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Asthma bronchiale

Das Asthma bronchiale bleibt eine der haufigsten chronischen Erkrankungen in Deutschland mit
enormer volkswirtschaftlicher Bedeutung. Hier finden Sie die fiir den Hausarzt relevanten Anderun-
gen in Diagnostik, Phdnotypisierung und Therapie des Asthmas nach den lange erwarteten Neufas-
sungen der Asthmaleitlinie von 2017 und der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) von 2018.

__Die Privalenz des Asthma bronchiale
in Deutschland wird mit ca. 10% bei
Kindern und 5% bei Erwachsenen ange-
geben [1]. Im Zusammenhang mit dem
zu erwartenden weiteren dramatischen
Anstieg allergischer Erkrankungen in
der Bevolkerung - laut Wei8buch Aller-
gie in Deutschland 2019 sind von dieser
Volkskrankheit ca. 30 Millionen Men-

schen betroffen - ist auch ein Préavalenz-
anstieg des allergischen Asthmas zu er-
warten [2].

Definition

Asthma ist eine heterogene, multifakto-
rielle, oft chronisch entziindliche (oft
eosinophile) Erkrankung der Atemwege,
meist mit bronchialer Hyperreagibilitat

Inhaler sind keine Mundsprays!
Im richtigen Gebrauch miissen
die Patienten sorgsam geschult
werden.
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und/oder variabler Atemwegsobstruk-
tion. Sie duflert sich klinisch bzw. unbe-
handelt durch rezidivierende respirato-
rische Symptome (Luftnot, Brustenge,
Giemen, Husten) wechselnder Intensitat
und Haufigkeit - besonders nachts und
in den frithen Morgenstunden. Die
Erkrankung fithrt unbehandelt zu
strukturellen Umbauprozessen (Remo-
delling). Dies gilt unabhingig vom
Asthmaschweregrad [1, 3].

Phanotypen

Immer wichtiger wird die Unterschei-
dung des Asthmas nach Phénotypen [1, 3,
4], da sich jeweils vollig unterschiedliche
therapeutische Konsequenzen ergeben.

Allergisches (extrinsisches) Asthma

Dieses ist assoziiert mit atopischer Dia-
these, Nachweis von IgE-Antikorpern
gegen hdufige Aeroallergene der Um-
welt, positivem Pricktest und der bis-
lang starkste pradisponierende Faktor
zur Asthmaentwicklung; variable Aus-
priagung abhingig von saisonaler Aller-

= Thisarticle is part of a supplement not sponsored by the industry.



genbelastung;  ganzjahrige Symp-
tomatik v.a. bei Hausstaub und Tier-
haarallergien.

Nicht-allergisches (intrinsisches)
Asthma

Dazu gehort z. B. das Infekt-assoziierte
Asthma, insbesondere bei Patienten
ohne Nachweis einer Allergie.

Eosinophiles versus
nicht-eosinophiles Asthma

Ab welcher Eosinophilenzahl Astma als
eosinophil bezeichnet wird, ist noch un-
klar. Als Grenzwert diskutiert wird eine
Zellzahl von 150-300/Eosinophilen/ul (1,
3, 5]; besseres Ansprechen auf inhalative
Kortikosteroide (ICS) und Biologikathe-
rapie bei ausgeprégter Eosinophilie [6].

Cough-variant Asthma

(,Husten als Asthma-Aquivalent”)
Husten ohne weitere Asthmasymptome
meist mit Nachweis einer unspezifischen
bronchialen Hyperreagibilitit (BHR); gu-
tes Ansprechen auf eine ICS-Therapie; ab-
zugrenzen von Husten unter ACE-Hem-
mern; oft schwer abgrenzbar von chro-
nisch idiopathischem Husten mit erhoh-
ter Empfindlichkeit des Hustenreflexes.

Sonstige Asthmaformen

o Asthma bei Aspirin-Intoleranz: meist
assoziiert mit Rhinosinusitis und
Polyposis nasi; haufiger bei Frauen;
typischer Erkrankungsbeginn: 20.-
40. Lebensjahr.

o Anstrengungsinduzierte Broncho-
konstriktion: Asthma unter oder
nach korperlicher Belastung.

o Schweres Asthma: Asthma, bei dem
es unter der Therapie (hochdosierte
ICS und mindestens ein zusatzlicher
Kontroller [s. u.] oder orale Gluko-
kortikoide > 6 Monate/Jahr) min-
destens zu einem der folgenden Er-
eignisse kommt bzw. bei Reduktion
der Therapie kommen wiirde: Asth-
ma Control Test (ACT) < 20 oder
Asthma Control Questionnaire
(ACQ) > 1,5, mind. 2 Exazerbatio-
nen in den letzten 12 Monaten, mind.
1 Exazerbation mit Krankenhausbe-
handlung oder Beatmungsnotwen-
digkeit in den letzten 12 Monaten

FORTBILDUNG

Abb. 1 Klinischer Algorithmus der Asthmadiagnostik

Patient mit:

» Atemnot u/o

« Husten mit/ohne Auswurf u/o

« Brustenge u/o

«» Giemen 0. a.

Spirometrie: Obstruktion?

Obstruktion voll
reversibel?

Obstruktion
teilreversibel?

Unspezifische BHR
nachgewiesen?

Therapieansprechen:
Symptome,
Obstruktion?

Asthma
gesichert

Asthma
wabhrscheinlich

Asthma
unwahrscheinlich

oder Einsekundenkapazitit (FEV,)
< 80% (bei FEV,/Vitalkapazitit un-
terhalb der Altersnorm).

Diagnostik in der Hausarztpraxis

Asthma ist in erster Linie eine klinische
Diagnose. Die notwendigen technischen
Untersuchungen sind oft nur die Besti-
tigung des klinischen Verdachts. Von
den vier Diagnosekriterien konnen die
zwei wichtigsten in der hausérztlichen
Praxis gestellt werden. Die Diagnose
Asthma ist gesichert bei typischer Klinik
und voll reversibler Obstruktion (Abb. 1).

Anamnese, Symptome und
korperlicher Untersuchungsbefund
Kardinalsymptome sind exspiratori-
sches Giemen, Husten, thorakale Enge
und Dyspnoe oft mit Zunahme nachts
oder gegen Morgen sowie ein variabler
Verlauf mit vollig beschwerdefreien Pha-
sen v.a. bei saisonalem allergischem
Asthma sowie bei Belastungs-, Infekt-
oder durch (berufliche) Noxen getrig-
gertem Asthma.

Variable und reversible Obstruktion

Die Messung der Lungenfunktion kann
mit einer einfachen Spirometrie in der
Hausarztpraxis erfolgen [8]. Weder eine

normale Lungenfunktion bei Erstkontakt
noch die fehlende Reversibilitit nach
Broncholyse [1, 4] schlieffen ein Asthma
aus. Die Reversibilitit einer Atemwegs-
obstruktion ist definiert als Anstieg der
FEV, um > 12% des Ausgangswerts (bei
Kindern und Erwachsenen) und =200 ml
(nur Erwachsene) 15 min nach Inhalation
von 2-4 Hiiben Salbutamol & 100 pg [8].
Auch unter eingeleiteter ICS-Therapie fiir
= vier Wochen (oder 40 mg Prednisolon
oral fiir 7-14 Tage) kann eine initial nicht
vorhandene Reversibilitdt sichtbar wer-
den. Bei initial normaler Lungenfunk-
tion kann die Untersuchung - falls Sym-
ptome bestehen - ggf. wiederholt werden.
Alternativ konnen wiederholte Peak-flow-
Messungen erfolgen. Bei Kindern kann
sich die Reversibilitdt in der Normalisie-
rung eines primér konkav deformierten
exspiratorischen Schenkels der Fluss-Vo-
lumen Kurve duflern [4]. Bei Kleinkin-
dern kann der Nachweis der Reversibili-
tat auskultatorisch erfolgen [4].

Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitat

Der Nachweis einer BHR nach (unspezi-
fischer) Metacholinprovokation ohne
Asthma-typische Symptome ist nicht aus-
reichend zur Sicherung der Diagnose, da
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sie oft auch bei Gesunden sowie bei Pati-
enten mit allergischer Rhinokonjunktivi-
tis oder COPD vorhanden ist. Die Mes-
sung der BHR kann auch mit Stimuli wie
Belastung (v.a. bei Kindern mit Belas-
tungssymptomatik) oder Kaltluftprovo-
kation mit anschliefSender Verlaufsmes-
sung der Spirometrie in der Hausarzt-
praxis gemessen werden. Positiv ist ein
Abfall des FEV,-Werts um 10-15% [1, 4].

Die chronische Entziindung der
Atemwege

Biomarker, in erster Linie eosinophile
Granulozyten im Blut ebenso wie Stick-
oxid im Atemexhalat, sind integrale
Bestandteile der initialen Asthma-Dia-
gnostik. Exhaliertes Stickstoffmonoxid
(FeNO) ist ein nicht-invasiver Marker der
Atemwegsentziindung und zeigt neben
der eosinophilen Inflammation, die vor
allem beim allergischen Asthma aber
auch bei Patienten mit einer Allergie aus-
gepragt sind, auch die Wahrscheinlich-
keit des Ansprechens auf ein ICS an. Be-
sonders geeignet ist die technisch einfa-
che Messung als Baustein der Diagnostik,
als Parameter der Therapieadhérenz, vor
Reduktion des ICS oder zur Therapiesteu-
erung bei Schwangeren [1, 3, 9]. Die
FeNO-Konzentration im Rahmen der
Steuerung der Therapie erwachsener
Asthma-Patienten im Vergleich mit
einer primdr an Symptomen orientier-
ten Therapie reduziert die Frequenz von
Asthma-Exazerbationen (Odds ratio
0,60, 95% Konfidenzintervall [KI] 0,43~
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0,84), hat aber keinen Einfluss auf die
zur Kontrolle der Erkrankung erforder-
liche ICS-Dosis. Die FeNO-Messung
sollte daher besonders bei Patienten mit
hiufigen Asthma-Exazerbationen in
Betracht gezogen werden [29, 30].

Bei ICS-naiven Asthma-Patienten
spricht eine erh6hte FeNO-Konzentra-
tion fiir ein positives Ansprechen auf
eine ICS-Therapie. Dies gilt besonders
fur Patienten ohne eine typische Asth-
ma-Befundkonstellation mit persistie-
rendem Husten als klinisch fiihrendem
Symptom [28, 31]. Erhchte FeNO-Kon-
zentrationen bei Patienten unter ICS-
Therapie sollten Anlass zur Hinterfra-
gung von Inhalationstechnik und The-
rapietreue geben [32, 33].

Die erweiterte Diagnostik umfasst
das Differenzialblutbild mit absoluter
Eosinophilenzahl zur Abgrenzung des
eosinophilen Asthmas, eine ausfiihrli-
che Allergie-/Atopieanamnese und die
Diagnostik mit einem Pricktest und/
oder spez. IgE-Messung im Blut (auch an
berufsbedingte Allergene denken!), so-
wie die Medikamentenanamnese (z.B.
die Einnahme von Betablockern, Acetyl-
salicylsdure [ASS] oder nicht-steroidalen
Antirheumatika [NSAR]).

Ein Asthma ist wenig wahrscheinlich
bei Patienten mit
o akuten Symptomen und normaler

Spirometrie,

o permanent vorhandenen Symptomen,
o im Verlauf stets normaler bzw. nicht
variabler Lungenfunktion,

ausschliefllich inspiratorischen Be-
schwerden (DD Stridor z.B. bei
Stimmbandfehlfunktion [vocal cord
dysfunction, VCD],

« fehlender BHR sowie bei

o fehlender (klinischer) Besserung auf

eine Therapie mit einem rasch
wirkenden f,-Sympathomimetikum
(SABA), z.B. Salbutamol, oder feh-
lender Reversibilitat der Obstruktion
(DD COPD).

Probleme der Diagnostik

Wenig Probleme macht die Diagnose des
Asthmas bei jiingeren Patienten mit ARC
und saisonalem nachtlichen Giemen,
Husten und voll reversibler Atemwegsob-
struktion in der Lungenfunktions-
prifung. Schwieriger abzugrenzen ist als
wichtigste Differenzialdiagnose die
COPD vor allem bei Patienten tiber 40
Jahren mit relevantem Nikotinkonsum in
der Anamnese. Hier ist oft die Beurtei-
lung des Verlaufs unter Therapie hin-
sichtlich der Variabilitét der Erkrankung
und der Reversibilitdt der Obstruktion
unter einer Therapie mit ICS oder oralen
Kortikosteroiden (OCS) erforderlich, um
eine eindeutige Diagnose stellen zu kon-
nen.

Mischbilder wie das Asthma-COPD-
Overlap-Syndrom (ACOS) sind moglich,
aber schlecht zu definieren und liegen
nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit
bei ca. 27% der COPD-Patienten vor [10,
11]. Bei nach wie vor unklarer Situation
sollten erweiterte Untersuchungen in

Abb. 2 Kriterien fiir die Asthmakontrolle. Die oberen vier Kriterien entsprechen dem vereinfachten Schema zur
Messung der Asthmakontrolle gemaB GINA [2]. Die unteren beiden sind Zusatzkriterien zur erweiterten Priifung.

Kontrolliertes Asthma

Kontrolliertes Asthma

Teilweise kontrolliertes

Unkontrolliertes Asthma

bei Kindern bei Erwachsenen Asthma
1-2 Kriterien erfiillt mindestens 3 Kriterien erfiillt

Symptome tagsiiber keine < 2x/Woche > 2x/Woche
Symptome nachts keine keine jedes Symptom
Bedarfsmedikation keine < 2x/Woche > 2x/Woche
Aktivitatseinschrankung keine keine vorhanden
FEV, normal normal vermindert
Exazerbation keine keine mindestens 1x/Jahr in der aktuellen Woche
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einer pneumologischen Praxis erfolgen
(z.B. FeNO-Messung, BHR-Testung, Bo-
dyplethysmografie [12], Diffusionsmes-
sung sowie radiologische Diagnostik).

Medikamentose Therapie

Das Ziel der medikamentdsen Therapie
ist die vollstindige Asthmakontrolle
(Abb. 2). Ein nur teilweise kontrolliertes
oder gebessertes Asthma unter dem
Aspekt, moglichst wenig der inhalativen
Therapie zu verwenden, ist kein ausrei-
chender Therapieerfolg [1,3]. Dies sollte
bei jedem Patientenkontakt auch ein-
deutig so besprochen werden. Hilfreich
zur Verbesserung der Therapiecom-
pliance z. B. hinsichtlich der Notwendig-
keit der ICS-Therapie konnen auch die
gerade aktualisierten Patienteninforma-
tionen der NVL sein (www.leitlinien.de/
nvl/asthma).

Neben Fragen nach verbleibenden
Symptomen, noch vorhandenen Alltags-
einschrinkungen und Besprechung der
Peak-flow(PF)-Protokolle empfiehlt sich
auch die Verwendung des Asthma Con-
trol Tests (ACT) (Abb. 3). Fiir eine voll-
staindige Asthmakontrolle ist ein Wert
von 25 Punkten erforderlich [4].

Asthmaschulungen verbessern die
Therapiecompliance und das Verstind-
nis der notwendigen Therapieanpassung.
Therapieassoziierte Nebenwirkungen
miissen durch Anpassung bzw. Umstel-
lung der verwendeten Medikation oder
des Devices moglichst vollstandig besei-
tigt werden [4].

Bei fehlendem Therapieansprechen ist
unbedingt die korrekte Anwendung des
verordneten Devices durch speziell ge-
schultes Personal zu tiberpriifen. Anwen-
dungsfehler sind eine hdufige Ursache des
fehlenden Therapieerfolgs!

Aufgrund von Rabattvertrigen wer-
den gelegentlich in der Apotheke die mit
den Patienten eingeiibten Devices ausge-
tauscht. Fehler in der Anwendung sind
dann oft nicht zu vermeiden. Verhin-
dern lasst sich der Austausch in der Apo-
theke durch Verwendung des Aut-idem-
Kreuzes [4].

Anwendungsvideos aller verfiigbaren
Devices in verschiedenen Sprachen fiir
Patienten findet man auf der Homepage
der Atemwegsliga oder unter https://

|
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Abb. 3 Asthma Control Test (ACT): deutschsprachige Version

T ek | 2P | sunke | 4Punke | Spune |

Alltags-

Wie oft hat Ihr Asthma Sie in den letzten 4 Wochen daran gehindert, bei der Arbeit,
in der Schule/im Studium oder zu Hause so viel zu erledigen wie sonst?

einschrankung l

immer meistens

manchmal ‘ selten ‘ nie

Beschwerden Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten?
tagsiiber > 1x/Tag l 1x/Tag l 3-6x/Woche l 1-2x/Woche l liberhaupt nicht
Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen wegen Ihrer Asthmabeschwerden
Beschwerden (pfeifendes Atemgerausch, Husten, Kurzatmigkeit, Engegefiihl oder Schmerzen in der Brust)
e nachts wach geworden oder morgens friiher als gewohnlich aufgewacht?
> 3x/Woche l 2-3x/Woche l 1x/Woche l 1-2x/Monat l liberhaupt nicht
Nutzung Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Ihren Notfallinhalator eingesetzt?

Notfallinhalator > 2x/Tag ‘ 1-2x/Tag

‘ 2-3x/Woche ‘ <2x/Woche

‘ iberhaupt nicht

Subjektive

Wie gut hatten Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Asthma unter Kontrolle?

Einschatzung schlecht

tiberhaupt nicht ‘

‘ einigermafen ‘ gut ‘

vollig

Beim ACT miissen 5 Fragen beantwortet werden, pro Antwort werden 1-5 Punkte vergeben. Es kénnen somit maximal 25 Punkte
erreicht werden. In der Definition der European Respiratory Society und der American Thoracic Society aus dem Jahr 2014 ist ein Wert
< 20 Punkten unter Hochdosis-ICS-Therapie (ICS, inhalative Glukokortikoide) mit zusdtzlichem Controller oder unter oraler
Kortikosteroid-Therapie > 6 Monate pro Jahr als schweres Asthma definiert.

www.youtube.com/user/Atemwegsliga/
playlists oder www.atemwegsliga.de.

Therapieprinzipien

Die Asthmamedikamente werden in
(»Controller)
und Bedarfsmedikamente (,Reliever)

Langzeittherapeutika

eingeteilt. Die ganz liberwiegend ver-
wendete Applikation der Medikamente
durch Inhalation ermoéglicht bei gerin-
geren Wirkstoffmengen hohere topische
Konzentrationen bei rascherem Wirk-
eintritt und geringeren systemischen
Nebenwirkungen.

Die Therapie des Asthmas wird nach
einem Stufenplan durchgefithrt (Abb.
4). Die Zahl der eingesetzten Medika-
mente sowie deren Dosierung und
Applikationshdufigkeit orientieren sich
am Grad der Asthmakontrolle und am
Ansprechen auf die Therapie. Dies ist
eine variable Einschédtzung, die sich
nach der aktuellen Symptomatik des
Patienten zu richten hat. Das bedeutet:
Neben der ,,Step-up“-Therapie bei un-
zureichender Kontrolle ist die ,,Step-
down“-Therapie bei gut kontrolliertem
Asthma tiber mindestens drei Monate
sinnvoll [1, 3, 4].

Das Konzept der Stufentherapie be-
deutet konkret, dass die Therapie inten-

siviert wird, falls sich mit dem gegen-
wirtigen Asthmamanagement keine
vollstindige Kontrolle erzielen lasst -
immer unter der Voraussetzung gewahr-
leisteter Therapiecompliance. Haufigere
Symptome - bei Erwachsenen bereits
> 2 x pro Woche Symptome tagsiiber
oder nichtliche Beschwerden — weisen
auf eine nicht ausreichende Asthmakon-
trolle und die Notwendigkeit zur Thera-
piesteigerung hin. Trotz optimaler The-
rapie und Therapieadhdrenz ist nicht bei
allen Asthmatikern eine gute Asthma-
kontrolle erreichbar.

Besonderheiten der Therapie von

Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern ist Folgendes zu beachten [1,

4] (Abb. 5):

« Essollte die niedrigste Dosis der Sub-
stanz mit dem geringsten Risiko fiir
systemische Wirkungen gewéhlt wer-
den.

o Therapieziel ist die Fahigkeit zur Aus-
ibung moglichst aller Alltagsaktivi-
titen ohne die Notwendigkeit einer
Bedarfsmedikation.

« Ublicherweise wird mit einer Kombi-
nation aus SABA und ICS begonnen.

 BeiKindern und Jugendlichen soll erst
ab Stufe 4 eine Kombinationstherapie
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allergischer Rhinitis additiv sinnvoll

Abb. 4 Asthma-Stufentherapie Erwachsene sein [1].
 Die Langzeittherapie mit OCS auch in
Reduktion Asthma-Stufentherapie Erwachsene Erhdhung niedrigster Dosis wird bei Erwachse-
nen wegen der Gefahr schwerer
Stufe 5 Nebenwirkungen nicht empfohlen, es
Stufe 4 sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz
-~ Stufe 3 additiv: des kombinierten Einsatzes der ver-
§ Stufe 1 Stufe 2 ICS/LABA Tiotropium schiedenen Therapieoptionen der vor-
= 5 e (nie!gfi/g:-:gﬁsis) (mitgeorsei;;whe An;i-IgE oder herigen Stufe sowie zusitzlich mono-
Dosis) LEE klonaler Antikorper (sofern indiziert
und wirksam) unzureichend. Dies gilt
niedrige mittlere/hohe + Tiotropium n;?fizgjze in besondere Maf3e fiir die OCS-Lang-
ICS-Dosis LTRA ICS-Dosis I Dosis oraler zeittherapie bei Kindern. Allerdings

erwagen ICS + LTRA + LABA/LTRA Kortikoide ist bisher nur Omalizumab, ein anti-

IgE-Antikorper, als additive Therapie-

kurzwirksamer B,-Agonist (SABA) option auf Stufe 5 fur Kinder mit

SABA oder ICS/Formoterol (niedrigdosiert) bei Bedarf

m andere Optionen

bei Bedarf schwerem Asthma zugelassen [1, 4].

+ Bei Patienten mit allergischem Asth-
ma soll die Indikation zu einer spe-
zifischen Immuntherapie (SIT) ge-

mit einem mittelhoch dosier- mit einem LABA oder einem priift werden, wenn die allergische
ten ICS und einem langwirksamen in- lang wirksamen Anticholinergikum Komponente der asthmatischen Be-
halativen {,-Sympathomimetikum (LAMA)! schwerden gut dokumentiert ist
(LABA) oder einem Leukotrienrezep- ¢ Die Therapie mit ICS/LABA sollte als (nachgewiesene Sensibilisierung und
tor-Antagonisten (LTRA] erfolgen. Fixkombination erfolgen. Bei ge- eindeutige klinische Symptomatik
Alternativ ist ICS/Formoterol niedrig- schulten Patienten ab dem 12. Le- nach Allergenexposition) [21]. Vor-
dosiert nach dem Maintenance-and- bensjahr kann die Anwendung als aussetzung ist ein stabiles kontrol-
reliever-therapy (MART)-Konzept - Bedarfs- und Dauertherapie nach liertes Asthma (FEV, > 70% bei Er-
in ein und demselben Inhaler - bei dem MART-Konzept die Therapie- wachsenen). Die SIT ist als Therapie-
Jugendlichen ab 12 Jahren ab Stufe 3 compliance verbessern (nur ein De- option neben Allergenkarenz und
moglich [1, 3, 4]. vice fiir Dauertherapie, Bedarfs- und Pharmakotherapie vor allem dann
o Auch bei Inhalation niedrig dosierter drohende Notfallsituation, keine Ver- sinnvoll, wenn Allergenkarenz nicht
Medikamente ist eine systemische wechslungsgefahr) und die kumula- zur Asthmakontrolle fithrt oder nicht
Wirkung moéglich. tive ICS-Dosis reduzieren - bei gleich moglich ist. Sie soll nicht bei unkon-
o BeiKindern bis 5 Jahren sollte die In- guter Asthmakontrolle [13, 14, 15, 16, trolliertem bzw. schwergradigem
halation von SABA oder ICS mit Do- 17, 18, 19]. Das gilt allerdings nur fiir Asthma oder bei Erwachsenen mit
sieraerosol und Spacer erfolgen. das LABA Formoterol. FEV, <70% des Sollwertes eingesetzt
o Die Umstellung von einer Gesichts- « Tiotropium als Respimat ist das bis- werden und ist kein Ersatz fiir eine
maske auf ein Mundstiick sollte bei her einzige zugelassene LAMA in der wirksame antiasthmatische Pharma-
Kindern zum frithest moglichen Asthmatherapie des Erwachsenen kotherapie [1, 4].
Zeitpunkt, meist am Ende des ersten und bei Kindern ab 6 Jahren. Indika-
Lebensjahres, erfolgen. tion ist ein Asthma, dass unter ICS/  Biologika
LABA (oder einem anderen 2. Con-  Die Einleitung der Therapie mit Biologi-
Neuerungen der 2017-Asthmaleitlinie troller) unvollstindig kontrolliertist. ~ ka (= gegen definierte Zielstrukturen des
o Theophyllin spielt aufgrund des e« Montelukast ist deutlich weniger  allergischen oder eosinophilen [intrinsi-
ungiinstigen Nebenwirkungsprofils wirksam als ICS und sollte daher nur ~ schen] Asthmas gerichtete monoklonale
keine Rolle mehr. in begriindeten Ausnahmefillen (z.B.  Antikorper) ab Stufe 5 setzt die Kriteri-
« ICS ist die Basistherapie ab Therapie- persistierende  therapieassoziierte  en des schweren Asthmas voraus. Das
stufe 2, kann aber auch Patienten mit Nebenwirkungen unter ICS) statt  Therapieziel ist neben Verbesserung der
niedriger ~Symptomfrequenz bei eines ICS verwendet werden [20].  Asthmakontrolle die Reduktion der
leichtgradigem Asthma auf Stufe 1 als Montelukast kann bei ausgepriagter ~ OCS sowie die Verhinderung von Exa-
ICS-Dauertherapie in niedriger Dosis eosinophiler Inflammation (FeNO >  zerbationen. Fiir alle zugelassenen Bio-
zumindest angeboten werden [1]. 40 ppb) mit auch unter ICS anhaltend logika liegen hochsignifikant positive
Grundsitzlich keine Monotherapie erhohtem FeNO oder komorbider  Studienergebnisse zu diesen Therapie-
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zielen bei korrekter Indikation vor [22,
23, 24, 25, 26, 27]. Die Indikation und
Therapieeinleitung sollte immer vom
mit dieser Therapie erfahrenen Pneumo-
logen gestellt werden. Je ausgeprégter
die Eosinophilie desto wahrscheinlicher
ist das Therapieansprechen [1, 4, 6].

Omalizumab - Dieser monoklonale hu-
manisierte, gegen IgE gerichtete Anti-
korper bindet an zirkulierendes freies
IgE und senkt die Expression von IgE-
Rezeptoren auf Effektorzellen. Dies
fihrt zu einer selektiven Hemmung
IgE-vermittelter Reaktionen. Indika-
tion: schweres, IgE-vermitteltes, persis-
tierendes allergisches Asthma, definiert
via positivem Hauttest oder spezifi-
sches IgE gegen ein ganzjahrig auftre-
tendes Aeroallergen. Omalizumab ist
das einzige Biologikum mit Zulassung
fur Kinder ab 6 Jahren.

Mepolizumab und Reslizumab - Die beiden
monoklonalen, gegen Interleukin-5 ge-
richteten Antikoérper binden zirkulie-
rendes freies Interleukin-5 und fithren
so zu einer effektiven Inhibition der
Reifung und Aktivierung eosinophiler
Granulozyten, mit konsekutiver Re-
duktion der Zahl eosinophiler Granu-
lozyten im peripheren Blut und in der
Lunge. Mepolizumab wird vierwo-
chentlich s.c., Reslizumab vierwochent-
lich i.v. verabreicht.

Benralizumab - Die Substanz, die alle acht
Wochen s.c. verabreicht wird, bindet an
den IL-5-Rezeptor auf Eosinophilen und
verstarkt durch seine Bindung an die na-
turlichen Killerzellen die Apoptose der
Eosinophilen. Bereits nach der 1. Dosis
induziert Benralizumab innerhalb von
24 Stunden eine fast vollstindige Deple-
tion der Eosinophilen im Blut.

Die Indikation fiir eine Anti-IL5-The-
rapie liegt vor, wenn bei Erwachsenen
mit schwerem und auf Stufe 4 nicht aus-
reichend kontrolliertem eosinophilen
Asthma ein zweimaliger Nachweis von
> (150-)300 Eosinophilen/pl aulerhalb
von Exazerbationen in den vergange-
nen 2 Jahren [1, 4, 6] gefithrt werden
konnte.

Q
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Abb.5 Asthma-Stufentherapie bei Kindern und Jugendlichen

Reduktion Asthma-Stufentherapie Kinder und Jugendliche Erhohung
Stufe 5
Stufe 4
Stufe 3
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SABA oder ICS/Formoterol (niedrigdosiert)** bei Bedarf

Therapie der Exazerbation
Bei einer (sub-)akuten Zunahme der
Symptome, einer Verschlechterung des
PF und/oder der Lungenfunktion spricht
man von einer Exazerbation. Ausloser
sind Infekte (davon ca. 80% viral), eine
vermehrte Umwelt- oder Arbeitsplatz-be-
zogene Belastung durch Allergene, atem-
wegstoxische Substanzen oder korperli-
che Belastung [1, 4]. Der Status asthmati-
cus ist definiert als eine trotz addquater
Therapie schwer zu durchbrechende
Asthmaexazerbation, die mindestens 24
Stunden anhilt und eine lebensbedroh-
liche Situation darstellt [1].
Entscheidend auch zur Vermeidung
schwerer Exazerbationen ist die addqua-
te Therapieanpassung, d.h. die frithzei-
tige Steigerung der inhalativen Therapie
durch den geschulten Patienten selbst
nach individuellem Selbstmanagement-
bzw. Notfallplan, incl. Selbstmedikation
mit OCS [1, 4]. Fiir die Anwendung von
Budesonid/Formoterol in fixer Kombi-
nation nach dem MART-Konzept mit
frithzeitiger Anwendung/Dosissteige-
rung bei Bedarf gibt es aktuelle Studien-
daten, die eine mindestens gleichwertige
Exazerbationsvermeidung bei deutlich
niedrigerem ICS-Bedarf gegeniiber einer
ICS-Dauertherapie und SABA bei Be-
darf belegen [15, 16, 17, 18, 19].
Standardtherapie der Exazerbation
bleibt neben der frithzeitigen Dosisstei-

gerung der inhalativen Therapie der
Kortisonstof} (je nach Schwere der Exa-
zerbation 25-50 mg Prednisolon p.o.,
ggf. initial i.v,, fiir 5-7 Tage) - nicht die
antibiotische Therapie! Antibiotika soll-
ten nur bei klarer Indikation, idealer-
weise nach der Hohe des c-reaktiven
Proteins (CRP) oder des Procalcitonins
(PCT), eingesetzt werden [1, 3, 4].

Die schwere Asthmaexazerbation des
Erwachsenen ist definiert durch einen
Abfall des Peak Exspiratory Flow (PEF)
aufunter 50% des personlichen Bestwerts,
Sprech-Dyspnoe, Atemfrequenz > 25/
min und Herzfrequenz > 110/min. Bei
ausbleibender Besserung nach Initialthe-
rapie mit 2-4 1 O,/min (Ziel: SaO, 92-
95%), 2—4 Hiiben eines SABA, 50-100 mg
Prednisolon-Aquivalent oral oder iv. so-
wie ggf. Ipratropiumbromid 0,5 mg durch
Vernebler oder 4 Hiibe (= 80 pg) aus ei-
nem Dosieraerosol ist eine stationdre Ver-
sorgung indiziert. Bei lebensbedrohli-
chem Asthmaanfall/Status asthmaticus
muss der Transport mit Notarztbeglei-
tung erfolgen [1].

B,-Sympathomimetika konnen dann
auch parenteral verabreicht werden, z. B.
Terbutalin 0,25-0,5 mg s.c. alle 4 Stun-
den, oder Reproterol 0,09 mg langsam i.v.
(Wiederholung nach 10 Minuten mdog-
lich) bzw. 0,018-0,09 mg/Stunde (= 5
Ampullen Reproterol auf 50 ml, Perfusor
auf 2-10 ml/Stunde einstellen) [1, 3, 4].
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Nicht zu rauchen erhoht die Chancen der
Asthmatherapie.

50

Asthma und Schwangerschaft

Die Langzeit- und Bedarfstherapie sol-
len wahrend der Schwangerschaft un-
verdndert fortgefithrt werden. Merke:
Eine schwere Asthmaexazerbation in
der Schwangerschaft ist ein stationir zu
behandelnder Notfall!

Nicht-medikamentose Therapie

Impfungen
Alle Asthmatiker sollten gegen Influen-
za und Pneumokokken geimpft werden.

Tabakentwohnung

Der Tabakentwohnung kommt hohe
Bedeutung zu. Man sollte bei jedem
Arzt-Patientenkontakt dariiber spre-
chen. Leider gibt es bislang noch keine
vollstindige Kosteniibernahme der
Krankenkassen fir Tabakentwoh-
nungsprogramme bei Asthma. Sie ist in
Bayern bisher lediglich bei COPD eine
Kassenleistung.
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Sport

Die Patienten sollten auch zur Verbesse-
rung der Asthmakontrolle zu regelmi-
Biger korperlicher Aktivitit motiviert
werden. Dabei darf der Hinweis auf An-
wendung des SABA vor dem Sport nicht
fehlen. Lediglich bei akuter (Infekt-)
Exazerbation ist Sport nicht sinnvoll
(»Never run when your nose does!®).

Asthmaschulungen mit
Atemtechniken zur Selbsthilfe

Hier hat die Atemphysiotherapie v. a. bei
dysfunktionaler Atmung, Dyskrinie,
Komorbidititen wie Angst oder VCD
hohe Bedeutung.

RehabilitationsmafBnahmen
Vor allem bei unter Therapie unkontrol-
liertem Asthma sollte eine Reha-Maf3-
nahme angedacht werden, da die Be-
rufs- und Erwerbsfahigkeit gefahrdet
sind.

Daneben spielen die Allergenkarenz
soweit moglich (Haustiere, Hausstaub-
milbe), die Gewichtsreduktion bei Adi

positas, die psychische Situation und das
soziale Umfeld, Umweltfaktoren (Ver-
meidung von Passivrauch, Feinstaub,
NO,) eine grofie Rolle.

Die Datenlage zur Telemedizin mit
ihrer Option zur Verbesserung der The-
rapiecompliance und Exazerbationsver-
meidung ist noch unklar. Probleme wie
z.B. die Anbieterdiversitdt von Apps
sind noch ungeldst. -

— Literatur: springermedizin.de/mmw
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gnostic approach / asthma novel therapies
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die Phanotypisierung des Asthmas ist wichtig fiir die weitere differenzierte

Therapiesteuerung.

2. Stickoxid (FeNO) im Atemexhalat als nicht-invasiver Asthma-Biomarker gewinnt
an klinischer Bedeutung, ebenso wie die FeNO-Messung im Rahmen des
Monitorings der Entziindung der Atemwege und der Therapiesteuerung.

3. Die Definition des Therapieerfolgs basiert auf der Asthmakontrolle. Neben
Therapieeskalation bei nicht vollstandig kontrolliertem Asthma ist stets die Dees-
kalation bei tiber mindestens 3 Monate kontrolliertem Asthma zu tiberpriifen.

4. Eine am symptomatischen Bedarf orientierte Therapie mit einer ICS/Formote-
rol-Kombination (MART-Konzept) ist eine realistische Option fiir erwachsene
Patienten auch bereits mit leichtgradigem Asthma, die einer Behandlung
mit einem langwirksamen (3,-Sympathomimetikum zusatzlich zu einem
inhalativen Glukokortikosteroid bediirfen. Dies gilt in besonderer Weise fiir
Patienten mit instabiler Erkrankung, ungeniigender Therapietreue im Hinblick
auf inhalative Glukokortikosteroide und fiir Patienten mit einem erhéhten

Exazerbationsrisiko.

5. Monoklonale IgE- oder IL-5-Antikdrper werden beim schweren, trotz einer ICS-/
LABA- und Tiotropium-Kombinationstherapie nicht kontrollierten allergischen

oder eosinophilen Asthma eingesetzt.

6. Alle aktuellen Asthma-Leitlinien empfehlen nur dann die orale Lnagzeittherapie
mit Kortikosteroiden, wenn andere in Therapiestufe 5 empfohlene Therapie-
optionen (ICS, LABA, Tiotropium und Biologika) nicht ausreichend wirksam sind
oder wegen Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden kénnen.
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Q Welche Antwort zu Asthma ist richtig?

O Dank besserer Hygiene ist die Asthma-
pravalenz in Europa deutlich riicklaufig.

O In Deutschland ist die Pravalenz des
Asthmas bei Erwachsenen deutlich
héher als bei Kindern.

O Die Prdvalenz des allergischen Asthmas
nimmt zu.

O Dank der guten verfligbaren Therapie
spielt Asthma volkswirtschaftlich keine
Rolle mehr.

O Asthma gilt aufgrund des variablen
Verlaufs nicht als chronische
Atemwegserkrankung.

Q Welche Antwort zur Definition des
Asthmas ist richtig?

O Klinische Symptome sind fur die Dia-
gnose des Asthmas wenig relevant.
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O Eosinophile Inflammation und bronchi-
ale Hyperreagibilitdt sind bei Asthma
bronchiale stets nachweisbar.

O Asthmapatienten haben besonders
tagsiiber ausgepragte Symptome.

O Die variable Atemwegsobstruktion ist
charakteristisch fir Asthma bronchiale.

O Meist liegt eine neutrophile Atem-
wegsentziindung vor.

0 Welche Antwort zu Asthma-Phéno-
typen ist richtig?

O Eine ganzjdhrige Symptomatik schlief3t
ein allergisches Asthma aus.

O Ein Pricktest erganzt die Diagnostik bei
vermutetem allergischem Asthma.

O Bei eosinophilem Asthma sollten keine
inhalativen Steroide verwendet wer-
den.

O Asthma bei Aspirin-Intoleranz tritt
meist bei Patienten tber 60 Jahren auf.

O Die Asthma-Phdnotypisierung ist von
wissenschaftlichem Interesse, hat aber
flr die Therapieentscheidung keine
Bedeutung.

0 Ein 20-jahriger Patient beschreibt
Asthmasymptome nur wahrend der
Frihbliihersaison und auBerhalb der
Saison selten Symptome bei kdrper-
licher Belastung/Sport. Welche Thera-
pieentscheidung ist richtig?

O Sicherheitshalber sollte die ICS-Thera-

Fur eine erfolgreiche Teilnahme miissen 70 % der
Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage ist
jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Ant-
wortoptionen online abweichend vom Heft in
zufdlliger Reihenfolge ausgespielt werden.

feld eingeben. Alternativ kdnnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach
Zeitschriften” zum Ziel navigieren.

pie ganzjahrig angewendet werden.

O Vor dem Sport sollte erimmer ein ICS
anwenden.

O AuBerhalb der Frihblihersaison ist die
bronchodilatatorische Bedarfsmedika-
tion mit einem SABA ausreichend.

O Um Schwankungen der Lungenfunk-
tion zu vermeiden ist ganzjahrig eine
fixe ICS/LABA-Kombination zu verwen-
den.

O Der Patient sollte Sport auSerhalb der
Saison moglichst vermeiden.

@ Welche Entscheidung ist bei einem
Patienten mit klinisch unkontrol-
liertem Asthma und normaler
Lungenfunktion sinnvoll?

O Essollten grolziigig Antibiotika verab-
reicht werden, um wieder eine gute
Asthmakontrolle zu erreichen.

O Solange die Lungenfunktion in Ord-
nung ist, sollte die Therapie moglichst
nicht gedndert werden.

O Der Patient sollte sofort hospitalisiert
werden.

O Der Patient sollte notfallmaRig zu
einem Pneumologen Uberwiesen
werden.

O Die Inhalationstechnik sollte Gberprft,
die inhalative Therapie eskaliert und
bei ausbleibender Besserung sollten
systemische Steroide verordnet
werden.

Beiinhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs auf
SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer (0800) 77 80 777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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e Wie wiirden Sie einen Patienten mit

bekanntem Infekt-assoziiertem Asth-
ma, der sich mit akutem oberem
Atemwegsinfekt (Schnupfen, Hals-
schmerzen, kein Fieber), Giemen und
nachtlicher Asthmasymptomatik bei
Ihnen in der Hausarztpraxis vorstellt,
sinnvoll behandeln?

Eine ICS/LABA Kombination mit For-
moterol als LABA, um eine rasche Wir-
kung zu erreichen und eine zusdtzliche
Anwendung bei Bedarf zu ermdgli-
chen. Zusatzlich systemische Steroide,
falls keine rasche Besserung eintritt.
Antibiotika verordnen, da der Patient ja
ein Infektasthma hat.

Die Verodnung von Salbutamol bei
Bedarf ist ausreichend, da Infekt meist
nach einer Woche wieder vorbei ist.
Abschwellende Nasentropfen und
Hustenblocker fiir die Nacht sind aus-
reichend.

Es gentgt, den Patienten eine Woche
lang arbeitsunfahig zu schreiben.

@ Welche Aussage zur sinnvollen

O

Asthmatherapie trifft zu?

Aus Grinden der wirtschaftlichen Ver-
ordnung sollte der Medikationsplan
auch Theophyllin beinhalten.

Welches Device der Patient verwendet,
spielt heute keine grofSe Rolle mehr.
Auswahl und Schulung kénnen des-
halb in der Apotheke erfolgen.

Fir die Entscheidung, welches Device
der Patient erhdlt, ist der jeweilige Ra-
battvertrag seiner Krankenkasse aus-
schlaggebend.

Therapieassoziierte Nebenwirkungen
missen durch Anpassung/Umstellung
der verwendeten Medikation oder des
Devices moglichst vollstandig beseitigt
werden.

Eine inhalative Therapie sollte bei
Complianceproblemen zlgig durch
eine Langzeittherapie mit systemi-
schen Steroiden ersetzt werden.
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@ Welche Aussagen zur nicht-medika-

(@)

mentdsen Therapie des Asthmas ist
falsch?

Das Thema Tabakentwdhnung sollte
bei rauchenden Asthmatikern regel-
madlSig angesprochen werden.
Allergenkarenz sollte soweit moglich
(Haustiere, Hausstaubmilbe) empfoh-
len werden.

Impfungen gegen Influenza und ge-
gen Pneumokokkeninfektionen sind zu
empfehlen.

Asthmaschulungen dienen dem besse-
ren Verstandnis der Erkrankung und
damit auch der Therapiesteuerung und
besseren Compliance.

Sport sollte bei Belastungsasthma
grundsatzlich vermieden werden.

@ Welche Aussage zur Biologikathera-

(@)

pie des Asthmas ist richtig?

Wenn Salbutamol zu haufig angewen-
det wird, sollte der Einsatz eines Biolo-
gikums erwogen werden.

Die Einleitung der Therapie mit Biolo-
gika ab Stufe 5 setzt die Kriterien des
schweren Asthmas voraus.

Je weniger Eosinophile im Differen-
zialblutbild vorhanden sind, desto
wahrscheinlicher ist das Therapiean-
sprechen auf eine Biologikatherapie.
Alle Biologika sind auch ftr Kinder
auch < 6 Jahren zugelassen.

Das Therapieziel fuir den Einsatz von
Biologika ist die Verbesserung der Lun-
genfunktion und die Reduktion des in-
halativen Steroids.

@ Welche Aussage zur Asthmatherapie

@)

@)

ist falsch?

Die Therapie des Asthmas wird nach
einem Stufenplan durchgefiihrt.

Die ,Step-down” Therapie bei gut kon-
trolliertem Asthma sollte wegen der
Gefahr einer Verschlechterung vermie-
den werden.

Die Zahl der eingesetzten Medikamen-
te sowie deren Dosierung und Applika-
tionshdufigkeit orientieren sich am
Grad der Asthmakontrolle und am An-
sprechen auf die Therapie.

Haufigere Symptome oder ndchtliche
Beschwerden weisen auf nicht ausrei-
chende Asthmakontrolle und die Not-
wendigkeit zur Therapiesteigerung hin.
Ziel der Asthmatherapie bei Kindern
ist, dass alle Alltagsaktivitaten ohne
Bedarfsmedikation méglich sind.
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