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Zusammenfassung

Das vorliegende Addendum zur Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma (2017)
erganzt wichtige neue Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie von Asthma sowie zu neu fiur die
Therapie des Asthmas zugelassenen Medikamenten. Die Aktualisierung beruht auf der Fachexpertise
der Autoren und der vorhandenen Evidenz. Eine vollstdndige Neufassung der Leitlinie ist fur 2022
geplant. Es werden sowohl fur Kinder und Jugendliche als auch fir Erwachsene mit Asthma die
aktuellen, Evidenz-basierten diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen dargelegt.

Vorgehensweise

Ein Entwurf fir das Addendum 2020 der Leitlinie Asthma Brochiale, die Anderungen in den
ausgewahlten Textpassagen aus der Leitlinie 2017 beinhaltet, wurde erstellt. Dieses wurde im Rahmen
eines Delphiverfahrens unter den Mitgliedern der Leitliniengruppe per Email abgestimmt. Aus der
Leitliniengruppe erhaltenen Rickmeldungen wurden in das Dokument eingearbeitet und das
Addendum wurde in Konsens angenommen. Der von der Leitliniengruppe verabschiedete
Addendumtext wurde den Vorstéanden der federfihrenden und beteiligten Fachgesellschaften und
Institutionen zur Erdrterung und Kommentierung bzw. Verabschiedung lbersandt. Das Addendum
wurde von den Vorstanden positiv beurteilt und freigegeben.

Ubersicht iiber die Anderungen im Addendum 2020

Anderung Nr. 1: Biomarker von Typ-2-Asthma

Anderung Nr. 2: Asthma-Therapie-Empfehlungen 13, 14, 21, 23
Anderung Nr. 3: Therapie-Empfehlung in Stufe 1

Anderung Nr. 4: Therapie-Empfehlung in Stufe 2

Anderung Nr. 5: Therapie-Empfehlung in Stufe 3

Anderung Nr. 6: Therapie-Empfehlung in Stufe 4

Anderung Nr. 7: Therapie-Empfehlung in Stufe 5
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Anderung Nr. 1: Biomarker von Typ-2-Asthma

3.3.2 ,Type-2-High“ versus ,,Type-2-Low“ Asthma

Bisheriger Text, Seite 856

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 kénnen (siehe Tabelle 1), fiihrte zu dem Konzept, beide Inflammations-Typen zum Uberbegriff
.Type-2“ bzw. ,Type-2-High“ Asthma zusammenzufassen [15,99]. Klinisch bedeutsam koénnte der
Phanotyp eines ,Type-2-High“ Asthmas fiir 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.

Neuer Text

Die Erkenntnis, dass bestimmte Zytokine, insbesondere IL-5 und IL-13, nicht nur von Allergen-
spezifischen T-Helfer-Zellen des adaptiven Immunsystems, sondern auch von Allergen-unspezifischen
.innate lymphoid cells“ (ILC2) des angeborenen Immunsystems freigesetzt werden kdnnen, fihrte zu
dem Konzept, beide Phanotypen der asthmatischen Entziindung unter dem Oberbegriff ,Type-2“ bzw
,Type-2-High“ Asthma zusammenzufassen [15,99] “*. Eine Typ-2-Entziindung weist typischerweise
vermehrt eosinophile Granulozyten im Blut und Sputum auf und spricht therapeutisch meist gut auf
inhalative und systemische Glucocorticoide an. Eine Allergie-Diagnostik (Prick-Hauttest und/oder
spezifisches IgE im Serum), die Bestimmung der eosinophilen Granulozyten (Differentialblutbild
und/oder Sputumdiagnostik) bzw. die Bestimmung von Stickstoffmonoxid im Atemexhalat (FeNO) sind
daher Bestandteile der initialen Asthma-Diagnostik **. Die Therapie mit inhalativen oder systemischen
Glucocorticoiden kann diese Biomarker beeinflussen °, so dass die Bestimmung ggf. wiederholt werden
sollte, idealerweise in einer stabilen Erkrankungsphase vor Beginn oder unter niedrigstmoglicher
Glucocorticoid-Dosis. Klinisch bedeutsam ist der Phanotyp des ,Type-2-High“ Asthma insbesondere
auch fiir das Ansprechen auf eine Therapie mit bestimmten Biologika **. Folgende Grenzwerte fiir eine
Typ-2-Entziindung wurden fir Patienten mit Asthma unter bestehender ICS-Therapie seitens der GINA
vorgeschlagen (Cave: diese sind nicht identisch mit den Biomarker-Zulassungs-Kriterien fir die
einzelnen Biologika) *:

* Eosinophile Granulozyten im Blut = 150/l
und / oder

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

* Eosinophile Granulozyten im Sputum = 2%

und / oder
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» allergische Pathogenese (Anamnese, Komorbiditaten, Allergie-Tests, spezifisches IgE).

Die seitens der GINA vorgeschlagenen Grenzwerte fir die einzelnen Biomarker stellen arbitrare
Grenzen dar, hier sind individuelle Verlaufe und Erfahrungen aus der Praxis zu berlicksichtigen.

Anderung Nr. 2: Asthma-Therapie-Empfehlungen 13, 14, 21, 23

5.0 Medikamentdse Therapie des Asthmas: Empfehlungen

Bisheriger Text, Seite 868

E13 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.

Neuer Text

E13 In jeder Therapiestufe kann zur Symptomkontrolle ein kurzwirksames Beta-2-Sympatho-
mimetikum eingesetzt werden. Bei Erwachsenen in den Therapiestufen 1 und 2 sind
Fixkombinationen aus ICS und Formoterol eine gleichwertige Alternative. Bei Jugendlichen in den
Therapiestufen 1 und 2 sind Fixkombinationen aus ICS und Formoterol eine mdgliche Alternative,
insbesondere bei Problemen mit fehlender Adhérenz zur Langzeittherapie. Ab Therapiestufe 3
kann bei Jugendlichen und Erwachsenen eine Fixkombination aus ICS und Formoterol im
Rahmen eines (S)MART-Konzeptes zur Symptomkontrolle eingesetzt werden. Bei Einsatz der
Fixkombination zur Symptomkontrolle ist zur Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen die
Uber die Zeit verabreichte ICS-Dosis zu kontrollieren.

Bisheriger Text, Seite 868

E14 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

Neuer Text

E14 Beiunbehandelten Patienten sollte eine Asthmatherapie wie folgt initilert werden:

- Bei Erwachsenen mit teilweise kontrolliertem Asthma mit einer Fixkombinationen aus ICS und
Formoterol nur bei Bedarf oder einem niedrig dosierten ICS und einem SABA nur bei Bedarf
(Therapiestufe 2)

- Bei Kindern und Jugendlichen mit teilweise kontrolliertem Asthma bevorzugt mit
niedrigdosiertem ICS als Langzeittherapie (Therapiestufe 2)

- Bei unkontrolliertem Asthma in allen Altersstufen mindestens mit einer Therapie der Stufe 3.

Bisheriger Text, Seite 868

E21 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.
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Neuer Text

E21 In Therapiestufe 4 sollen ICS in mittlerer bis hoher Dosis (dies schliel3t eine Hochstdosis mit ein)
in Kombination mit einem LABA gegeben werden (préferentiell als Fixkombination), ggf. erganzt
durch ein LAMA.

Bei Kindern und Jugendlichen soll in Therapiestufe 4 zunachst eine Kombinationstherapie aus
einem mitteldosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA gegeben werden, bei
unzureichender Kontrolle kann hier zusatzlich ein LAMA hinzugefiigt werden (Stufe 4a:
mitteldosiertes ICS). Bei unzureichender Kontrolle unter dieser Therapie (4a) soll eine
Kombinationstherapie aus einem hochdosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA oder
eine Kombinationstherapie aus einem hochdosierten ICS mit einem LABA und einem LAMA
gegeben werden (Stufe 4b: hochdosiertes ICS). Fur den Einsatz von LTRA alleine oder in
Kombination wurde von der FDA eine Warnung (,blackbox warning“) bezlglich potentieller
neurologischer und/oder psychiatrischer Nebenwirkungen ausgesprochen. Daher ist fur diese
Praparateklasse zum jetzigen Zeitpunkt zumindest eine kritische Abwagung der
Indikationsstellung erforderlich.

Bisheriger Text, Seite 868

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 fir diese Praparate erflllt 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.

Neuer Text

E23 Additiv zu den Medikamenten der Therapiestufe 4 sollen in der Therapiestufe 5 bei Erwachsenen
ein LAMA und/oder ein Biologikum (Anti-IgE, Anti-IL-5 bzw. Anti-IL-5-Rezeptor oder Anti-IL-4-
Rezeptor) bei partiell kontrolliertem oder unkontrolliertem Asthma eingesetzt werden, sofern die
Indikation fir 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.

Neue Empfehlung

EXX Erwachsene: Bei unzureichender Asthma-Kontrolle unter hoch- bzw. héchstdosierter ICS/LABA-
Dauertherapie sollte ein Therapieversuch mit einem zusatzlichen LAMA (entweder in freier oder
fixer Kombination) unternommen werden, bevor eine Zusatz-Therapie mit einem Biologikum
geprift wird.
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Kinder und Jugendliche: Bei unzureichender Asthmakontrolle unter mittelhochdosierten ICS in
Kombination mit LABA und/oder LTRA sollte vor weiterer Dosissteigerung der ICS ein
Therapieversuch mit LAMA als zuséatzliche Therapie erfolgen. Ein LAMA ist fiir Kinder unter 6
Lebensjahren nicht zugelassen und steht fir Kinder und Jugendliche nicht als Fixkombination mit
ICS, sondern nur als Zusatz-Praparat in einem zusatzlichem Inhalator (Respimat®) zur
Verflgung.

Anderung Nr. 3: Therapie-Empfehlung in Stufe 1

5.1.2 Therapiestufe 1: Kurzwirksames Bedarfstherapeutikum

Bisheriger Text, Seite 872

Als bevorzugte Therapieoption soll Patienten in Therapiestufe | die bedarfsweise Inhalation eines
kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Sympathomimetikums (SABA) empfohlen werden [202]. Diese
Medikamente sind sehr effektiv zur raschen Linderung von Asthma-Beschwerden. Die Evidenz im
Hinblick auf die langfristige Effektivitat und Vertraglichkeit einer Asthma-Therapie nur mit einem SABA
ist ungeniigend, 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
zusatzliche Risikofaktoren einer kiinftigen Exazerbation (z. B. FEV; < LLN) oder eine Exazerbation im
zurlickliegenden Jahr stitzen die Indikation einer regelmafRigen Erhaltungstherapie [203-205]. Diesen
Patienten sollte zuséatzlich zu einem SABA bei Bedarf eine regelmaRige Erhaltungstherapie mit
niedrigen Dosen inhalative Glucocorticosteroide empfohlen werden [203,204], umso mehr als die
positiven klinischen Effekte von ICS bei leichtgradigem Asthma unabhéngig von der Symptomhaufigkeit
sind [206].

Neuer Text:

Erwachsene: Eine Therapieoption bei Patienten in Therapiestufe 1 (Beschwerden seltener als zweimal
pro Woche) ist die bedarfsweise Inhalation eines kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Sympathomimetikums (SABA) [202]. Eine gehaufte Anwendung einer reinen SABA-Bedarfstherapie ist
jedoch mit dem Risiko eines Verlustes an Asthma-Kontrolle, einer Zunahme der bronchialen
Hyperreagibilitat und einer erhdhten Mortalitat verbunden °. Aktuelle Studien belegen, dass eine reine
Bedarfstherapie mit einer Fixkombination aus einem ICS und dem rasch- und langwirksamen [2-
Agonisten Formoterol (ICS/Formoterol-Fixkombination) sicherer und effektiver als eine reine SABA-

7-10

Bedarfstherapie in Therapiestufe 1 ist ", Die aktuellen GINA-Empfehlungen (2020) sehen daher eine

reine ICS/Formoterol-Bedarfstherapie als bevorzugte Therapie-Option in Stufe 1 an ***

. Eine Zulassung
dieser Therapie-Option besteht in Europa derzeit nicht (Stand: Juli 2020). Eine reine ICS/Formoterol-
Bedarfstherapie wére, bei vorliegender Zulassung, in Stufe 1 als bevorzugte Therapie-Option zu

erwagen >,

Niedrig-dosierte ICS sind effektiv zur Reduktion von Asthma-Exazerbationen und -Mortalitat. Selbst bei
leichtgradigem Asthma (Stufe 1) reduziert eine niedrigdosierte ICS-Therapie das Risiko schwergradiger
Asthma-bezogener Ereignisse ebenso wie den Verlust an Lungenfunktion im Verlauf und verbessert
gleichzeitig die Symptom-Kontrolle *2. Eine niedrigdosierte ICS-Dauertherapie sollte daher bereits bei
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Patienten mit Symptomen seltener als zweimal pro Woche, als Alternative zu den oben genannten
Optionen, in Betracht gezogen werden °.

Kinder und Jugendliche: Im Unterschied zu Erwachsenen werden bei Kindern und Jugendlichen
deutlich weniger Symptome akzeptiert, um das Asthma als kontrolliert einzustufen. Eine
bedarfsorientierte Inhalation eines kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Sympathomimetikums (SABA)
reicht zur Symptomkontrolle aus. Treten haufigere oder regelmaflige Beschwerden auf, ist eine
Dauertherapie mit niedrigdosierten ICS indiziert, da diese das Risiko schwerer Asthmaexacerbationen,
des Abfalls der Lungenfunktion und des Kontrollverlustes reduzieren konnen'?. Bei Jugendlichen (nicht
jedoch bei Kindern) gibt es begrenzte Hinweise, dass eine Bedarfstherapie mit einer Fixkombination
aus einem ICS und Formoterol (ICS/Formoterol-Fixkombination) die Wahrscheinlichkeit reduziert,
mittelschwere bis schwere Asthma-Exazerabtionen zu erleiden "®.

Anderung Nr. 4: Therapie-Empfehlung in Stufe 2

5.1.3 Therapiestufe 2: Langzeittherapeutikum plus kurzwirksames Bedarfstherapeutikum

Bisheriger Text, Seiten 873 - 874

Als bevorzugte Therapieoption soll Patienten in Therapiestufe 2 eine regelmafige 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 benétigen eine
entzindungshemmende Dauertherapie, um die Erkrankung akut zu kontrollieren und die Asthma-
Kontrolle langfristig aufrechtzuerhalten [187,188,194,209-212]. Diesen Patienten soll daher eine
regelmafige, 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 Schleimhautveranderungen in den Atemwegen und die bronchiale Hyperreagibilitat
[187,191-194,214]. Klinisch kommt es zu einer Verbesserung der Lungenfunktion, einer Abnahme der
bronchialen Hyperreagibilitdt [215], der Frequenz von Asthma-Symptomen, der Frequenz und dem
Schweregrad von Exazerbationen, Asthma-bedingter Hospitalisierungen und Todesféllen sowie zu
einer Verbesserung der Asthma-bezogenen Lebensqualitat [188,190-192,203,204,216,217]. Zusatzlich
zur entziindungshemmenden Langzeittherapie sollte auch in Therapiestufe 2 zur Symptomkontrolle ein
kurzwirksames inhalatives Beta-2-Sympathomimetikum nur bei Bedarf angewandt werden. Eine
regelmaRige oder sogar tagliche Anwendung eines solchen Praparats deutet auf eine unzureichende
Asthma-Kontrolle hin. In solchen Féllen sollte die Therapieintensitat gesteigert und die Patienten ggf.
nach den Empfehlungen der nachsthéheren Therapiestufe behandelt werden.

Neuer Text

Erwachsene:

Patienten in Therapiestufe 2 soll eine regelmafige Therapie mit einem inhalativen Glucocorticosteroid
in niedriger Dosis und die bedarfsorientierte Anwendung eines kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Sympathomimetikums (SABA) oder als Alternative eine reine Bedarfstherapie mit einer Fixkombination
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3711 Eine

aus einem ICS und Formoterol (ICS/Formoterol-Fixkombination) empfohlen werden
Zulassung der letzteren Therapie-Option besteht in Europa derzeit nicht (Stand: September 2020).
Patienten mit haufigen Asthma-Symptomen (= 2/Woche; bei Kindern und Jugendlichen jegliche
wiederkehrende Beschwerden) benétigen eine entziindungshemmende Therapie, um die Erkrankung
akut zu kontrollieren und die Asthma-Kontrolle langfristig aufrechtzuerhalten [187,188,194,209-212].
Diesen Patienten soll daher eine regelmafige, tagliche oder nur bedarfsorientierte Behandlung mit
einem entzindungshemmenden Wirkstoff empfohlen werden. Mittel der ersten Wahl sind ICS in
niedriger Dosis [204,213], aufgeteilt in zwei tagliche Dosen, als einmal téagliche Dosis oder nur bei
Bedarf [190](Tabelle 8). ICS bessern die entziindlichen Schleimhautverdnderungen in den Atemwegen
[187,191-194,214]. Klinisch kommt es zu einer Verbesserung der Lungenfunktion, einer Abnahme der
bronchialen Hyperreagibilitdt [215], der Frequenz von Asthma-Symptomen, der Frequenz und dem
Schweregrad von Exazerbationen, Asthma-bedingten Hospitalisierungen und Todesfallen sowie zu
einer Verbesserung der Asthma-bezogenen Lebensqualitat [188,190-192,203,204,216,217]. Patienten
in Therapiestufe 2, die eine niedrigdosierte ICS-Mono-Dauertherapie nutzen, sollten zur
Symptomkontrolle ein SABA nur bei Bedarf anwenden. Eine regelméaRige oder sogar téagliche
Anwendung eines SABA deutet auf eine unzureichende Asthma-Kontrolle hin. In solchen Fallen sollte
die Therapieintensitat gesteigert und die Patienten ggf. nach den Empfehlungen der nachsthtéheren
Therapiestufe behandelt werden °.

Kinder und Jugendliche:

Bei Kindern und Jugendlichen mit wiederkehrenden Beschwerden jeglicher Haufigkeit soll in
Therapiestufe 2 eine regelmafige antiinflammatorische Therapie empfohlen werden. Alltagsaktivitaten
sollen ohne Bedarfsmedikation méglich sein. Mittel der ersten Wahl sind ICS in niedriger Dosis und die
zusatzliche bedarfsorientierte Anwendung eines SABA. In ausgewahlten Féllen kann fir Jugendliche
ab 12 Jahren, z. B. bei fehlender Therapieadhéarenz fiir eine regelmafige niedrigdosierte ICS-Therapie,
als Alternative eine reine Bedarfstherapie mit einer Fixkombination aus einem ICS und Formoterol

(ICS/Formoterol-Fixkombination) empfohlen werden 3!

(dabei ist zu beachten, dass fur diese
Altersgruppen keine eigenen Studienergebnisse vorliegen, der Anteil der Jugendlichen in den zitierten
Studien lag bei 9,9 und 12,5%). Bei Verwendung einer ICS/Formoterol-Kombination als
Bedarfstherapie ist eine zusatzliche Bedarfsmedikation mit einem SABA nicht notwendig. Es ist zu
beachten, dass ein haufiger Einsatz von ICS/LABA, abhangig von der verabreichten ICS-Daosis, ebenso
zu unerwinschten Wirkungen filhren kann wie eine regelmafRige Langzeittherapie. Fur Kinder und
Jugendliche bis zum Alter von 15 Jahren ist als langfristige Therapie in der Therapiestufe 2 als
Alternative eine Monotherapie mit LTRA mdglich. Dabei ist zu beachten, dass die antiinflammatorische
Wirkung geringer ist als die von ICS. AulRerdem gibt es fur den Einsatz von LTRA alleine oder in
Kombination eine Warnung der FDA (,blackbox warning“) beziglich potentieller neurologischer
und/oder psychiatrischer Nebenwirkungen. Daher ist fur diese Praparateklasse zum jetzigen Zeitpunkt

zumindest eine kritische Abwagung der Indikationsstellung erforderlich.
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Anderung Nr. 5: Therapie-Empfehlung in Stufe 3

5.1.4 Therapiestufe 3: 2 Langzeittherapeutika plus raschwirksames Bedarfstherapeutikum

Bisheriger Text, Seiten 873 - 874

Patienten, deren Asthma mit einer taglichen Therapie nur mit einem inhalativen Glucocorticosteroid in
niedriger Dosis nicht zu kontrollieren ist, wird entweder eine regelmallige 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
Verfligung. Zur Langzeit- und Bedarfstherapie ((S)MART) koénnen die fixen Beclomethason/Formoterol
und Budesonid/Formoterol-Kombinationen verwendet werden, jeweils mit den ICS-Komponenten in
niedriger Dosis. Im Kindesalter stehen allerdings nur die Kombinationen Budesonid/Formoterol und
Fluticason/Salmeterol als zugelasssene Praparate zur Verfligung.

Neuer Text

Erwachsenen 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 Fix-Kombination eines niedrig dosierten ICS mit einem LABA und die
bedarfsweise Anwendung eines SABA oder eine Fix-Kombination eines niedrig dosierten ICS mit dem
LABA Formoterol zur Langzeit- und Bedarfstherapie ((S)MART: (Single inhaler) Maintenance And

13

Reliever Therapy) empfohlen ~°. Zur Behandlung in Therapiestufe 3 stehen folgende ICS/LABA-Fix-

Kombinationen zur Verfliigung:
- Fluticasonpropionat/Formoterol (zweimal tagliche Applikation),
- Fluticasonpropionat/Salmeterol (zweimal tagliche Applikation),
- Beclomethason/Formoterol (zweimal tagliche Applikation),
- Budesonid/Formoterol (zweimal téagliche Applikation),
- Fluticasonfuroat/Vilanterol (einmal téagliche Applikation),

- Mometasonfuroat/Indacaterol (einmal tagliche Applikation) ***°.

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

Fur das Kindesalter stehen nur die Kombinationen Budesonid/Formoterol und Fluticason/Salmeterol als
zugelasssene Praparate zur Verflugung. Wenn bei Kindern und Jugendlichen das Asthma mit einer
taglichen Therapie mit einem inhalativen Glucocorticosteroid (ICS) in niedriger Dosis nicht zu
kontrollieren ist, soll eine Erh6hung der ICS-Tagesdosis erfolgen und die Therapie mit ICS in mittlerer
Tagesdosierung erfolgen (Stufe 3).

10
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Anderung Nr. 6: Therapie-Empfehlung in Stufe 4

5.1.5 Therapiestufe 4: 2 oder mehr Langzeittherapeutika plus raschwirksames
Bedarfstherapeutikum

Bisheriger Text, Seite 874 - 875

Eine Option zur Therapie-Eskalation ist Tiotropium im Sprihvernebler als additive bronchodilatatorische
Langzeittherapie fur Erwachsene mit ungenigender Asthma-Kontrolle trotz Behandlung mit ICS (= 800
1g Budesonid pro Tag oder Aquivalent) und LABA sowie = 1 Exazerbation im letzten Jahr [281-283].
Fir Kinder und Jugendliche liegen Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tiotropium vor [284-
286], es besteht aber 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 erhohten Risiko von
Nebenwirkungen. Eine hochdosierte ICS/LABA-Kombination kann versuchsweise fir 3-6 Monate
eingesetzt werden, wenn mit einer mittleren ICS/LABA-Kombination und einem 3. Langzeit-
therapeutikum (Tiotropium, Montelukast oder einem Theophyllin-Préaparat mit verzogerter 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 Adhérenz vorausgesetzt [288,289].
Fir alle anderen ICS wird eine zweimal tagliche Applikation empfohlen. Neben einem LABA kdénnen mit
geringerer Effektstarke mittel- und hochdosierte ICS auch mit Montelukast [273-275,290,291] oder
einem Theophyllin-Préaparat mit verzogerter Wirkstoff-Freisetzung kombiniert werden [241].

Neuer Text

Erwachsene:

Eine Option zur Therapie-Eskalation ist die Zusatztherapie mit dem LAMA Tiotropium im
Spruhvernebler (mechanischer Einstoffdlisenvernebler; Respimat) als additive bronchodilatatorische
Langzeittherapie [281-283]. Eine weitere Option ist eine LAMA-Zusatztherapie im Rahmen einer
ICS/LABA/LAMA-Fixkombinations-Therapie  (derzeit zugelassen:  Mometasonfuroat/Indacaterol/
Glycopyrronium) bei ungentigender Asthma-Kontrolle trotz Behandlung mit ICS (= 800 pg Budesonid
pro Tag oder Aquivalent) und LABA sowie = 1 Exazerbation im letzten Jahr *"*°. Weitere
ICS/LABA/LAMA-Fixkombinations-Therapien zur Behandlung von Asthma ab Stufe 4 befinden sich im
Zulassungsprozess (Beclomethason/Formoterol/Glycopyrronium® und  Fluticasonfuroat/Vilanterol/
Umeclidinium ?%). Weitere Optionen zur Therapie-Eskalation sind hoch- bzw. héchstdosierte ICS/LABA-
Kombinationen, obwohl die Steigerung der ICS-Daosis einen meist nur geringen zusatzlichen Therapie-
Effekt bewirkt [70,213,249,266], bei einem erhdhten Risiko von Nebenwirkungen. Eine hoch- bzw.
hochstdosierte ICS/LABA-Kombination kann versuchsweise fir 3-6 Monate eingesetzt werden, wenn
mit einer mittleren ICS/LABA-Kombination und einem 3. Langzeittherapeutikum (LAMA, Montelukast
oder einem Theophyllin-Praparat mit verzogerter 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 Adhérenz vorausgesetzt [288,289]. Fur Fluticasonfuroat und
Mometasonfuroat wird eine einmal tagliche, fur alle anderen ICS eine zweimal tagliche Applikation
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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].

Kinder und Jugendliche:

Insbesondere bei Kindern ist nach Mdglichkeit eine Therapie mit hochdosiertem ICS aufgrund der
Nebenwirkungen zu vermeiden. Deswegen soll innerhalb der Stufe 4 die Therapiestufe 4a mit
ICS/LABA-Kombinationstherapie mit mitteldosiertem ICS (obere Box im Stufendiagramm) von der
Therapiestufe 4b mit ICS/LABA-Kombinationstherapie mit hochdosiertem ICS (untere Box im
Stufendiagramm) klar abgegrenzt werden, um den Einsatz von hochdosiertem ICS restriktiv zu halten.

- Stufe 4a: Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4a eine Kombinationstherapie aus einem
mitteldosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden. Auch fir Kinder
und Jugendliche gilt die Empfehlung zur praferierten Anwendung einer Fixkombination aus ICS
und LABA. Die Leitliniengruppe sieht die Vierfach-Kombination mit Tiotropium in Stufe 4a fur
Kinder ab 6 Jahren nur dann als Option, wenn Kinder oder Jugendliche unter einer Dreifach-
Kombination weiterhin symptomatisch bleiben. Sie beurteilt das Risiko fir unerwinschte
Wirkungen bei diesen Kombinationstherapien geringer als bei der Aufdosierung des ICS und
empfiehlt daher diese Form der Eskalation, bevor die ICS-Dosiserhéhung in Stufe 4b erfolgt.
Leitend ist auch hier das Ziel, eine Symptomkontrolle zu erreichen, ohne die ICS-Dosis zu
erhéhen.

- Stufe 4b: Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4b eine Kombinationstherapie aus einem
hochdosierten ICS und einem LABA empfohlen werden. Als mdgliche Alternative kann bei
Kindern ab 6 Jahren eine Kombinationstherapie aus einem hochdosierten ICS mit einem LABA
und einem LTRA und/oder einem LAMA eingesetzt werden. Bevor bei Kindern und Jugendlichen
die Eskalation der Therapie zur Stufe 4b erfolgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen
maoglichen Therapieoptionen der Stufe 4a evaluiert werden. Kinder und Jugendliche, deren
Asthma eine Behandlung in Stufe 4b erfordert, sollen zu einem Kinderpneumologen Uberwiesen
werden und sollten vor dem Ubergang zur erweiterten Diagnostik in einem
kinderpneumologischen Zentrum vorgestellt werden.

Anderung Nr. 7: Therapie-Empfehlung in Stufe 5

5.1.6 Therapiestufe 5: Additive Therapie

Bisheriger Text, Seite 875 - 877

Die Erkrankung von Patienten mit schwerem persistierendem Asthma kann oft dauerhaft nicht
vollstandig kontrolliert werden. Ziel der Therapie ist es daher, die bestméglichen 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
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im letzten Jahr verbessert die Lungenfunktion und verlangert die Zeit bis zur nachsten Exazerbation
[281,282]. Eine Zusatztherapie mit Tiotropium ist keine zwingende Voraussetzung fir den Einsatz
von Biologika bei schwerem Asthma, ein Therapieversuch sollte jedoch angestrebt werden.

Omalizumab, ein monoklonaler humanisierter, gegen Immunglobulin E gerichteter Antikérper 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 fihrt zu einer selektiven Hemmung IgE-vermittelter Reaktionen. Bei Patienten
mit schwerem, durch Standardtherapie nicht ausreichend kontrollierbaren allergischem Asthma liel3
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 oder In-vitro -Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < LLN;
Ausnahme: Bei Kindern < 12 Jahre ist die Indikation unabhéngig von der Lungenfunktion) haben als
auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz
taglicher Therapie mit einem hoch dosierten inhalativen Glucocorticosteroid und einem lang
wirkenden inhalativen B2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen
hatten. Nicht alle Patienten mit schwerem allergischen Asthma, die die genannten Kriterien erfiillen,
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 daflir aber
derzeit nicht zugelassen. In begrindeten Einzelfallen und bei fehlenden Therapiealternativen kann
ein Therapieversuch in einem im Management des schweren refraktaren Asthmas erfahrenen
Zentrum erwogen werden.

Mepolizumab und Reslizumab, monoklonale, gegen Interleukin-5 gerichtete Antikérper, werden fiir =
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 fiihren so zu einer effektiven Inhibition der Reifung und
Aktivierung eosinophiler Granulozyten, mit konsekutiver Reduktion der Zahl eosinophiler
Granulozyten im peripheren Blut und in der Lunge. Bei Patienten mit durch eine Standardtherapie
mit ICS und LABA nicht adaquat kontrolliertem eosinophilen Asthma flihren Mepolizumab und
Reslizumab zu einem Rickgang der Exazerbationsfrequenz, der Asthma-Symptome und des
Bedarfs an systemischen Glucocorticosteroiden bei gleichzeitiger Verbesserung der Lungenfunktion,
der Asthmakontrolle 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 Korpergewicht ebenfalls einmal monatlich intravents als
Infusion verabreicht. Die Kriterien zur Definition eines ,eosinophilen“ Asthmas unterschieden sich in
den verschiedenen Zulassungsstudien und schwanken zwischen = 150 Eosinophilen/ul Blut bei
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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 auf3erhalb von Exazerbationen
sollte angestrebt werden, um das Vorhandensein eines eosinophilen Asthmas zu verifizieren. Im
Rahmen der Indikationsstellung ist zu berlicksichtigen, 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 Antikdrpern Mepolizumab oder Reslizumab soll nach vier
und zwolf Monaten, danach in jahrlichem Abstand evaluiert werden. Fir Kinder und Jugendliche <
12 Jahre liegen keine ausreichenden Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit vor.

Neuer Text

Die Erkrankung von Patienten mit schwerem persistierendem Asthma kann oft dauerhaft nicht

vollstandig kontrolliert werden. Ziel der Therapie ist es daher, die bestmdglichen Therapieergebnisse

bei mdglichst geringen Nebenwirkungen der Medikation zu erzielen. Die Therapie besteht meist aus

einer Kombination mehrerer Medikamente. Insbesondere der Einsatz von Biologika setzt eine

optimierte inhalative Therapie voraus. In Therapiestufe 5 kdnnen, sofern nicht bereits ohne Erfolg in

Therapiestufe 4 erprobt, neben ICS und LABA, weitere Asthma-Therapeutika eingesetzt werden:

Empfohlen wird bei ungeniigender Asthma-Kontrolle trotz Behandlung mit ICS (= 800 ug Budesonid
pro Tag oder Aquivalent) und LABA sowie = 1 Exazerbation im letzten Jahr das LAMA Tiotropium im
Spruhvernebler fur Kinder ab 6 Jahre und Erwachsene [281-283] oder (bislang nur fiir Erwachsene
zugelassen) ein LAMA im Rahmen einer zugelassenen ICS/LABA/LAMA-Fixkombinations-Therapie

(wie z. B. Mometasonfuroat/Indacaterol/Glycopyrronium "*°

). Eine Zusatztherapie mit einem LAMA
ist keine zwingende Voraussetzung fir den Einsatz von Biologika bei schwerem Asthma, ein

Therapieversuch sollte jedoch unternommen werden.

Omalizumab, ein monoklonaler humanisierter, gegen Immunglobulin E gerichteter Antikérper 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 flhrt zu einer selektiven Hemmung IgE-vermittelter Reaktionen. Bei Patienten
mit schwerem, durch Standardtherapie nicht ausreichend kontrollierbaren allergischem Asthma liel3
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 zuséatzliche Option zur Verbesserung der Asthmakontrolle
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem 7. Lebensjahr mit schwerem persistierendem
allergischem Asthma, die einen positiven Hauttest oder In-vitro -Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < LLN;
Ausnahme: Bei Kindern < 12 Jahre ist die Indikation unabhéngig von der Lungenfunktion) haben als
auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz
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taglicher Therapie mit einem hoch dosierten inhalativen Glucocorticosteroid und einem lang
wirkenden inhalativen B2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen
hatten. Nicht alle Patienten mit schwerem allergischen Asthma, die die genannten Kiriterien 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 daflir aber
derzeit nicht zugelassen. In begriindeten Einzelfallen und bei fehlenden Therapiealternativen kann
ein Therapieversuch in einem im Management des schweren refraktaren Asthmas erfahrenen
Zentrum erwogen werden.

Mepolizumab und Reslizumab, monoklonale, gegen Interleukin-5 gerichtete Antikdrper, stehen fir
> 6 Jahre bzw. = 18 Jahre alte Patienten mit schwergradigem eosinophilen Asthma zur Verfligung
[101,108,109,294-296]. Benralizumab, ein gegen die Alphakette des Interleukin-5-Rezeptors
gerichteter Antikorper, ist fir = 18 Jahre alte Patienten mit schwergradigem eosinophilen Asthma
zugelassen ?*#*. Mepolizumab und Reslizumab binden zirkulierendes freies Interleukin-5 und fiihren
so zu einer effektiven Inhibition der Reifung und Aktivierung eosinophiler Granulozyten, mit
konsekutiver Reduktion der Zahl eosinophiler Granulozyten im peripheren Blut und in der Lunge.
Benralizumab reduziert durch Antikorper-abhéngige, zellvermittelte Zytotoxizitdt die Zahl der
eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut und in den Atemwegen ?*%*. Bei Patienten mit durch
eine Standardtherapie mit ICS und LABA nicht adaquat kontrolliertem schwergradigem eosinophilen
Asthma fihren Benralizumab, Mepolizumab und Reslizumab zu einem Rickgang der
Exazerbationsfrequenz, der Asthma-Symptome und des Bedarfs an systemischen Glucocortico-
steroiden bei gleichzeitiger Verbesserung der Lungenfunktion, der Asthma-Kontrolle und der
Asthma-spezifischen Lebensqualitat [101,108,109,294-296] *°. Benralizumab wird subkutan in einer
Dosis von 30 mg alle 4 Wochen, ab der 4. Dosis alle 8 Wochen injiziert, Mepolizumab subkutan in
einer Dosis von 100 mg einmal monatlich. Reslizumab wird in einer Dosis von 3 mg pro Kilogramm
Kdrpergewicht einmal monatlich intravends als Infusion verabreicht. Ein mindestens zweimaliger
Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen pro pl Blut in den letzten 12 Monaten auf3erhalb von
Exazerbationen sollte angestrebt werden, um das Vorhandensein eines eosinophilen Asthma zu

verifizieren 3*

. Im Rahmen der Indikationsstellung ist zu berticksichtigen, dass eine Therapie mit
inhalativen und systemischen Glucocorticoiden die Zahl der eosinophilen Granulozyten im Blut
verringert °. So kénnen z.B. bei Patienten mit schwerem Asthma und systemischer Glucocorticoid-
Dauer-Therapie Mepolizumab und Benralizumab bereits bei Nachweis von mehr als 150

Eosinophilen pro pl Blut eingesetzt werden.

Dupilumab ist ein gegen die a-Untereinheit des Interleukin-4-Rezeptors gerichteter monoklonaler
Antikorper, der die Signale der Zytokine Interleukin-4 und Interleukin-13 (Mediatoren der Typ-2-
Entzindung) blockiert. Dupilumab reduziert bei Patienten mit trotz Behandlung mit mittel- bis
hochdosierten ICS und LABA unkontrolliertem schweren Asthma die Frequenz schwerer
Exazerbationen sowie den Bedarf an systemischen Glucocorticosteroiden und verbessert

26,27

Lungenfunktion und Lebensqualitat, bei guter Vertraglichkeit . Dupilumab ist zugelassen als

additive Erhaltungstherapie bei Patienten ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-
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Entziindung (FeNO = 25 ppb und/oder Bluteosinophile = 150 Zellen/ul) und ungentigender Asthma-
Kontrolle trotz Therapie mit hochdosierten ICS plus einem weiteren Medikament zur
Erhaltungstherapie *“. Die empfohlene Dupilumab-Dosierung betragt bei Jugendlichen ab 12 Jahren
und bei Erwachsenen Injektionen von 2x300 mg als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen, bei Patienten mit schwerem Asthma, die auf orale Kortikosteroide eingestellt sind, sowie
bei Patienten mit schwerem Asthma und komorbider mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis oder mit komorbider schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP).
Alle anderen Patienten erhalten 2x200 mg als Anfangsdosis, gefolgt von 200 mg alle zwei Wochen.
Fur die Therapie der CRSWNP oder der atopischen Dermatitis ist Dupilumab separat zugelassen,
hier wird eine Therapie mit 2x300 mg als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen,

empfohlen %%,

Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab und Dupilumab sind auch zur Eigenapplikation zugelassen.
Die Behandlung mit Biologika sollte von in der Diagnose und Therapie von schwerem Asthma
erfahrenen Arzten begonnen werden. Die Wirksamkeit einer Behandlung mit Biologika soll nach vier
und zwolf Monaten, danach in jahrlichem Abstand re-evaluiert werden. Nach Beginn einer Behandlung
mit Biologika soll die bisherige inhalative und orale Asthma-Therapie fur mindestens 4 Wochen
beibehalten und erst danach unter engmaschiger Beurteilung der Asthma-Kontrolle ggf. reduziert
werden.

Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen:

Vor dem Ubergang in Stufe 5 sollen Kinder und Jugendliche zur Durchfiihrung der Differentialdiagnostik
und Untersuchung auf Komorbiditéaten in einem kinder-pneumologischen Zentrum mit der Moéglichkeit
zur invasiven Diagnostik vorgestellt werden. AuRerdem soll vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation
zu einer kontrollierten konservativen Therapie z. B. im Rahmen einer stationaren Rehabilitation geprift
werden. Fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen in der Therapiestufe 5 liegen aktuell
(Stand: September 2020) Zulassungen fur folgende Praparate vor: Omalizumab und Mepolizumab ab 6
Jahren; Dupilumab ab 12 Jahren. Ein Therapieversuch mit Omalizumab kann bei Kindern ab sechs
Jahren sowie Jugendlichen in Stufe 5 bei schwerem allergischem Asthma erfolgen *. Bei Kindern ab 6
Jahren und Jugendlichen kann in Stufe 5 ein Therapieversuch mit Mepolizumab zur Behandlung des
schweren eosinophilen Asthmas erfolgen. Werden die Kriterien sowohl fir den Einsatz von
Omalizumab als auch fiir den von Mepolizumab grundséatzlich erfillt, sollte auf Grund der geringeren
Evidenz flr Mepolizumab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren Mepolizumab nachrangig zur
Therapie mit Omalizumab eingesetzt werden. Gleiches gilt flr einen Therapieversuch mit Dupilumab in
Stufe 5 fur Patienten ab 12 Jahren. Eine Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei
Kindern und Jugendlichen in Stufe 5 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen grundséatzlich nicht
empfohlen werden, es sei denn, eine gute Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der
verschiedenen beschriebenen Therapieoptionen einschlie3lich Umgebungskontrolle, Schulung und
Rehabilitation nicht zu erreichen.
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