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Abkiirzungen, die in diesem Leitfaden verwendet werden:

+++, ++, +: Pluszeichen geben die Starke einer Assoziation an
ABPA: allergische bronchopulmonale Aspergillose
AERD: Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung
ANCA: Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper
BNP: B-Typ natriuretisches Peptid

CBC: grof3es Blutbild (auch komplettes Blutbild genannt)
COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

CRP: C-reaktives Protein

CT/HRCT: Computertomographie; hochaufldésende Computertomographie
CXR: Thoraxréntgenbild

DPI: Trockenpulverinhalator

DLCO: Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenmonoxid
FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
FEV1: Einsekundenkapazitat

FVC: forcierte Vitalkapazitat

GERD: gastrodsophageale Refluxkrankheit

GP: Allgemeinmediziner; Hausarzt

ICS: inhalative Corticosteroide

lg: Immunoglobulin

IL: Interleukin

IM: intramuskular

IV: intravends

@: Prifen Sie die lokalen Auswahlkriterien fiir spezifische biologische Therapien,
da diese von den aufgefiihrten abweichen kénnen.

LABA: langwirksame Beta-2-Sympathomimetika

LM/LTRA: Leukotrien-Modifikator/Leukotrienrezeptorantagonisten

NSAR: nichtsteroidales Antirheumatikum

OCS: orale Corticosteroide

OSA: obstruktive Schlafapnoe

pMDI: Druckgas-Dosieraerosol

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

SABA: Kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika

SC: subkutan

VCD: Stimmbanddysfunktion (jetzt Teil der induzierbaren laryngealen Obstruktion)
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Ziel des Leitfadens

Das Ziel dieses Leitfadens besteht darin, Gesundheitsfachleuten eine praktische
Zusammenfassung zur Identifizierung, Beurteilung und Behandlung von schwierig zu
behandelndem und schwerem Asthma bei Jugendlichen und Erwachsenen bereitzustellen.
Er ist gedacht fur Allgemeinmediziner (Hausarzte), Lungenfachéarzte und andere
Gesundheitsfachleute, die an der Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma beteiligt
sind.

Weitere Details und praktische Hinweise fiir das Asthma-Management in der klinischen
Praxis, insbesondere fiir die Primarversorgung, finden Sie im GINA-Strategiebericht 2019
und im Anhang sowie in der GINA Online-Toolbox unter www.ginasthma.org.

Wie wurde der Leitfaden entwickelt?

Die Empfehlungen in diesem Leitfaden beruhen auf Evidenz, wenn qualitatsvolle,
systematische Untersuchungen oder randomisierte Kontrollstudien vorhanden waren oder,
wenn dies nicht der Fall war, auf etwaig vorhandenen zuverlassigen Beobachtungsdaten
und, falls diese Daten nicht vorhanden waren, auf dem Konsens von erfahrenen Arzten und
Forschern.

In die Entwicklung des Leifadens und des Entscheidungsbaumsfloss die umfassende
Zusammenarbeit mit Experten in humanzentriertem Designcein, um die Nutzlichkeit dieser
Ressourcen fiir Endverbraucher zu optimieren. Das bedeutete die Umsetzung vorhandener
komplizierter Flussdiagramme und textbasierter Informationen in ein detaillierteres visuelles
Format sowie die Implementierung von Informationsarchitektur und schematischen
Prinzipien.

Dieser GINA-Leitfaden ist als praktische Anleitung fiir Gesundheitsfachleute
zur Beurteilung und zum Management von schwierig zu behandelndem und
schwerem Asthma gedaght. Er enthélt NICHT alle Informationen, die fiir das
Asthma-Management.benétigt werden. Dieser Leitfaden sollte zusammen mit
dem vollsténdigety GINA-Bericht 2019 verwendet werden. Gesundheitsfachleute
sollten sich auch auf ihre eigene klinische Einschétzung verlassen und lokale
Einschrdnkungen und Anforderungen der Kostentrdger beriicksichtigen. GINA
tibernimmt keine Haftung oder Verantwortung fiir die medizinische Versorgung,
die unter Verwendung dieses Dokuments erfolgt, einschliel3lich der Verwendung,
die geltenden lokalen oder nationalen Bestimmungen oder Richtlinien nicht

entspricht.
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Verwendung des Leitfadens

Im Inhaltsverzeichnis (Seite 3) sind alle Schritte fur die Beurteilung und Behandlung
eines Erwachsenen oder Jugendlichen mit schwierig zu behandelndem Asthma
zusammengefasst (siehe die Definitionen auf Seite 6).

Ein klinischer Entscheidungsbaum ist auf den Seiten 8 bis 15 aufgefiihrt und enthalt
Kurzinformationen darlber, was in jeder Phase in Erwagung zu ziehen ist. Der
Entscheidungsbaum ist in drei breitgefasste Bereiche aufgeteilt:

* Die Abschnitte 1-4 (griin) sind fur die Primarversorgung und/oder facharztliche Ver-
sorgung.

* Die Abschnitte 5-7 (blau) sind vor allem fir Atemwegsspezialisten.

» Abschnitt 8 (braun) ist fur die laufende Aufrechterhaltung der gemeinsamen Betreuung
zwischen Patient, Allgemeinmediziner, Facharzt und anderen Gesundheitsfachleuten.

. Allgemeines Ziel der '\<</ ) ) ,
Ort der Versorgung: )< o ite auf dieser Q)O Erinnerungshilfen bei
Allgemeinmediziner Doppelseite AN\ laufenden Problemen
oder Facharzt PP &

BEHANDLUNG DURCH ALLGEMEINMEDIZINER ‘ODER FACHARZT

Untersuchung und Management erwachsener und jugendlicher

njeder

| ]

) O
—é Optimieren des

Managements,
einschlieBlich:

Uberpriifung des. [

Bestiitigung der
Diagnose (Asthma oder
Differentialdiagnosen)

Ansprechens nach |

SO ca. 3-6 Monaten /

Fir Jugendiche und

Asthmaschulu /
Suche nach Faktoren +ptimierun fandiung ——
2u Symptomen, Exazer @8 kovw@nawa\ms‘gm elgss Asiumel Ja DIAGNOSE:

Evhanit
Die Kreise i oottt riemiod e o S @
enthalten die ShASamt ottt hlatonstaci o ecrsan, ks
enthalten o ng -
g b o
R, 088 Entpeapsie ' otwrisOns itr
mmmmu A@ am oo, et e Behandlung ervidgen, ]
At i, noenenie) ocd |
e %:,‘Z,"h R )
Spor. Wi dos
e omisE) ediamenis Coin i 5, W b
. ! S g Sebrauch o « Enwégung des Versuchs mit 2urickgefatren
Schlisselabschnitt . \@%E;‘;ﬂ:;:;rz::;ﬂ;j;_ 1G5 ichorBos it et
des Entschei- "“"O Rrgatzsstinde, Depessionen ein Rauten stellen
dungsbaums mit o e Seerseten Entscheidungspunkte dar
Nummerierung sererdns Harsgonnt ot
Sectioms Farbige
Késtchen zeigen
Behandlung an
Seitennummer fiir

weitere Details

Detailliertere Informationen zu jedem der nummerierten Abschnitte des
Entscheidungsbaums folgen auf den Seiten 16 bis 30.

Wichtige Literaturangaben und zusatzliche Ressourcen finden Sie am Ende des
Leitfadens ab Seite 31.
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Definitionen: unkontrolliertes, schwierig zu behandelndes und
schweres Asthma

Das Verstandnis der Definitionen von schwierig zu behandelndem und schwerem Asthma
beginnt mit dem Konzept des unkontrollierten Asthmas. Unkontrolliertes Asthma umfasst
einen oder beide der folgenden Aspekte:

» Schlechte Symptomkontrolle (haufige Symptome oder Bedarfstherapie, durch Asthma
eingeschrankte Aktivitdten, nachtliches Aufwachen aufgrund von Asthma)

» Haufige Exazerbationen (=2/Jahr), die orale Corticosteroide (OCS) erfordern oder schwere
Exazerbationen (=1/Jahr), die einen Krankenhausaufenthalt erfordern.

Schwierig zu behandelndes Asthma' ist Asthma, das trotz Behandlung gemafR GINA
Schritt 4 oder 5 unkontrolliert ist (z. B. mittel- oder hochdosierte inhalative Corticosteroide
(ICS) mit einer zweiten Dauertherapie; Erhaltungstherapie OCS), oder das eine
entsprechende Behandlung erfordert, um eine gute Symptomkontrolle aufrechtzuerhalten
und das Risiko von Exazerbationen zu verringern. Es bedeutet nicht ein ,schwieriger
Patient“. Asthma kann in vielen Fallen aufgrund modifizierbarer Faktoren wie die falsche
Inhalationstechnik, schlechte Adharenz, Rauchen oder Komorbiditaten als schwierig zu
behandeln erscheinen oder auch aufgrund einer Fehldiagnose.

Schweres Asthma' ist eine Untergruppe von schwierig zu behapdelndem Asthma
(Abbildung 1). Es ist Asthma, das trotz Einhaltung der maximakoptimierten Therapie und der
Behandlung von beitragenden Faktoren unkontrolliert ist oder das sich verschlimmert, wenn
die Hochdosistherapie reduziert wird." ,Schweres Asthma™ist deshalb zum gegenwartigen
Zeitpunkt eine retrospektive Bezeichnung. Es wird manechmal auch als ,schweres refraktares
Asthma*“! bezeichnet, weil es dadurch definiert ist,.-dass es gegenlber hochdosierter
Inhalationstherapie relativ refraktar ist. Durch die:Verflugbarkeit biologischer Therapien ist die
Bezeichnung ,refraktar” jedoch nicht mehr angebracht.

Asthma wird nicht mehr als ,schwer” klassifiziert, wenn es sich deutlich verbessert, sobald
beitragende Faktoren wie Inhalationstechnik und Adharenz abgeklart werden.’

Haufigkeit: Wie viele Menschen haben schweres Asthma?

Abbildung 1. Wie viele Erwachsene haben schwierig zu behandelndes oder schweres
Asthma?

(Cx
(X X X
24% 17% 3.7%
Behandlung schwierig zu behandelndes @ schweres Asthma
geméR GINA Asthma = Behandlung gemal GINA Schritten 4-5
Schritten 4-5 = Behandlung gemaR GINA Schritten 4-5  + schlechte Symptomkontrolle

+ schlechte Symptomkontrolle + gute Adhérenz und Inhalationstechnik

Diese Daten stammen aus einer hollandischen Bevolkerungsbefragung von Personen 218
Jahre mit Asthma?
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Bedeutung: die Auswirkungen von schwerem Asthma

Die Patientenperspektive

Patienten mit schwerem Asthma leiden unter einer schweren Symptomlast, Exazerbationen
und medikamentdsen Nebenwirkungen. Haufige Atemnot, pfeifendes Atemgerausch,
Engegefihl in der Brust und Husten beeintrachtigen das tagliche Leben, den Schlaf und
korperliche Aktivitaten und die Patienten erfahren oft bedangstigende oder unvorhersehbare
Exazerbationen (auch als schwere Anfalle bezeichnet).

Medikamentdse Nebenwirkungen sind besonders haufig und problematisch mit OCS,? die
in der Vergangenheit wichtigster Bestandteil der Therapie bei schwerem Asthma waren. Zu
den unerwiinschten Effekten der Langzeittherapie mit OCS gehéren Adipositas, Diabetes,
Osteoporose, Cataracta diabetica, Hypertonie und Nebennierensuppression; besonders
bedenklich fir Patienten sind psychologische Nebenwirkungen wie Depressionen und
Angstzustande* Auch der kurzfristige Einsatz von OCS geht einher mit Schlafstérungen
und einem erhohten Infektionsrisiko, Frakturen und Thromboembolie.® Strategien zur
Reduzierung von OCS haben deshalb hohe Prioritat.

Schweres Asthma beeintrachtigt oft das Familien-, Sozial- und Arbeitsleben, schrankt
die Berufswahl und die Urlaubsmadglichkeiten ein und wirkt sich auf:die emotionale und
psychische Gesundheit aus. Patienten mit schwerem Asthma fidthlen sich oft allein und
missverstanden, da sich ihre Erfahrungen stark von denen der'meisten Leute mit Asthma
unterscheiden.

Jugendliche mit schwerem Asthma

Die Teenagerjahre sind eine Zeit grof3er psychotogischer und physiologischer
Entwicklungen, die sich auf das Asthmamanagement auswirken kénnen. Es ist

wichtig sicherzustellen, dass Jugendliche ein gutes Versténdnis fiir ihnren Zustand

und ihre Behandlung haben und iber,atisreichende Kenntnisse verfligen, um ein
unterstiitztes Selbstmanagement zy-ermdglichen. Der Ubergang von der Kinder- zur
Erwachsenenversorgung soll junge Menschen dabei zu unterstiitzen, mehr Autonomie und
Verantwortung fiir die eigene<Gesundheit und das eigene Wohlbefinden zu erlangen.

Nutzung und Kosten des Gesundheitswesens

Schweres Asthma yerursacht aufgrund von Medikamenten, Arztbesuchen,
Krankenhauseinweisungen und der Kosten fiir die Nebenwirkungen von OCS hohe
Kosten fiir das Gesundheitswesen. Laut einer Studie in GroRbritannien waren die
Gesundheitsausgaben pro Patient hoher als fur Diabetes Typ 2, Schlaganfalle oder
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD).® In einer kanadischen Studie wurde
geschatzt, dass unkontrolliertes Asthma mehr als 60 % der Ausgaben fir Asthma
ausmacht.”

Patienten mit schwerem Asthma und ihre Familien tragen auch eine erhebliche finanzielle
Last, und zwar nicht nur fiir die medizinische Versorgung und Medikamente, sondern auch
durch Verdienstausfall und eingeschrankte Berufsmoglichkeiten.
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Entscheidungsbaum bei schwerem Asthma: Diagnose und Management

BEHANDLUNG DURCH ALLGEMEINMEDIZINER ODER FACHARZT

Untersuchung und Management erwachsener und jugendlicher

In jeder Phase Uberweisung an einen Facharzt oder eine auf schweres Asthma spezialisierte Klinik erwégen

DIAGNOSE
»Schwierig

zu behan-
delndes
Asthma“

Fir Jugendliche und
Erwachsene mit
Symptomen und/oder
Exazerbationen trotz
Behandlung geméan
GINA Schritt 4 oder
OCS-Erhaltungsthera-
pie

Schliissel

Entscheidung,
Filter

Intervention,
Behandlung

Diagnose,
Bestatigung

Bestatigung der
Diagnose (Asthma oder
Differentialdiagnosen)

Suche nach Faktoren
zu Symptomen, Exazer
bationen und schlechter
Lebensqualitat beitragen:

« Falsche Inhalationstechnik Xy

* Suboptimale Adharenz C)OQ

« Komorbiditaten wie Adipgsi-
tas, GERD, chronisc@@
Rhinosinusitis, OSA

» Modifizierbar QPs’ikofaktoren
und Trigger.zu Hause oder am
Arbeitspl@& einschl. Rauchen,
Umwelteinflisse, Allergenex-
po%iﬁp(wenn sensibilisiert
beb Prick-Test oder spezifisch-

-\'em IgE); Medikamente wie

C)o Betablocker und NSARs

+ UbermaRiger Gebrauch von
SABA-Bedarfsmedikamenten

* Medikamentdse Nebenwirkun-
gen

» Angstzustande, Depressionen
und soziale Schwierigkeiten

Weitere Details auf

—> gs. 16~17

Optimieren des

Managements,
einschlieflich:

 Asthmaschulung

* Optimierung der Behandlung
(z<Bkorrekte Inhalationstech-
ﬂﬁund Adharenz priifen und

&Q‘korrigieren; zu ICS-Formoter-

ol-Erhaltungs- und Bedarfs-
therapie wechseln, falls
verflgbar)

» Behandlung der Komorbid-
itdten und modifizierbaren
Risikofaktoren

» Erwagung nichtbiologischer
Add-on-Therapie (z. B. LABA,
Tiotropium, LM/LTRA, falls
nicht verwendet)

» Erwagung nichtpharmakolo-
gischer Interventionen (z. B.
Raucherentwohnung, Sport,
Gewichtsabnahme, Schleim-
lockerung, Grippeimpfung)

» Erwagung des Versuchs mit
ICS in hoher Dosis, falls nicht
verwendet

—> gs.18
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Patienten mit schwierig zu behandelndem Asthma

In jeder Phase Uberweisung an einen Facharzt oder eine auf schweres Asthma spezialisierte Klinik erwégen

'L 4 Uberprifung des )

Ansprechens nach
ca. 3-6 Monaten

E l}gnoch nicht

IS? das Asthma Ja DIAGNOSE: ¥ on
Bibiniet el ———————— PR oochenen. an
unkontrolliert? VS g Facharzt Gberweisen,
falls moglich.
Nein OQA
O
A
O
O-é
<)~ Vorherige Dosis wieder
Deeskalation der Q}?y EIAETAEN
Behandlung erwéagen, &
zuerst OCS (falls @?‘
verwendet.) Q
&
o3
Wird das_\Q}
Asthma unkoq?ollien‘, Ja
wenn die Békandlung
zurtickgefahren
wird?
Nein
Management weiter
optimieren
—>gs. 19
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BEHANDLUNG DURCH FACHARZT; NACH MOGLICHKEIT AUF

Beurteilung und Behandlung von schweren Asthma-Phanotypen

Weiterhin Management wie in Abschnitt 3 optimieren (einschl. Inhalationstechnik,

_L 5 Beurteilung des schweren '

Asthma-Phanotyps und der Faktoren,

die zu Symptomen, Lebensqualitat und
Exazerbationen beitragenns

Beurteilung des schweren Asthma-Phédnotyps wéhrend der

Behandlung mit ICS in hoher Dosis (oder niedrigstméglicher
OCS-Dosis)

Typ-2-Entziindung

Kénnte der Patient  * Bluteosinophile 215% und/oder

Ja
eine Typ-2-Atem- * FeNO 220 ppb @der
wegsegtzundung + Sputumeosinophile 22 % und/oder
habens « Asthma istKklinisch allergenbedingt Nein

und/oder’;

Hinweis: dies sind nicht  + Erhal@gstherapie mit OCS erforderlich
die Kriterien fiir eine (

e e ey W e erholte Bluteosinophile und FeNO

zu 3x, bei der niedrigstmdglichen

apie (siehe 6b) \\;OCS-Dosis)
Auf Komorbidité'ten/D:ﬁerentialdiagnosen untersuchen
und nach Bedarf be eln/liberweisen

- Erwagungen: CBC, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE,
Pilz-Prazipitintest; CXR und/oder Brust-HRCT; DLCO

- Prick-Test r spezifisches IgE fir relevante Allergene,
falls nich reits geschehen

- Ande@QgezieIte Tests (z. B. ANCA, Sinus-CT, BNP,
Echékardiogramm), basierend auf klinischem Verdacht

Erwédgung von Bedarf fiir soziale/psychologische
Unterstiitzung

Einbeziehung multidisziplindrer Team-Versorgung (falls
verfiigbar)

Den Patienten bitten, sich im Register einzutragen (falls
verfiigbar) oder an einer klinischen Studie (falls geeignet)
teilzunehmen

—>gs.20
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SCHWERES ASTHMA SPEZIALISIERTE KLINIK

Adharenz, Komorbiditaten)

.. , . . >
% Erwagung nichtbiologischer v 4
Therapien
Ist biologische
» Erwagung von Adharenztests Add-on-Therapie des Ja
ﬁ » Erwagung einer ICS-Dosiser- T}é ’;ssciv‘;;m;g’eir/
hohung fiir 3-6 Monate ghien
 Erwégung von AERD, ABPA, Z
chronischer Rhinosinusitis, D ein
Nasenpolypen, atopischer N
Dermatitis (klinische Wenn biologische:}!\dd-on-Therapie des
Typ-2-Phénotypen mit Typs 2 NICHT v@fﬁgbar/erschwinglich ist
spezifischer Add-on-Therapie) - Erwagung, Von ICS in héherer Dosis, falls
nicht v %ndet
. va,é&&ng nichtbiologischer Add-on-Therapie
(ZV\‘@' LABA, Tiotropium, LM/LTRA, Makrolid*)
rwagung von niedrig dosiertem ei
(Erwa iedrig dosiertem OCS bei
., gleichzeitiger Implementierung von Strate-
@ gien zur Reduzierung von Nebenwirkungen
?’S * Unwirksame Add-on-Therapien absetzen
Falls kein Nachweis vg@Typ-Z—Entziindung:
» Grundlagen Uberp Qfegn: Differentialdiagnose,
Inhalationstechnik;’Adharenz, Komorbiditaten,
Nebenwirkun
. Expositionz&ermeiden (Tabakrauch, Allergene,
Reizmittel)
» Untersuchungen erwagen (falls verfigbar und noch
nicht durchgefiihrt)
- Sputuminduktion
- Hochaufl6sende Brust-CT
- Bronchoskopie zwecks alternativer/zusatzlicher
Diagnosen
* Erwagung von Add-on-Therapien \
- Versuch mit Tiotropium oder Makrolid* Zurzeit kein Anspruch
(falls noch nicht versucht) auf Biologika
- Erwagung von niedrig dosiertem OCS bei
gleichzeitiger Implementierung von Strategien zur
Reduzierung von Nebenwirkungen
- Unwirksame Add-on-Therapien absetzen
» Erwagung von bronchialer Thermoplastie (+ Register) * Off-label

—> gs. 22
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BEHANDLUNG DURCH FACHARZT; NACH MOGLICHKEIT AUF

Beurteilung und Behandlung von schweren Asthma-Phanotypen

Weiterhin Management wie in Abschnitt 3 optimieren (einschl. Inhalationstechnik,

% Erwagung gezielter biologischer '
Add-on-Therapie des Typs 2

. +Envagung von geziofen Antige 1

e Hat der Patient Anspruch auf Anti-IgE

mit Exazerbationen oder 5 i ?
SRR S el bei schwerem allergischem Asthma?

mit hochdosiertem « Sensibilisierung bei Pri\@aTest oder spezifischem
ICS-LABA, die: @ IgE® &S
* Gesamt-Serum-| nd Gewicht innerhalb des

- eosinophile oder allergische

Biomarker haben oder EOSiert;erte.ichQ. letzten Jahr @
- Erhaltungstherapie mit OCS XpeemaTgen Im forzen Jahr

erfordern QOQ Nein
Nein

* Erwagung von O&
Auswahlkriterien lokaler 3 ”
Kostentrager @ und Anti-IL5 / Anti-IL5R

Prédiktoren des N
Hat der Patient Anspruch auf Anti-IL5/Anti-IL5R

Ansprechens bei der Wahl
verfligbarer Therapien bei schwerem eosinophilem Asthma?

* Auch Erwagung von Kosten, _
Dosierfrequenz, &({/0
Applikationsweg (SC oder. >
V), Patientenpréfererl N

R
L &

Mit welchem
Biologika soll zuerst
begonnen
werden?

« Exazerbationen im letzten Jahr ©
» Bluteosinophile =300/ul ©

Nein
Nein

Hat der Patient Anspruch auf Anti-IL4R
... bei schwerem eosinophilem/Typ-2-Asthma

- Exazerbationen im letzten Jahr ©
« Bluteosinophile 2150/ul © oder FeNO =25 ppb ©
... oder weil Erhaltungstherapie mit OCS erforderlich

ist® ?
)

Anspruch auf keine Therapie?
Zuriick zu Abschnitt 6a

° Priifen Sie die lokalen Auswabhlkriterien fiir spezifische biologische
Therapien, da diese von den aufgefiihrten abweichen kdnnen.

—> gs. 23~27
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SCHWERES ASTHMA SPEZIALISIERTE KLINIK

Adharenz, Komorbiditaten)

. N
7
Welche Faktoren lassen auf eine
gute Asthma-Reaktion auf
Anti-IgE schlieBen? &
* Bluteosinophile 2260/ul ++ Versuc\r)&auf
6— onate
* FeNO =20 ppb + ehnen
* Allergisch bedingte Symptome + OQS)
+ Asthma in der Kindheit + Eine Therapie 3 unklar
auswahlen falls O
Anspruch besteht; Gute
— Mindeste Asthma- Ja

Welche Faktoren lassen auf eine 4 Mon@ Reaktion?  Gutes Ansprechen
gute Asthma-Reaktion auf ausgrobieren und L auf gezielte
Anti-IL5/5R schiieBen? Agsprechen Nein 12-Therapie

<Bewerten e
 Hohere Bluteosinophile +++ @?‘
* Mehr Exazerbationen im &

vorjahr +++ * Add-on ABSETZEN

» Asthmaim Erwachsenenalte@h -on
« Nasenpolypen ++ CJO Wechsel zu einer

anderen gezielten
Typ-2-Therapie

erwagen, falls
gute Asthma-Reaktion auf Ansp?uch besteht

—

Welche Faktoren lassen auf eine

Anti-IL4R schlieBen?

* Hohere Bluteosinophile +++ Nein

* Héheres FENO +++

Anti-IL4R kann auch zur Behand- Geringes/kein

lung folgender Krankheiten Ansprechen auf gezielte
verwendet werden T2-Therapie

* Moderate/schwere atopische
Dermatitis

* Nasenpolypen
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GEMEINSAME FACHARZT- UND HAUSARZTVERSORGUNG

Uberwachung/Management der Therapie bei schwerem Asthma

Management weiter optimieren

ﬁ Uberpriifung Ansprechens '

- Asthma: Symptomkontrolle, Exazerbationen,
Lungenfunktion

- Typ-2-Komorbiditaten z. B. Nasenpolypen,
atopische Dermatitis

- Medikamente: Intensitat der Behandlung, 0/\‘0
Nebenwirkungen, Erschwinglichkeit Q

- Patientenzufriedenheit

Bei gutem Ansprechen auf gezielte Typ-2-Th le
* Neubewertung des Patienten alle 3-6 Mona¢§>

Ja * Bei oralen Therapien: Zuerst Reduzieru bsetzen von OCS
erwagen, dann anderes Add-on-Medi ent absetzen

* Bei Inhalationstherapien: Reduzneru@; nach 3—6 Monaten
erwagen; zumindest mit moderat@esmrtem ICS fortfahren

 Bedarf fir weiterfiihrende bloQﬁTsche Therapie neu bewerten

» Reihenfolge der redumert@ herapien basierend auf beobachte-
tem Nutzen, potenmelleQ) benwirkungen, Kosten und Praferenz
des Patienten

\0\2\
&
Bei schlechtzgi‘nsprechen auf gezielte Typ-2-Therapie

* Biologische‘Therapie absetzen

» Grundlagen uberprifen: Differentialdiagnose, Inhalationstechnik,
Adharenz, Komorbiditaten, Nebenwirkungen, emotionale Unter-
stutzung

» Erwagung hochauflésender Brust-CT (falls noch nicht geschehen)
* Neubewertung von Phanotyp und Therapieoptionen

- Sputuminduktion (falls verfiigbar)

- Erwagung von Add-on-Makrolid*

- Erwagung von niedrig dosiertem OCS bei gleichzeitiger
Simplementierung von Strategien zur Reduzierung von
Nebenwirkungen

- Erwagung von Bronchoskopie zwecks alternativer/zusatzlicher
Diagnosen

- Erwagung von bronchialer Thermoplastie (+ Register)
» Unwirksame Add-on-Therapien absetzen
+ ICS nicht absetzen

Nein

*
—gs.28 Off-label
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% 8 Weiterhin Management
wie in Abschnitt 3 optimieren, einschl.:

* Inhalationstechnik

* Adharenz

« Komorbiditdtsmanagement

» Soziale/emotionale Bedirfnisse der Patienten &((’

* Wechselseitige Kommunikation mit &Q}Q’
Allgemeinmediziner bzgl. laufender
Versorgung

Notizen: Q}Vy

—> gs.29
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DETAILLIERTE BESCHREIBUNG

Untersuchung und Management jugendlicher und erwachsener
Patienten mit schwierig zu behandelndem Asthma

Versorgung durch ALLGEMEINMEDIZINER oder FACHARZT

1 Bestatigung der Diagnose (Asthma oder Differentialdiagnosen)

Bei schwierig zu behandelndem Asthma hat der Patient persistierende Symptome und/oder
Exazerbationen trotz der in GINA Schritt 4-5 verschriebenen Therapie (z. B. mittel- oder
hochdosierte ICS mit einer weiteren Dauermedikation wie LABA oder oral verabreichte
Corticosteroide (OCS) als Erhaltungstherapie). Es bedeutet nicht ein ,schwieriger Patient”.

In jeder Phase Uberweisung an einen Facharzt oder eine auf schweres Asthma
spezialisierte Klinik erwadgen, insbesondere wenn:

» Schwierigkeiten bei der Bestatigung der Asthmadiagnose bestehen

« der Patient haufig die Notaufnahme aufsucht

« der Patient haufige oder OCS-Dauermedikation benétigt

* berufsbedingtes Asthma vermutet wird &Q/

* eine Lebensmittelallergie oder Anaphylaxie vorliegt und das Ste@@%lko erhoht ist
« die Symptome eine Infektion oder Herzerkrankung vermuteej@ssen

+ die Symptome Komplikationen wie eine Bronchiektasie ‘@?Fnuten lassen

» mehrere Komorbiditaten vorliegen OQ

&Q

Beruhen die Symptome auf Asthma? SO

Eine sorgféltige Anamnese und korperllg@é Untersuchung durchfiihren, um festzustellen,
ob die Symptome typisch fur Asthma si Gﬁider eher auf eine alternative Diagnose oder
Komorbiditat zuriickzufiihren sind. Gé§f5 klinischem Verdacht untersuchen.

* Dyspnoe: COPD, Adipositasé@?erkrankung, Dekonditionierung

 Husten: induzierbare Iary ale Obstruktion (auch als Stimmbanddysfunktion oder VCD
bezeichnet), sinubronc <%}_@es Syndrom (auch als Postnasal-Drip-Syndrom bezeichnet),
gastroosophageale&& xkrankheit (GERD), Bronchiektasen, ACE-Hemmer

 Pfeifendes Atenfgerausch Adipositas, COPD, Tracheobronchomalazie, VCD

Wie lasst sich Asthmadiagnose bestéitigen?

Durchfiihrung von Spirometrie vor und nach Bronchodilatator, um die Basislungenfunktion
zu beurteilen und um einen objektiven Nachweis fiir eine variable Einschrankung des
exspiratorischen Atemflusses zu finden. Wenn der anfangliche Reversibilitatstest negativ ist
(<200 ml oder <12 % mehr FEV,), eine Wiederholung erwégen, falls Symptome auftreten.

Die volle Fluss-Volumen-Kurve prifen, um auf eine Obstruktion der oberen Atemwege

zu untersuchen. Falls die Spirometrie normal oder nicht verfiigbar ist, dem Patienten

ein Spitzenfluss-Tagebuch fiir die Beurteilung der Variabilitdt geben; einen bronchiale
Provokationstest erwagen, falls der Patient Bronchodilatatoren aussetzen kann (kurzwirksame
Beta-2-Sympathomimetika (SABA) fur >6 Stunden, LABA fiir bis zu 2 Tage, je nach Dauer der
MaRnahme).

Siehe GINA 2019 bezuglich weiterer Informationen zu diagnostischen Tests und weiteren
objektiven Untersuchungen.
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Einschriankung des Atemflusses konnen persistieren bei Patienten mit langjahrigem
Asthma aufgrund des Umbaus der Atemwegswande oder der eingeschrankten
Lungenentwicklung in der Kindheit. Das Dokumentieren der Lungenfunktion ist wichtig,
wenn die erste Asthmadiagnose erfolgt.

Wenn die Vorgeschichte auf Asthma hinweist, die Diagnose aber nicht durch Spirometrie
bestatigt werden kann, sollte ein Facharzt hinzugezogen werden.

2 Suche nach Faktoren, die zu Symptomen und Exazerbationen beitragen.

Systematisch die Faktoren berlcksichtigen, die zu unkontrollierten Symptomen oder
Exazerbationen oder schlechter Lebensqualitat beitragen kdnnen und behandelt werden
kénnen. Die wichtigsten, modifizierbaren Faktoren sind wie folgt:

* Falsche Inhalationstechnik (bei bis zu 80 % der Patienten beobachtet): Den Patienten
bitten, lhnen die Benutzung des Inhalators zu zeigen; mit einer Checkliste oder einem
Video vergleichen.

» Suboptimale Adharenz (bis zu 75 % der Asthmapatienten): einfiihlsam nach der
Haufigkeit des Gebrauchs fragen (z. B. ,Viele Patienten yerwenden ihren Inhalator
nicht wie vorgeschrieben. Wie oft haben Sie ihn pro Woche in den letzten vier Wochen
verwendet — Uberhaupt nicht, 1 Tag pro Woche, 2,3-oder mehr Tage? oder ,Fallt es
Ihnen leichter, sich am Morgen oder am Abendan lhren Inhalator zu erinnern?“.8 Nach
Hindernissen bzgl. der Verwendung von Medikamenten fragen, einschl. Kosten und
Bedenken bzgl. Notwendigkeit oder Nebefwirkungen. Das Datum der Inhalatoren oder
Verschreibungen prifen, falls vorhandep:

Komorbiditaten: Krankengeschichte und Untersuchung auf Komorbiditaten prifen,

die zu respiratorischen Symptomen, Exazerbationen oder schlechter Lebensqualitat
beitragen kdnnen. Dazu gehdren Angstzustande und Depressionen, Adipositas,
Dekonditionierung, chronische Rhinosinusitis, induzierbare laryngeale Obstruktion

(oft als VCD bezeichnet), GERD, COPD, obstruktive Schlafapnoe, Bronchiektasen,
Herzerkrankungen.éind Kyphose aufgrund von Osteoporose. Gemal klinischem Verdacht
untersuchen.

Modifizierbare Risikofaktoren und Trigger: Faktoren identifizieren, die das Risiko

fur Exazerbationen erhéhen, z. B. Rauchen, Tabakexposition in der Umwelt, andere
Umwelteinflisse zu Hause oder am Arbeitsplatz einschlieBlich Allergenen (falls
sensibilisiert), Luftverschmutzung in Innenraumen und im Freien, Schimmel und
schadliche Chemikalien und Medikamente wie Betablocker oder nichtsteroidale
Antirheumatika (NSARSs). In Bezug auf Allergene die Sensibilisierung mit einem Prick-Test
oder spezifischem IgE prifen.

RegelmaRige oder iibermédRige Anwendung von SABAs verursacht eine
Herunterregulierung von Beta-Rezeptoren und mangelndes Ansprechen,® was wiederum
zu einer verstarkten Anwendung fiihrt. UbermaRige Anwendung kann auch zur
Gewohnheit werden. Die Abgabe von 23 SABA-Behaltern pro Jahr (durchschnittlich 1,5
Zuge pro Tag oder mehr) ist unabhangig von der Schwere mit einem héheren Risiko von
Besuchen in der Notaufnahme oder Krankenhauseinweisungen verbunden;'® die Abgabe
von 212 Behaltern pro Jahr (einer pro Monat) erhoht das Sterberisiko.' Die Risiken mit
vernebeltem SABA sind noch hdher.
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Untersuchung und Management jugendlicher und erwachsener Pati-
enten mit schwierig zu behandelndem Asthma Foris.

» Angstzustiande, Depressionen und soziale und finanzielle Probleme treten haufig bei
Patienten mit schwerem Asthma auf* und tragen zu Symptomen, einer Beeintrachtigung
der Lebensqualitat und schlechter Adharenz bei.

* Medikamentdse Nebenwirkungen: systemische Wirkungen, vor allem bei haufigem
oder kontinuierlichem OCS oder langfristigem und hoch dosiertem ICS, kdnnen zu einer
schlechten Lebensqualitdt und moglicherweise zu einer schlechten Adharenz beitragen.
Hoch dosiertes oder starkes ICS kann vor allem bei schlechter Inhalationstechnik
lokale Nebenwirkung wie Dysphonie oder orale Candidiasis zur Folge haben.
Arzneimittelwechselwirkungen einschlieRlich des Risikos einer Nebennierensuppression
bei Verwendung von P450-Hemmern wie Itraconazol in Betracht ziehen.

3 Uberpriifung und Optimierung des Managements

Die Behandlung von Asthma und fiir die in Abschnitt 2 aufgefihrten Komorbiditaten und
Risikofaktoren Uberpriifen und optimieren. Weitere Details sind in GINA 2019 Kapitel 3 zu
finden.®

» Schulung fiir das Asthma-Selbstmanagement bereitstellen und bestatigen, dass der
Patient Uber einen individuellen Asthma-Handlungsplan in‘schriftlicher oder elektronischer
Form verfigt (und diesen anwenden kann). Falls méglich an einen Asthmatrainer
Uberweisen.

Optimierung der inhalierten Dauermedikation: bestatigen, dass der Inhalator fir den
Patienten geeignet ist; Inhalationstechnik mittels physischer Demonstration und Teach-
Back-Methode prifen und korrigieren, Inhafationstechnik bei jedem Besuch erneut
prifen.'? Absichtliche und unbeabsichtigte Hindernisse bzgl. der Adharenz ansprechen.™
Bei Patienten mit Exazerbationen inder Anamnese zu einem |CS-Formoterol-
Erhaltungsregime und, falls verfiigbar, zu einem Bedarfsregime wechseln, um das
Exazerbationsrisiko zu senken*

.

Modifizierbare Risikofaktoren und Komorbiditdten behandeln, die in Abschnitt
2 identifiziert sind, wenn-der Nachweis eines Nutzens vorliegt; es liegt jedoch kein
Nachweis fiir die rotinemafRige Behandlung von asymptomatischem GERD vor.
Medikamente vermeiden, die das Asthma verschlimmern (Betablocker einschlieRlich
Augentropfen; Aspirin und andere NSARs bei Patienten mit Aspirin-exazerbierten
Atemwegserkrankungen). Bei Bedarf zur Behandlung psychischer Erkrankungen
Uberweisen.

Erwagung nichtpharmakologischer Add-on-Therapie, z. B. Raucherentwéhnung,
Sport, gesunde Ernahrung, Gewichtsabnahme, Strategien zur Schleimlockerung,
Grippeimpfung, Atemiibungen und falls moglich Allergenvermeidung bei sensibilisierten
oder exponierten Patienten. Weitere Details sind in GINA 2019 Abbildung 3-9 zu finden.

Erwéagung eines Versuchs mit nichtbiologischen Medikamenten zusatzlich zu
mittlerer/hoher ICS-Dosis, z. B. LABA, Tiotropium, Leukotrien-Modifikator, falls nicht
bereits versucht (siehe Glossar)

» Erwagung des Versuchs mit ICS in hoher Dosis, falls zurzeit nicht verwendet.
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4 Uberpriifung des Ansprechens nach ca. 3-6 Monaten

Einen Uberpriifungsbesuch ansetzen, um das Ansprechen auf die oben genannten
Interventionen zu bewerten. Der Zeitpunkt des Uberpriifungsbesuchs richtet sich nach der
klinischen Dringlichkeit und den vorgenommenen Therapieanderungen.

Bei der Beurteilung des Ansprechens ist besonders Folgendes zu Uberpriifen:

» Symptomkontrolle: Symptomhaufigkeit, Bedarfstherapie, nachtliches Aufwachen
aufgrund von Asthma, Aktivitatseinschrankung

» Exazerbationen seit dem letzten Besuch und deren Management
» Medikamentdse Nebenwirkungen

* Inhalationstechnik und Adharenz

* Lungenfunktion

» Patientenzufriedenheit und Bedenken

—> Ist das Asthma trotz der optimierten Therapie immer noch
unkontrolliert?

JA: Wenn das Asthma immer noch unkontrolliert ist, bestatigt sich die Diagnose schweres
Asthma. Falls noch nicht geschehen, den Patienten nach Mdglichkeit an eine auf schweres
Asthma spezialisierte Klinik Uberweisen.

NEIN: Wenn das Asthma jetzt gut kontrolliert ist, eine Deeskalation der Behandlung
erwagen. Zunachst mit der Reduktionfdem Absetzen von OCS (falls verwendet) beginnen,
dann die weitere Add-on-Therapie\beenden und dann die ICS-Dosis reduzieren (ICS

nicht absetzen). Siehe GINA 2019 Abbildung 3-7 bzgl. der allmahlichen Verringerung der
Behandlungsintensitat.

—> Wird dasAsthma unkontrolliert, wenn die Behandlung
deeskaliert wird?

JA: Wenn die Asthmasymptome nach Deeskalieren der hochdosierten Therapie

nicht mehr kontrolliert sind oder eine Exazerbation eintritt, bestatigt sich die Diagnose
schweres Asthma. Die vorherige Dosis des Patienten wieder aufnehmen, um eine gute
Asthmakontrolle zu erzielen, und ihn nach Méglichkeit an einen Facharzt oder an eine auf
schweres Asthma spezialisierte Klinik Uberweisen, falls nicht bereits geschehen.

NEIN: Falls Symptome und Exazerbationen trotz Deeskalieren der Therapie weiterhin
gut kontrolliert sind, dann hat der Patient kein schweres Asthma. Management weiter
optimieren.
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DETAILLIERTE BESCHREIBUNG

Beurteilung und Behandlung von schweren Asthma-Phanotypen

Versorgung durch FACHARZT, NACH MOGLICHKEIT AUF SCHWERES ASTHMA SPE-
ZIALISIERTE KLINIK

5 Beurteilung des schweren Asthma-Phanotyps und anderer mitwirkender Faktoren

Die weitere Beurteilung und das Management sollten von einem Facharzt vorzugsweise in
einer multidisziplinaren, auf schweres Asthma spezialisierten Klinik durchgefiihrt werden.
Zum Team kénnen ein zertifizierter Asthmatrainer und Experten wie Logopaden, HNO-Arzte,
Sozialarbeiter und Psychiater gehoren.

Die Beurteilung umfasst Folgendes:

* Beurteilung des entziindlichen Phanotyps des Patienten: Typ 2 oder nicht-Typ 2?
* Detailliertere Beurteilung von Komorbiditaten und Differentialdiagnosen

* Bedarf furr soziale/psychologische Unterstiitzung*

» Den Patienten bitten, sich in ein Register einzutragen (falls verfugbar) oder an einer
klinischen Studie (falls geeignet) teilzunehmen ,{0

N)

. . NS
Was ist eine Typ-2-Entziindung? é\Q‘
Eine Typ-2-Entziindung wird bei ca. 50 % der Patienten mit@_@\werem Asthma festgestellt.

Sie ist gekennzeichnet durch Zytokine wie Interleukin (IL)-4)"IL-5 und IL-13, die oft

vom adaptiven Immunsystem als Reaktion auf Allerg roduziert werden. Sie kann
auch von Viren, Bakterien und Reizstoffen hervorgefufen werden, die das angeborene
Immunsystem durch die Produktion von IL-33, IL25 und dem thymischen stromalen
Lymphopoietin (TSLP) durch Epithelzellen stimulieren. Die Typ-2-Entzlindung ist oft durch
Eosinophile oder erhohtes FeNO gekennzeﬁmet und kann von einer Atopie begleitet
sein, wahrend die nicht-Typ-2-Entziind g'oft durch Neutrophile gekennzeichnet ist.™

Bei vielen Patienten mit Asthma bes{eﬁi\zi’ch die Typ-2-Entziindung rasch, wenn ICS
regelmaRig und korrekt angewe werden; dies wird als mildes oder moderates Asthma
klassifiziert. Bei schwerem Asthima kann die Typ-2-Entziindung gegentber hoch dosiertem
ICS relativ refraktar sein. S'Lgﬁ(ann auf OCS ansprechen, jedoch bedeuten die schweren
Nebenwirkungen?, dasi@@rnative Therapien gewahlt werden sollten.

Konnte der Patiel@@qme refraktére oder zugrundeliegende Typ-2-Entziindung haben?

Die Mdglichkeit einer refraktaren Typ-2-Entziindung sollte in Erwagung gezogen werden,
wenn sich wahrend der Behandlung mit hoch dosierten ICS oder taglichen OCS folgende
Befunde ergeben:

* Bluteosinophile 2150/pl und/oder

» FeNO 220 ppb und/oder

» Sputumeosinophile 22 % und/oder
» Asthma ist klinisch allergenbedingt

Patienten, die eine Erhaltungstherapie mit OCS erfordern, kdnnen auch eine
zugrundeliegende Typ-2-Entziindung haben. Biomarker fur Typ-2-Entziindung
(Bluteosinophile, Sputumeosinophile und FeNO) werden jedoch oft durch OCS unterdrtickt.
Diese Tests sollten deshalb nach Méglichkeit vor Beginn der OCS-Therapie (kurzzeitig oder
Erhaltungstherapie) oder mit der niedrigstmdglichen OCS-Dosis durchgefiihrt werden.
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Die oben genannten Kriterien werden fur eine erste Beurteilung vorgeschlagen; die fir
Bluteosinophile und FeNO basieren auf den niedrigsten Werten im Zusammenhang mit
dem Ansprechen auf einige Biologika. Sie sind nicht die Kriterien fir eine gezielte Typ-2
biologische Therapie, die anders sein kann — siehe Abschnitt 6b und lokale Kriterien ©. Die
bis zu dreimalige Wiederholung der Bluteosinophile und von FeNO erwagen (wenn sich
das Asthma z. B. vor Verabreichung von OCS verschlimmert), bevor angenommen wird,
dass es sich um nicht-Typ-2-Asthma handelt.

Warum wird der entziindliche Phanotyp wahrend der Therapie mit hoch dosiertem
OCS bewertet?

 Die meisten RCT-Nachweise Uber gezielte Typ-2-Biologika ergeben sich bei diesen
Patienten

 Zurzeit schlieBen die hohen Kosten biologischer Therapien im Allgemeinen die
weit verbreitete klinische Anwendung bei Patienten aus, deren Symptome oder
Exazerbationen und Typ-2-Biomarker bei korrekter Anwendung auf.lCS ansprechen

» Verbreitete Ursachen unkontrollierter Typ-2-Entziindung sind madifizierbare Probleme bei
der ICS-Behandlung wie schlechte Adharenz und falsche Inhalationstechnik

Welche weiteren facharztlichen Tests konnen in Befyracht gezogen werden?

Zusatzliche Untersuchungen kénnen angebracht sein, um weniger haufige Komorbiditaten
und Differentialdiagnosen zu identifizieren, die zd_Symptomen und/oder Exazerbationen
beitragen. Tests sollten auf klinischem Verdacht beruhen und Folgendes umfassen:

* Blutuntersuchungen: CBC, CRP, IgG, IgA; IgM, IgE, Pilz-Prazipitintests einschl.
Aspergillus

« Allergietests fir klinisch relevante‘Allergene: Prick-Test oder spezifisches IgE, falls nicht
bereits geschehen

» Andere Lungenuntersuchungen: DLCO, CXR oder hochauflédsende Brust-CT
» Andere gezielte Tests, z. B. ANCA, Sinus-CT, BNP, Echokardiogramm

» Bei Erwagung einer gezielten Typ-2 biologischen Therapie sollte eine Untersuchung auf
parasitare Infektionen stattfinden, denn eine parasitare Infektion kann die Ursache fir die
Bluteosinophilie sein und eine gezielte Typ-2-Behandlung kénnte bei einem Patienten
mit einer unbehandelter parasitaren Infektion moglicherweise zu einer Verbreitung der
Krankheit fihren.

Erwagung von Bedarf fiir soziale/psychologische Unterstiitzung

Patienten an Hilfsdienste Uberweisen, soweit verfligbar, um sie dabei zu unterstiitzen, mit
der emotionalen, sozialen und finanziellen Belastung durch Asthma und seiner Behandlung
auch wahrend und nach schweren Exazerbationen fertig zu werden.* Die Notwendigkeit
einer psychologischen oder psychiatrischen Uberweisung erwégen, auch bei Patienten mit
Angstzustéanden und/oder Depressionen.

Einbeziehung multidisziplinarer Team-Versorgung (falls verfiigbar)

Die multidisziplinare Beurteilung und Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma
erhoht die Identifizierung von Komorbiditaten und sorgt fiir bessere Ergebnisse.'®
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Beurteilung und Behandlung von schweren Asthma-Phanotypen Forts.

Den Patienten bitten, sich in ein Register einzutragen (falls verfiigbar) oder an einer
klinischen Studie (falls geeignet) teilzunehmen

Die systematische Erfassung von Daten wird dazu beitragen, die Mechanismen und
Belastungen von schwerem Asthma zu verstehen. Es besteht Bedarf an pragmatischen
klinischen Studien zu schwerem Asthma, einschlieRlich Studien, in denen zwei oder mehr
aktive Behandlungen verglichen werden.

6a Falls KEIN Nachweis von Typ-2-Entziindung

Falls der Patient keine Anzeichen einer persistierenden Typ-2-Entziindung hat (Abschnitt 5):

 Die Grundlagen auf Faktoren liberpriifen, die zu Symptomen und Exazerbationen
beitragen konnten: Differentialdiagnose, Inhalationstechnik, Adharenz, Komorbiditaten,
medikamentése Nebenwirkungen (Abschnitt 2)

+ Die Vermeidung relevanter Expositionen empfehlen (Tabakrauch, Ufiweltverschmutzung,
Allergene, falls sensibilisiert, und es besteht ein nachweislicher Nutzén des Entzugs, bei
Reizstoffen, Infektionen). Nach Expositionen zu Hause und am Arbeitsplatz fragen

» Erwdgung zusatzlicher diagnostischer Untersuchungen (falls verfligbar und noch
nicht durchgefiihrt): Sputuminduktion zur Bestatigung des-entziindlichen Phanotyps,
hochauflésende Brust-CT, Bronchoskopie zum AusschlieRen ungewdhnlicher
Komorbiditaten oder alternativer Diagnosen wie Tracheobronchomalazie oder subglottische
Stenose; funktionelle Laryngoskopie fiir induzierbare laryngeale Obstruktion.

 Versuch mit nichtbiologischer Add-on-Therapie erwagen (falls noch nicht versucht),
z. B. Tiotropium, Leukotrien-Modifikator,niedrig dosiertes Makrolid'” (Off-Label; mogliche
Antibiotikaresistenz berlicksichtigen)<Erwagung von niedrig dosiertem OCS bei
gleichzeitiger Implementierung vop Strategien wie Behandlung an wechselnden Tagen
zur Reduzierung von Nebenwirkungen. Unwirksame Add-on-Therapien absetzen.

» Erwagung von bronchialer Thermoplastie, mit Aufnahme in Register. Nachweis flr
Wirksamkeit und langfristige Sicherheit ist jedoch begrenzt.181°

Fiir nicht-Typ-2-Asthima sind gegenwdrtig keine biologischen Optionen verfiigbar.

63 Nichtbiologische Optionen, wenn ein Nachweis fiir Typ-2-Entziindung VORLIEGT

Bei Patienten mit erhéhten Typ-2-Biomarkern trotz hoch dosiertem ICS (siehe Abschnitt
5) in Anbetracht der hohen Kosten einer biologischen Therapie zuerst nichtbiologische
Optionen erwéagen:

» Adhéarenz objektiv bewerten, indem die Verschreibungs- oder Abgabeunterlagen, der
Prednisonspiegel im Blut,?® oder der elektronische Inhalator Uberprift werden.?' In einer
Studie war die Suppression eines hohen FeNO-Werts nach einer direkt beobachteten
Therapie von 5 Tagen ein Anzeichen fiir die vorausgegangene schlechte Adharenz.?

» Erwagung klinischer Typ-2-Phanotypen, fir die eine spezifische Add-on-Therapie
verfligbar ist (sieche GINA 2019 Bericht Kapitel 3D). Bei Aspirin exazerbierten
Atemwegserkrankungen (AERD) ist z. B. ein Add-on-Leukotrien-Modifikator
und moglicherweise Aspirin-Desensibilisierung zu erwagen. Bei allergischer
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bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA) ist ein Add-on-OCS + Antimykotikum in Betracht
zu ziehen. Bei chronischer Rhinosinusitis und/oder Nasenpolypen sind intensive
intranasale Corticosteroide in Betracht zu ziehen; ggf. chirurgische Beratung. Bei
Patienten mit atopischer Dermatitis kann eine topische steroidale oder nichtsteroidale
Therapie hilfreich sein.

» Erwagung einer ICS-Dosiserhéhung fiir 3-6 Monate und dann erneut iberprifen

6b Erwagung gezielter biologischer Add-on-Therapien des Typs 2

Falls verfiigbar und erschwinglich ist ein gezieltes Add-on-Biologikum vom Typ 2 flr
Patienten mit Exazerbationen oder schlechter Symptomkontrolle (trotz der Einnahme
von mindestens einem hoch dosierten ICS-LABA) zu erwagen, und die allergische oder
eosinophile Biomarker haben oder eine Erhaltungstherapie mit OCS erfordern.

Falls erforderlich auf eine parasitare Infektion untersuchen und ggf. behandeln, bevor mit
einer gezielten Typ-2-Behandlung begonnen wird (siehe Abschnitt 5);

Erwagen, ob zuerst mit Anti-IgE, Anti-IL5/5R oder Anti-IL4R"begonnen werden soll
Bei der Wahl verfiigbarer Therapien ist Folgendes zu beriicksichtigen:

« Erflllt der Patient die Auswahlkriterien des lokalen Kostentragers?

« Pradiktoren der Asthma-Reaktion (siehe unten)

» Kosten

* Dosierfrequenz

* Verabreichungsweg (IV oder SC; Mdglichkeit der Selbstverabreichung)

* Praferenz des Patienten

Die Auswahlkriterien des lokalen Kostentragers fiir die biologische Therapie kénnen
erheblich abweichen; siexsind hier durch das Symbol (® gekennzeichnet. Es besteht
dringender Bedarf andirekten Vergleichen verschiedener Biologika bei Patienten, die auf
mehr als ein Biologikim Anspruch haben.

Bei allen biologischen Therapien ist sicherzustellen, dass die Anweisungen des
Herstellers und/oder der Aufsichtsbehérde fir die Lagerung, Verabreichung und die Dauer
der Uberwachung nach der Verabreichung befolgt werden. Die Patienten beraten, was im
Fall von unerwiinschten Effekten, einschlieRlich Uberempfindlichkeitsreaktionen, zu tun ist.

4 Add-on-Anti-IgE fiir schweres allergisches Asthma

Derzeit zugelassen: Omalizumab fiir 26 Jahre, @ verabreicht durch subkutane
Injektion alle 2—4 Wochen, wobei die Dosis auf dem Gewicht und Serum-IgE beruht. @
Selbstverabreichung kann eine Option sein. ©

Mechanismus: Bindung an den Fc-Bestandteil des freien IgE, verhindert die Bindung
von IgE an FcER1-Rezeptoren, Reduzierung des freien IgE und Herunterregulierung der
Rezeptorexpression
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Assess and treat severe asthma phenotypes cont’'d

Die Auswabhlkriterien variieren zwischen den Kostentragern, aber umfassen meistens
Folgendes:

« Sensibilisierung gegen inhalierte Allergene bei Prick-Tests oder gegen IgE Ound
* Gesamt-Serum-IgE und Gewicht innerhalb des lokalen Dosierbereichs O und

* Mehr als eine bestimmte Anzahl von Exazerbationen im vorangegangenen Jahr (L)

Tragen Sie lhre lokalen Auswahlkriterien hier ein:

Vorteile: RCTs zu schwerem Asthma: 34% iger Riickgang der sehweren Exazerbationen,?
jedoch kein signifikanter Unterschied bei den Symptomen oder der Lebensqualitat.? Bei
Open-Label-Studien mit Patienten mit schwerem allergischen Asthma und 21 schweren
Exazerbation in den letzten 12 Monaten ergab sich ein€ Senkung der Exazerbationsrate
von 50-65 %,%> % und somit eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat,® und eine
Senkung der OCS-Dosis von 40-50 %.% 26

Mogliche Pradiktoren einer guten Asthma=Reaktion:
* Der IgE-Basiswert dient nicht als VVorhersage einer méglichen Reaktion?

» Bei RCTs: eine groRere Reduzierung der Exazerbationen wurde beobachtet (cf. Placebo),
wenn die Bluteosinophile 2260/p*-2¢ oder der FeNO-Wert 220 ppb lagen,?” aber in einer
groRen Beobachtungsstudiewaren die Exazerbationen sowohl bei niedrigen als auch
hohen Bluteosinophil-Werten geringer? 2

» Asthma in der Kindheit
+ Klinische Anamnese mit Hinweis auf allergiebedingte Symptome

Unerwiinschte Wirkungen: Reaktionen an der Injektionsstelle, Anaphylaxie bei ca. 0,2 %
der Patienten

Vorgeschlagener erster Versuch: mindestens 4 Monate

—> Add-on-Anti-IL5 oder Anti-IL5R bei schwerem eosinophilem
Asthma

erzeit zugelassen: Fur 212 Jahre: (L) Mepolizumab (Anti-IL5), 100 mg durch SC-Injektion
alle 4 Wochen und Benralizumab (Anti-IL5-Rezeptor a), 30 mg durch SC-Injektion alle 4
Wochen fur 3 Dosen, dann alle 8 Wochen. Fir 218 Jahre: Reslizumab (Anti-IL5), 3 mg/kg
durch IV-Infusion alle 4 Wochen.

Mechanismus: Mepolizumab und Reslizumab binden zirkulierendes IL-5; Benralizumab
bindet an die IL-5-Rezeptor-Alpha-Untereinheit, was zur Apoptose (Zelltod) von
Eosinophilen fiihrt.

24 Jugendliche und Erwachsene mit schwierig zu behandelndem und schwerem Asthma © GINA 2019 www.ginasthma.org



Auswahlkriterien: Sie variieren je nach Produkt und Kostentragern, aber umfassen
meistens Folgendes:

* Mehr als eine bestimmte Anzahl von schweren Exazerbationen im vorangegangenen Jahr

O®und
* Bluteosinophile Uber einem bestimmten Wert (z. B. 2300/p|).0 In einigen Fallen gilt fur

Patienten, die OCS einnehmen, ein anderer eosinophiler Grenzwert.

Tragen Sie Ihre lokalen Auswahlkriterien hier ein:

Ergebnisse: RCTs mit Patienten mit schwerem Asthma und Exazerbationen im

letzten Jahr und unterschiedlichen Easinophil-Kriterien: Anti-IL5 und Anti-IL5R

fihrten zu einer Reduktion der schweren Exazerbationen um ca. 55 % und zu einer
besseren Lebensqualitat, Lungeriftinktion und Symptomkontrolle.*® Alle reduzierten die
Bluteosinophile; fast vollstandig mit Benralizumab.® Bei Patienten, die OCS einnahmen,
konnte die mittlere OCS-Dosis mit Mepolizumab oder Benralizumab im Vergleich zum
Placebo um ca. 50 % reduziert werden. Mepolizumab kann die Nasenpolypen verbessern®'.

Mogliche Pradikteren einer guten Asthma-Reaktion:

» Hohere Bluteosinophile (stark pradikativ)3?

» Hohere Anzahl schwerer Exazerbationen im vorangegangenen Jahr (stark pradikativ)®?
» Asthma im Erwachsenenalter®

» Nasenpolypen®

* Erhaltungstherapie mit OCS zu Beginn3*

Unerwiinschte Wirkungen: Reaktionen an der Injektionsstelle, Anaphylaxie ist selten,
unerwiinschte Ereignisse im Allgemeinen ahnlich bei aktiven und Placebo-Gruppen

Vorgeschlagener erster Versuch: mindestens 4 Monate
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Beurteilung und Behandlung von schweren Asthma-Phanotypen Forts.

—> Add-on-Anti-IL4R fiir schweres eosinophiles/Typ-2-Asthma
oder Patienten, die eine Erhaltungstherapie mit OCS benétigen

Derzeit zugelassen ©@: Fir 212 Jahre: Dupilumab (Anti-IL4-Rezeptor a), 200 mg oder

300 mg durch SC-Injektion alle 2 Wochen bei schwerem eosinophilem/Typ-2-Asthma; 300
mg durch SC-Injektion alle 2 Wochen bei OCS-abhangigem schwerem Asthma oder bei
gleichzeitiger mittlerer/starker atopischer Dermatitis. Selbstverabreichung kann eine Option
sein. ®

Mechanismus: bindet an die Interleukin-4 (IL-4) Rezeptor-Alpha-Untereinheit und blockiert
sowohl die IL-4- als auch die IL-13-Signaltibermittlung

Auswabhlkriterien Sie variieren zwischen den Kostentragern, aber umfassen meistens
Folgendes:

* Mehr als eine bestimmte Anzahl von schweren Exazerbationen im vorangegangenen Jahr

O und

» Typ-2-Biomarker uber einem bestimmtem Wert (z. B. Bluteosinophile 2300/pl @ oder
FeNO 225 ppb © ); ODER

« Erhaltungstherapie mit OCS erforderlich @

Dupilumab ist auch zur Behandlung von mittelschweretbis schwerer atopischer Dermatitis
indiziert*® und kann die Nasenpolypen verbessern.®

Tragen Sie Ihre lokalen Auswahlkriterien hier ein:

Ergebnisse: RCTs bei Patienten (ACQ-5 = 1,5) mit unkontrolliertem schwerem Asthma
und mindestens einer Exazerbation im letzten Jahr: Anti-IL4R flhrte zu einer ca. 50%igen
Reduktion der schweren Exazerbationen und zu einer wesentlich besseren Lebensqualitat,
Symptomkontrolle und Lungenfunktion®. Bei Patienten mit OCS-abhangigem schwerem
Asthma ohne eine Mindestanforderung an den Bluteosinophilwert oder FeNO reduzierte
die Behandlung mit Anti-IL4R die mittlere OCS-Dosis gegentber dem Placebo um 50 %%.

Mogliche Pradiktoren einer guten Asthma-Reaktion:

» Hohere Bluteosinophile (stark pradikativ®?)

* Hoheres FeNO¥

Unerwiinschte Wirkungen: Reaktionen an der Injektionsstelle, transitorische Bluteosinophilie

Vorgeschlagener erster Versuch: mindestens 4 Monate
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4 Uberpriifung des Ansprechens auf einen ersten Versuch mit
einer gezielten Add-on-Therapie des Typs 2
* Derzeit gibt es keine klar definierten Kriterien fiir ein gutes Ansprechen. Dagegen

kann man Exazerbationen, Symptomkontrolle, Lungenfunktion, Nebenwirkungen,
Behandlungsintensitat (einschl. OCS-Dosis) und Patientenzufriedenheit berlicksichtigen.

* Bei unklarem Ansprechen kann die Verlangerung des Versuchs auf 6—12 Monate
erwogen werden ©

» Wenn kein Ansprechen vorliegt, die biologische Therapie stoppen und den Wechsel zu
einer Studie mit einer anderen gezielten Typ-2-Therapie erwagen, falls verfigbar und der
Patient darauf Anspruch hat; © das Ansprechen wie oben beschrieben prifen.
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DETAILLIERTE BESCHREIBUNG

Management und Uberwachung der Therapie bei schwerem Asthma
Versorgung durch FACHARZT- UND ALLGEMEINARZT-ZUSAMMENARBEIT

7 Uberpriifung des Ansprechens und der Auswirkungen auf die Behandlung

Das Ansprechen des Patienten auf die biologische Add-on-Therapie nach 3—4 Monaten
und alle 3-6 Monate @ bzgl. der laufenden Versorgung (iberpriifen, einschlieBlich:

» Asthma: Symptomkontrolle, z. B. Asthmakontrolltest, Asthmakontrollfragebogen;
Haufigkeit und Schweregrad der Exazerbationen (z. B. waren OCS erforderlich),
Lungenfunktion

» Typ-2-Komorbiditéaten, z. B. Nasenpolypen, atopische Dermatitis

* Medikamente: Intensitat der Behandlung, einschl. OCS-Dosis, Nebenwirkungen,
Erschwinglichkeit

* Patientenzufriedenheit

&
—> Wenn der Patient gut auf die gezielte Type-Z-@érapie

anspricht: %«Q‘
NS

Den Bedarf fir jedes Asthmamedikament alle 3—-6 Monate l{b_@pr[]fen, O die
Inhalationstherapie jedoch nicht vollig absetzen. AO
Die Reihenfolge von Reduzierung oder Absetzen vo, (ZQusatzbehandlungen richtet
sich nach dem beobachteten Nutzen zu Beginn ehandlung, den Risikofaktoren
fiir den Patienten, den Nebenwirkungen der Medikamente, den Kosten und der
Patientenzufriedenheit. QO

Bei oralen Therapien sollte zunéichs&;&}{e allmahliche Verringerung oder das
Absetzen von OCS erwogen werdq@, da diese erhebliche Nebenwirkungen haben.

Das Ausschleichen kann durch d@ternetbasierte Uberwachung der Symptomkontrolle
und des FeNO-Werts unterstiitzt werden.* Die Patienten bzgl. des Risikos einer
Nebennierensuppression iberwachen und den Patienten und Allgemeinmediziner Uber
die Notwendigkeit zusatzlicher Corticosteroiddosen bei Verletzungen, Krankheiten oder
Operationen bis zu 6 Monate nach dem Absetzen der langfristigen OCS-Therapie beraten.
Beurteilung auf das Yorhandensein von Osteoporose fortsetzen und die Notwendigkeit von
Praventionsstrategien, einschlieRlich Bisphosphonaten, priifen.*

Bei Inhalationstherapien eine Reduzierung der ICS-Dosis nach 3-6 Monaten in
Betracht ziehen, die Inhalationstherapie jedoch nicht vollstandig absetzen. Die aktuelle
Konsensempfehlung lautet, mindestens mit einer mittleren ICS-Dosis fortzufahren. Die
Patienten sollten daran erinnert werden, wie wichtig die Fortsetzung ihrer inhalierten
Dauermedikation ist.

Bei biologischen Therapien lautet der aktuelle Konsens, dass fir einen Patienten mit
gutem Ansprechen in der Regel erst nach mindestens 12 Monaten Behandlung ein Versuch
zum Entzug des biologischen Mittels in Betracht gezogen werden sollte, und zwar nur
dann, wenn das Asthma bei der Therapie mit einer mittleren ICS-Dosis gut kontrolliert
bleibt und (bei allergischem Asthma) keine weitere Belastung durch einen friiheren,

gut dokumentierten allergischen Trigger vorliegt. @ Es gibt begrenzte Studien tber das
Absetzen der biologischen Therapie,*" 2. In diesen Studien verschlechterte sich die
Symptomkontrolle und/oder Exazerbationen traten bei vielen (aber nicht allen) Patienten
nach Absetzen des Biologikums wieder auf.
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—> Wenn der Patient NICHT gut auf die gezielten Type-2-Therapien
anspricht:

Die Grundlagen auf Faktoren liberpriifen, die zu Symptomen, Exazerbationen und
schlechter Lebensqualitat beitragen (siehe Abschnitt 2): Diagnose, Inhalationstechnik,
Adharenz, modifizierbare Risikofaktoren und Ausléser, einschlieBlich Rauchen

und anderen Umwelteinfliissen zu Hause oder am Arbeitsplatz, Komorbiditaten,
einschlieflich Adipositas, Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen von Medikamenten,
soziodkonomische und psychische Probleme.

Erwagung zusétzlicher Untersuchungen (falls noch nicht durchgefiihrt): hochauflésende
Brust-CT, Sputuminduktion zur Bestatigung des entziindlichen Phanotyps, ggf.
Uberweisung erwégen, einschlieBlich zur Diagnose alternativer Erkrankungen.

Neubewertung der Therapieoptionen (falls noch nicht durchgefiihrt) wie Add-on-Therapie
mit niedrig dosiertem Makrolid'” (Off-Label; mogliche Antibiotikaresistenz beriicksichtigen);
Erwagung von niedrig dosierter Add-on-Erhaltungstherapie mit OCS;'bei gleichzeitiger
Implementierung von Strategien wie Behandlung an wechselnden‘¥agen und Add-on-
Bisphosphonate* zur Reduzierung von Nebenwirkungen und den Patienten auf die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Corticosteroidtherapie beilkrankheiten oder Operationen
hinweisen. Erwagung von bronchialer Thermoplastie (+ Register).

Ineffektive Add-on-Therapien absetzen, aber ICS®icht vollstandig absetzen.

\ )
8 FortfUhrung der gemeinsamen O&ti}%erung der Patientenversorgung

Das laufende Management eines Patienten mit schwerem Asthma beinhaltet die
Zusammenarbeit zwischen dem Ratienten, dem Allgemeinmediziner, den Facharzten
und anderen Gesundheitsfachleuten, um die klinischen Ergebnisse und die
Patientenzufriedenheit zu opfimieren.

Den Patienten weitefhin alle 3-6 Monate beurteilen, © einschlieRlich:

« klinische Asthmamalinahmen (Symptomkontrolle, Exazerbationen, Lungenfunktion) —
siehe GINA 2019 Bericht fir Details

« Komorbiditaten'®
 Risikofaktoren des Patienten fir Exazerbationen

+ Behandlungen (Uberpriifung der Inhalationstechnik und Adharenz, Uberpriifung des
Bedarfs fur Add-on-Therapien, Beurteilung der Nebenwirkungen einschlieRlich der
durch OCS, Optimierung des Komorbiditadtsmanagements und nichtpharmakologischer
Strategien)

« Soziale und emotionale Bedirfnisse des Patienten*

Die optimale Haufigkeit und der Ort der Untersuchung (Allgemeinmediziner oder
Facharzt) richten sich nach der Asthmakontrolle des Patienten, den Risikofaktoren und
Komorbiditaten sowie dem Vertrauen in das Selbst-Management und kénnen von den
lokalen Kostentragern und der Verfligbarkeit von Facharzten abhangen.©®
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Management und Uberwachung der Therapie bei schwerem Asthma Forts.

Kommunizieren Sie regelmaRig liber:

« Ergebnis der Uberpriifungsbesuche (wie oben)

* Bedenken des Patienten

« Handlungsplan fir eine Verschlechterung des Asthmas oder andere Risiken

» Wechsel von Medikamenten (Asthma und nicht-Asthma); mdgliche Nebenwirkungen

« Indikationen und Kontaktinformationen fiir eine beschleunigte Uberpriifung
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Verzeichnis der Medikamentenklassen zur Asthmabehandlung

Fur weitere Einzelheiten siehe den vollstandigen GINA-Bericht 2019 und den Anhang
(www.ginasthma.org), die Produktinformationen der Hersteller und die lokalen
Auswahlkriterien der Kostentrager.

Medikamente

Dauermedikation

(pMDls oder DPIs)

z. B. Beclometason,
Budesonid, Ciclesonid,
Fluticasonpropionat,
Fluticasonfuroat,
Mometason, Triamcinolon

Wirkung und Anwendung

Inhalative Corticosteroide (ICS)

ICS sind die wirksamsten
entziindungshemmenden Medikamente
bei Asthma. ICS reduzieren Symptome,
verbessern die Lungenfunktion,
verbessern die Lebensqualitat

und reduzieren das Risiko fur
Exazerbationen und asthmabedingte
Krankenhausaufenthalte oder
Todesféalle. ICS unterscheiden sich in
ihrer Wirkstarke und Bioverfugbarkeit,
aber der GroRteil des Nutzens zeigt
sich bei niedrigen Dosierungen (siehe
GINA-Bericht Abb. 3-6 fiir niedrige;
mittlere und hohe Dosierungen-der
unterschiedlichen ICS).

Unerwiinschte Wirkungen

Bei den meisten Patienten,
die ICS anwenden, treten
keine Nebenwirkungen
auf. Zu den lokalen
Nebenwirkungen

zahlen oropharyngeale
Candidiasis und
Dysphonie. Diese lassen
sichyreduzieren, wenn

ein pMDI mit Spacer
angewendet wird und der
Patient nach der Inhalation
mit Wasser spllt und
ausspuckt. Langfristige
hohe Dosen erhdhen das
Risiko flr systemische
Nebenwirkungen wie
Osteoporose, Katarakt und
Glaukom.

(pMDls oder DPIs)

z. B. Beclometason-
Formoterol,
Budesonid-Formoterol,
Fluticasonfuroat-Vilantérol,
Fluticasonpropionat<
Formoterol,
Fluticasonpropionat-
Salmeterol und Mometason-
Formoterol.

Wenhdurch die alleinige Gabe einer
piedrigen Dosis ICS keine gute
‘Asthmakontrolle erreicht wird, kdnnen
durch die zusatzliche Gabe eines
LABA zu ICS die Symptome und die
Lungenfunktion verbessert und die
Exazerbationen verringert werden,
und zwar bei mehr Patienten und
schneller als durch eine Verdopplung
der ICS-Dosis. Zwei Regime sind
verfugbar: Niedrigdosis-Kombination
Beclometason oder Budesonid mit
Formoterol als Erhaltungs- und
Bedarfstherapie und niedrig dosierte
ICS-LABA mit SABA-Bedarfstherapie.

Kombinationen aus ICS und langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika als
Bronchodilatatoren (ICS-LABA)

Die LABA-Komponente
kann mit Tachykardie,
Kopfschmerzen oder
Krampfen assoziiert sein.
Aufgrund des erhohten
Risikos eines ungiinstigen
Verlaufs sollte LABA bei
Asthma nicht ohne ICS
verwendet werden.

Leukotrien-Modifikatoren

(Tabletten)

z. B. Montelukast,
Pranlukast, Zafirlukast,
Zileuton

Zielen auf einen Teil des
Entziindungswegs bei Asthma ab.
Werden als eine Option fir die
Dauertherapie verwendet, insbesondere
bei Kindern. Allein angewendet sind sie
weniger wirksam als niedrig dosiertes
ICS; zusatzlich zu ICS sind sie weniger
wirksam als ICS-LABA.

Wenige Nebenwirkungen
in Placebo-kontrollierten
Studien, auller

erhéhten Werten bei
Leberfunktionstests unter
Zileuton und Zafirlukast.
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Glossary of asthma medication classes cont'd

Medikamente Wirkung und Anwendung Unerwiinschte Wirkungen
Chromone
(pMDls oder DPlIs) Sehr begrenzte Bedeutung in der Nebenwirkungen sind

z. B. Natriumcromoglikat und
Nedocromilnatrium

Add-on-Dauermedikation

Langzeitbehandlung von Asthma.
Schwacher entziindungshemmender
Effekt, weniger wirksam als niedrig
dosiertes ICS. Sorgfaltige Pflege des
Inhalators erforderlich.

selten, beinhalten jedoch
Husten bei der Inhalation
und Rachenbeschwerden.

Langwirksames Anticholinergikum

(Tiotropium, Nebel-Inhalator,

26 Jahre 0)

Add-on-Option bei Schritt 4 oder 5
mittels Nebel-Inhalator flr Patienten mit
Exazerbationen in der Anamnese trotz
ICS + LABA

Nebenwirkungen sind
selten, beinhalten jedoch
Mundtfeckenheit.

Anti-lgE

(Omalizumab, SC
26 Jahre 0)

Eine Add-on-Therapieoption fir
Patienten mit schwerem allergischem
Asthma, das unter einer Behandlung
von hoch dosiertem ICS-LABA
unkontrolliert ist. Selbstverabreichung
kann erlaubt werden. @

Reaktionen an der
Einstichstelle sind haufig
aber mild. Anaphylaxie ist
selten.

Anti-IL5/Anti-IL5R

(Anti-IL5 Mepolizumab [SC,
212 oder 26 Jahre O]
Reslizumab [IV, 218 Jahre]
oder Anti-IL5-Rezeptor
Benralizumab [SC, 212
Jahre]

Add-on-Therapieoptionen fiir Patienten
mit schwerem eosinophilem Asthma,
das bei der Behandlung mit hoch
déjsiertem ICS-LABA unkontrolliert ist.

Kopfschmerzen und
Reaktionen an der
Einstichstelle sind haufig
aber mild.

Anti-IL4R

(Dupilumab, SC, 212 Jahre
o)

Eine Add-on-Therapieoption fir
Patienten mit schwerem eosinophilem/
Typ-2-Asthma, das bei der
Behandlung mit hoch dosiertem
ICS-LABA unkontrolliert ist oder

eine Erhaltungstherapie mit OCS
erfordert. Ebenfalls zugelassen fir

die Behandlung mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis.
Selbstverabreichung kann erlaubt sein.

Reaktionen an der
Einstichstelle sind

haufig aber mild. Eine
Bluteosinophilie tritt bei
4-13 % der Patienten auf.
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Medikamente

Wirkung und Anwendung

Unerwiinschte Wirkungen

(Tabletten, Suspension

oder intramuskulare oder
intravendse Injektion)

z. B. Prednison, Prednisolon,
Methylprednisolon,
Hydrocortison

(pMDls, DPIs und selten als
Lésung zur Verneblung oder
Injektion) z. B. Salbutamol
(Albuterol), Terbutalin.

Systemische Corticosteroide

Kurzzeitbehandlung (bei Erwachsenen
gewohnlich 5-7 Tage) ist wichtig bei
der Behandlung von schweren akuten
Exazerbationen, die Hauptwirkung zeigt
sich nach 4-6 Stunden. Die Behandlung
mit oralen Corticosteroiden (OCS) wird
im Vergleich zur intramuskularen oder
intravendsen Therapie bevorzugt und
ist fir die Rickfallprophylaxe ebenso
wirksam. Ausschleichen ist erforderlich,
wenn die Behandlung mehr als 2
Wochen dauert.

Bei einigen Patienten mit schwerem
Asthma kann eine Langzeitbehandlung
mit OCS notwendig sein, jedoch sind
die Nebenwirkungen problematisch.

Inhalative SABAs bieten rasche
Linderung von Symptomen und
Bronchokonstgiktion, einschlieRlich
bei akuten Exazerbationen

und zur’Morbehandlung

der belastungsinduzierten
Bronchokonstriktion. SABAs sollten
nur im Bedarfsfall in der niedrigsten
erforderlichen Dosis und Haufigkeit
eingesetzt werden.

Kurzzeitanwendung:
einige unerwiinschte
Nebenwirkungen wie

z. B. Schlafstérungen,
GERD, vermehrter
Appetit, Hyperglykamie,
Stimmungsanderungen.

Langzeitanwendung:
wird durch erhebliche
systemische unerwiinschte
Nebenwirkungen
begrenzt wie z. B.
Katarakt, Glaukom,
Hypertonie, Diabetes,
Nebennierensuppression,
Osteoporose. OCS-
Risiko beurteilen und
entsprechend behandeln.

Bedarfsmedikation

Kurzwirksame inhalative Beta-2-Sympathomimetika als Bronchodilatatoren (SABA)

Tremor und Tachykardie
werden haufig bei der
ersten Anwendung von
SABAs beschrieben. Die
Toleranz gegenuber der
regelmaRigen Anwendung
entsteht schnell. Eine
iberméaRige Anwendung
oder ein schlechtes
Ansprechen deutet auf eine
schlechte Asthmakontrolle
hin.

(Beclometason-Formoterol
oder Budesonid-Formoterol)

Niedrig dosiertes 1CS-Formoterol

Das ist die Bedarfsmedikation fir
Patienten, denen eine Erhaltungs- oder
Bedarfstherapie verordnet wurde. Es
reduziert das Risiko flir Exazerbationen
im Vergleich zur Anwendung von
SABAs und bietet eine ahnliche
Symptomkontrolle.

Siehe ICS-LABA oben

(pMDls oder DPIs) z.

B. Ipratropiumbromid,
Oxitropiumbromid. Evtl. in
Kombination mit SABAs.

Kurzwirksame Anticholinergika

Langzeitanwendung: Ipratropium

ist eine weniger wirksame
Bedarfsmedikation als SABAs.
Kurzzeitanwendung bei akutem Asthma:
inhalatives Ipratropium zusétzlich zu
SABA reduziert das Risiko flr eine
stationare Aufnahme.

Mundtrockenheit oder ein
bitterer Geschmack.
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angepasst werden kann. Der Bericht hat ein behutzerfreundliches Format mit vielen praktischen
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Pocket Guide for asthm@imanagement and prevention for adults and children older than 5
years (2019). Diese Z&sammenfassung fur Gesundheitsdienstleister in der Primarversorgung ist zur
Verwendung in Verbindung mit dem Hauptbericht von GINA gedacht.
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Weitere Ressourcen fiir schweres Asthma

Toolkit fiir schweres Asthma — Australian Centre of Excellence in Severe Asthma
https://toolkit.severeasthma.org.au /
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