeits-Griinde werden zur primaren Wahl der einen oder anderen
Methode Anlass geben. Bei Diskrepanz der primaren Befunde zur Anamnese sollte auf jeden Fall der
jeweils andere Test bzw. eine weiterfihrende allergologische Diagnostik erfolgen.

4.8.4 Spezifische nasale und bronchiale Provokation

In der Regel sind spezifische inhalative Provokationstests entbehrlich. Sie sind jedoch in Einzelfallen
(zum Beispiel in der Arbeitsmedizin) hilfreich, sofern Anamnese, Pricktest und das spezifische IgE
keine eindeutige Zuordnung erlauben. Bei der Durchfiihrung ist stets die Mdglichkeit einer
Notfalltherapie vorzuhalten. Die Indikation zu einer spezifischen nasalen Provokation kann vor einer
geplanten Immuntherapie gegeben sein.

Bei Kindern sind spezifische bronchiale Provokationstestungen im Einzelfall durchfihrbar, sollten aber
individuell indiziert sein.

4.8.5 Diagnostische Expositionskarenz

Die Expositionskarenz kann wichtige Hinweise auf die Bedeutung eines Allergens geben. Dies gilt
insbesondere fur Patienten, die Tiere im hauslichen Umfeld halten sowie bei der Klarung der
Bedeutung beruflicher Allergene.

4.9 Allgemeine Anmerkungen zur Diagnostik und Differenzialdiagnostik des Asthmas

Die Diagnose Asthma kann nicht immer bereits bei der Eingangsuntersuchung gestellt werden. Daher
sind Verlaufsbeobachtungen sinnvoll, da sie Aufschluss Uber die spontanen und/oder medikamentts
verursachten Schwankungen des Krankheitshildes erlauben.
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Kriterien und Wahrscheinlichkeit der Diagnose eines Asthmas

1. Asthma gesichert bei Vorhandensein entsprechender Symptome und Befunde (s.0.) plus
- Nachweis einer Obstruktion (FEV/FVC < LLN) und
- Normalisierung der Lungenfunktion (einschlie3lich FEV/FVC) im Reversibilitdtstest bzw. unter
antiasthmatischer Stufentherapie

2. Asthma wahrscheinlich bei Vorhandensein entsprechender Symptome und Befunde (s.0.) plus

- Nachweis einer Obstruktion (FEV1/FVC < LLN) und Teilreversibilitat, zusatzlich

- Therapieansprechen (4 Wochen ICS * weitere Antiasthmatika) betreffend sowohl die Lungen-
funktion als auch die Symptome
oder

- Normale oder obstruktive Lungenfunktion mit signifikantem FEVi-Abfall wahrend oder bis zu
30 Minuten nach korperlicher Belastung als indirekte Provokation (Anstrengungskomponente
des Asthmas, eventuell auch mit Kaltluftprovokation oder Mannitol), ggf. Zunahme des sRaw
um mindestens 100% und auf > 2 kPa x sec [149]
oder

- Keine oder keine reversible Obstruktion in der Lungenfunktionsprifung, aber Nachweis einer
bronchialen Hyperreagibilitat im direkten Provokationstest (z. B. Methacholin) oder von PEF-
Variabilitat > 10% falls zuverlassige Peak-flow-Messungen vorhanden sind. Hier missen ggf.
der Verlauf und das Ansprechen auf die Therapie in die Beurteilung einbezogen werden
oder

- Teilreversible Obstruktion in der Lungenfunktionspriifung ohne Normalisierung nach vier
Wochen einer antiasthmatischen Stufentherapie bei gutem klinischen Ansprechen. Hier sollten
wiederum Anamnese (Zigarettenraucher?) und Klinischer Verlauf in die Beurteilung
einbezogen werden.

3. Asthma unwahrscheinlich
- Symptome nicht typisch fir Asthma und
- Keinerlei Reversibilitat der Obstruktion nachweisbar oder
- Keine Obstruktion nachweisbar und
- Keine bronchiale Hyperreagibilitat nachweisbar bei einem symptomatischen Patienten

Bei Kindern wird bei verdachtiger Anamnese und Klinik die Diagnose Asthma gestellt, wenn sich eine
reversible obstruktive Ventilationsstérung dokumentieren ldsst (im Reversibilitdtstest oder im
Provokationstest, siehe oben). Manchmal ist bei normaler Einsekundenkapazitat eine isolierte
reversible Obstruktion nur anhand von MEF 25-75 oder der Form der Fluss-Volumen-Kurve
nachweisbar. Die Diagnose wird gestitzt durch einen positiven allergologischen Befund.

Im Kleinkindalter lasst sich die Diagnose in der Regel nicht mit absoluter Sicherheit stellen; wichtige
Verdachtsmomente sind Atopie, positive Familienanamnese fir Allergien und/oder Asthma und
infektunabhangige respiratorische Symptome, wobei es gilt, wichtige Differentialdiagnosen
auszuschlieRen (z. B. Mukoviszidose, gastro-0sophagealer Reflux).

Diagnostischer Algorithmus

Die Diagnostik des Asthmas ist dadurch erschwert, dass keines der Merkmale - Anamnese, Symptome,
klinische und Lungenfunktionsbefunde - flr das Asthma pathognomonisch ist. Die Sensitivitat und
Spezifitat der einzelnen Merkmale sind nicht befriedigend. Dies gilt sowohl fir Erwachsene als auch fur
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Kinder. Die Diagnose des Asthmas setzt auch eine sorgféltige Differentialdiagnose voraus (vgl.
Tabellen 2 und 5).

Patient mit:

- Atemnot u/o

- Husten mit/ohne Auswurf u/o
- Brustenge u/o

- Giemen o0.4a.
ll Spirometrie: Obstruktion?

Nein \ Nein Unspezifisches
Obstruktion Obstruktion >( BHR
voll reversibel? teilreversibel? nachgewiesen?
|
Ja
& Ja
Therapieansprechen: \ Nein )
Ja Symptome, Obstruktion? Nein
¢ Ja
Asthma Asthma Asthma
gesichert wabhrscheinlich 31 unwahrscheinlich

Abb. 1: Klinischer Algorithmus der Asthma—Diagnostik.

Die haufigste Differenzialdiagnose im Erwachsenenalter ist die COPD. In klassischen Fallen bereitet
die Abgrenzung keine Schwierigkeiten. Als Beispiele kdnnen der 18-jahrige Heuschnupfenpatient mit
ausschlief3lich saisonalem Asthma und normaler Lungenfunktion im Intervall einerseits und der 70-
jahrige starke Raucher mit Beschwerdebeginn nach dem 40. Lebensjahr mit persistierender und im
Verlauf progressiver Bronchialobstruktion andererseits genannt werden. In vielen Fallen in der téaglichen
Praxis ist die Abgrenzung jedoch schwierig. Die Tabelle 4 stellt die wichtigsten Merkmale von Asthma
und COPD gegenuber. Es gibt, bis auf die volle Reversibilitdt der obstruktiven Ventilationsstérung, kein
einzelnes spezifisches Merkmal fir Asthma oder COPD. Die Initialtherapie orientiert sich an der
Faustregel, dass erstmalig auftretende obstruktive Atembeschwerden bei Nichtrauchern und unter 40-
jahrigen Patienten zunéchst eher fur ein Asthma, bei Gber 40-jahrigen Zigarettenrauchern eher fur eine
COPD sprechen. Die Diagnose ergibt sich aus der Synthese der Merkmale, besonders im Verlauf
durch wiederholte Untersuchungen und unter Beriicksichtigung des Ansprechens auf die Therapie
[177-179]. Eine normale Diffusionskapazitat spricht fur Asthma, ebenso eine gute Reversibilitat der
obstruktiven Ventilationsstérung (> 12% und > 400 ml) [180]. Im Einzelfall ist es aber nicht mdglich,
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allein aufgrund der Reversibilitat (oder Uberempfindlichkeit) Asthma und COPD sicher zu trennen. Es
ist zu bertcksichtigen, dass auch Mischbilder aus Asthma und COPD vorliegen kénnen [181,182].

Die globalen Initiativen fur Asthma und COPD haben fur Patienten mit einer obstruktiven
Atemwegserkrankung, die nicht sicher einer der beiden Entitaten zuzuordnen ist, die initiale Diagnose
eines ACO (Asthma-COPD-Qverlap) vorgeschlagen [183]. Bei Patienten, die diagnostische Kriterien fur
Asthma und COPD aufweisen, sollten beide Diagnosen gestellt (und nach ICD kodiert) werden. Als
typisches Beispiel hierfir gilt der allergische Asthmapatient mit Atembeschwerden seit der Kindheit, der
Jahrzehnte lang geraucht und eine nicht mehr reversible Bronchialobstruktion und Emphysem
entwickelt hat. Zur Differentialdiagnostik mussen ggf. weiterfihrende Untersuchungsmethoden zur
Anwendung kommen.

Merkmal Asthma COPD
Alter bei Erstdiagnose haufig: Kindheit, Jugend meist nicht vor der 6. Lebensdekade
Tabakrauchen kein direkter Kausalzusammenhang; | direkter Kausalzusammenhang
Verschlechterung durch
Tabakrauchen maoglich
Hauptbeschwerden anfallsartig auftretende Atemnot Atemnot bei Belastung
Verlauf variabel, episodisch meist progredient
Allergie haufig kein direkter Kausalzusammenhang
Obstruktion variabel, reversibel, oft aktuell nicht immer nachweisbar
vorhanden
Diffusionskapazitat normal erniedrigt
FeNO oft erhoht normal bis niedrig
Bluteosinophile haufig erhéht meist normal
Reversibilitat der diagnostisches Kriterium, oft voll nie voll reversibel
Obstruktion reversibel
Uberempfindlichkeit der meist vorhanden selten
Atemwege
Ansprechen der Obstruktion | regelhaft vorhanden selten
auf Glucocorticosteroide

Tab. 4: Typische Merkmale von Asthma und COPD bei Erwachsenen.
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Wichtige Differenzialdiagnosen des Asthmas bei Kindern

Anamnese
- Symptome seit der Geburt, peripartal respiratorische Probleme:
Cystische Fibrose (CF), chronische Lungenerkrankung nach Friihgeburtlichkeit/ broncho-
pulmonale Dysplasie; priméare zilidre Dysfunktion (PCD); angeborene Lungenfehlbildung
- Familienanamnese mit pulmonalen Erkrankungen
CF, neuromuskulare Erkrankungen, Immundefekt, PCD
- Akutes Auftreten ohne vorherige Probleme
Fremdkorperaspiration

Symptome
- Fieber, Beschwerden von Seiten der oberen Atemwege
Akuter respiratorischer Infekt (Bronchitis, Bronchiolitis, Bronchopneumonie)
- Produktiver Husten
CF, PCD, Bronchiektasen, protrahierte bakterielle Bronchitis; rezidivierende Aspirationen;
Immundefekt
- Nachtliche Symptome, verstarkte Spuckneigung
Obere Atemwegsprobleme, gastro-dsophagealer Reflux mit rezidivierenden Aspirationen
- Anfallsartiger Husten
Pertussis/ postinfektdse Hyperreagibilitat, Dysphagie, Schluckstdérung
- Kurzatmigkeit mit Schwindel, Kribbelparaesthesien
Dysfunktionelle Atmung, z.B. Hyperventilation
- In- und/oder exspiratorischer Stridor
Angeborene Fehlbildung (Stenose oder Malazie im Bereich der gro3en Atemwege);
Laryngitis, Tracheitis
- Abnorme Stimme, Heiserkeit
Laryngeales Problem
- Lokalisierte thorakale Befunde
Angeborene Fehlbildung, postinfektiose Veranderungen, Tuberkulose
- Trommelschlegelfinger
CF, Bronchiektasen

- Gedeihstorung
CF, Immundefekt, gastrodsophagealer Reflux, interstitielle Lungenerkrankung

Untersuchungsbefunde

- Lokalisierte radiologische Veranderungen
Angeborene Fehlbildung, CF, post-infektidse Veranderungen
Fremdkorperaspiration, rezidivierende Aspirationen bei Schluckstérung oder
gastrodsophagealem Reflux, Bronchiektasen, Tuberkulose

Tab. 5: Wichtige Differenzialdiagnosen des Asthmas bei Kindern.
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E22

Medikamentose Therapie des Asthmas

Treten anstrengungsinduzierte Asthmasymptome bei adaquat behandelten Patienten auf, sollen
kurzwirksame inhalative Beta-2-Sympathomimetika (SABA) vor kdrperlicher Belastung eingesetzt
werden.

Speziell fir die Kinder: Sind regelméafig kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika vor Sport
notwendig, soll die antiinflammatorische Langzeittherapie angepasst werden.

Zur Prophylaxe von anstrengungsinduzierten Asthmasymptomen kann alternativ neben
inhalativen Beta-2-Sympathomimetika ein Leukotrien-Rezeptor-Antagonist in der Dauertherapie
eingesetzt werden.

Bei Vorliegen mehrerer Darreichungsformen antiasthmatischer Wirkstoffe sollen andere Formen
als die inhalative Therapie nur in begrindeten Ausnahmefallen verwendet werden.

In jeder Therapiestufe soll zur Symptomkontrolle ein kurzwirksames Beta-2-Sympathomimetikum
eingesetzt werden. Ab Therapiestufe 3 kann bei Jugendlichen und Erwachsenen alternativ eine
Fixkombination aus ICS und Formoterol im Rahmen eines (S)MART-Konzeptes zur
Symptomkontrolle eingesetzt werden.

Bei unbehandelten Patienten sollte eine Asthmatherapie wie folgt initiiert werden:
- Bei teilweise kontrolliertem Asthma mit einem niedrig dosierten ICS (Therapiestufe 2)
- Bei unkontrolliertem Asthma mindestens mit einer Therapie der Stufe 3

Ab Therapiestufe 2 soll stets eine regelmallige Langzeittherapie mit inhalativen Glucocorticoiden
(ICS) erfolgen, aufgeteilt in 2 tagliche Dosen oder als Einmaldosis.

Speziell fur Kinder: Bei Stufe 2 ist eine ICS Therapie 1. Wahl; alternativ kann Montelukast zum
Einsatz kommen.

In Stufe 3 soll bei erwachsenen Asthma-Patienten bevorzugt eine freie oder fixe Kombination aus
einem niedrigdosierten ICS und einem inhalativen langwirkenden Beta-2-Sympathomimetikum
(LABA; Formoterol, Salmeterol) oder alternativ ein ICS in mittlerer Dosis eingesetzt werden.

Speziell fur Kinder: In Stufe 3 soll ICS als Monotherapie in mittlerer Dosis eingesetzt werden.

Eine Therapie mit einem LABA soll nur in Kombination mit einem ICS erfolgen, nicht als
Monotherapie.

Alternativ zum LABA ab Stufe 3 sollten LTRA eingesetzt werden; als weitere Alternative kénnen
in begrindeten Fallen bei Erwachsenen Theophyllin-Praparate mit verzégerter Wirkstoff-
Freisetzung verordnet werden. Bei Kindern und Jugendlichen sollen Theophyllinpraparate in
Stufe 3 nicht eingesetzt werden

In Therapiestufe 4 soll ICS in mittlerer bis hoher Dosis in freier oder fixer Kombination mit einem
LABA gegeben werden, ggf. erganzt mit Tiotropium. Ein Theophyllin-Praparat mit verzdgerter
Wirkstoff-Freisetzung kann in begriindeten Fallen alternativ oder additiv gegeben werden.

Speziell fir Kinder und Jugendliche: In Therapiestufe 4 soll ICS in mittlerer bis hoher Dosis in
fixer Kombination mit einem LABA und/oder in Kombination mit einem LTRA eingesetzt werden
(allerdings ist Montelukast nur flir leichtes bis mittelschweres Asthma in Deutschland
zugelassen). Nur ausnahmsweise sollte Theophyllin als add-on Therapie erwogen werden.
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E23 Additiv zu den Medikamenten der Therapiestufe 4 sollen in der Therapiestufe 5 Tiotropium
und/oder Biologika (Anti-IgE oder Anti-IL5) bei partiell kontrolliertem oder unkontrolliertem
Asthma eingesetzt werden, sofern die Indikation fiur diese Praparate erfullt wird. Die
Langzeittherapie mit systemischen Glucocorticosteroiden soll wegen der Gefahr schwerer
Nebenwirkungen intermittierend oder dauerhaft in der niedrigsten noch effektiven Dosis nur dann
empfohlen werden, wenn Biologika nicht indiziert sind, nicht ausreichend wirken bzw. wenn trotz
des kombinierten Einsatzes der verschiedenen Therapieoptionen in Stufe 4 und 5 das Asthma
unkontrolliert ist.

E24 Speziell fur Kinder und Jugendliche: Vor Ubergang auf Therapiestufe 4 soll eine diagnostische
Re-Evaluation erfolgen.

E25 Der Grad der Asthmakontrolle soll regelméaRig Uberprift werden, um festzustellen, ob eine
Therapieanderung notwendig ist. Ineffektive Therapien sollen abgesetzt werden. Ziel ist die
Erhaltung der Asthma — Kontrolle mit der geringstméglichen Zahl antiasthmatischer Wirkstoffe in
niedrigstmoglicher Dosis.

E26 Die Reduktion der medikamenttsen ICS/LABA Therapie sollte, wenn méglich, mit der Halbierung
der ICS-Dosis begonnen werden. Ist eine niedrige tagliche ICS-Dosis erreicht, sollte die
Beendigung der Therapie mit additiv verabreichten Medikamenten erwogen werden. Bei
Reduktion der Therapie soll dem Stufenplan umgekehrt gefolgt werden.

E27 Eine Deeskalation der Asthmatherapie erfordert eine engmaschige Uberwachung des Patienten.
Vor einer Reduktion der Therapie soll das Asthma mindestens drei Monate kontrolliert sein.

Die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie basieren auf dem Verstandnis der Pathologie und
Pathophysiologie des Asthmas und auf der Extrapolation kontrollierter klinischer Prifungen, die die
Wirksamkeit antiasthmatischer Medikamente auf Parameter der Erkrankungskontrolle (z. B. Asthma-
Symptome, Lungenfunktion oder Bedarf an Bronchodilatatoren zur Symptomkontrolle) untersucht
haben [2,70,184-186]. Die Empfehlungen beziehen sich auf Kinder ab dem 6. Geburtstag sowie
Jugendliche und Erwachsene. Klein- und Vorschulkinder sind als eigene Patientengruppe zu
betrachten und in dieser Darstellung ausgenommen.

Die Empfehlungen zu einer medikamenttsen Therapie miussen aktuelle Beschwerden, die Ergebnisse
klinischer Untersuchungen und Funktionsdiagnostik, den aktuellen Asthma-Schweregrad, die aktuelle
Behandlung einschliesslich der Bewertung der Therapieadharenz, die pharmakologischen
Eigenschaften und individuellen  Vertraglichkeiten der antiasthmatischen Medikamente,
pharmakotkonomische Gesichtspunkte sowie die Komorbiditat(en) des Patienten beriicksichtigen. Ziel
der medikamentdsen Therapie ist das Erreichen von Asthmakontrolle durch Suppression der
asthmatischen Entziindung mit Verminderung der bronchialen Hyperreagibilitdt und Reduktion der
(variablen) Atemwegsobstruktion [187-189]. Behandlungsempfehlungen missen sowohl die prinzipielle
Heterogenitat des Asthmas als auch die variable Auspragung der Erkrankung bei verschiedenen
Patienten und die individuelle Variabilitdt der Erkrankung im Verlauf in Betracht ziehen. Wesentliche
Elemente jeder Langzeittherapie 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 Erkrankung. Oftmals stellen
Behandlungsplane einen Kompromif3 zwischen den Therapieempfehlungen des Arztes und der
Bereitschaft zur Therapieadhérenz des Patienten dar. Ziel ist, eine bestmdgliche Asthma-Kontrolle mit
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so wenigen Medikamenten als mdglich in jeweils optimaler Dosierung und so wenigen Nebenwirkungen
als maglich zu erreichen und dauerhaft zu erhalten.

Die Medikamente werden in Langzeittherapeutika (sogenannte ,Controller* oder Dauermedikamente
zur Langzeitkontrolle) [188,190-192] und in Bedarfsmedikamente (sogenannte ,Reliever®) [193,194]
unterteilt. Asthmatherapeutika konnen grundséatzlich inhalativ, oral und/oder parenteral (subkutan,
intramuskular und intravenos) verabreicht werden. Die Moglichkeit der Applikation der meisten
Medikamente durch Inhalation ist eine Besonderheit obstruktiver Atemwegs-erkrankungen. Dadurch
kénnen mit geringeren Wirkstoffmengen hohere topische Konzentrationen [195,196] bei oft rascherem
Wirkeintritt und geringeren systemischen (Neben-)Wirkungen erzielt werden. Oral applizierte
Medikamente sind nur indiziert bei unzureichender Wirkung inhalativer Praparate bzw. dann, wenn
einem Patienten eine effektive Inhalation trotz Schulung nicht moglich ist.

Kontrolliertes Kontrolliertes Teilweise Unkontrolliertes
Asthma bei Asthma bei kontrolliertes Asthma
Kindern Erwachsenen Asthma
1-2 Mindestens 3
Kriterien erfullt Kriterien erfillt
Symptome tagsiiber | Keine <2 x/Woche > 2 x / Woche
Symptome nachts Keine Keine Jedes Symptom
Bedarfsmedikation Keine <2 x/Woche > 2 x / Woche
A!(thltat__s— Keine Keine Jede Einschrankung
Einschrankung
FEV, Normal Normal Vermindert
, : : Mindestens In der aktuellen
Exazerbation Keine Keine 1%/ Jahr Woche

Tab. 6: Grad der Asthma-Kontrolle. Die oberen 4 Kriterien (Symptome tagsiber und nachts,
Bedarfsmedikation, Aktivitatseinschrankung) entsprechen dem vereinfachten Schema zur Messung der
Asthmakontrolle gemall GINA [2]. Die unteren beiden Kriterien (FEV1, Exazerbation) sind
Zusatzkriterien zur erweiterten Prifung der Asthmakontrolle.

Medikamenttse Langzeittherapie

Die medikamenttse Langzeittherapie des Asthmas wird Ublicherweise nach einem Stufenplan
durchgefuhrt. Die Zahl der eingesetzten Medikamente sowie deren Dosierung und Applikations-
haufigkeit orientiert sich am Grad der Asthma-Kontrolle und am Schweregrad der Erkrankung. Die
Einschatzung der Asthma-Kontrolle basiert auf den Beschwerden des Patienten (Tabelle 6: Asthma-
Kontrolle nach GINA [2]). Der Schweregrad der Erkrankung richtet sich nach dem Therapie-
Ansprechen und kann daher typischerweise nicht bei Erstdiagnose bestimmt werden (Tabelle 7:
Asthma-Schweregrade bei Erwachsenen). Der Asthma-Schweregrad basiert auf der Therapiestufe, die
zur Erhaltung der Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen erforderlich ist. Insofern ist der
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Asthma-Schweregrad keine statische, sondern eine variable Einschatzung, die sich im
Erkrankungsverlauf andern kann.

Asthma- "

Schweregrad Charakteristika

Leicht Gute Asthmakontrolle unter Medikation der Therapie-Stufe 1 oder 2 erreichbar
Mittelgradig Gute Asthmakontrolle unter Medikation der Therapie-Stufe 3 oder 4 erreichbar

Nicht gut kontrolliertes Asthma unter hochdosierter ICS-LABA-Therapie oder
Schwer Verlust der Asthma-Kontrolle bei Reduktion dieser hochdosierten ICS-LABA-
Therapie; Notwendigkeit der Therapie-Stufe 5

Tab. 7: Asthma-Schweregrad-Einteilung bei erwachsenen Patienten.

Das Konzept einer Stufentherapie (siehe Abbildung 2 und Tabelle 8) beinhaltet, dal3 die Therapie
stufenweise intensiviert wird, falls sich mit dem gegenwartigen Asthma-Management keine
ausreichende Kontrolle erzielen lait, eine adaquate Therapietreue des Patienten vorausgesetzt.
Haufige (z. B. bei Erwachsenen > 2x pro Woche) Symptome tagsuber (z. B. Husten, Atemneben-
gerausche, Atemnot), nachtliche Beschwerden aufgrund des Asthmas, ein vermehrter (z. B. bei
Erwachsenen > 2x pro Tag) Bedarf an raschwirkenden Bronchodilatatoren wegen Symptomen
und/oder Einschréankungen bei Alltagsaktivitaten aufgrund des Asthmas zeigen eine inadaquate
Asthma-Kontrolle und die Notwendigkeit zur Steigerung der Intensitat der Behandlung an. Messungen
des exspiratorischen Spitzenflusses (Peak flow) und der Peak flow-Variabilitat sind sowohl zur initialen
Einschatzung der Atemfluss-Limitierung als auch zur Verlaufsbeurteilung und zur engmaschigen
Uberwachung bei Anderungen der Therapie ergéanzend geeignet.

Zur initialen Therapie eines neudiagnostizierten Asthmas bei Erwachsenen, bei dem der tatsachliche
Schweregrad der Erkrankung noch nicht bekannt ist, gibt es zwei Konzepte:
"Step down" —Therapie:
Die initiale Therapie orientiert sich an einem héheren als dem wahrscheinlichen Schweregrad,
um eine mdoglichst rasche Asthma-Kontrolle zu erzielen. Nach Besserung der Beschwerden bzw.
nach Erreichen einer guten Asthma-Kontrolle wird die Intensitdt der Medikation fir die
Langzeittherapie an den tatsachlichen Schweregrad der Erkrankung angepalit.

- "Step up" —Therapie:
Die Behandlung wird mit einer dem wahrscheinlichen Schweregrad entsprechenden Medikation
begonnen und im Verlauf dem tatsachlichen Bedarf graduell angepafit. Langfristig sind die
klinischen Ergebnisse beider Strategien bei Erwachsenen vergleichbar [197].

Initiale Therapie fur Kinder und Jugendliche:
Fir Kinder und Jugendliche sollte abhangig von der initialen Présentation eine niedrige oder
mittelhochdosierte inhalative Glucocorticosteroide Therapie begonnen werden. Nur ausnahms-
weise ist in der Erstbehandlung eine hochdosierte oder kombinierte Therapie indiziert. Bei tUber
einen langeren Zeitraum stabiler Erkrankung und guter Asthma-Kontrolle kann die Therapie
stufenweise reduziert werden (z. B. nach einer Behandlungsdauer von 1-2 Monaten, bei Therapie
mit inhalativen Glucocorticosteroiden frilhestens nach 3 Monaten), falls dann keine
Verschlechterung der Asthma-Kontrolle eintritt. In diesem Fall kann bei Kindern und
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Abb.

Jugendlichen, die gut kontrolliert unter einer kombinierten Therapie mit ICS und LABA sind,
voribergehend eine Kombinationstherapie aus niedrigdosiertem ICS und LABA verwendet
werden. |Initial sollte eine niedrigdosierte ICS Therapie versucht werden (padiatrische
Dosisangaben). Bei unzureichender Asthmakontrolle sollte die ICS Dosis zunachst in den oberen
Niedrigdosisbereich bzw. den untersten mittelnohem Dosisbereich (padiatrische Dosisangaben)
erhdht werden (Stufe 3). Als nachster Schritt ist die Kombination mit einem LABA sinnvoll. Wenn
es unter einem LABA nicht zu einer Verbesserung der Symptome kommt, sollte die LABA-
Therapie wieder beendet und stattdessen die ICS Dosis verdoppelt werden. Alternativ kann die
Kombination ICS/LTRA versucht werden. Wenn es zu einer Verbesserung der Asthmakontrolle
unter ICS/LABA-Therapie kommit, sollte die Kombination fortgesetzt werden.

Auch bei Erwachsenen lafit sich durch die stufenweise Reduktion der geringste, zur langfristig
guten Kontrolle der Erkrankung erforderliche Therapiebedarf festlegen. Wichtig ist, dass Asthma-
Kontrolle, Asthma-Schweregrad und Therapiestufe nicht (bereinstimmen missen. So kann
beispielsweise bei einem Patienten mit schwerem Asthma und guter Asthma-Kontrolle unter
intensiver Therapie scheinbar ein niedriger Asthma-Schweregrad vorliegen. Falls keine
ausreichende Krankheitskontrolle mit der Initialtherapie (z. B. innerhalb eines Zeitraumes von
einem Monat) erzielt wird, sollten die Behandlung und die Therapieadharenz tberprift und immer
auch die Diagnose uberdacht, ggf. die Diagnostik wiederholt bzw. erweitert werden (vgl. Kapitel
Diagnostik).

<Re:dukﬁon Asthma-Stufentherapie ::Erhahung>
Erwachsene
[ Stufe 1 ] [ Stufe 2 ] Additiv:
Ve N ™ ICS/LABA | | Tiotropium
< IcCs ICS/LABA | | (mittlere- | |\ .. =
';" (niedrige (niedrige hohe Dosis) | | g
- Dosis) Dosis) Anti-IL-5
) S Niedrige LTRA Mittlere/hohe + Tiotropium Niedrigste
o g ICS-I_Z_Josis ICS-Dosis Hohe effektive
E g | erwagen ICS+LTRA ICS-Dosis D:;;zgﬁ::r
+ LABA/LTRA
°L J L AN AN Y
=
3 Kurzwirksamer f,- SABA oder ICS/Formoterol
3 Agonist (SABA) bei Bedarf (niedrigdosiert) bei Bedarf
2A: Asthma-Stufentherapie far Erwachsene. ICS=inhalatives Kortikosteroid,

SABA=kurzwirksames 32-Mimetikum, LABA=langwirksames p2-Mimetikum, LTRA=Leukotrienrezeptor-
Antagonist.
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Andere 1. Wahl

Optionen

Bedarf

Reduktion

Asthma-Stufentherapie Erhohang
Kinder und Jugendliche
)
[stufe1] [stufe2 | Additiv:
e ~N /7 ™ Mittlere .
ICS ICS Dosis Anti-Ige
(niedrige *LABA
Dosis) ICS (mittlere *LTRA*
Dosis)
Hohe
Niedrige LTRA ICS-Dosis | |
ICS-Dosis .o Ggf. niedrigste
erwagen LABA Deff_e"“"i
* Kortikoide
N U\ J J AR L
Kurzwirksamer 3,- SABA_ L
Agonist (SABA) bei Bedarf crericSiForaters (e radosiert)

Abb. 2B: Asthma-Stufentherapie fir

Kinder

und Jugendliche.

ICS=inhalatives Kortikosteroid,

SABA=kurzwirksames B2-Mimetikum, LABA=langwirksames [,-Mimetikum, LTRA=Leukotrienrezeptor-
Antagonist. * Montelukast ist nur fir leichtes bis mittelschweres Asthma in Deutschland zugelassen. **
bei Jugendlichen > 12 Jahre.

Es ist zu berlicksichtigen, dass trotz optimaler Therapie und Therapieadharenz nicht bei allen
Asthmatikern eine gute Asthmakontrolle erreicht werden kann.

Wirkstoff Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis
Erwachsene Kinder & Erwachsene Kinder &. Erwachsene Kinder &.
Jugendliche Jugendliche Jugendliche

Beclometason* 200 - 500 100 - 200 500 - 1000 200 - 400 > 1000 > 400
Beclometason** 100 - 200 50 - 100 200 - 400 100 - 200 > 400 > 200
Budesonid, DPI 200 - 400 100 - 200 400 - 800 200 - 400 > 800 > 400
Ciclesonid, HFA*** 80 80 160 - 320 80 - 160 > 320 > 160
E';figa;?&pmpionat’ 100 - 250 50 - 200 250-500 | 200 - 400 > 500 > 400
Fluticason furoat, DP[*** 100 100 - - 200 200
Mometason*** 110 - 220 110 220 - 440 220 - 440 > 440 440

Tab. 8: Tagesdosen inhalativer Glucocorticosteroide (ug) fir Asthma-Patienten gemaf der Einteilung

der GINA [2].

HFA=Treibgas Hydrofluoralkane;

DPI=Trockenpulverinhalator; *Standard-Partikel-

spektrum; **Produkte mit extrafeinen Partikelspektrum; *** Keine Zulassung fur Kinder < 12 Jahre.
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Definition der ICS-Hochdosis bei erwachsenen Patienten gemal ERS-ATS-Konsensus
zum schweren Asthma 2014 (Tages-Gesamtdosen)
Beclometason (DPI) = 2000 ug
Beclometason (HFA-DA) = 1000 ug
Budesonid = 1600 pg
Ciclesonid = 320 ug
Fluticasonpropionat =1000 g
Mometasonfuroat = 800 ug

Tab. 9. ICS-Tages-Gesamtdosen bei erwachsenen Patienten, die gemafl Konsensus der ERS und ATS
[128] als Hochdosis-ICS-Therapie bei der Definition von schwerem Asthma gelten. Die auf den
Inhalatoren angegebenen Dosierungen kdnnen von den Dosierungen, die in die Dosis-Berechnung
eingehen, abweichen. Beispiel 1. bei der Fixkombination Budesonid/Formoterol ist die Inhalations-
Dosis angegeben, die das Mundstiick verlasst (in der héchsten Dosierung: 360 pg), in die Dosis-
Berechnung geht die im Gerat abgemessene Dosis ein (400 ug Budesonid). Beispiel 2. bei der
Fixkombination (Dosieraerosol) Beclometason/Formoterol wird eine Dosis von 100 ug Beclometason
angegeben, aufgrund der extrafeinen Zubereitung entspricht diese Dosis aber 250 ug Beclometason in
einer nicht extrafeinen Zubereitung. Das Aquivalent der nicht extrafeinen Dosierung (250 pg) geht in die
Dosis-Berechnung ein. DPI = Dry Powder Inhaler (Pulverinhalator), HFA-DA = Hydrofluoralkan-
Dosieraerosol, ICS = Inhalatives Glucocorticoid, ERS = European Respiratory Society, ATS = American
Thoracic Society.

Bei der Auswabhl ist insbesondere fiir Kinder und Jugendliche zu beachten, dass die verfligbaren ICS
ein unterschiedliches Risiko unerwtinschter Wirkungen haben [198]. Es soll die jeweils niedrigste Dosis
der Substanz mit dem geringsten Risiko fir systemische Wirkungen bevorzugt werden. Auch bei
Inhalation im niedrigen Dosisbereich ist eine systemische Wirkung nicht auszuschlief3en.

Jeder Patient soll von seinem behandelnden Arzt einen aktuellen schriftlichen Therapieplan erhalten.
Dieser enthalt konkrete Angaben zu Art, Zahl und Dosierung (inklusive Einnahmehdaufigkeit) der
Medikamente sowie Hinweise zur Therapieintensivierung bei Verschlechterung der Asthma-Kontrolle
bzw. zum Verhalten bei Exazerbationen (Notfallplan).

5.1 Medikamentdse Therapie erwachsener Asthma-Patienten

5.1.1 Anstrengungsinduziertes Asthma

Bei den meisten Patienten ist ein anstrengungsinduziertes Asthma Ausdruck einer inadaquaten
Asthmakontrolle. Deshalb sollte zunéchst die medikamenttse Therapie Uberpruft werden (siehe oben).
Die Therapie-Entscheidung bei einer Anstrengungskomponente des Asthmas sollte stets
bertcksichtigen, ob lediglich eine Prophylaxe bei bevorstehender Anstrengung oder auch eine
Dauertherapie wegen eines anstrengungsinduzierten Asthmas infolge Hyperreagibilitdt bei
chronischem Asthma erforderlich ist, sowie ob es sich um ein unbehandeltes Asthma oder ein
Anstrengungsasthma als einzige Asthma-Manifestation bzw. um ein behandeltes und gut eingestelltes
Asthma mit Beschwerden bei korperlicher Belastung handelt. Asthma-Beschwerden bei korperlicher
Anstrengung kdnnen auch Ausdruck von Adipositas, mangelnder korperlicher Fitness oder Asthma-
unabhangiger Komorbiditaten sein.
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Tritt anstrengungsinduziertes Asthma bei Patienten auf, die bereits mit inhalativen
Glucocorticosteroiden behandelt werden, sind zusatzlich inhalative raschwirksame Beta-2-
Sympathomimetika unmittelbar vor kérperlicher Belastung Mittel der Wahl [199,200]. Abh&angig von der
Frequenz der Beschwerden (Asthmakontrolle) kann ein Step-up der Langzeittherapie nach
Stufenschema sinnvoll sein (Tabelle 11).

Zur Prophylaxe von durch kérperliche Anstrengung induzierten Asthma-Symptomen kann neben den
genannten Praparaten auch der Leukotrien-Rezeptor-Antagonist Montelukast in der Dauertherapie
wirksam sein und ist in dieser Indikation als Monotherapie auch fur Erwachsene zugelassen (Tabelle
10). Diese Empfehlungen gelten in gleicher Weise fir die Prophylaxe seltener, vorhersehbarer
Allergen-Expositionen.

SABA LTRA

Prophylaxe Ja Ja

Akuttherapie Ja Nein

Tab. 10: Anstrengungsasthma als einzige Asthma-Manifestation.

SchlieBlich kann eine kontrollierte Aufwarmphase am Beginn einer korperlichen Anstrengung die
Inzidenz und den Schweregrad der Asthma-Symptome reduzieren [200,201].

Treten Asthma-Symptome auch unabhangig von korperlicher Anstrengung auf, sollte eine regelméRige
Erhaltungstherapie begonnen bzw. intensiviert werden. In gleicher Weise kénnen Beschwerden bei
sonst adaquat behandelten und kontrollierten Patienten durch SABA-Inhalation abgemildert werden
(Tabelle 11).

ICS SABA LABA ICS/LABA LTRA

Ja, Dosis Ja, falls nichtim | Ja, falls nichtim | Ja, falls nicht im
Prophylaxe . Ja . . .

erhdhen Therapieplan Therapieplan Therapieplan
Akuttherapie |Nein Ja Nein Nein Nein

Tab. 11: Behandeltes Asthma mit Beschwerden bei kérperlicher Belastung (Anstrengungsasthma).

Bei Leistungssportlern ist zu berlcksichtigen, dass einige zur Prophylaxe und Therapie des
Anstrengungsasthmas empfohlene Medikamente unter einem Doping-Vorbehalt stehen. Zur aktuellen
Information wird auf die nationalen Anti-Doping-Agenturen Deutschlands [118], Osterreichs [119] bzw.
der Schweiz [120] verwiesen.

5.1.2 Therapiestufe 1: Kurzwirksames Bedarfstherapeutikum

Als bevorzugte Therapieoption soll Patienten in Therapiestufe | die bedarfsweise Inhalation eines
kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Sympathomimetikums (SABA) empfohlen werden [202]. Diese
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Medikamente sind sehr effektiv zur raschen Linderung von Asthma-Beschwerden. Die Evidenz im
Hinblick auf die langfristige Effektivitdt und Vertraglichkeit einer Asthma-Therapie nur mit einem SABA
ist ungenigend, so dass diese Option Patienten mit nur gelegentlichen (z. B. seltener als 2x pro Monat)
oder kurzdauernden (z. B. wenige Stunden) Asthma-Beschwerden, ohne néchtliches Erwachen wegen
Asthma und mit normaler Lungenfunktion vorbehalten bleiben sollte.

Haufigere Symptome, oder zuséatzliche Risikofaktoren einer kiinftigen Exazerbation (z. B. FEV; < LLN)
oder eine Exazerbation im zurlckliegenden Jahr stitzen die Indikation einer regelmafigen
Erhaltungstherapie [203-205]. Diesen Patienten sollte zusatzlich zu einem SABA bei Bedarf eine
regelmafige Erhaltungstherapie mit niedrigen Dosen inhalative Glucocorticosteroide empfohlen werden
[203,204], umso mehr als die positiven klinischen Effekte von ICS bei leichtgradigem Asthma
unabhéangig von der Symptomhaufigkeit sind [206].

In begriindeten Fallen potentiell ebenfalls zur Symptomkontrolle einsetzbar sind inhalative, rasch
wirksame Anticholinergika (Ipratropium), orale Beta-2-Sympathomimetika oder rasch wirksame
Theophyllin-Praparate. Allerdings weisen diese Praparate einen deutlich langsameren Wirkeintritt
und/oder ein htheres Nebenwirkungsrisiko auf [207].

Wird eine derartige Bedarfsmedikation haufiger als zweimal pro Woche wéahrend eines dreimonatigen
Zeitraums benotigt, sollte der Patient nach den Empfehlungen fir die Therapiestufe 2 behandelt
werden. Dies gilt auch, falls die Lungenfunktion zwischen Exazerbationen dauerhaft pathologisch ist.
Auch bei in Therapiestufe | behandelten Patienten kénnen Asthma-Exazerbationen auftreten und
mussen konsequent behandelt werden, ggf. mit oralen Glucocorticosteroiden. In diesem Fall ist eine
medikamentdse antiinflammatorische Dauertherapie erforderlich.

Das Beta-2-Sympathomimetikum Formoterol weist einen raschen Wirkeintritt auf und ist zur
Bedarfsmedikation bei Erwachsenen so effektiv wie ein SABA. Dennoch soll Formoterol als
Monotherapie ohne begleitende regelmafige ICS-Therapie angesichts des Risikos von Exazerbationen
nicht zur Bedarfstherapie eingesetzt werden [208].

5.1.3 Therapiestufe 2: Langzeittherapeutikum plus kurzwirksames Bedarfstherapeutikum

Als bevorzugte Therapieoption soll Patienten in Therapiestufe Il eine regelméRige Therapie mit einem
inhalativen Glucocorticosteroid in niedriger Dosis und die bedarfsweise Anwendung eines
kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Sympathomimetikums (SABA) empfohlen werden.

Patienten mit haufigen Asthma-Symptomen (= 2/Woche; bei Kindern und Jugendlichen jegliche
wiederkehrende Beschwerden) trotz Therapie mit einem raschwirksamen Bronchodilatator bei Bedarf
bendtigen eine entziindungshemmende Dauertherapie, um die Erkrankung akut zu kontrollieren und
die Asthma-Kontrolle langfristig aufrechtzuerhalten [187,188,194,209-212]. Diesen Patienten soll daher
eine regelmaRige, tagliche Behandlung mit einem entzindungshemmenden Wirkstoff empfohlen
werden. Mittel der ersten Wahl sind inhalative Glucocorticosteroide in niedriger Dosis [204,213],
aufgeteilt in zwei tagliche Dosen oder als Einmaldosis [190](Tabelle 8). Inhalative Glucocorticosteroide
bessern die entzindlichen Schleimhautverdnderungen in den Atemwegen und die bronchiale
Hyperreagibilitat [187,191-194,214]. Klinisch kommt es zu einer Verbesserung der Lungenfunktion,
einer Abnahme der bronchialen Hyperreagibilitat [215], der Frequenz von Asthma-Symptomen, der
Frequenz und dem Schweregrad von Exazerbationen, Asthma-bedingter Hospitalisierungen und
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Todesfallen sowie zu einer Verbesserung der Asthma-bezogenen Lebensqualitat [188,190-
192,203,204,216,217].

Die Verwendung einer Inhalationshilfe (Spacer) zur Inhalation des Glucocorticosteroids als
Dosieraerosol kann zur Verbesserung der pulmonalen Depositon [218,219] sowie zur Vorbeugung
oropharyngealer Nebenwirkungen [220, 221] bzw. erhohter systemischer Absorptionen empfohlen
werden [222].

Eine bei den meisten Patienten weniger effektive Alternative in dieser Indikation ist der
Leukotrienrezeptor-Antagonist Montelukast [223,224], der bei Patienten eingesetzt werden kann, die
eine ICS-Therapie ablehnen, denen eine Therapie mit ICS nicht moglich ist, die Uber ausgepragte
lokale Nebenwirkungen inhalativer Glucocorticosteroide klagen oder die eine komorbide allergische
Rhinitis aufweisen [225,226]. Montelukast ist in dieser Indikation als Monotherapie in Deutschland nur
fur Kinder zugelassen, in anderen Landern auch fiir Erwachsene [227-233].

Eine weitere Alternative bei bislang nicht mit einer regelmé&Rigen Erhaltungstherapie behandelten
erwachsener Asthma-Patienten ist eine (freie oder) fixe Kombination eines niedrig dosierten inhalativen
Glucocorticosteroids mit einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum zur initialen Langzeit-
therapie. Im Vergleich mit einer niedrigen Dosis inhalativer Glucocorticosteroide verbessert eine
ICS/LABA-Therapie die Asthma-Symptomatik und die Lungenfunktion. Das Exazerbationsrisiko wird im
Vergleich zu einer ICS-Monotherapie allerdings nicht zusatzlich reduziert [234]. Fur Kinder und
Jugendliche wird die Kombinationstherapie erst ab Stufe [ll empfohlen; in Einzelfallen kann bei
Jugendlichen eine Kombination ICS mit LABA bereits bei Stufe 2 sinnvoll sein [235].

Bei Patienten mit ausschlief3lich saisonalem allergischem Asthma (z. B. Sensibilisierung gegen Baum-
und/oder Graserpollen) ohne Asthma-Beschwerden aul3erhalb der Allergen-Saison kann eine Therapie
mit ICS unmittelbar bei Auftreten erster Asthma-Symptome bei Allergen-Exposition begonnen werden.
Die ICS-Therapie sollte noch fiir 4 Wochen nach Ende der Allergensaison fortgefiihrt werden.

Theophyllin-Praparate mit verzdgerter Wirkstoff-Freisetzung sind nur schwach antiasthmatisch wirksam
[207,236-243] und weisen ein im Vergleich zu den bevorzugt empfohlenen Langzeittherapeutika hohes
Nebenwirkungsrisiko auf [244]. Chromone (Nedocromil und Chromoglyzinsaure) sind sehr gut
vertragliche Medikamente mit allerdings niedriger antisthmatischer Effektivitat [245,246]. Fur Chromone
und Theophyllin gibt es bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma bronchiale auch im Rahmen einer
Stufe 2-Therapie keine Indikation. Beide Praparate sollten auch bei Erwachsenen nur in begriindeten
Ausnahmefallen zur antiasthmatischen Therapie in Stufe Il eingesetzt werden.

Zuséatzlich zur entzindungshemmenden Langzeittherapie sollte auch in Therapiestufe 1l zur
Symptomkontrolle ein kurzwirksames inhalatives Beta-2-Sympathomimetikum nur bei Bedarf
angewandt werden. Eine regelmalfige oder sogar tagliche Anwendung eines solchen Praparats deutet
auf eine unzureichende Asthma-Kontrolle hin. In solchen Fallen sollte die Therapieintensitét gesteigert
und die Patienten ggf. nach den Empfehlungen der nachsthdheren Therapiestufe behandelt werden.

5.1.4 Therapiestufe 3: 2 Langzeittherapeutika plus raschwirksames Bedarfstherapeutikum

Als bevorzugte Therapieoptionen soll erwachsenen Patienten in Therapiestufe Ill eine regelmafige
Langzeittherapie mit
1) einer fixen Kombination eines niedrig dosierten ICS mit einem LABA und die bedarfsweise
Anwendung eines kurzwirksamen inhalativen Beta2-Sympathomimetikums (SABA).
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2) eine fixe Kombination eines niedrig dosierten ICS (Budesonid oder Beclomethason) mit dem
LABA Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie
empfohlen werden.

Fur Kinder und Jugendliche ist in Therapiestufe 3 die bevorzugte Therapieoption eine inhalative
Corticosteroidtherapie in zunachst unterer mittelhnoher Dosis. Wenn darunter keine gute
Asthmakontrolle zu erreichen ist, wird die Therapie um ein LABA oder LTRA erweitert (Stufe 4).

Patienten, deren Asthma mit einer taglichen Therapie nur mit einem inhalativen Glucocorticosteroid in
niedriger Dosis nicht zu kontrollieren ist, wird entweder eine regelmalige Langzeittherapie mit einer
(freien oder) fixen Kombination eines niedrig dosierten ICS mit einem LABA und die bedarfsweise
Anwendung eines kurzwirksamen inhalativen Beta2-Sympathomimetikums (SABA) oder eine fixe
Kombination eines niedrig dosierten ICS mit dem LABA Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie
((S)MART: (Single inhaler) Maintenance And Reliever Therapy) empfohlen. Zur Behandlung in
Therapiestufe 3 stehen freie und fixe ICS/LABA-Kombinationen aus Fluticason propionat/Formoterol,
Fluticason propionat/Salmeterol, Beclomethason/Formoterol und Budesonid/Formoterol sowie zur
ausschlie3lich einmal taglichen Applikation Fluticason furoat/Vilanterol nur in fixer Kombination zur
Verflgung. Zur Langzeit- und Bedarfstherapie ((S)MART) kénnen die fixen Beclomethason/Formoterol-
und Budesonid/Formoterol-Kombinationen verwendet werden, jeweils mit den ICS-Komponenten in
niedriger Dosis (siehe Tabelle 8). Im Kindesalter stehen allerdings nur die Kombinationen
Budesonid/Formoterol und Fluticason/Salmeterol als zugelasssene Praparate zur Verfligung.

Die gleichzeitige Therapie mit ICS und LABA verringert im Vergleich zur Langzeittherapie nur mit ICS
die Asthma-Symptomatik einschliel3lich nachtlicher Asthma-Beschwerden und den Bedarf an
raschwirksamen Beta-2-Sympathomimetika zur akuten Symptom-Kontrolle, verbessert die
Lungenfunktion und reduziert die Exazerbationsfrequenz [210,211,247-252]. Bei Patienten mit
erhohtem Exazerbationsrisiko verringert eine Langzeit- und Bedarfstherapie mit fixen ICS/Formoterol-
Kombinationen signifikant die Exazerbationsfrequenz und erhalt die Asthma-Kontrolle mit im Verhéaltnis
niedrigeren ICS-Dosen, jeweils im Vergleich mit einer fixen ICS/LABA-Kombination nur zur
Langzeittherapie oder einer héheren ICS-Dosis zur Langzeittherapie und jeweils mit einem SABA bei
Bedarf [253-257].

Generell gilt, dass fixe ICS/LABA-Kombinationen zumindest so effektiv wie die Einzelkomponenten sind
[258-263]. Fur Kinder und Jugendliche ist gezeigt worden, dass mit einer fixen Kombination eine
bessere Asthmakontrolle zu erreichen ist [264].

Diese Art der Medikation ist fir den Patienten nicht nur bequem, sondern fihrt auch zu einer
verbesserten (vor allem ICS-) Adhérenz und zu einer erhéhten Therapie-Sicherheit durch Verhinderung
einer LABA-Monotherapie. Allerdings ist die wiinschenswerte Flexibilitat bei der Wahl der Dosis sowohl
des inhalativen Glucocorticosteroids als auch des langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums damit
schwieriger umzusetzen.

Bevor eine Behandlung in einer hoheren Therapie-Stufe erwogen wird, sollten immer die
Inhalationstechnik, die Therapietreue und die Exposition gegeniiber (bislang unerkannten) inhalativen
Noxen bedacht und im Zweifel die asthmatische Genese der Beschwerden bestétigt werden.

Eine im Vergleich zu einer Therapie mit ICS und LABA weniger haufig effektive Therapiealternative in
Stufe 1l sind ICS in mittlerer Dosis [213,265,266]. Bei Erwachsenen ist in den meisten Fallen die
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Addition eines zweiten Wirkstoffes der Erhéhung der Dosis bei Monotherapie vorzuziehen
[249,267,268]. Die Beziehung zwischen ICS-Dosis und -Wirkung auf die meisten Parameter der
Asthma-Kontrolle ist relativ flach [269]. Mit steigenden ICS-Dosen nimmt die zusatzliche
antiasthmatische Wirkung ab und das Risiko von Nebenwirkungen zu [213,266,270]. Allerdings besteht
eine klare Beziehung zwischen der Hohe der ICS-Dosis und der Pravention schwerer Exazerbationen
[249].

Weitere im Vergleich zu einer Therapie mit ICS und LABA weniger héaufig effektive Therapiealternativen
in Stufe Il sind eine niedrige ICS-Dosis in Kombination mit entweder einem Leukotrienrezeptor-
Antagonisten [227,228,230-232,271-275] oder bei Erwachsenen in begrindeten Fallen mit einer
niedrigen Dosis eines Theophyllin-Praparates mit verzégerter Wirkstofffreisetzung [207,229,233,238].

Unter einer Langzeitbehandlung mit einem Theophyllin-Praparat mit verzégerter Wirkstoff-Freisetzung
sollte die Theophyllin-Serumkonzentration zwischen 5 und 15 mg/l liegen (Bestimmung am Morgen vor
der Theophyllin-Einnahme) [207]. Fur Kinder und Jugendliche ist Theophyllin auch in Stude 3 keine
Therapieoption. Langwirksame orale Beta-2-Sympathomimetika konnen &hnlich wirksam sein wie
langwirksame inhalative Beta-2-Sympathomimetika [276-278]. Allerdings steigt durch die enterale Gabe
das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen an.

Prinzipiell kann auch das langwirksame Anticholinergikum Tiotropium als Alternative zu einem LABA in
freier Kombination mit einem ICS in Stufe 3 eingesetzt werden, z. B. bei schweren LABA-
Nebenwirkungen. Tiotropium ist in dieser Indikation zwar nicht in Deutschland, aber in anderen Landern
zugelassen.

5.1.5 Therapiestufe 4: 2 oder mehr Langzeittherapeutika plus raschwirksames Bedarfs-
therapeutikum

Als bevorzugte Therapieoptionen soll erwachsenen Patienten in Therapiestufe 4
1) eine fixe Kombination eines niedrig dosierten ICS mit dem LABA Formoterol zur Langzeit- und
Bedarfstherapie.
ODER
2) eine regelmafige Langzeittherapie mit einer fixen Kombination einer mittleren oder hohen ICS-
Dosis mit einem LABA und die bedarfsweise Anwendung eines kurzwirksamen inhalativen Beta-
2-Sympathomimetikums (SABA)
empfohlen werden.

Fur Kinder und Jugendliche gilt, dass bei unzureichender Therapiekontrolle unter einem
mittelhochdosierten ICS eine Kombination aus ICS und LABA am haufigsten wirksam ist. Alternativ
kann eine Kombination aus ICS und LTRA versucht werden oder die ICS-Dosis verdoppelt werden. Bei
der Kombination aus ICS und LABA soll die ICS-Dosis wenigstens im oberen Bereich der Niedrigdosis
oder im unteren Bereich der mittelhohen Dosis nach padiatrischen Dosisangaben liegen. Wenn die
Zugabe des LABA nicht zu einer Verbesserung der Asthmakontrolle fihrt, soll die LABA-Therapie
wieder beendet und eine alternative Option versucht werden. Wenn die Kombination mit LABA zu einer
Verbesserung der Kontrolle, aber nicht zu einer guten Kontrolle des Asthmas flihrt, soll die ICS-Dosis
erhoht werden [279].
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Fur Kinder und Jugendliche gilt, dass bereits bei unzureichender Asthmakontrolle unter einer Stufe 3
Therapie die Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum / bei einem Kinderpneumologen zur
Mitbeurteilung und gegebenenalls weiteren differentialdiagnostischen Klarung erwogen werden sollte.

Die Art der Eskalation der Therapieintensitat in Stufe 4 wird bei Erwachsenen ggfs. durch die
Therapieentscheidung in Stufe 3 beeinflusst. Flr Patienten mit = 1 Exazerbation im letzten Jahr ist eine
fixe Kombination eines niedrig dosierten ICS mit dem LABA Formoterol zur Langzeit- und
Bedarfstherapie ((S)MART-Therapie) bei vergleichbarem Effekt auf die Asthma-Kontrolle effektiver zur
Reduktion der Exazerbationsfrequenz als die gleiche ICS/LABA-Dosis nur zur Langzeittherapie oder
hohere ICS-Dosen [253. Zur (S)MART-Therapie zugelassen sind Budesonid/Formoterol- und
Beclomethason-Kombinationen (vgl. Therapiestufe 3), wobei die Dosierung der Langzeittherapie bei
erhohter Frequenz der Bedarfsanwendung gesteigert werden kann. Bei Patienten mit ungeniigender
Asthma-Kontrolle unter niedrig dosierter ICS/LABA-Langzeittherapie plus SABA ist eine Therapie-
Eskalation durch eine mittlere ICS/LABA-Dosis mdéglich [280]. Zur Behandlung in Therapiestufe 4
stehen freie und fixe ICS/LABA-Kombinationen aus Fluticason propionat/Formoterol, Fluticason
propionat/Salmeterol, Beclomethason/Formoterol und Budesonid/Formoterol sowie zur ausschlie3lich
einmal taglichen Applikation Fluticason furoat/Vilanterol nur in fixer Kombination zur Verfiigung.

Eine Option zur Therapie-Eskalation ist Tiotropium im Sprihvernebler als additive bronchodilatatorische
Langzeittherapie flir Erwachsene mit ungenigender Asthma-Kontrolle trotz Behandlung mit ICS (= 800
ug Budesonid pro Tag oder Aquivalent) und LABA sowie = 1 Exazerbation im letzten Jahr [281-283].
Fur Kinder und Jugendliche liegen Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tiotropium vor [284-
286], es besteht aber derzeit (Stand 2017) keine Zulassung in Deutschland.

Weitere Optionen zur Therapie-Eskalation sind hochdosierte ICS/LABA-Kombinationen, obwohl die
Steigerung der ICS-Dosis einen meist nur geringen zusatzlichen Therapie-Effekt bewirkt
[70,213,249,266], bei einem erhdhten Risiko von Nebenwirkungen. Eine hochdosierte ICS/LABA-
Kombination kann versuchsweise fiir 3-6 Monate eingesetzt werden, wenn mit einer mittleren
ICS/LABA-Kombination und einem 3. Langzeittherapeutikum (Tiotropium, Montelukast oder einem
Theophyllin-Praparat mit verzdgerter Wirkstoff-Freisetzung) keine ausreichende Asthma-Kontrolle
erzielt werden kann [241,271,275,281-283,287]. Die Wirksamkeit des ICS Budesonid in mittlerer und
hoher Dosis kann im Vergleich zur zweimal taglichen durch viermal tagliche Inhalation gesteigert
werden, eine adaquate Adharenz vorausgesetzt [288,289]. Fir alle anderen ICS wird eine zweimal
tagliche Applikation empfohlen. Neben einem LABA kdnnen mit geringerer Effektstarke mittel- und
hochdosierte ICS auch mit Montelukast [273-275,290,291] oder einem Theophyllin-Praparat mit
verzogerter Wirkstoff-Freisetzung kombiniert werden [241]. Die Definition einer hochdosierten ICS-
Therapie bei Erwachsenen ist derzeit international uneinheitlich: der Konsensus der internationalen
Fachgesellschaften (ERS/ATS 2014 [128])(Tabelle 9) empfiehlt héhere ICS-Dosierungen als die GINA
(2017) [2] (Tabelle 8). Die seitens des ERS/ATS-Konsensus vorgeschlagenen Grenzwerte fur eine ICS-
Hochdosis bei Erwachsenen (Tabelle 9) erscheinen sinnvoller, da sie den zugelassenen
Maximaldosierungen und der Klinischen Realitdt am ehesten entsprechen. Es wird daher bei
Erwachsenen empfohlen, sich am Konsensus der internationalen Fachgesellschaften (ERS/ATS 2014
[128])(Tabelle 9) zu orientieren.
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5.1.6 Therapiestufe 5: Additive Therapie

Asthma-Patienten mit persistierenden Symptomen und Exazerbationen unter einer Stufe 4-Therapie
(ICS plus = 2 Controller) trotz adaquater Therapietreue und korrekter Inhalationstechnik sollen eine
Evaluation durch einen im Management des schweren Asthmas erfahrenen Pneumologen und additive
Therapieoptionen auf der Grundlage einer fixen ICS/LABA-Kombination empfohlen werden. Kinder und
Jugendliche sollen bei V.a. schweres persistierendes Asthma in einem spezialisierten Zentrum mit
Maoglichkeit zur invasiven Diagnostik und zur Beurteilung in einem multiprofessionellen Team vorgestellt
werden [128].

Die Diagnose eines schweren Asthmas bei Patienten unter Therapie mit ICS in hoher Dosis und
mindestens einem zuséatzlichen Controller (LABA, Montelukast oder Theophyllin) oder oralen
Glukokortikoiden Uber mehr als 6 Monate pro Jahr setzt mindestens einen der folgenden Befunde
voraus bzw. einer dieser Befunde wirde bei Reduktion der Therapieintensitat mit Wahrscheinlichkeit
eintreten [127,128]:

- Nicht gut kontrolliertes Asthma
- Atemwegsobstruktion (z. B. FEV; < LLN bei FEV,/FVC < LLN)

- haufige Exazerbationen (z. B. = 2 Glucocorticoid-pflichtige Exazerbationen in den letzten 12
Monaten)

- schwere Exazerbationen (z. B. 2 1 Exazerbation mit stationarer Behandlung oder Beatmung in
den letzten 12 Monaten).

Die Erkrankung von Patienten mit schwerem persistierendem Asthma kann oft dauerhaft nicht
vollstandig kontrolliert werden. Ziel der Therapie ist es daher, die bestmdéglichen Therapieergebnisse
bei mdglichst geringen Nebenwirkungen der Medikation zu erzielen. Die Therapie besteht meist aus
einer Kombination mehrerer taglich anzuwendender Antiasthmatika. In Therapiestufe 5 kdnnen, sofern
nicht bereits ohne Erfolg in Therapiestufe 4 erprobt, neben inhalativen Glucocorticosteroiden und
langwirksamen inhalativen Beta-2-Sympathomimetika weitere Asthma-Therapeutika eingesetzt werden:
- Tiotropium im Spriihvernebler als bronchodilatatorische Langzeittherapie additiv zur Behandlung
mit ICS (= 800 ug Budesonid pro Tag oder Aquivalent) und LABA fiir Erwachsene mit = 1
Exazerbation im letzten Jahr verbessert die Lungenfunktion und verlangert die Zeit bis zur
nachsten Exazerbation [281,282]. Eine Zusatztherapie mit Tiotropium ist keine zwingende
Voraussetzung fur den Einsatz von Biologika bei schwerem Asthma, ein Therapieversuch sollte
jedoch angestrebt werden.

- Omalizumab, ein monoklonaler humanisierter, gegen Immunglobulin E gerichteter Antikorper wird
fur Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche und Erwachsene mit schwergradigem allergischem Asthma
empfohlen, das durch eine Stufe 4-Therapie nicht adaquat zu kontrollieren ist [128,292].
Omalizumab bindet an zirkulierendes freies IgE und senkt die Expression von IgE-Rezeptoren
auf Effektorzellen, dies fuhrt zu einer selektiven Hemmung IgE-vermittelter Reaktionen. Bei
Patienten mit schwerem, durch Standardtherapie nicht ausreichend kontrollierbaren allergischem
Asthma lieR sich unter Omalizumab ein Rickgang der Klinischen Beschwerden, des
Medikamentenverbrauchs und der Anzahl an Asthmaexazerbationen nachweisen, wahrend
gleichzeitig die Lebensqualitat verbessert wurde. Omalizumab ist eine zusatzliche Option zur
Verbesserung der Asthmakontrolle bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem 7.
Lebensjahr mit schwerem persistierendem allergischem Asthma, die einen positiven Hauttest
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oder in vitro -Reaktivitéat gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine
reduzierte Lungenfunktion (FEV; < LLN; Ausnahme: Bei Kindern < 12 Jahre ist die Indikation
unabhangig von der Lungenfunktion) haben als auch unter haufigen Symptomen wéahrend des
Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit einem hoch dosierten
inhalativen Glucocorticosteroid und einem lang wirkenden inhalativen B,-Agonisten mehrfach
dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten. Nicht alle Patienten mit schwerem
allergischen Asthma, die die genannten Kriterien erfillen, sprechen auf eine Omalizumab-
Therapie an. Der Therapieerfolg sollte daher nach einer Behandlung mit Omalizumab Uber
mindestens vier Monate von in der Diagnose und Therapie des schweren persistierenden
Asthmas erfahrenen Arzten beurteilt werden, danach in jahrlichen Intervallen. Omalizumab kann
auch bei Patienten ohne Allergienachweis wirksam sein [293], ist dafir aber derzeit nicht
zugelassen. In begriindeten Einzelféallen und bei fehlenden Therapie-Alternativen kann ein
Therapieversuch in einem im Management des schweren refraktdren Asthmas erfahrenen
Zentrum erwogen werden.

Mepolizumab und Reslizumab, monoklonale, gegen Interleukin-5 gerichtete Antikorper, werden
fur = 18 Jahre alte Patienten mit schwergradigem eosinophilen Asthma empfohlen, das durch
eine Stufe 4-Therapie nicht adaquat zu kontrollieren ist [101,108,109,294-296]. Mepolizumab und
Reslizumab binden zirkulierendes freies Interleukin-5 und fihren 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. Bei Patienten mit durch eine
Standardtherapie mit ICS und LABA nicht adaquat kontrolliertem eosinophilen Asthma fiihren
Mepolizumab und Reslizumab zu einem Rlckgang der Exazerbationsfrequenz, der Asthma-
Symptome und des Bedarfs an systemischen Glucocorticosteroiden bei gleichzeitiger
Verbesserung der Lungenfunktion, der Asthma-Kontrolle und der Asthma-spezifischen
Lebensqualitat [101,108,109,294-296]. Mepolizumab wird subkutan in einer Dosis von 100 mg
einmal monatlich injiziert, Reslizumab in einer Dosis von 3 mg pro Kilogramm Ko&rpergewicht
ebenfalls einmal monatlich intravenés als Infusion verabreicht. Die Kriterien zur Definition eines
.eosinophilen® Asthmas unterschieden sich in den verschiedenen Zulassungsstudien und
schwanken zwischen = 150 Eosinophilen/pl Blut bei Studieneinschluss bei gleichzeitigem
Nachweis von 300 Eosinophilen/ul Blut im letzten Jahr (Mepolizumab) und = 400 Eosinophilen/ul
Blut (Reslizumab). Ein mindestens zweimaliger Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen pro pl
Blut in den letzten 12 Monaten aufRerhalb von Exazerbationen sollte angestrebt werden, um das
Vorhandensein eines eosinophilen Asthmas zu verifizieren. Im Rahmen der Indikationsstellung ist
zu berilcksichtigen, dass eine Therapie mit systemischen Glucocorticoiden die Zahl der
eosinophilen Granulozyten im Blut verringert. Die Behandlung mit Mepolizumab oder Reslizumab
sollte von in der Diagnose und Therapie des schweren persistierenden Asthmas erfahrenen
Arzten begonnen werden. Nicht alle Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma profitieren von
einer gegen Interleukin-5 gerichteten Therapie. Die Wirksamkeit einer Behandlung mit den
monoklonalen Antikérpern Mepolizumab oder Reslizumab soll nach vier und zwdlf Monaten,
danach in jahrlichem Abstand evaluiert werden. Fir Kinder und Jugendliche < 12 Jahre liegen
keine ausreichenden Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit vor.
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Nach Beginn einer Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern soll die bisherige inhalative und
orale Asthma-Therapie fir mindestens 4 Wochen beibehalten und erst danach unter
engmaschiger Beurteilung der Asthma-Kontrolle ggf. reduziert werden.

Eine intermittierende oder dauerhafte additive Therapie mit niedrigen Dosen oraler Glucocorticosteroide
(€ 7.5 mg Prednison oder Aquivalent) kann fiir Patienten mit schwerem Asthma nach erfolglosem
Einsatz der anderen in Stufe 5 empfohlenen Therapieoptionen in Betracht gezogen werden
[128,297,298], wobei das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen besteht [299]. Orale
Glucocorticosteroide sollten nur bei Patienten mit schlechter Symptom-Kontrolle und/oder
Exazerbationen trotz Therapie nach Stufe 4 bei guter Adharenz und korrekter Inhalationstechnik sowie
nach Ausschluss von die Asthma-Kontrolle beeintrdchtigenden Kofaktoren eingesetzt werden, und
dann in der niedrigsten noch effektiven Dosis, vorzugsweise als Einzeldosis am Morgen, um
systemische Nebenwirkungen zu minimieren [300,301]. Die Patienten missen uber typische
Nebenwirkungen einer Therapie mit systemischen Glucocorticosteroiden aufgeklart werden. Eine
regelmafiige Verlaufsbeurteilung auch im Hinblick auf eine Glucocorticosteroid-induzierte Osteoporose
ist erforderlich, unter Einschluss einer umfassenden Beratung zur optimalen Osteoporose-Pravention
bei zu erwartender Therapiedauer von = 3 Monaten. Patienten unter Dauertherapie mit systemischen
Glucocorticosteroiden sollen eine Osteoporose-Prophylaxe durchfiihren [302,303]. Bei Beendigung der
Therapie mit oralen Glucocorticosteroiden bzw. beim Wechsel von oralen Glucocorticosteroiden auf
hochdosierte inhalative Glucocorticosteroide missen die Patienten engmaschig tUberwacht und die
Maoglichkeit einer tempordren oder dauerhaften Nebenniereninsuffizienz in Betracht gezogen werden.
Bei schwer zu kontrollierendem Asthma mit nachtlichen Beschwerden kann die Tagesdosis des
systemischen Corticoids auf 2/3 am Morgen und 1/3 der Dosis am Nachmittag verteilt werden. Fir
Kinder und Jugendliche stellt die regelméaRige systemische Glucocorticosteroid-Therapie die letzte
Therapieoption dar; sie sollte nur nach ausfuhrlicher Evaluation des Patienten in einem in der
Behandlung von schwerem Asthma erfahrenen Zentrum nach differentialdiagnostischer Klarung und
Ausschluss aggravierender Faktoren in Betracht gezogen werden. Alle Malinahmen zur
Allergenreduktion (einschlieBlich stationare RehabilitationsmalRnahme und Einsatz eines Luftreinigers
mit laminarem Flu) sollten ausgeschopft sein. In der Regel ist ein Behandlungsversuch mit
Omalizumab bereits erfolgt.

Mit einem Vernebler kbnnen nominell héhere Dosen inhalativer Glucocorticosteroide (Budesonid oder
Fluticason) appliziert werden. Allerdings deuten nur wenige Befunde darauf hin, dass eine solche
Therapie effektiver als eine konventionelle inhalative Therapie ist [304] oder es dadurch zu geringeren
systemischen Nebenwirkungen im Vergleich zu einer &quivalenten Dosis eines oralen
Glucocorticosteroids kommt [305,306]. Zudem ist diese Art der Behandlung im Verhaltnis zur Therapie
mit Dosieraerosolen bzw. Pulverinhalatoren kostenaufwendiger und mit dem erhthten Risiko lokaler
Nebenwirkungen (Heiserkeit, Soor) behaftet. Es liegen keine kontrollierten klinischen Prifungen vor,
die eine Uberlegenheit der (iber einen Vernebler applizierten gegeniiber oralen Glucocorticosteroiden
nachweisen. Fiur die Langzeittherapie kann die Verneblung von Glucocorticosteroiden nicht empfohlen
werden.

Glucocorticosteroid-sparende Therapiealternativen (z.B. Methotrexat [128,307]) kénnen in begriindeten
Fallen bei Patienten mit schwerem persistierenden Asthma in Betracht gezogen werden, die dauerhaft
auf orale Glucocorticosteroide angewiesen sind und unter systemischen Nebenwirkungen leiden
[128,308]. Die therapeutische Wirksamkeit dieser Behandlungen ist jedoch individuell ausgepragt und
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geht mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen einher [128,309,310]. Glucocorticosteroid-sparende
Therapieverfahren kénnen daher nicht generell empfohlen werden und sollten nur bei eindeutiger
klinischer Wirksamkeit langerfristig weitergefiinrt werden, und nur unter strenger arztlicher Kontrolle
durch einen erfahrenen, auf die Behandlung obstruktiver Atemwegserkrankungen spezialisierten Arzt.

Die bronchiale Thermoplastie kann fir ausgewdahlte erwachsene Patienten mit schwerem Asthma in
Betracht gezogen werden [128]. Die Erfahrungen mit dieser Technik sind begrenzt, die Langzeiteffekte
unbekannt (vgl. 7.8).

Komplexe medikamentése Therapieempfehlungen fiihren haufig zu mangelnder Therapietreue des
Patienten, was wiederum den zur Kontrolle des Asthmas erforderlichen medikamenttsen und nicht-
medikamentésen Aufwand erhohen kann. Patienten mit schwergradigem persistierendem Asthma
sollten deswegen besonders intensiv in allen Aspekten des medikamentésen und nicht-
medikamentbsen Managements ihrer Erkrankung geschult werden.

Die zuverlassige Einstufung eines Asthma-Patienten als Patient mit schwerem oder schwer zu
behandelndem Asthma kann nicht gestitzt auf eine einzige Untersuchung erfolgen, selbst nicht durch
einen in der Behandlung von Asthma erfahrenen Arzt. Besonders bei schwierig zu behandelndem bzw.
therapierefraktarem Asthma soll die Diagnose Asthma eindeutig gesichert sein. Zum Ausschluss
anderer Krankheiten bzw. zur Erfassung zusatzlicher Erkrankungen ist eine grindliche systematische
Abklarung notwendig. Diese Untersuchungen erfordern u.U. einen stationdren Aufenthalt des Patienten
in einem auf Asthma spezialisierten Zentrum. Zudem soll die Therapietreue des Patienten als
einwandfrei dokumentiert werden [311].

5.2 (Allergen-)spezifische Inmuntherapie (SIT)

E28 Die subkutane Immuntherapie (SCIT) und sublinguale Immuntherapie (SLIT) kénnen bei stabilem
allergischem Asthma (FEV; > 70% bei Erwachsenen) als Therapieoption neben Allergenkarenz
und Pharmakotherapie durchgefiihrt werden, wenn
- die allergische Ursache der Asthmaerkrankung eindeutig festzustellen ist (Anamnese,

Nachweis der IgE-vermittelten Reaktion, deutliche Hinweise auf kausalen Zusammenhang mit
Asthmasymptomen)
- Allergen-Karenz nicht zur Asthmakontrolle fiihrt oder nicht moglich ist.

E29 Die SCIT und SLIT sollen bei unkontrolliertem bzw. schwergradigem Asthma oder bei
Erwachsenen mit FEV; < 70% des Sollwertes nicht eingesetzt werden.

S3  Die Immuntherapie ist kein Ersatz fur eine wirksame antiasthmatische Pharmakotherapie.

Die Indikation zur spezifischen Immuntherapie (SIT) bei allergischem Asthma bronchiale wird
insgesamt zuriickhaltender gestellt als bei der allergischen Rhinokonjunktivitis. Die SIT kann eine
ausreichende antiasthmatische Therapie nicht ersetzen [312]. Allerdings ist der Einsatz bei auf
Therapiestufe 1 oder 2 kontrolliertem Asthma bronchiale [2] als Therapieoption neben Allergenkarenz
und Pharmakotherapie zu empfehlen. Die Voraussetzung hierfur ist ein eindeutiger kausaler
Zusammenhang zwischen respiratorischen Symptomen und entsprechendem Allergen sowie der
Einsatz von Praparaten, deren Wirksamkeit bei asthmatischen Patienten durch kontrollierte klinische
Studien belegt ist [97,312,313]. Ein unkontrolliertes Asthma bronchiale stellt eine Kontraindikation fiir
die SIT dar.
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Eine mehrfach aktualisierte Metaanalyse der Cochrane Library hat 2010 88 randomisierte kontrollierte,
methodisch allerdings heterogene SCIT-Studien mit insgesamt 3.459 asthmatischen Patienten
ausgewertet [314]. Insgesamt fand sich eine signifikante Reduktion des Symptomscores sowie des
Medikamentenverbrauchs sowie eine leichte, aber signifikante Reduktion der unspezifischen
bronchialen Hyperreaktivitat. Die Auswertung der 20 Studien, die im Verlauf der SCIT die
Lungenfunktionsparameter gemessen haben, ergab nur einen Trend fir die Verbesserung der Werte
ohne statistische Signifikanz. Eine separate Analyse von pdadiatrischen Studien wurde in dieser
Cochrane Auswertung nicht durchgeftihrt.

Eine andere, aktuellere Metaanalyse hat 19 Studien (hiervon drei Studien ausschlie3lich an Kindern)
ausgewertet, in welchen die Wirksamkeit der SCIT bei (Hausstaubmilben-) allergischem Asthma
bronchiale untersucht worden ist [315]. Hierbei konnten die Autoren nur in neun Studien eine statistisch
signifikante Uberlegenheit der SCIT gegeniiber der Plazebobehandlung bei den Symptomscores
finden. Allerdings betonten die Autoren eine hohe Heterogenitét der Studien bezliglich der eingesetzten
Allergendosen sowie der gewahlten Zielparameter und Auswertezeitraume (Ubersicht in [312]). Eine
neuere Studie hat die Wirksamkeit der SCIT mit einem Milbenallergoid an Kindern mit priméren
allergischem Asthma untersucht und fand eine verbesserte Kontrolle des Asthmas bei signifikant
reduzierter Dosis an inhalativen Glucocorticosteroiden bei den SCIT-therapierten Kindern im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne SCIT [316].

Einige Studien an Kindern und Jugendlichen haben sekundéarpraventive, krankheitsmodifizierende
Effekte der SCIT beschrieben. Bei alleiniger allergischer Rhinitis konnte beispielsweise durch die SCIT
die Ausbildung von Asthmasymptomen i.S. eines Etagenwechsels bis zu 7 Jahre nach Beendigung der
dreijahrigen Therapie reduziert werden [317].

Auch bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT) wird die Indikation bei Asthma zurlickhaltender
gestellt als bei der allergischen Rhinokonjunktivitis. Nur wenige Studien zur Wirksamkeit bei Asthma
bronchiale liegen vor. Auch bei der SLIT ist die Voraussetzung ein eindeutiger kausaler
Zusammenhang zwischen respiratorischen Symptomen und entsprechendem Allergen sowie der
Einsatz von SLIT-Praparaten, deren Wirksamkeit bei asthmatischen Patienten durch kontrollierte
klinische Studien belegt ist [312]. Auch die SLIT kann eine antiasthmatische Therapie nicht ersetzen
[312]. Allerdings hat sich beispielsweise in einer Studie zur SLIT mit Graserpollen-Tabletten gezeigt,
dass sich die Asthmasymptome in der Subgruppe der asthmatischen Kinder und Jugendlichen
verbessert haben [318].

Die Studienergebnisse zur Wirksamkeit der SLIT mit Milbenextrakten bei allergischem Asthma sind
teilweise heterogen und mit methodischen Mangeln behaftet ([319,320], Ubersicht in [315]). Aktuelle
Studien haben jedoch gezeigt, dass eine SLIT bei erwachsenen Patienten mit Asthma und
Hausstaubmilbenallergie und begleitender allergischer Rhinitis den ICS-Bedarf und die
Exazerbationsrate senken kann [97,313]. Diese Therapie war auch bei Patienten mit teilkontrolliertem
Asthma sicher, daher stellt ein teilkontrolliertes Asthma in diesem Falle keine Kontraindikation dar [97].
Zulassungen fir eine SLIT bei Kindern und Jugendlichen mit teilkontrolliertem Asthma und
Hausstaubmilbenallergie liegen aktuell nicht vor. Inwieweit sich bei Kindern durch die SLIT auch der
Etagenwechsel im Sinne eines sekundarpraventiven Therapieeffektes verhindern lasst, wird derzeit in
einer grof3en, multizentrischen Studie untersucht [321]. Ein unkontrolliertes Asthma bronchiale stellt
auch bei der SLIT eine Kontraindikation dar [312].
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Die Hochdosis-SLIT fuhrte bei Patienten mit  Rhinokonjunktivitis und Asthma bei
Hausstaubmilbenallergie [313] neben einem signifikanten Therapieerfolg bei der Rhinokonjunktivitis
auch zu einer signifikanten Abnahme des ICS-Verbrauchs, wobei in der Gruppe der teilkontrollierten
Patienten mit Asthma eine hohere ICS-Reduktion nachgewiesen wurde. Die Hochdosis-SLIT fiihrte bei
Asthma-Patienten, die unter ICS-Therapie nur teilkontrolliert waren (und somit nicht mehr der Therapie-
Stufe 1 oder 2 zuzuordnen sind), zu keinen respiratorischen Nebenwirkungen. Es konnte bei diesen
Patienten eine Abnahme der Asthma-Exazerbationen gezeigt werden [97]. Aufgrund dieser Daten hat
die GINA-Leitlinie (2017) eine Hochdosis-Hausstaubmilben-SLIT auch fir erwachsene Asthma-
Patienten der Therapie-Stufe 3 und 4 als Therapie-Option beschrieben [2].

Zusammenfassend sollte die SIT bei auf Therapiestufe 1 oder 2 kontrolliertem IgE-vermitteltem
allergischem Asthma bronchiale als Therapieoption neben Allergenkarenz und Pharmakotherapie zur
Anwendung kommen mit Produkten, fir welche entsprechende Effekte in kontrollierten klinischen
Studien gezeigt worden sind (Ubersicht bei [322]). Insbesondere sekundarpraventive Aspekte wie z. B.
ein vermindertes Asthmarisiko bei bestehender allergischer Rhinoconjunctivitis stellen wichtige Griinde
fur einen maoglichst frihzeitigen Beginn der Therapie im Kindes- und Jugendalter dar.

5.3 Inhalationssysteme — Verordnung, Technik, Training

E30 Die Auswahl eines geeigneten Inhalationssystems soll in Ubereinstimmung mit dem Patienten
erfolgen.

E31 Vor Verschreibung eines Inhalationssystems soll der Patient in dessen Gebrauch unterwiesen
werden und die korrekte Handhabung demonstriert und geschult werden.

E32 Die Inhalationstechnik des Patienten soll regelmafig tberpriift werden

E33 Bei Wechsel eines Inhalationssystems soll eine Neueinweisung des Patienten erfolgen und die
Notwendigkeit einer Dosisanpassung gepruft werden.

E34 Wenn moglich, sollte fir die Langzeittherapie ein Inhalationssystem (nur ein Typ eines
Dosieraerosols oder eines Pulverinhalators) fur alle erforderlichen Medikamente verordnet
werden.

E35 Bei stationdrer Behandlung des Asthmapatienten soll die Inhalationstherapie fortgefiihrt werden
(Dosieraerosole, ggf. mit Spacer oder Vernebler). Bei Patienten unter NIV soll die Inhalation
bevorzugt in den Spontanatemphasen durchgefiihrt werden.

E36 Patienten sollen vor Inhalation stets bis zur funktionalen Residualkapazitat ausatmen.

E37 Bei Kindern unter 5 Jahren sollen fur die Inhalation von Beta-2-Sympathomimetika oder
Glucocorticosteroiden Treibgasdosieraerosole mit Spacer bevorzugt werden. Sobald als mdglich
sollte bei der Anwendung von Inhalationshilfen die Gesichtsmaske durch das Mundstiick ersetzt
werden.

Im Klinischen Alltag ist die Fehlerquote in der Inhalationstechnik hoch. Es gibt zahlreiche
Inhalationssysteme, die in ihrer Handhabung voéllig unterschiedlich sind. Jedes Inhalationsgerat
erfordert ein individuelles Inhalationsmandver und stellt bestimmte System-eigene Anforderungen an
die korrekte Inhalation. Der Patient soll vor der Erstanwendung intensiv in die Handhabung des
Inhalationsgerates durch einen Arzt oder geschultes Fachpersonal eingewiesen werden. Ein alleiniger
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Verweis auf den Beipackzettel ist nicht ausreichend. Die Hinweise des Herstellers fiir die Handhabung
des jeweiligen Inhalationsgerates mussen beachtet werden. Vor dem Hintergrund standig neuer
Einfihrungen sind Griinde fir die fehlerhafte Handhabung des Inhalationsgerates sowohl auf Seite des
Verordners als auch auf Seite des Patienten zu suchen. Die Deutsche Atemwegsliga e. V. hat eine
internetbasierte Aufklarungsplattform geschaffen. Verordner, Einweisungspersonal und Patienten
kénnen dort jederzeit Videos mit den notwendigen und korrekten Anleitungen zur Handhabung der
jeweiligen Inhalationsgeréte abrufen [323,324].

Bei der Auswahl des geeigneten Inhalationssystems sind die Fahigkeit zur Koordination von
SpriuhstoRBauslésung und Inhalationsmantver sowie die Ho6he des Inspirationsflusses zu
berticksichtigen [325-327]. Patientenpraferenzen sind ebenso in die Entscheidung mit einzubeziehen
[328]. Fur die Langzeittherapie soll mdglichst nur ein Inhalationssystem (nur ein Typ eines
Dosieraerosols oder eines Pulverinhalators) verordnet werden. Die Inhalationstechnik des Patienten
soll regelmafig und insbesondere bei unzureichender Kontrolle Uberprift werden [329,330]. Bei
Wechsel eines Inhalationssystems soll die Neueinweisung des Patienten in die Handhabung erfolgen
und die Notwendigkeit einer Dosisanpassung gepriift werden [331,332].

Bei Auftreten von lokalen Nebenwirkungen infolge der Inhalation von Glucocorticosteroiden (Soorbefall,
Dysphonie) sollte die oropharyngeale Deposition reduziert werden. Dies kann durch die Anwendung
eines Dosieraerosols mit Spacer [333] oder durch die Inhalation des Glucocorticosteroids mittels
Vernebler erreicht werden. Spacer erhohen gering die pulmonale Deposition, so dass auch eine
erhohte Bio-Verflgbarkeit beriicksichtigt werden sollte [334].

Neben der Kontrolle der korrekten Inhalationstechnik sollen MalRnahmen zur Verbesserung der
Adharenz gepruft werden. Dazu gehért eine Optimierung der Zahl der taglichen Inhalationen, ggf. sind
Kombinationspraparate zu verwenden. Einbeziehung des Apothekenpersonals in die Schulung der
Inhalationstechnik sowie die Verwendung auch internetbasierter Selbstmanagementprogramme kénnen
wirkungsvoll sein [324,330,335-338].

Ein optimales Atemmanétver (nach tiefer Ausatmung) ist flr die bronchiale Wirkstoffdeposition
entscheidend:

- Dosieraerosol (mit/ohne Spacer): langsame tiefe Inspiration, anschlielBend Atempause (je kleiner
die Teilchen, desto langer - bis zu 10 Sekunden)

- Pulverinhalator: rasche tiefe Inspiration, der Maximalfluss soll méglichst friih in der Inspiration
erreicht werden, anschlieend Atempause (siehe oben). Bei den Einzelkapselsystemen erfolgt
die Dosisfreisetzung Uber einen langeren Zeitraum im Vergleich zu den Reservoirsystemen.

- Vernebler: langsame tiefe Inspiration [339].

- Cave: Im schweren Asthmaanfall sollten wegen eines unzureichenden inspiratorischen Flusses
keine Pulverinhalatoren eingesetzt werden. Im Notfall kann die Inhalation mit einem
Dosieraerosol mit Spacer oder mit einem Vernebler erfolgen.

Bei stationarer Behandlung des Asthmas soll die Inhalationstechnik Uberpraft und die
Inhalationstherapie fortgefiihrt oder modifiziert werden. Ein unbegrindetes Wechseln der
Inhalationssysteme ist zu vermeiden. Auch auf Intensivstation ist die inhalative Therapie des Asthmas
fortzufihren. Bei Patienten, die eine nicht invasive Beatmung durchflhren, ist die Inhalation bevorzugt
in den Spontanatemphasen durchzufiihren [340]. Bei beatmeten Patienten kann die Inhalation mit
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Dosieraerosolen in Verbindung mit einem Spacer oder einem Vernebler erfolgen, die in den
Inspirationsschenkel eingebracht werden [341].

Bei Kindern unter 5 Jahren sollten fir die Langzeittherapie zur Inhalation Dosieraerosole mit Spacer
bevorzugt werden. In der Akutphase sind Vernebler und Dosieraerosole mit Spacer in ihrer Wirkung
gleichwertig. Bei Anwendung von Vernebler oder Dosieraerosolen mit Spacer mit Gesichtsmaske sollte
diese sobald wie mdéglich durch ein Mundstiick ersetzt werden [342].

6.0
E38

E39

E40

E41

E42

E43

E44

E45

E46

E47

E48

S4

Ein

Akuttherapie bei Asthma bronchiale

Sauerstoff soll mit einer niedrigen Flussrate eingesetzt werden, um eine Sattigung von 93-95%
bei Erwachsenen, bzw. > 92% bei Kindern zu erreichen.

Bei Exazerbation eines Asthmas sollen SABA als Mittel der ersten Wahl so friih wie moglich
eingesetzt werden.

Bei der schwereren Exazerbation sollen systemische Glucocorticosteroide in adaquater Dosis
eingesetzt werden: Erwachsene 50 mg Prednisolon-Aquivalent/Tag, Kinder 0,5-2 mg/kgKG/Tag,
0-2 Jahre maximal 20 mg/Tag und 3-5 Jahre maximal 30 mg/Tag.

Ipratropiumbromid soll bei unzureichender Wirksamkeit der SABA zusatzlich eingesetzt werden.

Inhalative Applikationsformen der Bronchodilatatoren (Dosieraerosol, Spacer, Vernebler) sollen
gegenuber anderen Applikationsformen (i.v. oder s.c.) vorgezogen werden.

Theophyllin als Infusion sollte nur nachgeordnet unter Beachtung des erhohten
Nebenwirkungsrisikos gegeben werden.

Sedativa, Anxiolytika und Morphin sollen - falls erforderlich - nur in Intubationsbereitschaft
verabreicht werden.

Ipratropiumbromid (als Vernebler oder Dosieraerosol) soll zusatzlich zur Gabe von Beta-2-
Sympathomimetika bei Patienten mit schwerem oder lebensbedrohlichem Asthma-Anfall
verabreicht werden.

Magnesiumsulfat i.v. sollte beim akuten schweren Asthma mit schlechtem initialen Ansprechen
und bei lebensbedrohlichem Asthma gegeben werden.

Bei lebensbedrohlichem Asthma mit Verlegung des Patienten zur Intensivtherapie soll
Intubationsbereitschaft bestehen. Es sollte friihzeitig eine Kontaktaufnahme mit einem in der
Asthmabeatmung erfahrenem Zentrum aufgenommen werden.

Die nicht invasive Beatmung (NIV) kann von einem mit dieser Methode erfahrenen Team bei
unzureichendem Ansprechen der medikamentésen Therapie unter Beachtung der
Kontraindikationen zusatzlich zur Standardtherapie durchgefuhrt werden, sie darf aber eine ggf.
notwendige Intubation nicht verzégern.

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

schwerer Asthmaanfall ist meist durch eine innerhalb von Minuten entstehende

Atemwegsobstruktion charakterisiert. Klinisch berichten die Patienten Uber eine akut zunehmende
Dyspnoe, Husten und Pfeifen Uber der Brust. Diese Symptome kénnen einzeln oder in Kombination
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auftreten. Die Verschlechterung kann aber auch allmahlich Gber Stunden entstehen. Die auslésenden
Faktoren sind entweder nicht allergisch (z. B. kdrperliche Belastung beim Anstrengungsasthma, virale
oder Dbakterielle Atemwegsinfekte) oder allergisch (z. B. nach Allergen-Exposition). Die
Verschlechterung der pulmonalen Situation kiindigt sich meist durch einen Abfall der Peak flow- und
FEV,-Werte vor dem Eintritt des Asthmaanfalls an.

Der Status asthmaticus ist definiert als eine trotz adaquater Therapie schwer zu durchbrechende
Asthmaexazerbation, die mindestens 24 Stunden anhélt. 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 erforderlich. Im Notfall wird es kaum mdglich sein, eine differenzierte
Diagnostik durchzufuhren. Deshalb ist in diesen Fall der klinische Befund fiir das weitere Procedere
entscheidend. Im Hinblick auf ein effektives Management sollte die leichte und mittelschwere
Asthmaexazerbation von der schweren Asthmaexazerbation grundsatzlich hinsichtlich Symptomatik
und notwendige Therapie unterschieden werden [343].

6.1 Leichte und mittelschwere Asthmaexazerbation beim Erwachsenen
Symptome
- PEF =250% PBW (Personlicher Bestwert)
- Sprechen normal
- Atemfrequenz < 25/min
- Herzfrequenz < 110/min

Initialtherapie
- Zwei bis vier Hibe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums (Dosieraerosol, ggf.
mit Spacer), ggf. nach 10-15 Minuten wiederholen
- 20-25 mg Prednisolon (oral)
- Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung

6.2 Schwere Asthmaexazerbation beim Erwachsen
Symptome
- PEF <50% PBW
- Sprech-Dyspnoe (Sprechen von lediglich Satzteilen oder Worten in einem Atemzug)
- Atemfrequenz = 25/min
- Herzfrequenz = 110/min

Initialtherapie
- 2-4 | Oy/min Uber eine Nasensonde (Ziel: SaO, 92% - 95%)
- 2-4 Hibe eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums (Dosieraerosol, ggf. mit
Spacer)
- 50-100 mg Prednisolon-Aquivalent oral oder i.v.
- Ipratropiumbromid 0,5 mg durch Vernebler oder 4 Hiibe (= 80 ug) aus einem Dosieraerosol
- Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung

6.3 Lebensbedrohlicher Anfall (Krankenhauseinweisung mit Notarztbegleitung)
- Kein Atemgerausch ("stille Lunge")
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6.4

6.5

Atemerleichternde Stellung, Zyanose

Frustrane Atemarbeit / flache Atmung

Erschopfung, Konfusion, Bradykardie, Blutdruckabfall
Peak flow < 33% PBW

Sa0, < 92%

PaCO, normal oder > 45 mmHg

TherapiemalBnahmen wahrend des Transportes zum Krankenhaus und im Krankenhaus
bei unzureichendem Ansprechen auf die Initialtherapie:

2-4 |1 O,/min Uber eine Nasensonde (Ziel: SaO, 92% - 95%)

Cave: Hyperkapnie!

2-4 Hube eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums, ggf. nach 10-15 Minuten
wiederholen (max. alle 10 Minuten), oder 10-20 Tropfen in 1 ml NaCl tber Vernebler alle 20
Minuten, ggf. zusatzlich Ipratropiumbromid-Verneblung (z. B. 0,5 mg bzw. 4 Hiibe & 20 pg
aus Dosieraerosol alle 30-60 Minuten)[344,345]

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

1-2 mg/kg Korpergewicht Prednisolon-Aquivalent (oral, intravends oder bei Kleinkindern
rektal), z. B. bei Erwachsenen 50—-100 mg intravends alle 4—6 Stunden

Magnesiumsulfat 2 g/20 Minuten intravends [346]

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

Atemerleichternde Lagerung bzw. Korperposition

Selbsthilfetechniken zur Atemerleichterung

Cave: Theophyllin (oder Aminophyllin) hat sehr wahrscheinlich keine zusatzliche
bronchodilatatorische Wirkung im Vergleich zur oben beschrieben Standardtherapie mit
inhalativen Bronchodilatatoren und Glucocorticosteroiden. Es sollte daher nur bei Patienten
mit lebensbedrohlichen Asthma und fehlender Besserung auf die initiale Therapie als
Einzelfallentscheidung gegeben werden. Die Theophyllin-Dosis betragt dann: initial 5 mg/kg
Korpergewicht (KG) als Kurzinfusion; Erhaltungsdosis 0,5 - 0,7 mg/kg/KG/h, bei vorheriger
Theophyllin-Therapie zuerst Bestimmung der Serumkonzentration, dann Dosisanpassung
(Cave: Intoxikation)

Cave: Bei der schweren Asthmaexazerbation kann die Kombination aus einem
Anticholinergikum und einem Beta-2-Sympathomimetikum besonders wirksam sein, wahrend
die alleinige Therapie mit einem Anticholinergikum unzureichend ist!

Zur Behandlung des Asthma-Anfalls sollten nicht eingesetzt bzw. mdglichst vermieden

werden

Sedative und Anxiolytica wirken atemdepressiv und vermindern das Dyspnoe-Empfinden,
ohne dass eine objektive Besserung bewiesen ist

Mukopharmaka sind kontraindiziert

Die Hydratation mit grof3en Flissigvolumina fihrt zu einer kardialen Belastung

Antibiotika sind im Regelfall nicht indiziert und sollten nur eingesetzt werden, wenn der
begriindete Verdacht eines bakteriellen Auslésers der Exazerbation besteht.
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6.6 Erhohtes Mortalitatsrisiko im Asthma-Anfall
- Vorgeschichte eines beinahe letal verlaufene Asthma-Anfalls ("Near-fatal Asthma")
- Notfallmafige oder stationare Behandlung des Asthmas im zurtickliegenden Jahr
- Vorherige Intubation und mechanische Beatmung wegen Asthma
- Laufende systemische Glucocorticosteroid-Medikation oder kirzliches Absetzen einer
systemischen Glucocorticosteroid-Therapie
- UbermaRiger Einsatz von Beta-2-Sympathomimetika zur Symptomlinderung
- Psychosoziale Probleme oder Negation von Asthma oder seines Schweregrades
- Mangelnde Therapie-Treue in der Vergangenheit

6.7 Indikation zur intensivmedizinischen Uberwachung oder Behandlung
Das Ansprechen auf die Initialtherapie sollte nach 30—60 min erfolgen. Dabei sollten jeweils der
klinische Befund, die angegebenen Symptome, der Peak flow und die Sattigung (evtl.
Blutgasanalyse) bestimmt werden. Eine mechanische Beatmung ist zu erwégen, bei
- Verschlechterung der PEF-Werte trotz Therapie
- persistierender oder zunehmender Hypoxamie
- Hyperkapnie
- fallendem arteriellen pH-Wert (Azidose)
- Erschopfung
- Bewusstseinsstérung / Konfusion
- Koma oder Atemstillstand

6.8 Kriterien zur Entlassung aus stationarer Behandlung
- Gutes Ansprechen auf die Therapie
- FEV,270% des Sollwertes oder PEF = 70% PBW uber mindestens 60 Minuten
- Keine angestrengte Atmung
- Normaler klinischer Befund

6.9 Nachsorge

Beinahe letal verlaufene Asthmaanfalle in der Anamnese, eine schlechte Patientencompliance, der
UberméRige Einsatz inhalativer Beta-2-Sympathomimetika, psychosoziale Probleme und Negierung
des Asthmas bergen ein erhdhtes Risiko zum Wiederholungsfall. SchulungsmalRhahmen helfen, ein
solches Risiko zu senken. Die Schulung des Patienten und ggf. auch enger Familienangehdriger (z. B.
Ehepartner, Eltern betroffener Kinder) ist ein kontinuierlicher, vom Arzt begleiteter Prozess.

Ziel ist es, dem Patienten die pathophysiologischen Grundlagen des Asthmas und die Konsequenzen
fur die Diagnostik und Therapie ndher zu bringen. Er soll seine Erkrankung verstehen, die MaRhahmen
zur Vorbeugung seines individuell angepassten Therapieplanes kennen und SelbsthilfemalZnahmen im
Notfall beherrschen.

Dies schlieRt die Uberprifung der Inhalationstechnik, die Einweisung in einen Notfalloehandlungsplan,
die Benutzung eines Peakflow-Meters und ggf. auch die Therapielberprifung unter Beriicksichtigung
von Medikamentenunvertraglichkeiten und kontraindizierten Substanzen wie z. B. Betablocker mit ein.
Zudem sollten Erkrankungen identifiziert und therapiert werden, die mit einer Verschlimmerung
asthmatischer Beschwerden einhergehen kénnen:

- chronische Nasennebenhdhlenentziindungen

- gastrodsophagaler Reflux
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- Ausléser am Arbeitsplatz (Unfallrecht), z. B. exogen-allergisches Asthma im Back- und
Friseurgewerbe.

6.10 Therapie des schweren Asthma-Anfalles beim Kind
Bezlglich der Reihenfolge der Therapieoptionen gibt es keinen Unterschied, dennoch gibt es
Besonderheiten:

1. Der Stellenwert von Beta-2-Sympathomimetika [347] und Ipratropiumbromid ist wie beim
Erwachsenen einzuschatzen. Die Addition von letzterem zu ausreichend dosierter oder
kontinuierlicher Beta-2-Sympathomimetika-Inhalation [348] bringt meist keine Verbesserung
[349], aber besonders Kleinkinder reagieren in einzelnen Fallen besonders gut.

2. Der Stellenwert von Glucocorticosteroiden, Theophyllin und Magnesium ist beim Kind wie beim
Erwachsenen einzustufen [350-354]

3. Da besonders bei Kleinkindern oft klinisch nicht zu entscheiden ist, ob ein schwerer Asthma-
Anfall oder eine Bronchiolitis vorliegt, ist bei mangelnder Besserung unter Beta-2-
Sympathomimetika besonders in dieser Altersstufe ein Versuch mit Adrenalin zur Inhalation
gerechtfertigt, da hier Wirksamkeitsdaten vorliegen [355].

Die Fahigkeit zur Kooperation ist besonders beim Kleinkind nicht gegeben, was zu Schwierigkeiten in
der Therapie flihren kann. Zumindest bei Beatmung ist eine tiefe Sedierung und/oder
Muskelrelaxierung oft nicht zu umgehen. Das Anlegen einer Infusion etc. kann zur akuten
respiratorischen Dekompensation durch Erregung fiihren, hierauf soll das Behandlungsteam vorbereitet
sein. Oft lasst sich diese Schwierigkeit durch die Verwendung inhalierter, oraler oder rektaler
Medikamentengaben (z. B. Glucocorticosteroide) zumindest in der kritischen initialen Phase vermeiden.

Die Inhalation ist fur Kleinkinder besonders im schweren Anfall nicht einfach und wird manchmal
abgewehrt oder nur insuffizient durchgefiihrt. Die Verwendung von Inhalierhilfen oder Spacern bei der
Applikation von Dosieraerosolen ist daher auch im Anfall zwingend.

Eine Dauerinhalation (Feuchtinhalation mittels Verneblermaske und Sauerstoff) eines Beta-2-
Sympathomimetikums hat sich als extrem effizient erwiesen [348,356,357], es werden Serumspiegel
wie bei i.v. Kurzinfusionen erreicht, das Legen einer Infusion kann dadurch zumindest initial vermieden
werden. Dennoch ist auch eine Infusion von Beta-2-Sympathomimetika eine sinnvolle Option
[347,354,358]. In besonders schweren Fallen kénnte die Verwendung von Helium statt Sauerstoff als
Treibgas im Inhaliersystem eine Symptomverbesserung bringen [359].

Fur Kinder und Jugendliche gilt [360]:
Die kontinuierliche Inhalation von Salbutamol (0,5-1mg/kg/Std) ist die First-line-Bronchospasmolyse in
der Intensivtherapie von Kindern mit schwersten Asthmaanfallen. Diese kann auch bereits auf dem
Transport oder in der Notaufnahme angewendet werden, wenn der Asthmaanfall eine
lebensbedrohliche Symptomatik bedingt. Wenn eine parenterale Therapie erforderlich ist, gelten
folgende Dosisempfehlungen:
In Deutschland ist Reproterol als Betamimetikum zur parenteralen Gabe bei schwerem Asthmaanfall
ab dem 3. Lebensmonat zugelassen; die Dosierungsempfehlungen in der Fachinformation sind
Kurzinfusion (Initial): 1 uyg Reproterolhydrochlorid/kg KG/min tiber 10 Minuten
Dauerinfusion: 0,2 ug Reproterolhydrochlorid/kg KG/min tber 36 — 48 Stunden
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Magnesiumsulfat 25-50 mg/kg/Dosis (max 2 g) Uber 20-30 min i.v., dann ggf. 15-25 mg/kg/Std.
Cave Bradykardie

Theophyllin: Nach Loading dose 0,5 mg-1 mg/kg/Std., Spiegelkontrolle 30 min nach Ende der
Loading dose, Spiegel 10-20 mg/L

6.11 Asthmaund Beatmung

6.11.1 Invasive Beatmung

Eine Intubation erfolgt nach Klinischen Kriterien, die Zeichen der unzureichenden Wirkung der
intensiven medikamentdsen Therapie sind im Kapitel Therapie aufgefiihrt. Die Indikation zur
mechanischen Beatmung richtet sich nach dem klinischen Verlauf und dem Ausmaf3 der Hypoxie und
Hyperkapnie mit konsekutiver Azidose. Klinische Zeichen der unmittelbar bevorstehenden
respiratorischen Erschopfung sind paradoxe Atemexkursionen (Einziehung des Abdomens bei
Inspiration, Vorwoélbung bei Exspiration), Einziehungen dber dem Jugulum, supraklavikular und
interkostal sowie Auftreten eines respiratorischen Alternans. Zur Intubation empfiehlt sich Ketamin bzw.
S-Ketamin fur die Sedation vor der Intubation, diese Substanzen stimulieren die Ausschittung von
Katecholaminen und haben wahrscheinlich einen direkten relaxierenden Effekt auf die
Bronchialmuskulatur [361]. Die Beatmung ist wegen der hochgradigen Atemwegsobstruktion schwierig,
da bei Aufrechterhaltung einer normalen alveolaren Ventilation hohe Inspirationsdriicke notwendig sind.
Diese fuhren haufig zu Hypotension und Barotrauma, vor allem besteht die Gefahr eines
Pneumothorax. Hier wird die Strategie der ,permissiven Hyperkapnie“ als Standardtherapie empfohlen,
was bedeutet, dass eine Hyperkapnie toleriert wird, um hohe Inspirationsdriicke zu vermeiden.
Weiterhin soll bei der kinstlichen Beatmung die Exspirationsdauer ausreichend lang sein, um eine
Hyperinflation des Alveolarvolumens und damit eine Zunahme des Totraums zu vermeiden. Um den
Atemwegswiderstand mdglichst gering zu halten und damit auch die Exspiration zu erleichtern, sollte
der Tubusdurchmesser moglichst grof3 gewahlt werden.

Bei intubierten Patienten ist gerade bei einer schweren Dyskrinie die Bronchoskopie mit dem Absaugen
der Sekretpfropfe eine entscheidende Malinahme zur Stabilisierung der Erkrankung. Sie ist auch
diagnostisch von Bedeutung, um nicht seltene Falle eines endobronchialen Tumors, eines
Fremdkorpers oder einer Malformation zu Ubersehen. Nach vorheriger Gabe von Prednisolon 50 mg
i.v., topischer Lokalandsthesie und Vorinhalation Uber einen Vernebler mittels Sultanol oder Suprarenin
ist die Bronchoskopie bei kurzer Untersuchungszeit durch einen erfahrenen Untersucher mit niedrigem
Risiko mdglich [362,363]. Bei nicht intubierten Patienten im Status asthmatikus auf der Intensivstation
ist das Risiko der Bronchoskopie deutlich hther, dann miissen die Rahmenbedingungen einer raschen
endobronchialen Intubation gegeben sein.

6.11.2 Nichtinvasive Beatmung (NIV)

Die nicht invasive Beatmung fihrt bei akuter ventilatorischer Insuffizienz im Rahmen einer
exazerbierten COPD im Vergleich zur Standardtherapie zu einer verringerten Mortalitdt, einer
geringeren Intubationsrate und einer verkirzten Krankenhausdauer. Die Datenlage zur nicht invasiven
Beatmung bei der akuten respiratorischen Insuffizienz durch eine schwere Asthmaexazerbation ist
weniger evident. Trotz einiger prospektiver randomisierter kontrollierter Studien (RCT), die eine
Verbesserung der Lungenfunktion sowie eine Verklrzung der stationaren Aufenthalte bzw. eine
geringere Rate an stationdren Aufnahmen belegen, wird die nicht invasive Beatmung (NIV) aufgrund
der geringen Fallzahlen in diesen Studien nicht uneingeschrankt, aber als Versuch bei Patienten mit
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schlechtem Ansprechen auf die medikamentose Therapie empfohlen [364-367]. Eine wichtige
Voraussetzung fur die Anwendung der NIV beim schweren Asthmaanfall ist neben der Auswahl der
geeigneten Patienten eine ausreichende Erfahrung des behandelnden Teams in dieser Therapie.
Klinische Erfolgskriterien der nicht invasiven Beatmung sind die Abnahme der Dyspnoe, eine
Besserung der Vigilanz, eine Reduktion von Atem- sowie Herzfrequenz und ein ansteigender pH-Wert.

Die nicht invasive Beatmung darf eine ggf. notwendige Intubation nicht verzégern. Innerhalb der ersten
2 Stunden soll sich der klinische Zustand des Patienten unter der nicht invasiven Beatmung gebessert
haben. Bleibt die Besserung aus, verschlechtert sich der Patient oder treten Kontraindikationen auf,
erfolgt die unverziigliche Intubation [368]. Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer nicht invasiven
Beatmung sind

- Herz-Kreislauf oder Atemstillstand

- mechanisches Hindernis der oberen Atemwege

- schwere Encephalopathie

- erhOhtes Aspirationsrisiko / fehlende Moglichkeiten des Atemschutzes

- akute gastrointestinale Blutung.

Auch bei Kindern ist die nicht invasive Beatmung sinnvoll mit denselben caveats wie bei Erwachsenen
[369-372]. Die mangelnde Kooperationsfahigkeit macht die Anwendung beim Kleinkind schwieriger.
Eine mdogliche Einstellung bei Kindern fur die NIV ware: IPAP 10 cmH,0O, EPAP 5 cmH,0.

Auch bei Kindern wird die Beatmung mit eher niedrigen Atemfrequenzen, I:E Verhaltnissen von 1:3-1:5
und einem Atemminutenvolumen von < 115 ml/kg empfohlen, dabei kann das Tidalvolumen ca. 8—10
ml/kg sein und der inspiratorische Fluss 4-10 I/min [373]. Der gewahlte Modus ist von lokalen
Gegebenheiten abhangig. Die Verwendung eines volumenkontrollierten Modus bringt theoretische
Vorteile, ebenso ein druckregulierter/volumenkontrollierter Modus. Eine permissive Hypoventilation wird
angestrebt [373]. In extremen Situationen hat sich wegen der Kleinheit der Atemwege mit konsekutiver
extremer Uberblahung durch Auto-PEEP die exspiratorische manuelle Thoraxkompression beim
beatmeten Kind bewéhrt.

7.0 Nicht medikamentdse Therapie

E49 Jeder Patient mit Asthma und Indikation zu einer medikamentdsen Langzeittherapie soll Zugang
zu einer strukturierten Schulung erhalten.

E50 Der behandelnde Arzt sollte regelméaRig darauf hinweisen, dass der Patient geeignete
MalRnahmen des korperlichen Trainings ergreift (z. B. Schulsport, Teilnahme an
Lungensportgruppen). Ziel der Therapie ist es, eine altersgerechte uneingeschrankte Teilhabe an
Sport zu ermdglichen. Insofern soll sportliche Aktivitat empfohlen werden.

E51 Techniken der Atemphysiotherapie koénnen mit dem Ziel der Reduktion von Atemnot, Hustenreiz
und Angst sowie der Verbesserung des Selbstmanagements und der Lebensqualitat eingesetzt
werden.

E52 Bei adiptsen Asthma-Patienten soll eine Normalisierung des Kérpergewichts empfohlen werden.

E53 Arzte sollen allen rauchenden Patienten bzw. rauchenden Angehorigen zur Tabakabstinenz raten
und sie auf die verfugbaren Entwohnungshilfen hinweisen (medikamentdse Entwdhnungshilfen,
Entwdhnungsprogramme).
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S5 Die medikamenttse Therapie des Asthmas ist regelmafig durch nichtmedikamentdse Therapie-
malinahmen (z. B. Tabakentw6hnung, Schulung, koérperliches Training, Atemphysiotherapie,
Gewichtsreduktion bei adipdsen Patienten) zu erganzen.

S6 Eine strukturierte Patientenschulung fihrt zu einer bedeutsamen Verbesserung der
Selbstmanagement - Fahigkeit mit besserer Symptomkontrolle, Verringerung der Zahl der
Asthma-Anfalle und Notfallsituationen, Verbesserung der Lebensqualitat sowie Reduktion von
Krankenhaus-, Arbeits- und Schulfehltagen. Eine glnstige Kosten-/Nutzenrelation ist
nachgewiesen.

S7 Korperliches Training kann zu einer Verringerung der Asthma-Symptomatik, zur Besserung der
Belastbarkeit und zur Verringerung der Morbiditat beitragen.

S8 Rauchen verschlimmert das Asthma des Rauchers und der passiv rauchenden Erwachsenen,
Kinder und Jugendlichen.

S9 Psychosoziale Beeintrachtigungen durch krankheitsbedingte Behinderungen im privaten sowie
beruflichen Bereich sind bei Asthma-Patienten haufig. Bei Kindern und Jugendlichen betrifft dies
insbesondere die Auswirkungen auf die korperliche und seelische Entwicklung. Das familidare und
auch das soziale Umfeld kdnnen entscheidend die Akzeptanz der Diagnose und der notwendigen
therapeutischen MalRnahmen beeinflussen.

7.1 Physiotherapie und Atemphysiotherapie

Die Atemphysiotherapie fuhrt zur Mobilisation und Kraftigung der muskulo-skelettalen Anteile der
Atempumpe und zum allgemeinen Muskelaufbau [374-378]. Weiterhin kann mit der Atemphysiotherapie
die dysfunktionelle Atmung (unphysiologische Atemmuster, z. B. Hyperventilation) auf ein
physiologisches Atemmuster mit Verbesserung der Asthmakontrolle [379,380] eingestellt werden.
Hierbei werden die Mund- auf die Nasenatmung und die thorakalen auf bevorzugt abdominale
Atemexkursionen umgestellt mit Kontrolle des Atemminutenvolumens bei chronischer Hyperventilation
der Patienten. In einer systematischen Ubersicht ber Studien mit Atemiibungen und/oder
Relaxationstraining unter Einschluss der Methoden von Buteyko und Papworth wurden
Verbesserungen von Symptomen und Lebensqualitat und/oder psychologischen Parametern berichtet,
jedoch keine physiologischen Verbesserungen. Systematisches Atemtraining mit
Biofeedbackmethoden kann jedoch auch zu zusatzlichen Verbesserungen der Lungenfunktion und
Verringerung des Langzeitmedikationsbedarfs fihren [379,381]. Daher ergéanzen diese Techniken
sinnvoll die medikamentése Asthmatherapie, konnen und sollen diese aber nicht ersetzen. Die
Atemphysiotherapie wird auch zur individuellen Schulung eines Selbstmanagements im Asthmaanfall
genutzt, um die Symptome Atemnot, Hustenreiz und Angst zu vermindern [382,383]. Atem- und
Physiotherapieformen koénnen in Einzelfallen sehr hilfreich sein und sollten als Erganzung zum
konventionellen Asthmamanagement betrachtet werden, inshesondere bei &ngstlichen Patienten und
denen, die einen inadaquat hohen Verbrauch an Notfallmedikation aufweisen [2].

7.2 Alternative Methoden

E54 Die lonisierung (Air lonisers) der Luft soll in der Asthmatherapie nicht eingesetzt werden.
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E55 Yoga und Buteyko-Atemtechniken kdnnen unterstiitzend zur Besserung der Asthmakontrolle
eingesetzt werden.

E56 Hypnose und Relaxationstechniken kénnen in Einzelféllen zur Besserung des subjektiven
Befindens oder der Lungenfunktion beitragen.

S10 Akupunktur besitzt keinen nachgewiesenen Effekt auf die Asthmakontrolle.

S11 Manuelle Therapie einschlieRlich Massagen, Spinalmanipulationen und physisches Belastungs-
training verbessern die Lungenfunktion nicht.

Komplementarmedizinische Therapieansatze

Komplementére oder alternative Therapieansatze haben sehr haufig den Nachteil, dass kontrollierte
Effektivitdtsstudien fehlen. Eine schlechte Studienlage bedeutet zwar nicht zwangslaufig, dass diese
wirkungslos sind, aber Therapiemalinahmen ohne belegte Wirkung kénnen nicht oder nur bedingt
empfohlen werden.

Akupunktur

Innerhalb der Gruppe der alternativen Therapieanséatze gibt es zur Akupunktur die meisten Studien.
Metaanalysen belegen grof3e methodische Probleme der Akupunkturstudien, die sich insbesondere auf
die fehlende oder unzureichende Verblindung und die inkonsistenten Ergebnisse der verschiedenen
Studien beziehen. Hepatitis C, die Entstehung von Pneumothoraces oder Verbrennungen sind in
Abhéngigkeit von der Art der verwendeten Nadeln und der Akupunkturtechnik als Nebenwirkungen
beschrieben worden. Derzeit gibt es keine Empfehlung, die Akupunktur zur Asthmakontrolle
einzusetzen.

lonisierung (Air lonisers) der Luft

Auf dem Markt befinden sich Gerate zur Produktion negativ als auch positiv geladener lonen. Es liegen
zu beiden Techniken Studien vor [384-386], die jedoch keinen Effektivitatsnachweis in Hinblick auf die
Verbesserung der Lungenfunktion, der Prognose oder der Exazerbationsrate erbrachten. Die
lonisierung ist in der Asthmatherapie nicht empfohlen.

Hypnose und Relaxationstechniken

Es gibt nur wenige kontrollierte Studien zur Effektivitdt von Hypnose- und Relaxationstechniken beim
Asthma [387]. Allen gemeinsam sind ein inkonsistentes Studiendesign und methodische Probleme mit
der Placebogruppe. Beide Techniken fiihren nicht zu einer Verbesserung der Lungenfunktion. Vor
allem Relaxationstechniken gingen in Einzelstudien mit Verbesserungen der Lebensqualitéat, des
psychischen Befindens oder der Lungenfunktion einher, wobei andere Studien keine entsprechenden
Effekte erbrachten [388-390]. Daten zur Prognoseverbesserung fehlen.

Homdopathie

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) konnten keinen Benefit der Homodopathie gegenliber der
Standardmedikation belegen. Kritisiert wird, dass kein personalisierter homoopathischer Therapie-
ansatz, ein wesentlicher Grundsatz der Homoopathie, getestet wurde. Die Homdopathie wird nicht zur
Behandlung eines Asthmas empfohlen.

Krautertherapie und traditionelle chinesische Medizin
Die Vergleichbarkeit der publizierten Studien ist schwierig, da die Zusammensetzung der
Testsubstanzen in RCTs stark variieren. Manche berichten Uber eine Verbesserung der bronchialen
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Hyperreaktivitdt (Ding Chuan Tang) und auch der Lungenfunktion. Die Heterogenitat der verfligbaren
Studien erlaubt keine generalisierte Empfehlung fur oder gegen einen solchen Therapieansatz.
Krautergemische konnen durchaus aktive und das Asthma positiv beeinflussende Bestandteile
enthalten. Als Nebenwirkung sind Typ-I-Allergien zu beachten.

Sonstige alternative Therapieansatze

Zu folgende MalRBnahmen gibt es in Studien entweder keinen positiven Effektivitdtsnachweis oder sie
sind nicht in RCTs untersucht worden: Spelaotherapie, Luftfeuchtigkeitskontrolle, Ernahrungstherapie
wie z. B. Fischdl, Fettsduren, Mineralstoffsupplementation bzw. —restriktion, Vitamin C-Gabe und
Chiropraxis.

Als unterstitzende Behandlung eines instabilen exogen-allergischen Asthmas mit einer Sensibilisierung
gegenuber Aero-Allergenen steht das Airsonett-Luftreinigungsgerat zur Verfigung. Es reduziert die
Allergenlast in der Atemluft und fihrte nach einer einjahrigen Anwendung zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat [391-393]. Daten einer multizentrischen Studie Uber Airsonett
(temperature-controlled laminar airflow, TLA) zeigen eine Wirksamkeit bei Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem Asthma im Hinblick auf Zahl der Exazerbationen, z. B. bei Patienten mit
schlechter Asthmakontrolle unter Stufe 4/5 Therapie kann der Einsatz eines Temperature-controlled
Laminar Airflow die Asthmakontrolle verbessern [391].

7.3 Rehabilitation

E57 Patienten mit nur partiell kontrolliertem oder unkontrolliertem Asthma soll eine pneumologische
Rehabilitation angeboten werden, um normale Aktivitdten bzw. Teilhabe am beruflichen und
privaten Leben zu erméglichen.

E58 Bei stationdr behandelten Asthmaexazerbationen soll vor Entlassung aus dem Akutkrankenhaus
die Indikation zur Anschlussheilbehandlung geprift werden.

E59 Nach rezidivierenden Asthmaexazerbationen soll die Indikation zu rehabilitativen MaRnahmen bei
jedem Patienten geprift und ggf. organisatorisch vorbereitet werden.

E60 Bei Jugendlichen, die vor dem Eintritt in die berufliche Ausbildung stehen, sollte wahrend der
Rehabilitation eine Berufsberatung erfolgen.

E61 Jedem Patienten sollen individuelle Empfehlungen zur Nachbehandlung und zur Verstetigung
des Behandlungserfolges gegeben werden.

S12 Wesentliche Komponenten der Rehabilitation beim Asthma sind: Personalisierte
Asthmadiagnostik inklusive Allergiediagnostik, Uberpriifung von Allergenexposition, beruflichen
und privaten Triggerfaktoren und Optimierung der medikamentésen und nicht medikamentdsen
Therapie. Dazu gehéren insbesondere strukturierte Tabakentwdhnungsprogramme, Patienten-
schulung, Trainingstherapie, Physiotherapie/Atemphysiotherapie, Ergotherapie, Hilfsmittel-
beratung, Sozial- und Berufsberatung, psychologische und ggf. psychotherapeutische Hilfen,
Erndhrungsberatung, sozialmedizinische Beratung.

S13 Der multimodale Ansatz der Rehabilitation bewirkt mehr als die Summe der einzelnen,
aufgezahlten nicht-medikamentdsen Therapieverfahren.

Pneumologische Rehabilitation (PR) ist als ein umfassender multimodaler, multidisziplinarer
Behandlungsprozess aufzufassen, der die meisten der dargestellten Evidenz basierten
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Einzelkomponenten nicht medikamentéser Therapien beinhaltet. Daher erscheint es zuléassig, zu
postulieren, dass bei der nachgewiesenen Evidenz der einzelnen Behandlungskomponenten deren
gleichzeitige Anwendung im Rahmen einer Rehabilitation entsprechende Effekte aufweisen wird. Bisher
liegen zur Effektivitdt der Rehabilitation bei Asthma, auch aus Deutschland [394,395] und der Schweiz
[396], eine Reihe von Beobachtungsstudien vor. Die Ergebnisse einer grofRen deutschen RCT zur
Rehabilitation beim Asthma bronchiale werden zum Jahreswechsel 2017/18 erwartet [397].

Einschrankend ist zu beachten, dass eine multimodale Rehabilitation hinsichtlich Inhalt, Intensitat,
Qualitat i. S. zu Grunde liegender Expertise nicht eindeutig definiert ist. Zudem ist zu bedenken, dass
die studienmafige Testung von Einzelkomponenten nicht unter Alltagsbedingungen, sondern mit hoher
Motivation und Expertise der Durchfiilhrenden fiir die Intervention getestet wurden. Somit ist ein
ausreichendes Maf3 an Durchfihrungsqualitét seitens der Reha-Anbieter zum Erreichen relevanter
Effekte zwingende Voraussetzung [398].

Pneumologische Rehabilitation bei Asthma soll Patienten dabei unterstiitzen, ihre bestmégliche
individuelle physische und psychische Integritat zu erhalten oder wieder zu erlangen [399-402]. Es ist
eine normale oder bestmdgliche soziale Teilhabe in Schule, Beruf und Freizeit anzustreben. Dies zum
einen fir den Patienten selbst, bei Kindern und Jugendlichen aber auch fir deren Familien. Die
Rehabilitation ist somit als wesentlicher Bestandteil einer am langfristigen Erfolg orientierten
Asthmatherapie zu verstehen. Wahrend fir Erwachsene definierte Strukturen fiir eine ambulante
Rehabilitation teilweise vorhanden sind, existieren diese fur Kinder und Jugendliche nicht und sind
wegen der Abhangigkeit von der elterlichen Unterstiitzung auch kaum flachendeckend umsetzbar.

Die Rehabilitation ist in den jeweiligen Gesundheitssystemen durch Sozialgesetzgebung hinsichtlich
Anspruchsberechtigungen und Kostentragerzustandigkeiten geregelt. Fir den Bereich der
Bundesrepublik Deutschland ist die Tragerstruktur fir erwachsene Patienten in der Tabelle 12
dargestellt. Bei Kindern und Jugendlichen besteht eine gleichrangige Zustandigkeit der
Rentenversicherung und der Krankenversicherung (840 SGB V).

Zur Erreichung der durch pneumologische Rehabilitation mdglichen Behandlungserfolge ist es
notwendig, seitens der Antragsteller wie auch der Kostentrager auf die notwendige Gesamtexpertise
der Rehabilitationsleistungserbringer zu achten.

Bezlglich der Kostentrager bei der Rehabilitation von Kindern und Jugendlichen besteht hier
grundsatzlich eine gleichrangige Zustandigkeit zwischen der GKV und der Deutschen
Rentenversicherung (DRV). Faktisch werden jedoch rund 90% der RehabilitationsmalRnahmen von der
DRV Ubernommen. Rehabilitation ist keine Mutter(Vater)-Kind-Kur. Hier werden andere Ziele
angestrebt und andere Qualitatskriterien angelegt. Im Fokus der Mutter(Vater)-Kind-Kur stehen die
Mutter(Vater), bei Rehabilitation 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.
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Gesetzliche
Rentenversicherung (GRV)
z. B. Deutsche
Rentenversicherung

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

Gesetzliche
Unfallversicherung (GUV)
z. B. Berufsgenossenschaften

Leistungen zur medizinischen
Rehabilitation kénnen einem
Versicherten oder Rentner
gewahrt werden, wenn (8 10 SGB
VI)
- die erhebliche Gefédhrdung der
Erwerbstétigkeit abgewendet,
- die bereits geminderte
Erwerbstatigkeit wesentlich
gebessert oder
wiederhergestellt oder deren
wesentliche Verschlechterung

Leistungen zur medizinischen
Rehabilitation werden gewabhrt,
(88 27, 40 SGB V) um

drohender Behinderung,

- Pflegebedirftigkeit
vorzubeugen oder sie nach
Eintritt

- zu beseitigen, zu bessern, eine
Verschlimmerung zu verhiten.

Leistungen zur medizinischen

Rehabilitation werden erbracht

(8 7 SGB VII)

- aufgrund eines Arbeitsunfalls
oder

- nach Eintritt einer anerkannten

Berufskrankheit.

Die Leistungen sollen den

Gesundheitsschaden (8 26 SGB

VII)

- beseitigen, bessern, eine
Verschlimmerung verhiiten oder

abgewendet werden kann. die Folgen mildern.

Tab. 12: Ubersicht der Tragerstruktur der medizinischen Rehabilitation in Deutschland.

Das im Dezember 2016 in Kraft getretene Flexirentengesetz eréffnet grundsatzlich neue Dimensionen
der Vernetzung zwischen ambulanten, Kklinischen und rehabilitativen Versorgungsstrukturen in
Deutschland. Es stellt einen Paradigmenwechsel im Bereich der padiatrischen Rehabilitation dar.
Insbesondere sind hier zu nennen:
- Kinder- und Jugendrehabilitation wird Pflichtleistung bei der DRV
- Kinder- und Jugendrehabilitation wird eigenstandig gesetzlich ausgestaltet
- Rehabilitation kann sowohl stationar als auch ambulant erbracht werden
- Die bisherige Begrenzung der Ausgaben entfallt
- Indikationsbeschrankungen werden aufgehoben
- Neben der spateren Erwerbsfahigkeit wird die Schul- und Ausbildungsfahigkeit als Ziel klar
benannt
- Eine Begleitperson wird, altersunabhéngig, genehmigt, wenn sie zur Durchfiihrung oder fir den
Erfolg notwendig ist
- Erstmalig kann die DRV Leistungen zur Nachsorge finanzieren, wenn sie zur Sicherung des
Erfolgs einer durchgefuhrten Rehabilitation erforderlich sind
- Die Vierjahresfrist entfallt bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Antragstellung sind die Asthma bedingten Krankheitsfolgen im Sinne der ,International
Classification of Functioning, ICF“ zu formulieren [403]. Dabei spielen die gesamten bio-psycho-
sozialen Aspekte der Erkrankung eine gréRere Rolle als die reine Darstellung von Messwerten. Im
Einzelnen sind die krankheitsbedingten Fahigkeitsstérungen sowie die eingeschrankte Teilhabe am
schulischen, beruflichen und gesellschaftlichen Leben einschlieRlich des vorhandenen Rehabilitations-
potentials darzustellen. Die pneumologische Rehabilitation zielt nicht nur auf die Beseitigung oder
Kompensation korperlicher, sondern auch psychischer und sozialer Krankheitsfolgen ab bzw. soll deren
Verschlimmerung verhindern.
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Das systematische Erfassen dieser bio-psycho-sozialen Beeintréchtigungen ist Voraussetzung zum
Erarbeiten individueller Rehabilitationsziele. Hierbei kommt der Sicherung oder Wiederherstellung einer
stabilen Alltagstauglichkeit besondere Bedeutung zu. Bei Erwachsenen stellt die Erwerbsfahigkeit einen
wesentlichen Aspekt dar [404]. Bei Kindern und Jugendlichen ist es das Ziel, eine normale schulische
Laufbahn und hierdurch eine bestmdgliche Ausbildungs- und Erwerbsfahigkeit wieder herzustellen oder
zu sichern. Der Unterricht dient auch dazu, Schulleistungsstérungen aufzudecken. Er liefert Hinweise
auf weiterfihrende Mal3nahmen. Schule ist Alltag fir Kinder und Jugendliche und ist entsprechend
einer Arbeitserprobung als ,Belastungserprobung“ wahrend der Rehabilitation zu werten. In diesem
Zusammenhang gibt sie Anregungen fur die Nachbetreuung. Insgesamt ist eine normale soziale
Teilhabe anzustreben. Dieses Therapieziel gilt auch fir nicht Erwerbstatige und Rentner in gleichem
Male.

Um diesen multimodalen Therapieansatz realisieren zu kénnen, ist ein multiprofessionelles Reha-Team
notwendig, bestehend aus  Arzten, Psychologen, Pflegepersonal, Sozialpadagogen,
Erndhrungsberatern sowie Physio-, Ergo- und Sporttherapeuten. In der Kinder- und Jugendlichen-
Rehabilitation ist eine adaquate Beschulung zu gewahrleisten. Jedem Mitglied dieses Teams miissen
die individuell vereinbarten und mit den Patienten abgestimmten Rehabilitationsziele bekannt sein.
Jeder Reha-Prozess soll durch regelmaliige Teambesprechungen begleitet werden, um notwendige
Anpassungen oder Korrekturen realisieren zu kénnen.

Unter den Einzelkomponenten spielt die strukturierte Schulung nach evaluierten und verdffentlichten
Modellen (z. B. AG Asthmaschulung im Kindes- und Jugendalter) eine herausragende Rolle, um die
Eigenkompetenz der Patienten bestmdglich zu fordern. Dabei soll insbesondere bei Kindern das
soziale Umfeld, hier v. a. die Eltern unbedingt in den Schulungsprozess einbezogen werden [405,406].
Bei Kindern im Vorschulalter soll eine spezielle Schulung der Eltern durchgefihrt werden. Diese hat
sich in einer breit angelegten Multicenterstudie als effektiv erwiesen [407]. Da sich regelméaRige
Nachschulungen als effektiv erwiesen haben, sollten die Patienten auf diese Mdglichkeit hingewiesen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen sind dabei fur diese Altersgruppen evaluierte Modelle gemaf3
Qualitatshandbuch der AG Asthmaschulung (4. Auflage 2013) einzusetzen [408].

Alle obengenannten MaRRnahmen missen qualitatsgesichert und auf hohem Niveau erfolgen.
Entsprechende Kriterien zur Qualitatskontrolle werden insbesondere von der DRV regelhaft eingesetzt
(z. B. evidenzbasierte Therapiemodule). Dies impliziert auch, dass eine erfolgreiche Rehabilitation
einen hohen fachlichen und diagnostischen Standard in allen Professionen erfordert und dass
sogenannten ,Klimamalnahmen® alleine keinesfalls ausreichend sind.

Prinzipiell sind MalRhahmen zur pneumologischen Rehabilitation ambulant wie auch stationar méglich.
Im deutschsprachigen Raum stehen allerdings im internationalen Vergleich weit weniger, teils,
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, noch gar keine adaquaten ambulanten Reha-Strukturen
zur Verfigung.

Ambulante Verfahren sind jedoch nicht indiziert z. B. bei instabilem Asthma, komplexer Komorbiditét
und Drogenabhangigkeit. Die ambulanten Strukturen kénnen sowohl auf eine stationdre Rehabilitation
vorbereiten als auch danach die Behandlungskette im Verlauf durch erneute Asthmaschulungen
vervollstandigen. Die Anfahrtszeit fir eine ambulante Rehabilitation sollte 45-60 Minuten nicht
Uiberschreiten.
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Die Indikation flr eine stationdre Rehabilitation ist dann gegeben, wenn trotz Ausschopfung der

verfigbaren ambulanten Therapiemdglichkeiten ein adéquates Asthmamanagement und eine
alterstypische Lebensqualitat im Alltagsleben nicht erzielbar sind. Dies ist gegeben bei:

persistierenden asthmatischen Beschwerden bzw. Einschrankungen der Lungenfunktion
krankheitsbedingter Gefahrdung der Erwerbstatigkeit (E) bzw. eines geeigneten und
angemessenen Schulabschlusses (K) bzw. einer Berufsausbildung.

drohender Pflege- und Hilfsbedurftigkeit

Notwendigkeit von rehabilitationsspezifischen, nicht medikamentdsen Therapieverfahren, wenn
diese nicht ambulant im erforderlichen Ausmal erfolgen kénnen

Erfassung des Schweregrades und der Ausprdgung der Erkrankung unter alltagsnahen
Bedingungen

Vorliegen einer Schadigung einer Korperfunktion und/oder Korperstruktur (z. B. eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit)

Vorliegen einer Beeintrachtigung (verminderte Lebensqualitat, Stérung der sozialen Integration
drohende berufliche Beeintrachtigung z. B. wegen bestimmter Allergene)

Notwendigkeit einer adaquaten medikamentdsen Therapieeinstellung unter Kklinischer Kontrolle
bei ganztagiger Beobachtungsmdéglichkeit in unterschiedlichsten Situationen
therapielimitierenden Faktoren im Bereich des psychosozialen Umfeldes (familiare Probleme,
Verhaltens- oder Aufmerksamkeitsstorungen, emotionale Stérungen)

fehlendem therapeutischen Konsens zwischen Arzten, Kindern und deren Familien
ungenigender Krankheitseinsicht und Krankheitsakzeptanz

fehlender Compliance durch mangelhaftes Krankheitsverstéandnis, fehlender Schulung

haufigen Schulfehlzeiten und daraus resultierender negativer Leistungsspirale

Notwendigkeit des Erlernens spezieller Therapien oder Techniken

Problemen im Bereich des Selbstwertgeflhls und der sozialen Kompetenz.

Wesentliche Komponenten der Rehabilitation beim Asthma bronchiale sind:

Diagnosespezifizierung (u. a. Rehabilitationsdiagnostik auf der Ebene von Aktivitat und
Partizipation, Erfassung der somatischen und psychischen Komorbiditdat sowie der
Lebensqualitat)

Uberprifung des Schweregrades und ggf. Optimierung der medikamentdsen Therapie
Patientenschulungen und Verhaltenstraining

Atemphysiotherapie / Krankengymnastik

medizinische Trainingstherapie

Ergotherapie inklusive Hilfsmittelberatung

Sozial- und Berufsberatung

strukturierte Tabakentwdhnung

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 Uber die
Sozialpadagogik unter Einbeziehung der Eltern
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- Vertiefung und Einlbung der Schulungsinhalte im Rahmen des Rehabilitationsalltags, wenn
maoglich unter Einbeziehung der Eltern

Effekte der pneumologischen Rehabilitation beim Asthma bronchiale kénnen sein [394,409,410]:
- Reduktion der klinischen Leitsymptome wie Atemnot, Husten, Auswurf
- Verbesserung der allgemeinen und krankheitsspezifischen Lebensqualitat
- Besserung der Asthmakontrolle

Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Verbesserung der beruflichen und privaten Partizipationsfahigkeit

- Abnahme des akutmedizinischen Ressourcenverbrauchs (Krankenhaustage, Notfall-
behandlungen)

- Verringerung von psychosozialen und familiaren Auswirkungen

- Wiedereingliederung in den schulischen Alltag

- Beratung in Hinblick auf eine spatere Aushildungs- und Berufswabhl

- Heranfiihren des Kindes/Jugendlichen an eine normale sportliche Aktivitat

Nachgewiesen wurde bei Kindern und Jugendlichen ein positiver Effekt auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat durch eine stationédre Rehabilitation wegen Asthma [411,412]. Auch bei Erwachsenen
wurde ein positiver Effekt pneumologischer Rehabilitation auf die Lebensqualitat gezeigt [413-415].

Die Einbindung von stationaren Rehabilitationsmalinahmen unter Bericksichtigung 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 [416], andererseits auch im DMP anerkannte und evaluierte internetbasierte
Nachschulungsprogramme fiir Kinder und Jugendliche (z. B. mye-air.tv). Flachendeckend und
kostentragertbergreifend sind solche Strukturen jedoch noch nicht vorhanden.

7.4 Patientenschulung

Eine strukturierte und bei Kindern und Jugendlichen die Familie einbeziehende Patientenschulung fuihrt
zu einer Klinisch bedeutsamen Verbesserung der Selbstmanagementfahigkeiten mit besserer
Symptomkontrolle, Verringerung der Zahl von Asthmaanféllen und Notfallsituationen, Verbesserung der
Lebensqualitat sowie Reduktion von Krankenhaus-, Arbeitsunfahigkeit- bzw. Schulfehltagen [417-419].
Eine gunstige Kosten-Nutzen-Relation ist nachgewiesen.

Diese positiven Effekte sind jedoch nur fiir Schulungsprogramme gesichert, bei denen Inhalte des
Selbstmanagements wie Selbstkontrolle (Symptomatik und Peak flow-Verlauf) und selbststandige
Anpassung der Medikation (Therapie und Notfallplan) vermittelt werden, nicht hingegen fiir Programme
mit reiner Wissensvermittlung ohne verhaltensmodifizierende Ansatze [418,420].

Jeder Patient mit Asthma soll daher zeithah nach der Diagnose Zugang zu einem strukturierten,
evaluierten, zielgruppenspezifischen und qualitédtsgesicherten Schulungsprogramm erhalten. Bei der
Schulung von Kindern und Jugendlichen sind die Eltern regelhaft einzubeziehen. Regelmafiige
Nachschulungen (nach ca. 2 Jahren) sind empfehlenswert. Patientenschulung soll eine aktive
Teilnahme des Patienten (bei Kindern und Jugendlichen auch deren Familien) an der Bewaltigung
seiner chronischen Krankheit durch Uberwachen der Symptomatik und adaquate Selbstanpassung der
Therapie an den jeweiligen Schweregrad der Erkrankung ermdglichen. Der Erkrankte soll in die Lage
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versetzt werden, seine Symptome zu erkennen, zu bewerten und zu Kkontrollieren sowie
Verschlechterungen durch eine rechtzeitige Therapieanpassung zu beherrschen. Er sollte seine
Medikamente (Controller, Reliever) mit Wirkungen und unerwiinschten Effekten kennen sowie in der
Lage sein, diese korrekt anzuwenden (Training der Inhalationstechnik) und Selbsthilfemalinahmen bei
einem Asthma-Anfall einzusetzen. Dazu gehdren auch ein schriftlicher Therapie- und Notfallplan
einschlieBBlich der Bereitstellung der dafiir erforderlichen Notfallmedikation sowie geeignete
Instruktionen zZu atemphysiotherapeutischen SelbsthilfemalRnahmen (atemerleichternde
Kdrperstellungen, Lippen-bremse) [421].

7.5 Korperliches Training

Bei Patienten mit Asthma fiihrt moderates korperliches Training wie auch in der Allgemeinbevolkerung
zu wesentlichen gesundheitlichen Verbesserungen mit reduziertem Kkardiovaskuldren Risiko und
verbesserter Lebensqualitat [422,423]. 2 RCTs belegen eine Verbesserung von Symptomen und der
Lebensquailitat durch korperliches Training bei erwachsenen Asthmatikern [424,425]. Zudem ging
Training mit einer verbesserten Asthmakontrolle einher [426]. Bei Jugendlichen wird Schwimmen gut
toleriert und fuihrt zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und der kardiovaskularen Belastbarkeit
[427]. Daher sollte der behandelnde Arzt darauf hinwirken, dass der Patient geeignete Mal3hahmen des
korperlichen Trainings ergreift (z. B. die Teilnahme an ambulanten Lungensportgruppen) [428]. Ist dies
unter den hauslichen Bedingungen nicht mdglich, sollte die Zuweisung in ein ambulantes oder
stationares Rehabilitationsprogramm erwogen werden.

Art und Umfang des koérperlichen Trainings sollten einmal jahrlich Gberprift werden. Insbesondere
sollte darauf hingewirkt werden, dass Schulkinder mit Asthma unter BerUcksichtigung der individuellen
und aktuellen Leistungsfahigkeit regelmaRig am Schulsport teilnehmen.

7.6 Tabakentwdhnung

Tabakrauch verschlimmert das Asthma des Rauchers [429] und der passivrauchenden Erwachsenen,
Kinder [430] und Jugendlichen. Bei Patienten mit Asthma hat Zigarettenrauchen multiple negative
Effekte zusatzlich zu den bekannten Effekten wie dem erhdhten Risiko fiir Lungenkrebs, COPD und
kardiovaskulare Erkrankungen. Zigarettenrauchen wahrend der Schwangerschaft fihrt bei den Kindern
zu einem Anstieg des Risikos der spateren Entwicklung von Asthma bronchiale und
Atemwegserkrankungen.

Bei Patienten mit Asthma (Kinder und Erwachsene) fiihrt passives Tabakrauchen zu einem erhhten
Risiko von Krankenhausaufenthalten und schlechter Asthma-Kontrolle. Aktives Rauchen ist mit einem
ansteigenden Risiko einer schlechten Asthmakontrolle, haufigeren Krankenhausaufenthalten und
zumindest in einigen Studien mit einer erhéhten Mortalitdt durch Asthma verbunden. Aktives Rauchen
fordert die Verschlechterung der Lungenfunktion und kann zur COPD fuhren. Es reduziert den Effekt
inhalativer und oraler Glucocorticosteroide [72]. Nach Aufgabe des Rauchens kommt es zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion und Verminderung der Atemwegsentziindung [431]. Eine Reduktion
der passiven Rauchexposition fuhrt zu einer Verbesserung der Asthmakontrolle und reduziert die
Krankenhausaufenthalte von Erwachsenen und Kindern [432].

Die Dokumentation der Rauchgewohnheiten und der personenbezogene Rat zur Abstinenz gehéren zu
den Elementarpflichten des behandelnden Arztes. Fir anderungsbereite Raucher sollten
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nichtmedikamentdse und medikamenttse Hilfen zur Raucherentwéhnung angeboten werden. Bzgl. der
Methoden der Tabakentwdhnung wird auf die Leitlinie ,Tabakentwdhnung® verwiesen [433].

7.7 Die Kontrolle des Kdrpergewichtes bei adipdsen Patienten

Adipositas erschwert bei Patienten mit Asthma die Asthmakontrolle [434-436] und vermindert den
Effekt der inhalativen Glucocorticosteroide [437]. Eine Gewichtsabnahme verbessert die
Asthmakontrolle, die Lungenfunktion sowie den Allgemeinzustand, auerdem wird die Anzahl der
Medikamente reduziert [438,439]. Ganz entscheidende Verbesserungen wurden nach bariatrischen
Operationen beschrieben [440,441]. Selbst eine nur 5-10%ige Gewichts-abnahme mit Diat, mit oder
ohne Training, fuhrt zu einer Verbesserung der Asthmakontrolle und der Lebensqualitat [442].

7.8 Bronchiale Thermoplastie

Unter bronchialer Thermoplastie versteht man eine lokale Radiofrequenz-Puls-Behandlung der
Atemwege wahrend dreier separater Bronchoskopien [443-445]. Die Behandlung ist mit einem grofRen
Placeboeffekt assoziiert [443]. Bei Patienten unter Therapie mit hochdosierter medikamentoser
Behandlung mit ICS/LABA ist die Behandlung mit einem Anstieg der Asthmaexazerbationen wéhrend
der ersten 3 Monate verbunden, anschlieBend kommt es zu einem Abfall der Exazerbationen, jedoch
ohne positiven Effekt auf die Lungenfunktion oder die Asthmasymptomatik im Vergleich zur
Placebogruppe [443]. Allerdings findet sich in einigen Kohorten eine Reduktion der
Exazerbationsfrequenz im Vergleich zum Status vor der Thermoplastie [446]. Zur sicheren Beurteilung
sind Langzeitverlaufe mit hoherer Patientenanzahl notwendig, um Effektivitdt und Sicherheit der
Methode zu beurteilen. Die Anzahl der Studien ist gering, Patienten mit chronischer Sinusitis, haufigen
Atemwegsinfektionen und einer FEV; von < 60% wurden in den Studien ausgeschlossen. Es wird
empfohlen, die Methode nur im Rahmen von Studien oder zumindest Registern anzuwenden [128]

8.0 Asthma und Komorbiditaten
E62 Bei Patienten mit Asthma sollte an eine Reflux-Erkrankung gedacht und diese diagnostiziert
werden. Nur eine symptomatische Reflux-Erkrankung soll behandelt werden.

E63 Asthma und obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) sind in epidemiologischen Studien
miteinander assoziiert. Bei Patienten mit Asthma sollte die Schlafapnoe leitliniengerecht
behandelt werden.

E64 Adipositas und Asthma sind in epidemiologischen Studien miteinander assoziiert. Die Therapie
einer begleitenden Adipositas soll mit verschiedenen Modalitaten durchgeftihrt werden, um eine
Verbesserung der Asthmakontrolle zu erreichen.

E65 Bei Patienten mit Asthma und bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis sollte immer nach der
jeweiligen Komorbiditat gesucht werden.

E66 Im Rahmen der Primarpravention des Asthmas soll bei Kindern die Indikation zur Immuntherapie
gepruft werden.

E67 In Anamnese und Behandlungskonzept des Asthmas sollten psychische Komorbiditaten und
psychosoziale Problemkonstellationen berlcksichtigt werden und ggf. psychologische bzw.
psychotherapeutische Hilfen angeboten werden.
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S14 Dysfunktionale Atmung (z. B. Vocal cord dysfunction, VCD) und Asthma sind in
epidemiologischen Studien miteinander assoziiert bzw. schwierig gegeneinander abzugrenzen.
Eine dysfunktionale Atmung ist als moglicher aggravierender Faktor bei schwierigem Asthma
bronchiale zu bertcksichtigen.

S15 Ein niedriger Vitamin-D Spiegel und Asthma, insbesondere schweres Asthma, sind in
epidemiologischen Studien miteinander assoziiert.

S16 Erkrankungen der oberen Atemwege sind ein Risikofaktor fur die Entstehung eines Asthmas bzw.
kénnen den Verlauf eines Asthmas negativ beeinflussen. Die Therapie einer allergischen Rhinitis
oder eines Asthmas kann potentiell die jeweils andere koexistente Erkrankung positiv
beeinflussen.

Die Erkrankung Asthma ist mit mehreren Komorbiditaten vergesellschaftet. Im Folgenden wird auf die
einzelnen Entitaten eingegangen. Ausfilhrungen zum gemeinsamen Auftreten von Erkrankungen der
oberen Atemwege (vor allem Rhinitis und Sinusitis), deren Diagnostik und Therapie finden sich im
Kapitel Asthma und Rhinitis. Psychiatrische Erkrankungen (vor allem Depression und Angststérungen)
und Asthma sind in epidemiologischen Studien miteinander assoziiert. Weitere Ausflhrungen zu
diesem Thema finden sich im Kapitel Asthma und Psyche.

8.1 Asthma und Reflux

In mehreren groBen epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass Asthma und
gastroosophagealer Reflux miteinander assoziiert sind. Die Préavalenz von Reflux ist bei asthmatischen
Patienten etwa 1,5 bis 2 Mal hoher als bei nicht-asthmatischen Patienten [447-452]. Daher sollte bei
Patienten mit Asthma auch an eine Reflux-Erkrankung gedacht und diese diagnostiziert werden. Eine
symptomatische Reflux-Erkrankung sollte adaquat behandelt werden. Die Behandlung eines
asymptomatischen Refluxes kann nach evidenzbasierten Kriterien nicht empfohlen werden. Nachdem
kleinere Studien inkonsistente positive Effekte gezeigt hatten [453-455], konnte in mehreren grofRen
und methodologisch einwandfreien Studien sowie in einer Metaanalyse kein klinisch signifikanter
Benefit bezlglich Asthma-bezogener Endpunkte demonstriert werden [456-460].

8.2 Asthma und Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Asthma und obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) sind in epidemiologischen Studien miteinander
assoziiert [448,461-463]. Die obstruktive Schlafapnoe ist eine mdogliche Ursache fir eine schlechte
Asthma-Kontrolle [464]. Gem&R den entsprechenden schlafmedizinischen Leitlinien [465] sollte die
symptomatische Schlafapnoe diagnostiziert und behandelt werden. Die Behandlung einer
asymptomatischen Schlafapnoe zur Verbesserung Asthma-bezogener Zielparameter ist durch Daten
nicht ausreichend belegt.

8.3 Asthma und endokrinologische Stérungen

Ein niedriger Vitamin-D Spiegel und Asthma, insbesondere schweres Asthma, sind in
epidemiologischen Studien miteinander assoziiert. Bei Patienten mit Asthma findet sich oft ein Vitamin
D Mangel [466]. Ein niedriger Vitamin D Spiegel ist bei Patienten mit Asthma mit einer schlechteren
Lungenfunktion assoziiert [467]. Die miitterliche Vitamin D Aufnahme ist invers mit der Asthmainzidenz
bei Kindern assoziiert [468]. Prospektive Studien, ob eine Vitamin D Gabe die Inzidenz oder die
Kontrolle eines Asthmas beeinflusst, sind bislang nicht verfligbar.
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8.4 Asthma und Adipositas

Adipositas und Asthma sind in epidemiologischen Studien miteinander assoziiert, eine Adipositas geht
mit vermehrter Atemwegsentziindung [469], gesteigerter bronchialer Hyperreagibilitat [470-472] und
verschlechterter Asthmakontrolle einher [447,448,451,473-500], wobei Frauen hier empfindlicher zu
sein scheinen [501]. Bei adipésen Kindern ist das Ansprechen auf eine Glucocorticosteroid-Therapie
vermindert [502]. In einer Studie konnte keine Haufung von leichtem Asthma bei Patienten mit
Adipositas gesehen werden [503]. Bei Kindern spielt vor allem eine stammbetonte Adipositas eine Rolle
[504]. Insulinresistenz ist ebenfalls mit Asthmasymptomatik vergesellschaftet [505]. Die Behandlung
einer ausgepragten Adipositas durch bariatrische Therapie hat einen positiven Effekt auf die Kontrolle
eines Asthma bronchiale [441,506-508].

8.5 Asthma und COPD

Bei den zahlreichen Phanotypen von obstruktiven Atemwegs- und Lungenerkrankungen gibt es
zunehmend Hinweise dafiir, dass die Schnittmenge von COPD und Asthma Kklinisch relevant ist.
Klinisch kann der ,Overlap-Phanotyp“ durch eine nur inkomplett reversible Atemwegsobstruktion
(Zeichen der COPD) in Kombination mit einem deutlichen Ansprechen auf Bronchospasmolyse bzw.
auf Testung der bronchialen Hyperreagibilitdt [509] oder als neu diagnostizierte COPD bei Patienten mit
einem vorbestehenden Asthma [510] definiert werden. International wurde in einer Stellungnahme der
Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) zusammen mit der Global Initiative for Asthma
(GINA) eine Reihe von Kriterien aufgefihrt (anamnestisch, lungenfunktionsanalytisch,
bildmorphologisch, laborchemisch), welche fur Asthma bzw. fir COPD typisch sind [183]. Wenn auf
einen Patienten &hnlich viele Kriterien fur Asthma bzw. fur COPD zutreffen, so sollte die Bezeichnung
»<Asthma-COPD-Overlap® (,ACO") in Erwdgung gezogen werden. Der Ansatz wird kritisch diskutiert, da
der Begriff unscharf definiert ist, so dass sich die Diagnose ACO auf eine Vielzahl von Patienten mit
unterschiedlichem Phéanotyp anwenden lasst. Es handelt sich beim ACO um keine eigenstandige
Krankheitsentitat.

Schatzungen in vielen Kohorten weisen darauf hin, dass eine Uberlappung von COPD und Asthma bei
ca. 10%-50% der COPD-Patienten [121,510-527] und bei ca. 10%-60% der Asthma-Patienten
[121,509,511,513,515,517,520,522,525,528] anzutreffen ist. Die betrachtliche Bandbreite der
berichteten Pravalenz ist Folge der heterogenen Definitionen, welche fir die jeweiligen
Untersuchungen verwendet wurden.

Die klinische Relevanz des gemeinsamen Auftretens eines Asthmas und einer COPD ergibt sich aus
einer Vielzahl an Daten, die eine erhdohte Symptomlast, vermehrte Exazerbationen und vermehrte
Hospitalisierungen bei solchen Individuen feststellen, die unter beiden Erkrankungen leiden
[510,520,522]. Darlber hinaus gibt es Anzeichen dafir, dass ACO-Patienten auch eine gegeniiber den
beiden Einzelerkrankungen erhdéhte Mortalitat aufweisen [528].

Bezuglich der Therapie gibt es Hinweise dafir, dass COPD mit einer begleitenden asthmatischen
Komponente durch ein besseres Ansprechen auf inhalative Glucocorticosteroide gekennzeichnet ist
[529-531]. Dabei ist der Stellenwert verschiedener Biomarker, insbesondere der von Bluteosinophilen,
Gegenstand anhaltender und intensiver Forschungsbemiihungen [532-538].

8.6 Asthma und Rhinitis
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Asthma bronchiale und chronisch-entziindliche Erkrankungen der oberen Atemwege (EOA: u.a.
Rhinitis, Sinusitis, Polyposis nasi) sind haufig miteinander vergesellschaftet [539-546]. Die Evidenz aus
epidemiologischen Untersuchungen deutet auf eine enge Verbindung dieser Erkrankungen hin. Mehr
als 80% der Patienten mit Asthma bronchiale haben eine EOA und bis zu 40% der EOA Patienten ein
coexistierendes Asthma [539,541]. Daher sollte bei Patienten mit Asthma immer auch eine Beteiligung
der oberen Atemwege diagnostiziert werden sowie umgekehrt [539-542]. Einige Autoren gehen so weit,
bestimmte Untergruppen von Asthma bronchiale und Rhinitis, Sinusitis und Polyposis nasi nicht mehr
als getrennte Erkrankungen zu definieren, sondern als Schleimhauterkrankungen mit gleichartiger
Pathophysiologie im Bereich der oberen und unteren Atemwege, also als “United Airways”-
Erkrankungen [539].

Entzindliche Erkrankungen im Bereich der oberen und unteren Atemwege konnen IgE-vermittelt
auftreten und durch identische Trigger (Allergene wie beispielsweise Pollen, Milben, Schimmelpilze,
Tierepithelien und Bakterien) ausgelost werden [541,542].

Erkrankungen der oberen Atemwege sind ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Asthmas bzw.
kénnen den Verlauf eines Asthmas negativ beeinflussen und sollten daher adaquat diagnostiziert und
therapiert werden. Hierbei konnen die Entwicklungen beider Erkrankungen parallel verlaufen oder eine
Manifestation geht der anderen voraus. In einer 10-Jéhrigen Longitudinalstudie bei Kindern ging in 19%
der Falle die Entwicklung einer EOA der Asthmaentstehung voraus, in 25% entwickelten sich EOA und
Asthma gleichzeitig [541]. In einer anderen Studie, in der mehr als 2.000 Studenten Uber 23 Jahre
nachuntersucht wurden, entwickelten die EOA Patienten 3mal haufiger ein Asthma als die Nicht-EOA
Kontrollpopulation [543]. Eine finnische Zwillingsstudie Uber 15 Jahre zeigte, dass mannliche EOA-
Patienten ein 4fach hoheres Risiko fur eine Asthma-Entstehung hatten, die weiblichen sogar ein 6fach
hoheres Risiko im Vergleich zu Kontrollen ohne EOA [544]. Guerra et al. [540] fanden nach
Adjustierung auf Geschlecht, Alter, atopischen Status, Jahr der Nachbeobachtung, Rauchverhalten und
evtl. Vorhandensein einer COPD eine EOA ebenfalls als hochgradigen unabhangigen Risikofaktor flr
Asthma. Auch unabhangig von der Atopie als gemeinsame Grundlage waren EOA und Asthma
statistisch hochsignifikant verbunden [540].

Ebenso wurde nachgewiesen, dass bei der Mehrzahl der Patienten mit manifester oberer
Atemwegserkrankung, aber ohne klinisches Asthma, nach einer bronchialen Methacholin-Provokation
bereits eine bronchiale Hyperreaktivitat nachweisbar war [546-550] und dass der Anstieg der
bronchialen Reaktivitat bei Patienten mit einer allergischen Rhinitis auf Pollen mit der Pollenexposition
in der Saison verbunden war [545,546]. Auch konnte bei 2/3 der Patienten mit einer allergischen
Rhinitis eine Erweiterung der peripheren Bronchien nach Bronchospasmolyse-Testung nachgewiesen
werden, obwohl diese Patienten hinsichtlich der unteren Atemwege bislang klinisch nicht auffallig waren
und eine normwertige FEV1 vor Testung aufwiesen [546,547].

Die Kombination aus Nasenpolypen und Asthma tritt typischerweise als ,late-onset-disease” auf, wobei
die gleichen Typ 2-vermittelten eosinophilen Entziindungsvorgéange in den oberen und unteren
Atemwegen (und z.T. auch in den Mittelohren) auftreten.

Neben einer bronchialen Hyperreaktivitdt wurde nach nasaler Allergenprovokation bei Patienten mit
allergischer Rhinitis (AR) auch ein Anstieg von Eosinophilen im Sputum nachgewiesen [550]. Bei
Enthahme von nasalen und bronchialen Probebiopsien 24 Stunden nach einer nasalen
Allergenprovokation konnte sowohl in den nasalen wie auch in den bronchialen Epithelien eine

70



Einwanderung von Eosinophilen gezeigt werden [551]. Umgekehrt fuhrten auch bronchiale
Allergenprovokationen bei nichtasthmatischen Patienten mit allergischer Rhinitis zu einer
inflammatorischen Veranderung der Nasenschleimhaut und einem Anstieg eosinophiler Zellen im
peripheren Blut [552]. Auch bei Asthma-Patienten ohne EOA war eine erhdhte Eosinophilenzahl in
nasalen Biopsien nachweisbar [553]. Die Eosinophileninfiltration in obere und untere Atemwege wird
gleichartig durch inflammatorische Zytokine induziert, speziell durch Interleukin-5 [554,555]. Andere
entzindliche Mechanismen als reine IgE-vermittelte Erkrankungen wurden auch in 12 fortlaufenden
europdischen prospektiven Geburts-Kohortenstudien an 4-8-jahrigen Kindern im Rahmen des
MeDALL-Studienprojekts (Mechanisms of the Development of ALLergy) vermutet [556]. Die
Komorbiditat von Rhinitis, Asthma und Ekzemen bei diesen Kindern wurde erfasst und mittels
longitudinaler Analysen in einem log-linear Model mit einer errechneten Komorbiditat verglichen. Bei
16.147 Kindern im Alter von 4 Jahren war das relative Risiko fur Asthma, Rhinitis und Ekzeme bei 4-
jahrigen Kindern 63,5%. Eine IgE-vermittelte Erkrankung konnte jedoch nur bei 38% der Kinder
nachgewiesen werden, weshalb andere Mechanismen fur die hohe Komorbiditat der Erkrankung
angenommen werden missen [556].

Leitlinien empfehlen topische nasale Glucocorticoide als Basis der Therapie einer allergischen Rhinitis
[557]. Die Therapie einer allergischen Rhinitis oder eines Asthmas kann potentiell die jeweils andere
koexistente Erkrankung positiv  beeinflussen hinsichtlich Krankheitskosten, Exazerbationen,
Notfallbesuchen oder Arbeitsausféllen. Dies wurde erstmals im Jahr 1987 beschrieben, als fur die
intranasale Anwendung von Beclomethason und Flunisolid bei Patienten mit AR und Asthma erstmals
eine deutliche Reduktion der selbstbeobachteten Asthmasymptome Atemnot und Giemen beschrieben
wurde [558].

Eine 4wochige Applikation von nasalem Budesonid reduzierte den Schweregrad eines Anstrengungs-
induzierten Asthmas bei Kindern [559] und eine 5wdchige Gabe von Beclomethason-Nasenspray
reduzierte die bronchiale Hyperreaktivitdt bei Erwachsenen [560]. In einer anderen Crossover-Studie
hatten Patienten mit AR, aber ohne Asthma, nach 2 Wochen einer intranasalen Anwendung von
Beclomethason eine reduzierte bronchiale Hyperreaktivitat, aber interessanterweise keine Anderung
der bronchialen Hyperreaktivitdt nach nur bronchialer Anwendung von Beclomethason [561]. Auch
wenn diese Studien Hinweise darauf geben, dass die Behandlung einer coexistierenden AR mit
nasalen Kortikosteroiden bei der Asthmakontrolle helfen kann, ist darauf hinzuweisen, dass die
obengenannten Studien relative kleine Patientenzahlen eingeschlossen hatten (11 bis 26 Patienten).

In einer groRBeren Studie [562] an 262 Patienten konnte im Vergleich von intranasalem Fluticason,
inhaliertem Fluticason, deren Kombination oder inhaliertem Placebo nur die Gruppen mit inhaliertem
Fluticason hinsichtlich ihrer bronchialen Hyperreaktivitdt profitierten. In einer weiteren Studie an
Asthma-Patienten (n=160) [563] profitierte ein Teil der Patienten mit schwerem Asthma und chronischer
Rhinosinusitis (CRS). Mittels computertomographischer Darstellungen der Nasennebenhdhlen wurden
bei den Asthmatikern nach dem Lund-Mackay-scoring eine CRS bei 66.9% (n=107) der Patienten
diagnostiziert und diese CRS-Patienten hatten signifikant haufiger ein schweres Asthma als die
Patienten ohne CRS. Eine intranasale Glucocorticosteroid-Therapie mit Mometasonfuroat wurde allen
107 Patienten erstmalig bei Studieneinschlul® verabreicht und mittels Asthma Control Test (ACT),
Asthma Control Questionnaire mit 5 items (ACQ5), Spirometrie und Kontroll-CT der Nasennebenhdhlen
nach 3monatiger Behandlung kontrolliert. Bei 24 von 107 (22,4%) Patienten verbesserten sich alle
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Asthma-Parameter (ACT, ACQ5 und FEV;) signifikant nach der 3-monatigen additiven intranasalen
Glucocorticosteroid-Behandlung bei weitgehend unverdndertem Lund-Mackay-scoring in der NNH-CT.

Wahrend H;-Antihistaminika zu den Standardtherapeutika in der Therapie der AR gehoren, spielen sie
in der Behandlung des Asthmas eine untergeordnete Rolle. Es existieren nur einige wenige Studien,
die eine allenfalls sehr geringe Wirkung von Antihistaminika auch beim Asthma postulieren [564-566].

Die AR-Behandlung bei Asthmatikern kann Krankheitskosten einsparen. Die Rate an
Krankenhauseinweisungen und Notfallbehandlungen aufgrund ihres Asthma bronchiale konnte bei
Asthmatikern mit einer suffizienten AR-Behandlung (n = 3587) signifikant reduziert werden im Vergleich
zu einem identischen Kollektiv von Patienten mit Asthma und AR ohne AR-Therapie (n = 1357) [567].
Asthma-bedingte stationdre Aufnahmen gingen von 2,3 auf 0,9 zurlick (61% Reduktion) und die
Inzidenz von Notfallbehandlungen aufgrund des Asthmas von 1,3 auf 0,6 je Patient (54%
Reduktion)[567]. Diese Ergebnisse konnten in einer zweiten Studie mit nasalen GCS als AR-Therapie
bestatigt werden [568].

8.7 Asthma und Psyche

Psychische Komorbiditaten, insbesondere Angsterkrankungen und Depressionen sind bei
Asthmapatienten haufig [569-571]. In vielen Fallen werden psychische Komorbiditaten / psychosoziale
Belastungen allerdings nicht erkannt bzw. nicht adaquat behandelt [572].

Psychische Komorbiditaten konnen neben der Pathophysiologie des Asthmas (siehe Kapitel Endogene
Faktoren) auch Symptomwahrnehmung, Compliance und Leistungsinanspruchnahme beeinflussen und
somit die Behandlung und das Selbstmanagement erschweren sowie das Erreichen einer guten
Kontrolle verhindern [2,573-578]. Zudem kénnen psychische Faktoren auch die zentralnervise
Verarbeitung von asthmatischen Symptomen beeinflussen [579,580].

Bei gleichzeitigem Vorliegen eines schweren Asthmas und psychischen Komorbiditaten oder
ungunstigen psychosozialen Faktoren kann ein erhdhtes Mortalitétsrisiko gegeben sein [393].

Bei Kindern/Jugendlichen koénnen krankheitsbedingte Auswirkungen die korperlich/seelische und
schulische Entwicklung sowie den psychosozialen Rahmen betreffen [581]. Das familidre und auch
soziale Umfeld von Kindern/Jugendlichen kann tber physiologische wie auch verhaltensbezogene
Mechanismen das Krankheitsgeschehen deutlich beeinflussen [38,575,582] und sich entscheidend auf
die Akzeptanz der Diagnose und der notwendigen therapeutischen MalRnahmen auswirken. In
Anamnese und Behandlungskonzept sollten daher psychische Komorbiditaten und psychosoziale
Problemkonstellationen beriicksichtigt werden und ggf. psychologische bzw. psychotherapeutische
Hilfen angeboten werden. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit unzureichender Asthmakontrolle
[393,583]. Diagnostik, Beratung, Schulung und Therapie bei unglnstigen psychischen und
psychosozialen Konstellationen sind etablierte Elemente in der pneumologischen Rehabilitation bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Asthma (siehe Kapitel zur Rehabilitation) [401,584-586].

9.0 Pravention
E68 Neugeborene sollten vier Monate ausschlie3lich gestillt werden.

E69 Nach dem vollendeten 4. Lebensmonat soll Beikost eingeflihrt werden; es soll keine Verzégerung
der Beikosteinfuhrung erfolgen.
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E70 Kinder mit Allergierisiko sollten keine Fell- und Federtiere anschaffen bzw. halten. Katzenhaltung
ist bei diesen Kindern generell nicht zu empfehlen.

E71 Hohe Luftfeuchtigkeit und mangelnde Ventilation in Raumen, flichtige organische Verbindungen
(z. B. Formaldehyd), aktive und passive Tabakrauchexposition, sowie KfZ-Abgasexposition sollen
vermieden werden.

E72 Auch Sauglinge und Kinder mit erhéhtem Asthmarisiko sollen nach den allgemeinen
Empfehlungen geimpft werden.

E73 Ubergewicht und Adipositas sind mit Asthma positiv assoziiert und sollten bei Kindern vermieden
werden.

S17 Es gibt keinen Anhalt dafir, dass der Einsatz partiell oder extensiv hydrolisierter
Sauglingsnahrungen der Asthmapravention dient.

S18 Es sind keine diatetischen Restriktionen im Hinblick auf die Ernahrung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit erforderlich

S19 Kinder ohne Allergierisiko missen nicht auf Haustiere verzichten.

S20 Eine Hausstaubmilbensanierung ist zur Primarpravention nicht zu empfehlen, zur Sekundéar- und
Tertiarpravention jedoch ratsam.

S21 Eine hohere Anzahl dlterer Geschwister, der Besuch einer Kindertagesstatte, das Aufwachsen
auf einem Bauernhof mit Tieren sowie Wurminfektionen sind negativ mit Asthma assoziiert.

S22 Aktive Tabakrauchvermeidung und striktes Meiden von Environmental Tobacco Smoke (ETS) ist
die wichtigste Praventions-Malinahme in der Schwangerschaft [587]

Bei der Pravention wird unterschieden in primére, sekundére und tertidre Pravention [588-591].

Das Ziel der primaren Pravention ist es, die Entwicklung der Erkrankung zu verhindern, bevor die
immunologischen Weichen fur die Erkrankung gestellt sind. Nur diese wird im Folgenden behandelt.
Die sekundare Asthmapravention zielt auf die Vermeidung der Entwicklung von Asthma bei Kindern,
die bereits eine Sensibilisierung bzw. eine andere Art der allergischen Manifestation, z. B.
Nahrungsmittelallergie oder atopische Dermatitis haben. Hierzu zahlt die Expositionsminimierung, aber
auch die spezifische Immuntherapie bei allergischer Rhinitis, um die Entwicklung zum Asthma zu
verhindern. Tertiare Pravention zielt auf die Verhinderung der Verschlimmerung eines bereits
bestehenden Asthmas und beinhaltet z. B. eine Umgebungssanierung sowie eine Pharmakotherapie.

Praventionsansétze der priméren Préavention

Trotz der besseren Kenntnis von Risikofaktoren, Schutzfaktoren oder Determinanten ist unser
Verstandnis vom natirlichen Verlauf des Asthmas noch recht unvollkommen. Derzeit erscheinen viele
Erkenntnisse, die mit Hilfe der sogenannten Hygienehypothese gewonnen wurden, biologisch plausibel
[592-596]. Trotzdem sind die Ergebnisse aus epidemiologischen und besonders aus
Interventionsstudien haufig kontrovers [597]. Der wahrscheinlichste Grund dafir ist die sehr komplexe
Gen-Umwelt-Interaktion, fur die neben den bekannten Umweltfaktoren unterschiedliche Major- und
Minorgene entscheidend sind.

Da priméare Pravention durch genetische Manipulation derzeit noch nicht méglich ist und auf absehbare
Zeit auch nicht mdglich sein wird, ist daher fiir einen sinnvollen Praventionsansatz die Identifikation von
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verdnderbaren Faktoren in der Umwelt des Kindes notwendig. Nur in wenigen Bereichen haben sich
aber PraventionsmalRnahmen bislang als mdglich und sinnvoll erwiesen.

Das vulnerable Fenster (window of opportunity) fur die Entwicklung eines Asthmas liegt in utero und im
sehr frihen Kindesalter. Daher sollten primare praventive Interventionsmaflinahmen ebenfalls frih,
maglicherweise schon wahrend der Schwangerschaft begonnen werden, um eine Chance auf Erfolg zu
haben. Im Wesentlichen erstrecken sich diese MaRnahmen auf die Reduktion von
Passivrauchexposition und auf die Starkung natirlicher Schutzfaktoren, die als Folge der modernen
Zivilisation zugunsten von Risikofaktoren abgenommen haben. Studien, die diese Empfehlungen
belegen, sind allerdings rar.

9.1 Ernahrung
Zur priméren Pravention durch Erndhrung sind die folgenden Ansatze in klinischen Studien gepruft:
- Muttermilch
- Allergenreduzierte Diat der Mutter in der Schwangerschaft und Stillperiode
- Hypoallergene Sauglingsnahrung
- Immunonutrients

- Spéte Einfihrung von Beikost

Muttermilch

Allgemein anerkannt ist, dass Muttermilch aus vielfaltigen Grinden die beste Erndhrung flr Sauglinge
ist. Es wird deshalb empfohlen, S&uglinge fir 4-5Monate ausschlieBlich mit Muttermilch zu
ernahren. Fur das Asthma bronchiale ist ein praventiver Einfluss nicht schliissig belegt [598,599].

Allergenreduzierte Diat der Mutter in der Schwangerschaft und Stillperiode

In  mehreren Interventionsstudien wurde versucht, den Allergengehalt in der Erndhrung der
Schwangeren sowie der Mutter wahrend der Stillzeit und zusatzlich die Belastung mit
Inhalationsallergenen (in erster Linie durch spezielle Hausstaubmilbensanierungen) zu reduzieren, um
Allergiepravention zu betreiben [600,601]. Zusatzlich wurde in einigen dieser Studien auch die
Passivrauchbelastung deutlich vermindert. Dadurch konnte eine gewisse Reduktion der
Asthmahdaufigkeit im spateren Leben erzielt werden. Wurde nur der Allergengehalt in der Erndhrung
der Mutter wahrend der Stillzeit oder Schwangerschaft reduziert, konnte kein asthmapraventiver Effekt
erreicht werden.

Hypoallergene Sauglingsnahrung zur Atopiepravention (Hydrolysatnahrungen)

Unter Hydrolysatnahrungen (HA-Nahrungen) werden Sauglingsnahrungen verstanden, deren
Antigengehalt durch Bearbeitung der Nahrungsproteine mit Hilfe lebensmitteltechnologischer Verfahren
(enzymatische Spaltung, Ultraerhitzung, Ultrafiltration) in unterschiedlichem Ausmal reduziert wurde.
Die Vielfalt der verfiigbaren Hydrolysatnahrungen ist grofd und verwirrend. Grundséatzlich lassen sie sich
jedoch relativ einfach in starke und schwache bzw. partiell und extensiv hydrolysierte Nahrungen sowie
in Molken- und Kaseinhydrolysate einteilen. Erstere Unterscheidung beruht auf der Art der Bearbeitung
und dem resultierenden Restantigengehalt, gekennzeichnet durch das Molekulargewicht, letztere ist
bedingt durch das Protein, aus welchem die Formula aufgebaut ist.

Zahlreiche Studien in den letzten Jahren hatten gezeigt, dass sowohl extensiv als auch partiell
hydrolysierte Sauglingsnahrungen einen allergiepraventiven Effekt haben kénnen, der sich auf die

74



Verringerung der Inzidenz des atopischen Ekzems, aber nicht des Asthmas bezieht. Eine aktuelle
Metaanalyse fand allerdings keinen signifikanten praventiven Effekt von Hydrolysatnahrungen auf die
Asthmapravalenz [602]. In der GINI-Studie konnte eine marginale Reduktion der Asthma-Pravalenz fir
die Jahre 10-15 unter einer extensiven Caseinhydrolysatnahrung (eHA-C) gefunden werden. Die
kumulative Asthmapravalenz wurde durch keine der verwendeten HA-Nahrungen reduziert [603-607].

Immunonutrients

Ein neuer Ansatz zur nutritiven Allergiepravention ist die Supplementierung der muditterlichen Diat in
Schwangerschaft und Stillzeit bzw. der kindlichen Nahrung mit sogenannten Immunonutrients. Zu
diesen in prospektiven, kontrollierten klinischen Studien gepriften Substanzen zahlen Pro- und
Prabiotika und ungeséttigte Fettsauren (Omega-3 Fettsauren (w-3-PUFAs poly-unsaturated fatty
acids)). Eine aktuelle Studie zeigte, dass eine tagliche Einnahme von langkettigen PUFAs durch Mutter
im letzten Schwangerschaft-Trimenon das Asthma-Risiko der geborenen Kinder senkt [79]. Mutterliche
Einnahme von Vitamin D und E wahrend der Schwangerschaft ist assoziiert mit einem geringeren
Risiko fir Erkrankungen mit obstruktiver Ventilationsstérung [76,608-616].

Spate Beikost

In einigen (wenigen) alteren Studien konnte ein praventiver Effekt auf die Asthmaprévalenz im
Kindesalter durch die spate Einfuhrung wenig diversifizierter Beikost nachgewiesen werden. Analysen
von prospektiv gefiihrten Erndhrungsprotokollen aus neuen Geburts-Kohorten-Studien zeigen
allerdings, dass "reverse causality" (= Umkehr von Ursache und Folge) bei der Beurteilung der Beikost-
einfiihrung hinsichtlich des allergiepraventiven Effektes berlcksichtigt werden soll. Sowohl in der GINI-
Studie als auch der LISA-Studie konnte kein praventiver Effekt bezlglich einer verzogerten
Beikosteinfihrung, insbesondere auch von besonders potenten Nahrungsmittelallergenen, gezeigt
werden [617,618]. Eine verzogerte Beikosteinfiihrung tber den vollendeten 6. Lebensmonat hinaus und
die Meidung potenter Nahrungsmittelallergene im 1. Lebensjahr sowie eine spezielle Diat nach dem 1.
Lebensjahr wird in neueren Leitlinien daher nicht mehr empfohlen werden [557].

9.2 Kontrolle des Korpergewichts

Insgesamt sprechen die verfligbaren Studien dafiir, dass Adipositas die Entwicklung eines Asthmas
fordert und bei bestehendem Asthma den Schweregrad steigert. Deshalb soll Ubergewicht vermieden
und adiposen Asthmatikern eine Gewichtreduktion dringend empfohlen werden [619-623].

9.3 Innenraumbelastung
Sensibilisierung gegenitber Innenraum Aeroallergenen hat mehr Gewicht fir die Entwicklung von
Asthma als Aul3enraumaeroallergene.

9.4 Tabakrauchexposition

Die Vermeidung der aktiven und passiven Tabakrauchexposition zéhlt zu den wichtigsten MaRnahmen
der Primarpravention bei Asthma. Aktives Rauchen fiihrt zu einem gesteigerten Asthmarisiko.
Zahlreiche Studien belegen darlber hinaus, dass das Rauchen der Mutter wahrend der
Schwangerschaft, mitterliches Rauchen danach, véterliches Rauchen und das Rauchen beider Eltern
das Asthmarisiko beim Kind erhéhen. Aktive und passive Tabakrauchexposition sollen deshalb strikt
vermieden werden [624-631].
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9.5 Inhalationsallergene

Der Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniber Inhalationsallergenen und einer spéateren
Sensibilisierung bzw. dem Auftreten allergischer oder asthmatischer Symptome ist sehr komplex. In
einigen Studien konnte gezeigt werden, dass dabei nicht immer eine lineare, sondern eine
glockenformige Dosis-Wirkungsbeziehung bestehen kann. Das heildt, dass eine sehr geringe
Allergenexposition und eine sehr hohe Allergenexposition praventiv fir eine Sensibilisierung sein
kénnen, wahrend eine Exposition im mittleren Bereich ein deutliches Risiko darstellt. Auch ist die Hohe
der Exposition gegeniber Katzenallergen oder Hausstaubmilbenallergen in den ersten 6 Monaten nicht
mit dem Auftreten eines klinischen Asthmas im Alter von 6 bis 7 Jahren assoziiert. Andererseits konnte
in einer anderen Studie gezeigt werden, dass eine frilhere hohe Exposition gegeniber
Hausstaubmilben mit Lungenfunktionseinschrankungen im Alter von 10 Jahren assoziiert ist [49,632].

9.6 Hausstaubmilben

Zahlreiche Interventionsstudien, die eine Hausstaubmilbensanierung (ohne zusatzlich andere
MalRnahmen) als Form einer primaren Pravention fir die Asthma- oder Allergieentstehung
untersuchten, konnten keinen solchen Effekt nachweisen. Daher kann keine Empfehlung zur priméren
Asthmapravention mittels Hausstaubmilbensanierungen (z. B. Encasing) gegeben werden, zumal auch
die Sensibilisierung keine lineare Beziehung zum Grad der Hausstaubmilbenexposition aufweist [633-
641].

9.7 Haustiere

Die Frage ob Haustiere allergiefordernd oder -praventiv wirken, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
eindeutig geklart. Es gibt widerspriichliche Studienergebnisse beziglich der Auswirkungen einer
Haustierexposition im friihen Kindesalter auf die Asthmaentstehung [642-653].

Insgesamt Uberwiegen bei der Haltung von Katzen, Kleintieren und Nagern die Studien, die in der
Haltung einen Risikofaktor sehen. Deshalb sollte in Risikopopulationen (Atopie beider Eltern) die
Haltung dieser Tiere vermieden werden. Mehrere Studien zeigen dagegen, dass friihe Hundehaltung
bei Kindern die Asthmahaufigkeit reduzierte [654,655].

Es scheint aber, dass ein moglicher praventiver Effekt von friiher Hundehaltung nur bei Kindern zu
sehen ist, die nicht aus einer asthmabelasteten Familie stammen. Es sind bislang sicher nicht
ausreichend Studien vorhanden, die die frihe Hundehaltung als PraventivmaRnahme rechtfertigen
wirden. Zudem ist nicht klar, ob das Hundeallergen oder vielmehr das durch den Hund erhéhte
Endotoxin oder ahnlich wirkende Immunomodulatoren im Haus den praventiven Effekt in den Studien
verursacht haben [656].

9.8 Schimmel und Feuchtigkeit

Ein Innenraumklima, das Schimmelpilzwachstum fordert, wie hohe Luftfeuchtigkeit und mangelnde
Ventilation, erhoht das Asthmarisiko [657-661]. Sinnvolle MalRnhahmen zur Sanierung und Vermeidung
von Schimmelpilzwachstum bzw. feuchten Stellen in Wohnrdumen sind deshalb zu empfehlen. Beim
Bundesumweltamt ist ein entsprechender Leitfaden erhaltlich.
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9.9 Aulenraumbelastung

KfZ-Emission und Wohnen

Das Wohnen an einer stark befahrenen Strasse ist durch die Exposition gegentber zahlreichen
Schadstoffen wie z. B. Stickoxiden und Kkleinen Partikeln mit einem erhdhten Asthmarisiko
verbunden. In Abh&ngigkeit von dem Abstand zur Stral3e und ihrer Verkehrsdichte steigt das Risiko. Es
wird deshalb empfohlen, die Exposition gegeniiber KfZ-Emissionen gering zu halten [662-666].

Insgesamt scheint die Reduktion nur eines Allergens oder Schadstoffs nutritiver oder inhalativer
Provinienz nur eine geringere bis keine Rolle fur die Asthmaentwicklung zu spielen, dagegen hat eine
Intervention, die mehrere asthmarelevante Komponenten vermindert, sehr wohl eine Asthmareduktion
zur Folge [603,667-672].

9.10 Weitere Empfehlungen

Medikamente wahrend der Schwangerschaft bei Sduglingen und jungen Kleinkindern

Mehrere Studien — wenn auch nicht alle — haben gezeigt, dass Breitbandantibiotika und Paracetamol
verabreicht in der Schwangerschaft und ersten Lebensphase das Asthmarisiko im spateren Leben
erhdhen. Es wird empfohlen diese Medikamente nur bei eindeutiger Indikation einzusetzen [575,673-
677]. Eine vaginale Geburt geht gegeniber der sectionalen Geburt wahrscheinlich mit einer geringeren
Asthmahaufigkeit einher [678,679].

Impfungen
Impfungen erhdhen nicht das Allergie- und Asthmarisiko, eventuell senken sie es aber. Es wird deshalb
empfohlen, dass alle Kinder nach den allgemeinen Empfehlungen geimpft werden.

Asthma-Assoziationen

Bedingungen, die zwar negativ mit Asthma assoziiert sind, fur die sich in Bezug auf die
Primarpravention von Asthma aber (noch) keine unmittelbaren Praventionsempfehlungen ableiten
lassen, sind: eine hdhere Anzahl alterer Geschwister, der Besuch einer Kindertagesstitte, das
Aufwachsen auf einem Bauernhof mit Tieren sowie Wurminfektionen.

Praventionsforschung

Asthmaimpfung

Einen interessanten und logischen Ansatz zur Asthmapravention stellen Versuche dar, eine
Asthmaimpfung zu entwickeln, die aus einem parenteral verabreichten Cocktail aus
Inhalationsallergenen in Kombination mit Adjuvantien besteht, die speziell die TH1-Antwort stimulieren.
Derartige Ansétze aus Tierversuchen sind interessant, weil sie darauf abzielen, die Th1-Th2-Balance in
Richtung Thl-Immunantwort zu triggern. Bislang existiert diese Impfung flr den Menschen noch nicht,
darliber hinaus ist nicht bekannt, ob sie auch bei bereits eingetretener Sensibilisierung im Sinne einer
Immunmodulation von einer Th2-zu einer Thl- gewichteten Immunantwort wirken wiirde.

BCG-Impfung

Es gibt Hinweise aus Mausmodellen, dass es moglich ist, mit der BGC-Impfung eine immunologische
Deviation in die Richtung eines Thl-Phanotyps zu bewirken und damit die allergische Sensibilisierung,
die Atemwegsinflammation und -hyperreagibilitdt zu supprimieren. Klinische Studien am Menschen
liegen dazu noch nicht vor [680,681].

FAZIT: Zu meiden sind Tabakrauch- und KFZ-Abgasexposition, feuchtes Innenraumklima, Tierhaar-
und Hausstaubmilbenexposition bei nachgewiesener Sensibiliserung und Klinischen Symptomen,
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Ubergewicht sowie Breitbandantibiotika und Paracetamol wahrend der Schwangerschaft und ersten
Lebensphase — wenn vertretbar! Eine vaginale Entbindung sollte, soweit mdglich, angestrebt werden.

10.0 Arbeitsbedingtes Asthma

E74 Asthmasymptome des Erwachsenen sollten Anlass flr eine eingehende Arbeitsanamnese sein,
da in 9-25% der Félle berufliche Ausléser vorliegen und deren Identifikation fiir die Therapie und
Pravention bedeutsam ist.

E75 Arbeitsplatzgrenzwerte von bekannten Asthmaausldsern sollen eingehalten werden.

E76 Bei erhbhtem Erkrankungsrisiko (vorbestehende Atemwegsallergien, unspezifische bronchiale
Hyperreagibilitdt) und Exposition gegentber Auslosern des Berufsasthmas sollten regelmafige
arbeitsmedizinische Vorsorgen (Surveillance) erfolgen; dies gilt insbesondere bei Vorliegen von
unzureichenden arbeitshygienischen Malinahmen.

S23 Es gibt Uber 550 verschiedene Ausloser des Berufsasthmas, wobei es sich in 2/3 der Falle um
Allergene, in 1/3 um Irritantien handelt.

S24 Im Falle eines berufsbedingten Asthmas ist die strikte Karenz gegentiber der ursachlichen Noxe
(das heil3t, ggf. Arbeitsplatzwechsel oder sogar Umschulung) die einzige erfolgversprechende
(interventionelle) TherapiemafRnahme.

9 bis 25% der Falle von Asthmaerkrankungen des Erwachsenen haben arbeitsbedingte Ursachen [682-
685]. Tabelle 13 listet Arbeitsbereiche mit besonderer Gefahrdung auf. Da im Einzelfall sich die
arbeitsbedingte Genese der Erkrankung meist nicht auf den ersten Blick erschliet und mehrere
Komponenten einschlieBen kann, ist bei jeder Asthma-Erkrankung mittels einer eingehenden
Arbeitsanamnese zu eruieren, ob arbeitsbedingte krankheitsausldsende Noxen vorliegen. Letztere
kénnen ein Asthma induzieren oder ein vorbestehendes (arbeitsunabhangiges) Asthma wesentlich
verschlimmern (Abbildung 3).

Arbeitsbhedingtes Asthma

TN

Berufsasthma Durch die Arbeit wesentlich
(neu entstanden) verschlimmertes Asthma

Pathomechanismus:
- lgE-vermittelt
(allergisch)
—irritativ
—unbekannt

Abb. 3: Unterteilung des arbeitsbedingten Asthmas und zugrundeliegende Pathomechanismen.

Man unterteilt in Abh&ngigkeit vom zugrundeliegenden Pathomechanismus das arbeitsbedingte Asthma
in eine IgE vermittelte allergische und eine irritative Form, ferner eine weitere mit unbekanntem
Pathomechanismus (Abbildung 3). Das irritative Berufsasthma laRt sich in Abhangigkeit von der
Expositionshéhe und -dauer in 3 Unterformen gliedern (Tabelle 14). Eine IgE—vermittelte Genese ist
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dann wahrscheinlich, wenn eine Latenzperiode von mindestens mehreren Wochen zwischen
Expositionsbeginn und Manifestation der Erkrankung liegt und wenn die Re-Exposition gegenuber
niedrigen Schadstoff-Konzentrationen zum Wiederauftreten der Symptomatik filhrt. Allerdings werden
gleichartige Verlaufe auch bei bestimmten Formen des irritativen Asthmas (,not so sudden onset of
irritant asthma®“, ,low dose irritant asthma“; Tabelle 14) und des Asthmas mit unbekanntem
Pathomechanismus gefunden [686,687]; diese Formen lassen sich aus umfangreichen
Berufskrankheitenstatistiken und aus Kklinischen Erfahrungsberichten dokumentieren, eingehende
wissenschaftliche Studien stehen hierzu aber noch aus. In der Unterform ,Reactive Airways
Dysfunction Syndrome* (RADS) des irritativen Berufsasthma kommt es nach meist einmaliger, oftmals
unfallartiger, sehr hoher Exposition gegentiber einem irritativ wirkenden Rauch, Gas oder Dampf (z. B.
Chlorgas) erstmals zu asthmatischen Beschwerden, die in Verbindung mit einer unpezifischen
bronchialen Hyperreaktivitdit Monate oder sogar Jahre persistieren. Voraussetzung fur die Entstehung
eines RADS sind erhebliche Uberschreitungen der Luftgrenzwerte bzw. gesundheitsbasierter
Richtwerte [688,689].

Neben dem genannten neu entstandenen Berufsasthma ist die arbeitsplatzbedingte Verschlimmerung
eines vorbestehenden oder sich parallel entwickelnden nicht berufsbedingten Asthmas ein haufiges
Phanomen. Arbeitsplatzbezogene Asthmatrigger wie reizende Gase, Saurenebel, Chemikaliendampfe
konnen bei Patienten mit einem Asthma jedweder Atiologie vermehrt zu Beschwerden, aber auch zu
zunehmenden funktionellen Einschrankungen fiihren. Gerade bei schweren Verlaufsformen des
Asthmas im Erwachsenenalter spielen berufliche Ausléser eine wichtige und oft unterschatzte
zusatzliche pathogenetische Rolle [690]. Insgesamt sind Uber 370 IgE-Antikérper-induzierende
Allergene und 184 atemwegsreizende chemische Noxen als Verursacher des Berufsasthmas
beschrieben [691].

Gefahrdung durch vorrangig
allergisierend wirkende
Arbeitsstoffe

Gefahrdungen durch vorrangig
chemisch-irritativ oder toxisch
wirkende Arbeitsstoffe

Gefahrdung durch Arbeitsstoffe
mit vorrangig unbekanntem
Pathomechanismus

Béckerei, Konditorei, Muhle,
Gartnerei, Plantagen-, Dock- und
Lagerarbeit, Kiichenbetriebe
(enzymbhaltige
Fleischweichmacher,
Nahrungsmittelaerosole),
Obstverwertung, pharmazeutische
Industrie, industrielle und
Forschungs-Laboratorien,
Veterinarwesen, Geflugelfarmen,
Futter- und
Nahrungsmittelindustrie, Imkerei

Polyurethanweichschaum- und —
hartschaumherstellung,
Lackiererei,

Herstellung und Schweil3en von
PVC-Folien, -Platten und —Rd6hren,
Lotarbeiten, Desinfektionsmittel-
Einsatz, Galvanisierbetriebe,
Metallveredelung,
Zementherstellung und —
verarbeitung, Schweil3en,
Farberei, Textil- und
Friseurbetriebe

Sagerei,

Kunststoffherstellung,
Stallungen,

Elektronikindustrie,

chemische und pharmazeutische
Industrie

Tab. 13: Arbeitsbereiche mit besonderer Gefahrdung fur die Entstehung eines arbeitsbedingten

Asthmas.
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Untergruppe Expositionshéhe Expositionsdauer

Unfallartiges Inhalationstrauma (RADS) Sehr hoch >> AGW <1 Tag

Langsam entstehendes irritatives

Berufsasthma durch Belastungen im Grenzwertig hoch,

> 1 Tag bis 4 Monate

Grenzwertbereich AGW-Bereich
Sehr langsam entstehendes irritatives Niedri
Berufsasthma durch untergrenzwertige < AGV?/’ > 4 Monate

Belastung

Tab. 14. Untergruppen des arbeitsbedingten irritativen Asthmas. Siehe Text fur Einzelheiten. AGW =
Arbeitsplatzgrenzwert.

10.1 Arbeitsmedizinische Vorsorgen

Personen, die aufgrund ihrer Vorgeschichte (z. B. bereits Vorliegen von Atemwegsallergien oder einer
vorbestehenden unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitdt) und/oder Exposition gegentber potentiell
Berufsasthma-auslosenden Noxen ein erhdhtes Krankheitsrisiko haben, sollten einer regelmafiigen
Surveillance unterzogen werden (Abbildung 4). Im Falle des Auftretens von Asthmasymptomen oder
einer Sensibilisierung ist dann eine eingehende Diagnostik einschlieBlich Lungenfunktionspriifung
erforderlich (siehe unten).

keine spezielle
Untersuchung

| 3

Normalbefund

Y

Betriebsarzt,
Arbeitsmediziner

Kein Hinweis auf
arbeitsbedingtes Asthma;

Niedriger
Score

Surveillance

Vorsorgeuntersuchungen von Mittlerer Score

Diagnostisches Modell

Berufsasthma-gefihrdeten AN zur Risikostratifizierung P(S+|IS)
mit Exposition gegentiber
Aeroallergenen
Hoher Score V.a. arbeitsbedingtes Asthma

P(S+HS)

Diagnostisches
Facharztzentrum

Behandlung
Expositionsreduktion
I-’ Arbeitsplatzsanierung
Arbeitsplatzwechsel
Atemschutz
Disability-'Wiedereinglie-
derungs-Mag nahmen,
Umschulung

Atbeitsbedingtes
Asthma

Kein arbeitsbedingtes Asthma ]

Abb. 4: Surveillance (arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen) von Asthma-gefahrdeten
Arbeitnehmern (AN) mit Stratifizierung des Procedere in Abhangigkeit vom Befund (Risiko-Score). S=
Prickhauttest: P= positiver Befund; HS= starker ausgepragte Symptome; 1S= maRiggradig ausgepragte
Symptome (modifiziert nach Wilken et al. [692]).
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10.2 Diagnostik bei Verdacht auf Berufsasthma

10.2.1 Anamnese

Die Anamnese gibt oft Hinweise auf eine arbeitsbedingte Verursachung oder Triggerung der
Asthmaerkrankung. Wichtig ist, ob sich die Asthmasymptome wahrend Wochenenden und l&ngerer
arbeitsfreier Zeiten bessern und eine Verschlechterung bei Wiederaufnahme der Tatigkeit eintritt. Bei
Erkrankungen durch hochmolekulare Ausléser (pflanzliche und tierische Allergene) ist die
Treffsicherheit von Schlisselsymptomen dabei deutlich hoher als bei Erkrankungen durch
niedermolekulare Ausldser, insbesondere zahlreiche Chemikalien [693].

10.2.2 Spezielle Arbeitsanamnese: Tatigkeitsbeschreibung

- Jetzige Tatigkeitsbeschreibung

- Frihere Téatigkeitsbeschreibungen lickenlos ab Schulabgang (einschlie3lich Wehrdienst, nicht-
versicherten Zeiten / Schwarzarbeit, Auslandseinsatzen etc.)

- Fuor alle Zeitraume: Auflistung der Arbeitsvorgénge und —stoffe (Schemazeichnung / Fotos oft
hilfreich, Nachbarschaftsexposition?)

- Unfallartige Expositionen in der Vorgeschichte (z. B. bei Betriebsstérungen/ Revisionen, Dampfe,
Verschitten groRerer Chemikalienmengen)?

10.2.3 Weitere potentielle Risikofaktoren

- Raucheranamnese
- Allergische Rhinokonjunktivitis oder Asthma in der Vorgeschichte
- Allergische Erkrankungen in der Familienanamnese

10.2.4 Symptome
- Art
- Rhinorrhoe, Konjunktivitis, Urtikaria
- Husten, Kurzatmigkeit, Pfeifen, Giemen
- systemische Symptome (v.a. Fieber, Schittelfrost, Myalgien — aus differentialdiagnostischen
Uberlegungen)
- Ortlicher und Tatigkeitsbezug
- Zeitlicher Verlauf
- wie lange nach Beginn einer bestimmten Téatigkeit? Nach Verfahrenswechsel? Nach Wechsel
eines Arbeitsstoffs?
- Beschwerdebeginn unmittelbar bei Exposition nach Arbeitsanfang?
- verzogerter Beschwerdebeginn 2-12 Stunden nach Téatigkeitsaufnahme oder erst nach
Arbeitsende?
- duale asthmatische Symptome?
- Beschwerdefreiheit an arbeitsfreien Tagen, im Urlaub?

10.2.5 Klinische Befunde und Lungenfunktionsmessungen

Die klinischen Befunde weisen bei arbeitsbedingten Asthmaformen bis auf den Arbeitsbezug der
Beschwerden und der Lungenfunktionseinschrénkungen keine Besonderheiten gegenlber anderen
Formen eines Asthmas auf.
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Ein normaler Lungenfunktionsbefund unter Ruhebedingungen in der Arztpraxis schliel3t ein Berufs-
asthma nicht aus. Noch wahrend der bisherigen beruflichen Tatigkeit sollte eine unspezifische
bronchiale Provokationstestung (Methacholin) durchgefihrt werden. Ist die Basis-Lungenfunktion
normal und keine unspezifische Atemwegsempfindlichkeit (zum Zeitpunkt, an dem der Patient am
Arbeitsplatz noch exponiert ist!) objektivierbar, ist in den meisten Fallen ein (arbeitsbedingtes) Asthma
unwahrscheinlich. Vorsicht ist geboten bei (berzeugender Angabe arbeitsplatzbezogener
Asthmaanfalle, ferner beim Isocyanatasthma, bei welchem eine unspezifische
Atemwegsuberempfindlichkeit nicht selten fehlt. In solchen unklaren Féllen ist eine weitergehende
Diagnostik erforderlich (Abbildung 5).

Entscheidende Informationen uber die ursachliche Noxe liefert oft die Dokumentation des
Lungenfunktionsverlaufs. Dies erfolgt als serielles spirometrisches Monitoring vor, wahrend und nach
der als ursachlich angesehenen Arbeitsstoffexposition wahrend Arbeitsschichten (Exposition) als auch
Karenzphasen (Wochenende, Urlaub, Arbeitsunféahigkeit) tber 3 Wochen. Hierbei werden von den gut
eingewiesenen und kooperierenden Probanden in etwa 2stindlichen Intervallen Lungenfunktions-
messungen mit Hilfe portabler elektronischer Kleinspirometer vorgenommen.

Auch die longitudinale Bestimmung der Methacholin-Empfindlichkeit kann diagnostische Hinweise
geben, insbesondere, wenn die unspezifische Atemwegsempfindlichkeit nach einer Arbeitswoche mit
einem sensibilisierenden Arbeitsstoff hoher ist als nach einer langeren expositionsfreien Zeit (z. B.
Urlaub).

Als Goldstandard der Sicherung der Diagnose eines allergischen Asthmas gelten der spezifische
inhalative Provokationstest mit Allergenextrakten und der arbeitsplatzbezogene Provokationstest mit
dem als ursachlich angeschuldigten Arbeitsstoff. Entsprechendes gilt fur die nicht durch hohe
Expositionen ausgeldsten Formen des irritativen Asthmas. Hierzu ist hohe Fachkompetenz und
eingehende Erfahrung Voraussetzung; die Untersuchung ist daher dem pneumologischen oder
arbeitsmedizinischen Spezialisten vorbehalten [694].

10.2.6 Allergologische Diagnostik

Die allergologische Vorsorgeuntersuchung von Risikopatienten und die Diagnostik von
symptomatischen Arbeitnehmern beinhaltet Pricktestung mit ubiquitdaren und den am jeweiligen
Arbeitsplatz vorliegenden speziellen beruflichen Allergenen, die meist nur in Spezialambulanzen
vorgehalten werden. Die spezifische IgE-Bestimmung zum Suchen nach Sensibilisierungen gegeniber
bestimmten Arbeitsstoffen ist hilfreich, aber nicht fur alle in Frage kommenden Stoffe verfligbar. Die
Bestimmung des Gesamt-IgE hilft nicht wesentlich weiter, denn es kann bei schmalem
Sensibilisierungsspektrum normal und aufgrund anderer Erkrankungen (z. B. friherer Wurmbefall)
erhdht sein und damit als ,falsch negativer” oder “falsch positiver Befund in die Irre fihren.
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| Atemnot bei der Arbeit | 0

1
Bestatigung des V.a. arbeitsbedingtes
Asthma, Bronchialobstruktion ja 2
nein
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4
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Kein Asthma Asthma nicht arbeitsbedingt Arbeitsbedingtes Asthma

Abb. 5: Stufenschema zur Diagnostik des arbeitsbedingten Asthmas. *Im Falle der iberzeugenden
Schilderung von Asthmaanféllen bei der Arbeit, insbesondere bei Verdacht auf ein Isocyanatasthma,
sollte auch bei fehlender unspezifischer Hyperreaktivitat eine weitergehende Diagnostik erfolgen (cave:
falsch negative Befunde).

10.2.7 Entziindungsmonitoring

Die serielle Bestimmung der NO-Konzentration in der Ausatemluft ist ein relativ neuer,
vielversprechender Parameter zum Monitoring der Atemwegsentziindung, dessen Wert nicht nur zur
Verlaufsbeurteilung, sondern auch zur Kausalattribution allerdings noch in gréf3eren Studien gezeigt
werden muf3. Eine Sputum-Eosinophilie kann durch hoch- wie auch teilweise durch niedermolekulare
Asthmaausloser hervorgerufen werden. Die Kombination der seriellen Lungenfunktionsuntersuchung
mit dem Entzindungsmonitoring im Sputum ist geeignet, die Sensitivitdt der Diagnostik des
arbeitsbedingten Asthmas zu erhéhen.

10.3 Berufskrankheitenanzeige und Berufskrankheitsverfahren

Jeder begrindete Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrankheit, also auch eines arbeitsbedingt
neu entstandenen oder wesentlich verschlimmerten vorbestehenden Asthmas, muf3 vom Arzt dem
Unfallversicherungstrager per Meldeformular mitgeteilt werden (alternativ. dem staatlichen
Gewerbearzt). Formulare sind im Internet erhdltlich [695]. Die Unfallversicherung ermittelt daraufhin
zunéchst die stattgehabte Belastung und holt &rztliche Befundberichte ein. In der Regel folgt dann die
Beauftragung eines erfahrenen arztlichen Sachverstandigen zur erforderlichen erganzenden Diagnostik
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(siehe Abbildung 6) und Zusammenhangsbeurteilung. Die Einwirkungs-Kausalitdt (unfallversicherte
Person mit gefdhrdender Exposition/Tatigkeit) mul3 gegeben, das Krankheitsbild mit seinen
Folgeschédden ebenfalls gesichert sein. Die Zusammenhdnge zwischen der Exposition und dem
Krankheitsbild und zwischen Letzterem und dem Folgeschaden muissen hinreichend wahrscheinlich
sein.

Vorrangig kommen die nachfolgend angefuhrten Berufskrankheiten der Anlage der
Berufskrankheitenverordnung (BKV) [696] in Betracht. Formale Voraussetzung fir deren Anerkennung
ist die Aufgabe der schadigenden Exposition bzw. Tatigkeit (nicht des Berufs). Oftmals gelingt es durch
geeignete KarenzmalRnahmen im Betrieb unter Beteiligung des Unfallversicherungstragers bereits
Erkrankte an ihrem Arbeitsplatz zu halten, ohne dall eine weitere Geféahrdung besteht.
Rechtsgrundlage hierflr ist der § 3 BKV: ,Besteht fir Versicherte die Gefahr, dal3 eine Berufskrankheit
entsteht, wiederauflebt oder sich verschlimmert, haben die Unfallversicherungstrager dieser Gefahr mit
allen geeigneten Mitteln entgegenzuwirken...”

10.3.1 BK Nr. 4301

,2ourch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegserkrankungen (einschlief3lich
Rhinopathie), die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fir die Entstehung, die
Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein kbnnen*

10.3.2 BK Nr. 4302

,ourch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegserkrankungen,
die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entstehung, die Verschlimmerung
oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein kénnen*

10.3.3 BK Nr. 1315

.Erkrankungen durch Isocyanate, die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die
Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein
kdnnen*.

Entschadigungsumfang

Versicherungsfall Berufskrankheit (BK-Folgen)
Versiche- Innerer Einwirkungs-| Haftungs- Erst Haftungs-
rungsschutz- Titigkeit bei - AuRere {Erst) -
tatbestand Zusammen- dergurseren kausalitat Einwirkung begrun@gte s6HiadeR ausfulle_nde (Folge-)
hang it (zeitl. nicht Kausalitat e Kausalitat schaden
Versicherte 9 : begrenzt) a heit - 1
Person 1 :
- 1
1 1
1 I
i 1
' 1
| 1
1 1
1 ! -
Vollbeweis ' Vollbeweis Vollbeweis : Vollbeweis
1

Hinreichende Wahrscheinlichkeit

Abb. 6: Ablauf des Begutachtungsverfahrens mit den zu beweisenden Parametern und dem als
wahrscheinlich geforderten Zusammenhang zwischen gesicherter Einwirkungskausalitat und der
Krankheit mit lhrem Folgeschaden (Funktionsstérung).
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10.4 Verlauf, Prognose und Therapie

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

Die Prognose des Berufsasthmas ist oftmals unglinstig. Bei etwa 70% aller Patienten mit Berufsasthma
persistiert die Symptomatik trotz Expositionskarenz, vielfach bleibt eine unspezifische
Atemwegsuberempfindlichkeit bestehen [697]. Die medikamentdse Therapie ist nur in Verbindung mit
einer konsequenten Karenz bzgl. des krankheitauslosenden Agens erfolgsversprechend. Es ist wichtig,
bei Verdacht auf ungiinstige berufliche Einflisse am Arbeitsplatz keine Uberstirzte Tatigkeitsaufgabe
vorzunehmen, bevor nicht die Diagnostik sorgféltig und vollstandig vorgenommen wurde.

10.5 Pravention

Das SchlUsselprinzip der Priméarpravention des Berufsasthmas ist die Vermeidung oder zumindest
wesentliche Reduktion der Exposition gegeniber Asthmaauslosern [698]. Sekundarpraventive
MalRnahmen beinhalten regelmafige arbeitsmedizinische Vorsorgen in Risikobereichen und von
Risikopersonen [692], die Fruhdiagnostik bei arbeitsplatzbezogenen Atembeschwerden oder
Sensibilisierungen. Wenn die Erkrankung gesichert ist, ist eine im Krankheitsverlauf frihzeitige
Expositionskarenz der beste Pradiktor fir eine gute Prognose [698-700].

Im Erkrankungsfall ist die konsequente Meidung der Krankheitsausloser die einzige
erfolgversprechende Malinahme [697]. Die Effizienz von Atemschutzgeréten ist nicht gesichert, sie sind
allenfalls zur initialen und sofortigen Intervention sinnvoll.

11.0 Asthmain der Schwangerschaft

E77 Bei Frauen mit Asthma soll bei Kontrolluntersuchungen in der Schwangerschaft auch die
Asthmakontrolle Uberprift werden.

E78 Die Langzeittherapie und die Bedarfstherapie des Asthmas sollen wahrend der Schwangerschaft
in gewohnter Weise fortgefuhrt werden.

E79 Eine Therapie mit Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten soll wéhrend der Schwangerschaft nicht
begonnen werden.

EB0 Eine Schwangerschaft gilt als Kontraindikation fir den Beginn einer SIT. Die Fortfihrung der SIT
mit Inhalationsallergenen wahrend einer Schwangerschaft ist allerdings bei guter Vertraglichkeit
moglich (hierfur sind die entsprechenden Empfehlungen in den Fach- und Gebrauchs-
informationen zu beachten).

E81 Eine schwere Asthmaexazerbation in der Schwangerschaft soll immer als stationar zu
behandelnder Notfall angesehen werden. Eine zusatzliche Sauerstoffbehandlung soll
unverzlglich eingeleitet werden.

E82 Bei Frauen mit Asthma soll Oxitocin als Mittel der ersten Wahl fir eine etwaige Geburtseinleitung
und Behandlung der postpartalen Uterusatonie verabreicht werden.
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S25 Bei einer guten Kontrolle des Asthmas in der gesamten Schwangerschaft ist die perinatale
Prognose der Kinder denen von nicht asthmatischen Miittern vergleichbar.

Die physiologischen Veradnderungen wahrend der Schwangerschaft kdnnen den Asthma-Verlauf
sowohl positiv als auch negativ beeinflussen. In etwa einem Drittel der Falle 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 Foeten [701-703]. Exazerbationen
kénnen in der Schwangerschaft gehauft auftreten, insbesondere am Ende des 2. Trimenons [704]. Als
Ursachen fur Exazerbationen und eine schlechte Asthma-Kontrolle kommen mechanische, hormonelle
und immunologische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft in Betracht, aber auch die
Reduktion der notwendigen Asthma-Medikation, insbesondere der Glucocorticosteroide, durch die
Schwangere und/oder die behandelnden Arzte infolge von Verunsicherungen iiber potentielle Gefahren
der Asthmamedikamente [705]. Schwangere Asthmatikerinnen zeigen sich besonders anféllig gegen
Uber viral bedingten Atemwegsinfekten [706]. Infekte [706] und eine schlechte Asthma-Kontrolle
kénnen zu Komplikationen in der Schwangerschaft von Asthmatikerinnen und beziglich der
Entwicklung des Foeten fuhren.

So finden sich bei Schwangeren mit Asthma hohere Raten an Praeklampsie,
Schwangerschaftsdiabetes, Plazentaablosung, Plazenta pravia und Frihgeburten [707].

Ein unkontrolliertes Asthma ist auch fir den Foéten mit einem hdheren Risiko an Komplikationen
verbunden, wie intrauteriner Wachstumshemmung, vaginalen Blutungen, Friihgeburt und Hypoxie des
Neugeborenen [704,708]. Wenn das Asthma wahrend der Schwangerschaft gut kontrolliert ist, ist das
Risiko mautterlicher und fetaler Komplikationen gegeniiber Schwangeren ohne Asthma nicht oder
allenfalls gering erhoht [709]. Daher kommt einer guten Asthma-Kontrolle in der Schwangerschaft zur
Vermeidung von Exazerbationen und Komplikationen grof3e Bedeutung zu.

11.1 Beratung

Asthmatikerinnen sollte zu Beginn einer Schwangerschaft ein Beratungsgesprach zur Bedeutung und
Sicherheit der wahrend der Schwangerschaft fortzufiihrenden Asthmatherapie mit dem Ziel einer guten
Asthma-Kontrolle angeboten werden.

Chronischer Zigarettenkonsum fuihrt bei rauchenden Schwangeren zu unginstigen Auswirkungen auf
den Foeten bzw. das Kind: Reduktion der neonatalen Immunfunktion, erhdhtes Risiko fur den
plotzlichen Kindstod, niedriges Geburtsgewicht, Friihgeburt, Lungenfunktionseinschrankungen im
Schulalter, héhere Rate an Atemwegsinfektionen, psychische Auffélligkeiten und Asthma. Zudem ist die
Gefahr gréRer fur eine Plazentaablosung, eine Plazenta pravia und Uterusblutungen [710,711]. Der
Nutzen einer Raucherentwdhnung steht daher fur die werdende Mutter und das werdende Kind aulRer
Frage [712].

11.2 Kontrolluntersuchungen

Schwangere Asthmatikerinnen sollten engmaschig kontrolliert werden, um bei jeder Verlaufsénderung
die Therapie angemessen anpassen zu kdnnen. Zur Ermittlung der Asthmakontrolle kénnen neben
Anamnese, Klinischer Untersuchung, Kenngrofen der Lungenfunktion unter Einschlu3 der
Blutgasanalyse auch ein Fragebogen zur Gite der Asthma-Kontrolle [713] und die exspiratorische NO-
Konzentration eingesetzt werden [169]. Auch die Uberpriffung der Asthma-Medikation durch
kompetente Apotheker kann hilfreich sein [714].
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Bei schwerem Asthma wird eine engmaschige Uberwachung auch des Ungeborenen empfohlen.
Frauen mit schlecht einstellbarem Asthma sollten vom Pneumologen und Gynékologen gemeinsam in
enger Abstimmung betreut werden.

11.3 Pharmakotherapie

Ein unkontrolliertes Asthma schadet der Schwangeren und dem ungeborenen Kind. Die Gefahren einer
unzureichenden Asthma-Kontrolle tberwiegen bei weitem beflirchtete Medikamentennebenwirkungen,
die eher Gberschatzt werden und zu unzureichender Therapieadhéarenz Anlass geben.

Fur die Asthmabehandlung gelten folgende allgemeine Empfehlungen:

- Optimierte Patientenbetreuung durch Pneumologen und Gynéakologen

- Strukturierte Patientenschulung [715]

- Leitliniengerechte Asthmatherapie mit wenigen Ausnahmen

- Da der Foétus in einer Umgebung niedriger Sauerstoffpartialdriicke aufwachst, stellt der
Asthmaanfall sowohl fiir die Schwangere als auch fir 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 Hypoxamie obligat.

Die Basistherapie der Asthmatikerin sollte nicht wegen des Eintritts einer Schwangerschaft geandert
werden. Der Einsatz von inhalativen Glucocorticosteroiden (ICS), Beta-2-Sympathomimetika,
Montelukast oder Theophyllin ist nicht mit einer erhdhten Inzidenz von foetalen Abnormitaten assoziiert
[716].

Die Inhalation von ICS, von denen fir Budesonid die gro3ten Erfahrungen in der Schwangerschaft
vorliegen [717], beugt Asthma-Exazerbationen in der Schwangerschaft vor [709,718,719]; das
Absetzen von ICS wéahrend der Schwangerschaft ist hingegen ein signifikanter Risikofaktor flr das
Auftreten von Exazerbationen [704]. Bei Abwagung der Evidenz fir unglnstige Auswirkungen von
Exazerbationen und der Sicherheit Ublicher Dosierungen von ICS und LABA sollte die
Asthmabehandlung wéahrend der Schwangerschaft besser nicht mit einer Dosisreduktion dieser
Substanzen einhergehen [716].

Der Einsatz von monoklonalen Antikdrpern kann aufgrund fehlender Daten wahrend der
Schwangerschaft nicht mit hinreichender Validitat bewertet werden. Es wird empfohlen, auf den Einsatz
wahrend der Schwangerschaft zu verzichten, aufl3er bei Patientinnen, bei denen diese Therapie
eindeutig erforderlich ist [720].

11.4 Spezifische Immuntherapie

Zur Immuntherapie wahrend der Schwangerschaft gibt es keine verlasslichen Daten. Eine spezifische
Immuntherapie (SIT) sollte aufgrund des mdglichen Auftretens von systemischen Reaktionen nicht
wahrend der Schwangerschaft begonnen, kann aber bei guter Vertraglichkeit und bei bisher
problemlosen Verlauf der SIT wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt werden.

11.5 Schutzimpfungen

Wegen unzureichender Daten bezlglich des Einsatzes der Influenza- und Pneumokokkenschutz-
impfung wéahrend der Schwangerschaft von Asthmatikerinnen sollten diese Impfungen méglichst vor
Beginn einer Schwangerschaft durchgefihrt werden.

11.6 Behandlung von Atemwegsinfekten
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Pulmonale Infekte sind bei asthmakranken Schwangeren haufig. Bei den meist viralen Infekten ist der
Einsatz von Antibiotika nicht erforderlich. Da durch den Einsatz von Antibiotika das Risiko eines
Asthmas flur die Nachkommen moglicherweise erhoht ist [721], sollte die Gabe von Antibiotika auf die
notwendigen Indikationen beschrankt werden.

Vorgeschlagen werden Penicilline und Cephalosporine fur den Einsatz wahrend der Schwangerschatft,
wenn keine Allergien oder Unvertraglichkeiten gegeniber diesen Substanzen bekannt sind [721].
Erythromycin erscheint sicher, kann aber gastrointestinale Nebenwirkungen, insbesondere Ubelkeit
hervorrufen. Aminoglykoside sollten wegen ihrer Oto- und Nephrotoxizitat, Tetrazykline wegen ihrer
wachstumshemmenden Effekte sowie Chinolone wegen der Auslosung von Knochendefekten
vermieden werden.

11.7 Behandlung des Asthmaanfalls

Die medikamentdése Therapie des Asthmaanfalls in der Schwangerschaft sollte wie bei nicht
schwangeren Asthmatikerinnen erfolgen, eine Untertherapie aus Furcht vor unerwinschten Effekten
der Medikation ist zu vermeiden [704]. Ein schwerer Asthmaanfall in der Schwangerschaft soll immer
als stationar zu behandelnder Notfall - in der zweiten Schwangerschaftshélfte unter Konsultation eines
Gynakologen - angesehen werden. Um eine Hypoxie des Foeten zu vermeiden, ist der frihzeitige
Einsatz von SABA, systemischen Glucocorticosteroiden und von O, zu empfehlen mit dem Ziel, eine
0,-Séttigung von mehr als 95% und einen PaCO, von weniger als 35 mmHg zur Verbesserung der
foetalen O,-Utilisation zu erreichen.

In schweren Fallen kénnen bei entsprechender Indikation inhalativ Ipratropiumbromid und intravends
Beta-2-Sympathomimetika eingesetzt werden.

11.8 Management wahrend der Geburt

Asthmaanfalle wahrend der Entbindung sind selten. Eine wahrend der Entbindung auftretende
Hyperventilation kann zu einer Bronchokonstriktion fithren, die durch Inhalation von SABA behandelt
werden kann. Falls die Asthmatikerin prapartal mit mehr als 7,5 mg Prednisolon/Tag Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen behandelt wurde, ist bei der Entbindung die parenterale Applikation
von 100 mg Hydrocortison in 6- bis 8-stiindigen Abstanden zu empfehlen. Falls eine Narkose
erforderlich ist, ist eine Regionalandsthesie gegenitber einer Vollnarkose zu bevorzugen.
Empfehlenswert zur Anésthesie sind Fentanyl, zur Narkose Propofol und Ketamin.

Zur intrapartalen Wehenhemmung koénnen Beta-2-Sympathomimetika wie bei Schwangeren ohne
Asthma eingesetzt werden. Fir die Behandlung einer vorzeitigen Wehentéatigkeit kann der
Oxytocinantagonist Atosiban aufgrund geringer Nebenwirkungen auch bei Schwangeren mit Asthma
eingesetzt werden.

Falls hohe Dosen von SABA wahrend der letzten 48 Stunden vor der Entbindung eingesetzt wurden,
kann eine neonatale Hypoglykamie auftreten, insbesondere bei Friihgeborenen. Daher sollte bei diesen
Babies innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt der Blutzucker kontrolliert werden [722].

11.9 Geburtseinleitung bei Asthma

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

Die zur Behandlung von Asthma angewandten Medikamente koénnen auch bei stillenden Mduttern
eingesetzt werden. Weniger als 1% der mutterlichen Theophyllindosis geht in die Muttermilch tber. Bei
Prednisolon betragen die Konzentrationen in der Muttermilch nur 5-25% der Serumkonzentration. Der
in der Muttermilch gefundene Anteil einer intravenésen oder oralen Prednisolongabe betragt weniger
als 0,1%. Damit wird der gestillte Séaugling nur minimalen Steroidmengen und damit keinem klinisch
bedeutsamen Risiko ausgesetzt.
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