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Zusammenfassung

Asthma bronchiale zahlt als hete-
rogene Erkrankung zu den haufigs-
ten Volkskrankheiten und ist meist
durch eine chronische Entziindung
der Atemwege charakterisiert.
Weltweit leiden ca. 330 Millionen
Kinder und Erwachsene an Asthma,
wobei die Prdvalenz vor allem in
Landern mit westlichem Lebens-
standard weiter zunimmt.

Sowohl die Diagnose als auch Be-
handlung von Asthma ist komplex,
da zur eindeutigen Asthmadiagno-
se nicht auf einen einzelnen Bio-
marker oder Messwert zurickge-
griffen werden kann. Asthma stellt
daher bis heute eine klinische Di-
agnose dar, die eine Reihe von
Befunden sowie eine ausfuhrliche
Anamnese umfasst. Ferner ist die
Behandlung aufgrund unterschied-
licher Asthmaformen und Schwe-
regrade der Erkrankung immer
individuell an den jeweiligen Pati-
enten anzupassen.

Die vorliegende CME-Fortbildung
gibt einen Ausblick auf die neuen
Asthma-Leitlinien, die sich in vielen
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Punkten an den Empfehlungen der
Global Initiative for Asthma (GINA)
orientieren sollen.

Ein eigenes Kapitel widmet sich
den jingst aktualisierten GINA
2017 Empfehlungen und anderen
internationalen Asthma-Leitlinien

Am Ende dieser Fortbildung ...

= kennen Sie das aktualisierte s5-
Stufen-Schema zur Asthmabe-
handlung,

= sind Sie mit den wichtigsten
Neuerungen der Therapieemp-
fehlungen fir Patienten mit
Asthma vertraut,

= konnen Sie basierend auf einer
ausfUhrlichen Anamnese und
dem Gesamtgutachten |hrer Pa-
tienten eine fundierte Thera-
pieentscheidung treffen und

= kennen Sie wesentliche Unter-
schiede zwischen der neuen
deutschen Asthma-Leitlinie und
anderen nationalen und interna-
tionalen Empfehlungen zur
Asthmabehandlung.

Teilnahmemaglichkeiten

Diese Fortbildung steht als animierter
Audiovortrag (e-Tutorial) bzw. zum
Download in Textform zur Verfigung.
Die Teilnahme ist kostenfrei.

Die abschliefende Lernerfolgskontrol-
le kann nur online erfolgen. Bitte re-
gistrieren Sie sich dazu kostenlos auf:
www.cme-kurs.de
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Einleitung

Asthma bronchiale — kurz Asthma —
ist eine heterogene, chronisch
entzindliche  Erkrankung  der
Atemwege, die durch eine Rever-
sibilitdt und  Variabilitat der
Atemwegsobstruktion und eine
bronchiale Hyperreagibilitdat ge-
kennzeichnet ist [1].

Weltweit sind mit mehr als
330 Millionen Menschen zwischen
1-18 % der Bevolkerung von dieser
Krankheit betroffen [2,3]. Insge-
samt verzeichnete man seit dem
20. Jahrhundert vor allem in den
westlichen Industrienationen ei-
nen deutlichen Anstieg der Asth-
maerkrankungen, wobei durch
den wachsenden soziodokonomi-
schen Wohlstand zunehmend
auch Menschen aus Schwellenlan-
dern wie Brasilien und China be-
troffen sind [3]. In Europa wird die
Asthmapravalenz derzeit auf 5—
10 % der Bevdlkerung geschatzt
[4]. In Deutschland sind ca. 10 %
der kindlichen und 5% der er-
wachsenen  Bevolkerung  von
Asthma betroffen [5].

Pathogenese

Die Entstehung von Asthma wird
sowohl von genetischen Faktoren
als auch durch Umweltfaktoren
beeinflusst:

e Der genetischen Pradispositi-
on liegen komplexe Verande-
rungen in mehreren, an ver-
schiedenen  pathophysiologi-
schen Mechanismen beteilig-
ten Gene zugrunde.
o Umweltfaktoren, die teilweise
auch als epigenetische Fakto-
ren die Genexpression modu-
lieren kdnnen, umfassen unter
anderem
= unterschiedliche Innen- und
AulRenraumallergene,

= Ernahrung,

= Aktiv-/Passivrauchen,

= berufsbedingte Sensibilisie-
rung,

= Luftverschmutzung,

= Mikrobiome,

= |nfektionen,

= Schmerzmitteleinnahme
oder

= Stress.
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Ferner werden verschiedene Hy-
pothesen zur Erklarung einer
Asthmaentwicklung  herangezo-
gen:

e Die Hygienehypothese postu-
liert den Wegfall wichtiger
Schutzmechanismen als Ausl6-
ser fur eine Asthmaerkrankung.

e Das Hinzukommen neuer Risi-
kofaktoren (z.B. Schadstoffe)
wird als Ursache einer anstei-
genden Asthmapréavalenz pos-
tuliert.

e Frihkindliche virale Infektionen
oder mikrobielle Besiedelung
der Atemwege scheinen eben-
so Einfluss auf die Entstehung
einer Asthmaentwicklung zu
haben.

Pathophysiologie

Pathophysiologisch ist Asthma
durch eine Entzindungsreaktion
als Folge einer komplexen Immun-
reaktion gekennzeichnet. Auf
zellularer Ebene sind dabei in-
flammatorische Zellen wie dendri-
tische  Zellen, Lymphozyten,
Mastzellen, basophile und eosino-
phile Granulozyten, Thrombozy-
ten, Makrophagen, natirliche
Killerzellen und Zellen des ange-
borenen Immunsystems beteiligt.
Ferner spielen Epithelzellen, mu-
kose Drisen, glatte Muskelzellen,
Matrixproteine, Atemwegsnerven
und von Immunzellen exprimierte,
I6sliche Signalstoffe oder Media-
toren (z.B. Zytokine) eine ent-
scheidende Rolle.

Charakteristisch fir allergisches
Asthma ist eine durch TH,-Zellen
initiierte, Immunglobulin-(Ig-)E-,
Mastzellen- und Eosinophilen-
dominierte  Immunreaktion als
Folge einer Interleukin-(IL-)4-, IL-
5- und IL-13-Produktion [7]. Aller-
dings kann auch bei Formen des
nicht allergischen Asthmas eine
ausgepragte Eosinophilie mit Sek-
retion von IL-4, IL-5 und IL-13 vor-
liegen, wahrend in ca. 50% der
Asthmafalle eine nicht eosinophile
Entzindung auftritt.

Als Konsequenz bestimmter struk-
tureller und/oder pathophysiologi-
scher Mechanismen lasst sich eine

bronchiale Obstruktion diagnos-
tizieren:

e Eine Kontraktion der glatten
Muskulatur entsteht als Ant-
wort auf die Ausschittung
multipler bronchokonstrikto-
rischer Mediatoren und Neu-
rotransmitter und ist Haupt-
ursache der Obstruktion.

e Odeme und Schwellungen der
Bronchialschleimhaut  entste-
hen durch mikrovaskulare Le-
ckagen als Folge der Ausschit-
tung entzindlicher Mediato-
ren.

e Eine Dyskrinie (Verlegung der
Atemwege  durch  zdhen
Schleim) kann in Form einer
enormen Produktion an Dri-
sensekret (v.a. Bronchial-
schleim) die Atemwege blo-
ckieren, was als Ausloser von
Air Trappings und Hyperinflati-
on diskutiert wird.

e Airway Remodeling entsteht
durch anhaltende, chronische
Schadigungen der Lungen auf-
grund einer erhéhten Empfind-
lichkeit des Atemwegsepithels
auf Umwelteinflisse oder virale
Entzindungen und ist propor-
tional zur Dauver und zum
Schweregrad der Asthmaer-
krankung. Aufgrund eines fehl-
gesteuerten Reparaturprozes-
ses kommt es zu einem fehler-
haften Umbau der Lungen-
struktur, die z. B. eine vermehr-
te Einlagerung von Bindege-
webe in die Bronchienwand,
eine Zunahme schleimprodu-
zierender Drisenzellen oder
ein  verstarktes Muskelzell-
wachstum in den Atemwegs-
wanden beinhaltet.

e Die bronchiale Hyperreaktivitdt
ist definiert als bronchiale Ob-
struktion infolge eines Stimu-
lus, der bei gesunden Patienten
keine Reaktion auslost.

Anamnese

Bei Verdacht auf Vorliegen von
Asthma ist eine ausfGhrliche
Anamnese unter Bericksichtigung
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folgender Beschwerden, Auslose-
und Risikofaktoren empfohlen:

Beschwerden:

e wiederholtes Auftreten anfalls-
artiger, oftmals nachtlicher
Atemnot und/oder

e Brustenge und/oder
e Husten mit und ohne Auswurf,

e pfeifende Atemgerdusche
(,Giemen"),

e [ntensitat und Variabilitat der
Beschwerden.

Ausldsefaktoren:

Atemwegsreize,

Tages- und Jahreszeit,

Aufenthaltsort und Tatigkeit,

Auftreten wéahrend oder vor

allem nach korperlicher Belas-

tung,

e Zusammenhang mit Atem-
wegsinfektionen,

e psychosoziale Faktoren.

Risikofaktoren:

e Vorhandensein anderer atopi-
scher Beschwerden (Ekzem,
Rhinitis),

e positive Familienanamnese
(Allergie, Asthma).

Diagnostik - kdrperliche Un-
tersuchung

Die korperliche  Untersuchung
dient dem Nachweis von Anzei-
chen einer Atemwegsobstruktion,
die im beschwerdefreien Intervall
auch fehlen konnen. Hierbei han-
delt es sichum

o trockene Nebengerdusche
(Giemen, Pfeifen, Brummen)
bei der Auskultation; diese ist
gegebenenfalls durch eine for-
cierte Exspiration zu provozie-
ren,

e verlangertes Exspirium,

e beischwerer Atemnot (v. a.im
Kindesalter): thorakale Einzie-
hungen (v.a. Jugulum, intercos-
tal, epigastrisch),

e beischwerer Obstruktion: sehr
leises Atemgerdusch.

Die Diagnose von Asthma ist bis
heute eine klinische Diagnose,
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bestehend aus Anamnese, klini-
schen Symptomen, dem Thera-
pieverlauf sowie dem Therapiean-
sprechen. Hinreichend fir die Di-
agnose ist dabei nicht ein einzel-
ner Messwert oder Biomarker,
sondern es bedarf der Zusammen-
schau aller Befunde und einer
Reihe von Untersuchungen, wie
Lungenfunktionstests. Diese wer-
den erganzt durch die folgenden
Tests und Biomarker:

e Differenzialblutbild,

e fraktioniertem exhalierten
Stickstoffmonoxid (FeNO),

e einer Serologie und

e Hauttests (Allergiediagnostik).

Dabei ist das alleinige Auftreten
einer bronchialen Hyperreagibili-
tat oder erhohter FeNO-Werte
kein Beweis fur eine Asthmaer-
krankung. Aufgrund dieser Kom-
plexitat kann die Asthmadiagnose
nur durch einen erfahrenen Arzt
gestellt werden.

Diagnostik - Lungenfunkti-
onstest

Bei Verdacht auf Asthma aufgrund
von Anamnese und korperlicher
Untersuchung muss die Diagnose
anhand objektiver Messungen
gesichert werden. Zur Abklarung
einer variablen, (partiell) reversib-
len und/oder belastungsinduzier-
ten Atemwegsobstruktion wird
eine Lungenfunktionsprifung
durchgefGhrt [6].

Der Nachweis kann

e spirometrisch durch Messung
der Sekundenkapazitat (FEV,,
engl. forced expiratory volume
in 1 second) und der begleiten-
den inspiratorischen Vitalka-
pazitat (VK),

e mittels Analyse von Fluss-
Volumen-(FV-)Diagrammen
oder der Ganzkorper-
plethysmographie sowie

e durch wiederholte Messungen
des exspiratorischen Spitzen-
flusses (Peak Flow) erfolgen.

Das Peak-Flow-Meter zur Mes-
sung des exspiratorischen Spitzen-
flusses (PEF, engl. Peak Expiratory
Flow) ist ein wichtiges und einfach

zu handhabendes Hilfsmittel zur
Diagnose, Einschatzung des The-
rapieerfolges und der Asthma-
Verlaufskontrolle.

Sollwerte fur FEV1,, VK und Peak
Flow sind abhangig von Alter,
Geschlecht und Kérpergrof3e.

Patienten mit Obstruktion

Die Diagnose von Asthma erfolgt
zundchst mittels Spirometrie und
dem sogenannten Tiffeneau-Test.
Dabei gilt eine relative 1-
Sekunden-Kapazitat (FEV./VK)
von <70 % bzw. geringer als der
altersabhangige Lower Limit of
Normal (LLN) als Indiz fir eine
Asthmaerkrankung.

Zum Ausschluss einer chronisch
obstruktiven  Lungenerkrankung
(COPD, engl. chronic obstructive
pulmonary disease) wird anschlie-
Rend ein Reversibilitatstest mit
kurzwirkenden Beta-2-Sympatho-
mimetika (SABA, engl. short-
acting beta-2 agonist) empfohlen.
Bei vielen Asthmapatienten ist
eine Obstruktion teilweise bis
vollstandig reversibel: Bei Patien-
ten mit COPD ist die Reversibilitat
hingegen meist geringer ausge-
pragt, Patienten konnen aber auch
einen Anstieg der FEV, um mehr
als 200ml und um mindestens
15% gegeniber dem Ausgangs-
wert erreichen. Daher gilt bei Er-
wachsenen, dass allein anhand der
Reversibilitat  nicht  zwischen
Asthma und COPD unterschieden
werden kann. Vielmehr sind bei
entsprechender Klinik, Beginn und
Verlauf der Erkrankung, Variabili-
tat der Beschwerden und Expositi-
on gegen inhalativen Noxen fir die
Differenzierung zwischen Asthma
und COPD wichtig.

Patienten ohne Obstruktion

Bei Patienten ohne Obstruktion,
aber typischer Anamnese fir
Asthma zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung wird die Durchfih-
rung einer Hyperreagibilitatstes-
tung mittels eines standardisier-
ten, mehrstufigen inhalativen
Provokationstests bzw. einer zir-
kadianen PEF-Variabilitdat >20%
bei Messungen Uber einen Zeit-
raum von 3—14 Tagen empfohlen.
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Bei Kindern kann der Nachweis
einer bronchialen Hyperreagibili-
tat (BHR) z. B. durch Laufbandbe-
lastung erfolgen.

Spirometrie-Leitlinie

Generell wird gemafl® der neuen
Leitlinie zur Spirometrie empfoh-
len, die Messung spirometrischer
Parameter fir eine reprasentative
forcierte Exspiration mindestens
dreimal zu wiederholen [8]. Die
Differenz zwischen dem groften

optimale Reproduzierbarkeit

= 1. Messung
= 2. Messung
3. Messung

Die 3 Fluss-Volumen-Kurven sind  Die grofte und zweitgroRte
Fluss-Volumen-Kurve sind

nahezu deckungsgleich.

e Reduktion der asthmabeding-
ten Letalitat.

Therapiegrundlagen

Schweregrad des Asthmas

Bis vor einigen Jahren galt die
Klassifizierung des Asthmas in vier
Schweregrade als Grundlage fir
die Therapieentscheidung (-an-
passung). Die Einteilung erfolgte
anhand von Symptomen, dem
Ausmald der Atemwegsobstrukti-

akzeptable Reproduzierbarkeit Reproduzierbarkeit unakzeptabel

>5%

Die beiden groRten Fluss-
Volumen-Kurven divergieren
nahezu deckungsgleich. zu stark.

Abbildung 1: Reproduzierbarkeitskriterien fir spirometrische Messungen.

und zweitgrof3ten Wert sollte da-
bei nicht mehr als 5 % und weniger
als 150 ml betragen (Abb. 1).

Therapieziele

In Abhdngigkeit von Alter und
Begleiterkrankungen des Patien-
ten sind folgende Therapieziele
anzustreben:

e Vermeidungvon

= akuten und chronischen
Krankheitserscheinungen
(z. B. Symptome, Asthma-
anfalle),

= einer krankheitsbedingten
Beeintrachtigung der kor-
perlichen und sozialen Akti-
vitaten im Alltag,

= Komplikationen und Folge-
schaden,

= unerwinschten Wirkungen
der Therapie;

e Normalisierung bzw. Anstre-
ben der bestmdglichen Lun-
genfunktion und Reduktion der
bronchialen Hyperreagibilitat;

e Verbesserung der gesundheits-
und asthmabezogenen Le-
bensqualitat;
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on sowie der Variabilitat der Lun-
genfunktion. Da jedoch neben
dem Schweregrad der zugrunde
liegenden Erkrankung auch das
Ansprechen auf die Therapie in die
Schwere eines Asthmas eingeht,
hat sich diese Einteilung fir die
Verlaufskontrolle nicht bewahrt
und wurde somit nach internatio-
nalen Empfehlungen von einer
Klassifizierung nach dem Grad der
Asthmakontrolle abgeldst [3].

Asthmakontrolle

Als Instrumente zur Beurteilung
der Asthmakontrolle werden in
der Praxis Fragebogen, wie dem
Asthma Control Test (ACT) oder
dem Asthma Control Questionnaire
(ACQ) [9], verwendet und anhand
des Therapieansprechens und der
entsprechenden Punktwerten
unterteiltin

e kontrolliertes Asthma (= 20-
25 Punkte),

e teilweise kontrolliertes Asthma
(= 16—19 Punkte) und

e unkontrolliertes Asthma (2
<15 Punkte).

Alternativ  bieten die GINA-
Empfehlungen eine kirzere Vari-
ante mit nur 4 Fragen an, die u. a.
fur Hausarzte noch praktikabler

sein soll (Abbildung 2). In diesem
4-Fragen-Schema fehlt die gene-
relle Frage nach der subjektiven
Bewertung der Asthmakontrolle
(ACT: ,Wie gut hatten Sie Ihr
Asthma unter Kontrolle?"). Letzte-
re Frage wird von einigen Experten
kritisiert, da sie zu einer Unter-
oder Uberbewertung der aktuellen
Erkrankungsschwere fihren kann

[1].

Die Asthmakontrolle wird anhand
der ermittelten Punkte in die fol-
genden Kategorien unterteilt:

e gut kontrolliert (= o Punkte),

e teils kontrolliert (= 1—2 Punk-
te) und

e unkontrolliert (= 3—4 Punkte).

Asthmatherapie

Oberstes Ziel der Asthmatherapie
besteht darin, die Asthmakontrol-
le mit geringstmoglicher Anzahl
an Antiasthmatika in niedrigst-
maoglicher Dosis aufrechtzuerhal-
ten.

Die neue deutsche Asthma-
Leitlinie empfiehlt zum Erreichen
der Asthmakontrolle ein 5-stufiges
Therapieschema mit steigender
Therapieintensitat [1]. Dabei ist
sowohl die medikamentdse Be-
handlung mit Bedarfstherapeutika
zur raschen symptomatischen
Therapie sowie mit Langzeitthe-
rapeutika zur Aufrechterhaltung
der Asthmakontrolle vorgesehen.
Diese Therapie sollte stets durch
nicht medikamentése Maf3nah-
men, wie korperliches Training
und Atemphysiotherapie, erganzt
werden.

Der Grad der Asthmakontrolle
sollte in regelmal3igen Abstanden
Uberprift werden, um festzustel-
len, ob die Therapieziele erreicht
wurden oder eine Therapieanpas-
sung erforderlich ist.

5-Stufen-Schema: Konzept
und Initialtherapie

Prinzipiell kann eine vollstandige
Asthmakontrolle im Rahmen des
5-stufigen Therapieschemas mit-
tels zweier verschiedener Behand-
lungsstrategien erzielt werden:
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Step-up-Konzept: Das Step-up-
Konzept sieht vor, mit einer gerin-
gen Therapieintensitdat zu begin-
nen und die Behandlung bei unzu-
reichender Wirkung zu intensivie-
ren.

Step-down-Konzept: Beim Step-
down-Konzept wird mittels einer
starkeren Therapieintensitat zu
Behandlungsbeginn eine schnelle
Krankheitskontrolle  angestrebt.
Nach Erreichen der Asthmakon-
trolle wird die Behandlungsintensi-
tat gegebenenfalls wieder auf das
bendtigte Niveau des jeweiligen
Patienten reduziert.

Die Wahl der Behandlungsstrate-
gie liegt im Ermessen des behan-
delnden Arztes und ist individuell
fur den jeweiligen Patienten zu
treffen.

Zu beachten ist, dass die Thera-
piestufen nicht dem Asthma-
schweregrad des Patienten zuzu-
ordnen sind. Mit Ausnahme des
bis dato unbehandelten Patienten
— dessen Schweregrad eine Rolle
bei der Entscheidung spielt, auf
welcher Therapiestufe eine Lang-
zeittherapie begonnen werden
sollte — erfolgt die Zuordnung zu
einer Therapiestufe gemal? Leitli-
nie immer entsprechend des je-
weils aktuellen Grades der Asth-
makontrolle (Abbildung 3).

5-Stufen-Schema: medika-
mentose Langzeittherapie
des Asthmas

Stufe 1: SABA und bedarfsweise
ICS

Stufe 1 des Therapieschemas rich-

Hatten Sie in den letzten 4 Wochen ... Nein Ja
... mehr als 2x/Woche Symptome tagsiiber? 0 1
... irgendein nachtliches Erwachen wegen Asthma? 0 1
... den Bedarfsinhalator mehr als 2x/Woche gebraucht? 0 1
... irgendeine Aktivitdtseinschrankung wegen Asthma? 0 1

Teils kontrolliert:
1-2 Punkte

Unkontrolliert:
3-4 Punkte

Abbildung 2: Verkirztes 4-Fragen-Schema zur Asthmakontrolle

tet sich an Patienten mit sehr mil-
der Asthmaform. In der Regel
kann bei diesen Patienten auf eine
Dauermedikation verzichtet wer-
den und lediglich eine bedarfswei-
se Versorgung mit SABA erfolgen.
Alternativ kann eine Dauerthera-
pie mit einem niedrigdosierten
inhalativen Glukokortikoid (ICS,
engl. inhaled corticosteroid) be-
gonnen werden, da es mittlerweile
als hinreichend erwiesen gilt, dass
Lungenfunktion und Krankheits-
kontrolle so auf lange Sicht besser
erhalten bleiben [10].

Stufe 2:ICS als 1. Wahl

Ab Stufe 2 wird die Dauertherapie
mit niedrigdosiertem ICS zum
Mittel der 1. Wahl. Dies betrifft in
der Regel Patienten, die typi-
scherweise mehr als zweimal pro
Woche einer Bedarfsinhalation
bedirfen. Als Alternative zur ICS-
Therapie kann insbesondere bei
Kindern eine Behandlung mit Leu-
kotrien-Rezeptor-Antagonisten

(LTRA), wie Montelukast, in Be-

eduktio Asthma-Therapie w
Stufe 5
Stufe 4
Additiv:
P 1 Tiotropium*t
Stufe 1! Stufe 2 Stufe 3 ICS/LABA Anti-IgE
E {mittel-hoch- oder
f i *
1. Wahl s ICS/LABA** dosiert) Anti-IL-5
(niedrigdosiert) (niedrigdosiert)
- Mittlere/hohe I1C5-Dosis PlusTiotropium*t+ Plus niedrigste
Alternative i LTRA E 1CS +TRA Hohe ICS-Dosis effektive Dosis
erwdgen +LABAJLTRA oraler Kortikoide
Bei Bedarf Kurzwirksamer Beta-Agonist (SABA) bei Bedarf SABA oder ICS/Formoterol? bei Bedarf

Abbildung 3: AsthmaTherapiestufen zur Erreichung der Asthmakontrolle
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tracht gezogen werden.

Der Einsatz von Theophyllin wird
in der neuen Asthma-Leitlinie
nicht mehr Bestandteil des Stu-
fenschemas sein und nur noch im
Text als mogliche Option erwahnt
werden. Eine Dauertherapie mit
dem Xanthinderivat Theophyllin
ist aufgrund der schlechten Wir-
kungs-Nebenwirkungs-Relation
nur noch in begrindeten Ausnah-
mefallen, nach sorgfaltiger Abwa-
gung und in niedriger Dosierung
angezeigt.

Stufe 3: ICS plus LABA

Ist das Asthma mit einem ICS nicht
zu kontrollieren, so wird in Stufe 3
eine Kombination aus niedrigdo-
siertem ICS und einem ebenfalls
niedrigdosierten, langwirksamen
inhalativen Beta-2-Agonisten
(LABA, engl. long-acting beta-2
agonist) empfohlen. Hier sollte
moglichst der Einsatz einer
Fixkombination erfolgen, da LABA
als Monotherapie bei Asthma
nicht zugelassen ist. Alternativ
wird eine mittlere bis hohe ICS-
Dosis bzw. die Kombination aus
ICS und LTRA empfohlen.

Das Anticholinergikum Tiotropium
hat in der Europaischen Union in
dieser Indikation noch keine Zu-
lassung. Es darf jedoch in begrin-
deten Fallen —z. B. unter Vorliegen
einer LABA-Unvertraglichkeit — in
Kombination mit ICS in niedriger
bis mittlerer Dosis als Therapieal-
ternative eingesetzt werden, da
bereits in vielen anderen Landern
eine Zulassung vorliegt.
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Als Bedarfsmedikation kann Pati-
enten in Stufe 3 zudem auch ein
SABA oder eine Formoterol-
haltige Fixkombination aus ICS
und LABA verordnet werden, inso-
fern das gleiche Préparat auch in
Dauertherapie zum Einsatz
kommt. Hierbei handelt es sich um
das sogenannte SMART-Konzept
(engl. single maintenance and re-
liever therapy), demzufolge Dauer-
und Bedarfstherapie mit ein und
demselben Praparat durchgefihrt
werden.

In Deutschland sind in dieser Indi-
kation  Fixkombinationen  aus
Beclomethason bzw. Budenosid
und Formoterol zugelassen.

Die Empfehlungen fir die
Bedarfsmedikation in Stu-

fe3 des Therapieschemas
gelten nachfolgend ebenso

fir die Stufen 4 und 5.

Stufe 4: Hochtitration und
Tiotropium

Bei nicht ausreichender
Asthmakontrolle  mittels
kombinierter ICS/LABA-
Therapie wird in Stufe 4 des
Therapieschemas die Hoch-
titration des ICS auf eine
mittlere bis hohe Dosis
empfohlen. Fir Patienten,
die unter ICS/LABA-Therapie nicht
gut kontrolliert sind, besteht die
Maoglichkeit, die Therapie durch
Tiotropium als Zusatzoption zu
erweitern. Die Hinzunahme von
Tiotropium ist dabei empfohlen,
bevor die ICS-Dosis auf ein Maxi-
mum hochtitriert wird.

Stufe 5: Biologika

In Therapiestufe 5 kommen — ne-
ben Tiotropium - Biologika als
Zusatztherapie  fir  schweres
Asthma zum Einsatz, sofern die
Patienten die Voraussetzungen
zur Verordnung dieser Praparate
erfillen.

Als Second-Line-Option koénnen
orale Steroide (OCS, engl. oral
corticosteroids) in der niedrigsten
effektiven Dosis erwogen werden.

Aufgrund eines ginstigen Neben-
wirkungsprofils sprechen sich die
neuen Leitlinien fir den Einsatz
von Biologika als Mittel der 1.
Wahl aus. Eine Prednisolon-

© CME-Verlag 2017

Anti-IgE

Typischer Patient:
Erhéhtes Gesamt-IgE,
Eosinophilie
(Perenniale Allergien)

Omalizumab

Dauertherapie ist hingegen nur
eine alternative oder additive Op-
tion.

Biologika-Therapieoptionen
und aktuell zugelassene An-
tikorper

Anti-IgE: Eine Therapie mit dem
Anti-IgE-Antikérper Omalizumab
wird bei Patienten mit schwerem
allergischen Asthma empfohlen.
Diese Form &ufert sich vornehm-
lich durch ein erhohtes Gesamt-
IgE, eine Eosinophilie und peren-
niale Allergien (Abbildung 4).

Anti-IL-5: Eine Anti-IL-5-Therapie

Anti-IgE versus Anti-IL-5: Welches Biologikum fiir wen?

Typischer Patient:
Niedriges Gesamt-IgE,
ausgepragte Eosinophilie
(keine bekannten Allergien)

Mepolizumab, Reslizumab

Abbildung 4: Welches Biologikum fir welchen Patineten?

mit einem der beiden zugelasse-
nen Antikorper Mepolizumab oder
Reslizumab zeigt bei Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma
(SEA) eine gute Wirksamkeit. Pa-
tienten mit SEA weisen typischer-
weise ein niedriges Gesamt-IgE
und eine ausgepragte Eosinophilie
auf. Allergien stehen bei der Be-
handlung eines typischen Anti-IL-
5-Patienten indes nicht im Vorder-
grund.

Einen Uberblick zu weiteren in der
Entwicklung und in klinischen
Studien befindlichen Biologika-
Therapieoptionen gibt unsere
CME-Fortbildung: Schweres
Asthma - Update 2017

Aufrechterhaltung der Asth-
makontrolle

Das Ausmal} der Asthmakontrolle
sollte in regelmaf3igen Abstdnden
Uberprift werden, um festzustel-
len, ob die Therapieziele erreicht
werden und eine Anpassung der
Therapie indiziert ist [3].

Dabei sollte entschieden werden,
ob die bisherige Therapie im glei-
chen Umfang fortgefthrt wird
oder eine Reduktion bzw. Intensi-
vierung der Therapie angezeigt ist.

Reduktion der medikamentdsen
Therapie bei kontrolliertem Asth-
ma

e Bei mindestens 3-monatiger
Asthmakontrolle kann eine
Therapiedeeskalation, u. a.
durch Reduktion von ICS, er-
wogen werden.

Intensivierung der medikamentd-
sen Therapie bei Verschlechterung
des Asthmas

e Wird keine  ausreichende
Krankheitskontrolle unter be-
stehender Therapie erzielt,
sollten zundchst folgende As-
pekte vor Intensivierung der
Therapie bericksichtigt wer-
den:
= Kontrolle der Therapiead-

harenz,

» Uberprifung der Inhalati-
onstechnik,

» Uberprifung der Diagnose
Asthma,

= persistierende  Exposition
gegeniiber  Schadstoffen

und Allergenen,
= aggravierende Faktoren.

e Kann das Asthma unter beste-
hender Therapie nicht mehr
ausreichend kontrolliert wer-
den, sollte eine Therapieinten-
sivierung gemafll Stufensche-
ma durchgefihrt werden.
= Nach Intensivierung der

Therapie sollte die Asthma-
kontrolle innerhalb  von
4 Wochen Uberprift wer-
den.

Nicht medikamentdse Mai3-
nahmen zur Therapie des
Asthmas

Die Asthmatherapie ist regelma-
3ig durch folgende, nicht medi-
kamentose, TherapiemalRnahmen
zu erganzen [5]:

e Patientenschulung,
e korperliches Training,
e Atemphysiotherapie,
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e Tabakentwdhnung,
e psychosoziale Aspekte und
e Kontrolle des Korpergewichts.

Neue Asthma-Leitlinie im
internationalen Vergleich

Die Empfehlungen der Global Initi-
ative for Asthma (GINA) werden in
der Regel jahrlich auf Basis aktuell
internationaler Evidenz Uberarbei-
tet und dienen somit als Orientie-
rung fur fast alle nationalen Leitli-
nien.

In den folgenden Punkten unter-
scheiden sich die neuen deutschen
Leitlinien von den internationalen
GINA-Empfehlungen:

Stellenwert von Theophyllin

Das aktuelle Therapieschema der
internationalen GINA-Empfeh-
lungen enthalt nach wie vor Theo-
phyllin als Therapiealternative auf
den Stufen2—4, wobei es als 2.
Wahl speziell auf den Stufen3—4
empfohlen wird [3]. Im Gegensatz
dazu wird Theophyllin aufgrund
des schlechten Verhaltnisses zwi-
schen Wirkung und Nebenwirkun-
gen in der neuen deutschen Asth-
ma-Leitlinie nur noch in begrinde-
ten Fallen empfohlen. Dauvermedi-
kation der 1. Wahl sind dagegen

Beclometason (Pulverinhalator))
Beclometason (HFA-Dosieraerosole)
Budesonid

Ciclesonid

Fluticasonpropionat

Mometasonefuroat

* Patienten > 12 Jahre

Gabe von >8oo0pug Budenosid-
Aquivalent als hochdosierte 1CS-
Behandlung empfohlen [3].

Dahingegen orientiert sich die
neue deutsche Asthma-Leitlinie in
diesem Punkt an den Leitlinien der
European Respiratory Society (ERS)
und der American Thoracic Society
(ATS). Mit =1600 g Budenosid-
Aquivalent/Tag wird eine doppelt
so hohe Dosis als ,,1CS-Hochdosis"
im Vergleich zu GINA empfohlen
(Abbildung 5) [11].

Schlussfolgerungen

e Die Empfehlungen der neuen
deutschen  Asthma-Leitlinie
und der neuen Nationalen Ver-
sorgungsleitlinie (NVL) Asthma
orientieren sich weitgehend an
denen der international aner-
kannten GINA-Empfehlungen
2017.

e Die Definition der ICS-
Hochdosistherapie unterschei-
det sich hingegen erheblich in
den beiden Leitlinien. Die deut-
sche Empfehlung orientiert
sich dabei an der ATS-/ERS-
Leitlinie zum schweren Asth-
ma.

e Eine Behandlungsempfehlung

GINA High ERS/ATS High
>1.000 22.000
>400 >1.000
> 800 =>1.600
>320 2320
>500 >1.000
> 440 2800

Abbildung 5: Definitionen einer ICS-Hochdosistherapie - GINA vs. ERS/ATS

ICS in niedriger bis mittlerer Dosis;
als Therapiealternative wird der
LTRA-Montelukast empfohlen.

Definition der ICS-Hochdosis

Ferner unterscheiden sich die Leit-
linien in der Definition der ICS-
Hochdosistherapie: Gemaf3 GINA
wird fUr erwachsene Patienten die
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mit Theophyllin wurde aus dem
neuen deutschen Stufensche-
ma aufgrund der schlechten
Wirkungs-Nebenwirkungs-
Relation gestrichen.
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Fragebogen

@ Welche Aussage zur

Pathogenese von Asthma
bronchiale ist falsch?

"1 Die Hygienehypothese, die
den Wegfall wichtiger
Schutzmechanismen als Aus-
|6ser fur eine Asthmaerkran-
kung beschreibt, konnte mitt-
lerweile widerlegt werden.

[1 Der genetischen Pradispositi-
on liegen komplexe Verande-
rungen in mehreren, an ver-
schiedenen pathophysiologi-
schen Mechanismen beteilig-
ten Gene zugrunde.

[] Umweltfaktoren, die teilwei-
se auch als epigenetische
Faktoren die Genexpression
modulieren kénnen, umfas-
sen unter anderem unter-
schiedliche Innen- und Au-
Renraumallergene, Ernah-
rung sowie das Aktiv-
/Passivrauchen.

[1 Das Hinzukommen neuer Ri-
sikofaktoren (z. B. Schadstof-
fe) wird ebenfalls als Ursache
einer ansteigenden Asth-
mapravalenz gesehen.

[] Fruhkindliche virale Infektio-

nen oder mikrobielle Besiede-

lung der Atemwege scheinen
ebenso Einfluss auf die Ent-
stehung einer Asthmaent-
wicklung zu haben.

Wie hoch ist die Asthmapra-
valenz derzeit bei Kindern in
Deutschland?

<5%

etwa 10 %

etwa30%

etwa 40 %

etwa 50 %

Oooooo-d

Welche Aussage zur Pathophy-
siologie von Asthma ist falsch?

Pathophysiologisch ist Asth-
ma durch eine Entzindungs-
reaktion als Folge einer kom-
plexen Immunreaktion ge-
kennzeichnet.

[ Charakteristisch fur allergi-
sches Asthma ist eine durch
TH2-Zellen initiierte, Immun-
globulin-(Ig-)E-, Mastzellen-
und Eosinophilen-dominierte
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Immunreaktion als Folge ei-
ner Interleukin-(IL-)4-, IL-5-
und IL-13-Produktion.

[1 Auch bei Formen des nicht-
allergischen Asthmas kann
eine ausgepragte Eosinophi-
lie mit Sekretion von IL-4, IL-
5 und IL-13 vorliegen.

[J Inca. 95 % der Asthmafalle
liegt keine eosinophile Ent-
zindung vor.

[1 Die bronchiale Obstruktion
bei Asthma und die daran ge-
knupften Symptome sind als
Konsequenz bestimmter
struktureller und/oder patho-
physiologischer Mechanis-
men anzusehen.

) Welche Antwort(en) ist (sind)

richtig?

Bei Verdacht auf Vorliegen von

Asthma wird eine ausfihrliche

Anamnese empfohlen unter Be-

ricksichtigung von ...

1. ... Beschwerden wie wieder-
holtes Auftreten anfallsarti-
ger, oftmals nachtlicher
Atemnot.

2. ...Beschwerden wie Brusten-
ge.

3. ... Beschwerden wie pfeifen-
de Atemgerdusche (,Gie-
men").

4. ... Auslosefaktoren wie
Atemwegsreize.

5. ... Risikofaktoren wie das
Vorhandensein anderer ato-
pischer Beschwerden.

Nur Antwort 1 ist richtig.
Antworten 1, 2 und 5 sind
richtig.

Antworten 3, 4 und 5 sind
richtig.

Nur Antwort 5 ist richtig.
Alle Antworten sind richtig.

' Welcher Mechanismus tragt

nicht zur Atemwegsobstruktion
beim Asthma bronchiale bei?

Die beidseitige Stimmband-
parese bei einer rezidivieren-
den Tonsillitis

1 Die Kontraktion der glatten
Muskulatur als Antwort auf
die Ausschittung multipler
bronchokonstriktorischer
Mediatoren und Neurotrans-
mitter

[1 Odeme und Schwellungen
der Bronchialschleimhaut als
Folge der Ausschittung ent-
zUndlicher Mediatoren

[1 Die Verlegung der Atemwege
durch zahen Schleim

[1 Das Airway Remodeling

) Welcher der nachfolgend ge-

nannten Untersuchungen,
Tests und Biomarker gehort
nicht zur allgemeinen bzw. spe-
ziellen Asthmadiagnostik?

[ Bestimmung der Eosinophi-
len-Konzentration im Blut

[1 Bestimmung des HbA1c

[0 Lungenfunktionstest (Rever-
sibilitat, Hyperreagibilitat,
Variabilitat)

[ Messung der fraktionierten
Konzentration des exhalier-
ten Stickstoffmonoxid
(FeNO)

[0 Nachweis von spezifischen

IgE-Antikorpern im Serum

) Welches diagnostische Verfah-

ren ist zur primaren Diagnose-

stellung von Asthma bronchiale

geeignet?

"1 Die arterielle Blutgasanalyse
unter Belastung

[1 Die Spirometrie

[1 Die Bronchoskopie mit trans-
bronchialer Lungenbiopsie

[1 Die Bestimmung der Zahl ak-
tivierter neutrophiler Gra-
nulozyten im Blut

[1 Das hochauflosende Compu-
tertomogramm (HR-CT)-
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& Welcher Wirkstoff oder welche
- Wirkstoffgruppe wird in Thera-
piestufe 2 fir die Dauerbehand-
lung von Asthma bevorzugt
empfohlen?

1 Orale Glukokortikosteroide

1 Orales Theophyllin

[ Niedrig dosierte inhalative
Kortikosteroide (ICS)

[ Langwirksame Beta-2-
Symphathomimetika

[ Langwirksame Anticholiner-
gika

@ Eine Patientin (49 J.) hat unter
ICS/LABA-Dauertherapie (mitt-
lere ICS-Dosis) wiederholte ste-
roidpflichtige Exazerbationen.
Die Therapietreue der Patientin
ist gut.

Welche Vorgehensweise emp-
fehlen die Leitlinien, um das Ri-
siko fiir ein erneutes Auftreten
von Exazerbationen zu senken?

[l Zusatzliche Gabe von Tiotro-

pium

Zusatzliche Gabe Theophyllin

[] Zusatzliche Gabe eines Anti-
IgE-Antikorpers

[] Zusatzliche Gabe eines Leu-
kotrien-Rezeptor-
Antagonisten (LTRA)

[] Zusatzliche Gabe eines kurz-

wirksamen Beta-2-Sympa-

thomimetikums (SABA)

' Ab welcher Therapiestufe
kommen Biologika als Zusatz-
therapie fiir die Behandlung
von schwerem Asthma zum
Einsatz?

Ab Stufe 1
Ab Stufe 2
Ab Stufe 3
Ab Stufe 4
Ab Stufe 5

Oooooo-d
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