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SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SiT single inhaler therapy
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerem, unkontrolliertem Asthma.

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumféngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Asthma durchgefihrt
und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung
anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne
Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf
den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
19.12.2024 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1616 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Dafiir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 11 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es konnten keine CR im AWG identifiziert werden.

3.2 Systematische Reviews

Kyriakopoulos C et al., 2024 [9].

Biologic agents licensed for severe asthma: a systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials

Fragestellung

This meta-analysis aimed to assess the efficacy and safety of licensed biologic agents in
patients with severe asthma, including the recently approved tezepelumab.

Methodik

Population:

e Patients aged >12 years old with moderate-to-severe, severe,
uncontrolled/inadequately controlled asthma.

Intervention:
e Any approved biologic therapy for asthma (at the approved dose)

Komparator:
e Standard of care treatment

Endpunkte:
e Primary end-point: Exacerbations (annual rate)

e Secondary end-points: hospitalisations for asthma exacerbation (annual rate); Lung
function (forced expiratory volume in 1 s (FEV1)inL); OSC use and sparing effect
(reduction to <5 mg-day-1 prednisolone, reduction >50%, dose reduction %,
discontinuation); Asthma control questionnaire (ACQ) and asthma control test (ACT);
Asthma symptom score (ASS); Asthma quality of life questionnaire (AQLQ); Safety
(adverse events, serious adverse events, pneumonia, death)

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched MEDLINE, Embase and CENTRAL to identify randomised controlled trials
involving licensed biologics until 31 January 2023.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Risk of bias in eligible trials was assessed by using the RoB2 tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 48 studies with 16 350 patients were included in the meta-analysis.
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Qualitat der Studien:

e Most studies included in the meta-analysis were judged to be at moderate risk of bias
(23 (48%)) [21, 22, 25, 28, 30, 31, 33, 35-38, 40, 41, 45, 47, 48, 50, 53, 57-59, 64 64].

e Four (8%) studies included in the analyses were judged to be at a serious risk of bias [18,
24, 42, 44].

Studienergebnisse:

e Primary outcome: effect of biologics on exacerbations

©)

In 25 studies with 10 867 participants (5836 on biologics), the use of biologics reduced
exacerbations by 44% (rate ratio 0.56, 95% Cl 0.51-0.62; 12=58.4%) (figure 2a).
Exacerbations were reduced in all biologic categories, with a nonsignificant greater
improvement in anti-IL4a (rate ratio 0.44, 95% Cl 0.32-0.61, 12=49.4%) and anti-TSLP
(rate ratio 0.45, 95% Cl 0.30—0.66, 12=70%)

e Exacerbation reduction by type 2 inflammation subgroups

©)

12 studies with 6015 participants assessed the efficacy of biologics in subgroups
based on blood eosinophil counts >300 and <300 cells-uL-1, demonstrating greater
reductions in patients with higher eosinophil counts (rate ratio 0.38 versus 0.67,
psubgroup_heterogeneity=0.001) (supplementary figure S1).

Four studies with 2372 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in subgroups based on blood eosinophil counts >150 and <150
cells-uL-1, again demonstrating greater exacerbation reduction in patients with
higher eosinophil counts (rate ratio 0.40 versus 0.80,
psubgroup_heterogeneity=0.007) (supplementary figure S2).

Two studies with 2012 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in terms of asthma exacerbations in three subgroups of patients based
on blood eosinophil counts >300, 150-299 and <150 cells-pL-1, which consistently
showed a greater exacerbation reduction in patients with higher eosinophil counts
(ratio ratio 0.31 versus 0.57 versus 0.83, psubgroup_heterogeneity<0.001)
(supplementary figure S3).

Four studies with 2485 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in subgroups based on FENO levels >25 and <25 ppb, showing greater
exacerbation reduction in patients with higher FENO (rate ratio 0.33 versus 0.70,
psubgroup_heterogeneity<0.001) (supplementary figure S4).

Three studies with 2196 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in subgroups based on FENO levels >50, 25-49 and <25 ppb, with
greater exacerbation reduction in patients with higher FENO (rate ratio 0.30 versus
0.39 versus 0.72, psubgroup_heterogeneity<0.001).

e Effect of biologics on hospitalisations due to asthma exacerbation

O

11 studies with 4182 participants (2232 on biologics) reported a 60% reduction in
hospitalisations (rate ratio 0.40, 95% Cl 0.27—-0.60, 12=32%) (figure 2b). The greatest
numerical reduction was shown with anti-TSLP (rate ratio 0.28).

e Effect of biologics on lung function

©)

31 studies with 10 323 participants (5551 on biologics) reported results on FEV1 (in
L). Biologics improved FEV1 by 0.11 L (95% CI 0.09-0.14; 12=50.1%). There was an
indication of heterogeneity between the biologics subgroups
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(psubgroup_heterogeneity=0.08) that could mainly be attributed to the differences
in effect sizes between anti-IL4a (0.17, 95% Cl 0.11-0.22 L, 12=27.3%) and anti-IgE
(0.08, 95% Cl 0.04—0.13 L, 12=50.6%).

e Improvement in lung function by type 2 inflammation subgroups

o

12 studies with 5405 participants assessed the efficacy of biologics in subgroups
based on blood eosinophil counts >300 and <300 cells-uL-1, showing a greater FEV1
improvement in patients with higher eosinophil counts (0.18 versus 0.07 L,
psubgroup_heterogeneity<0.001) (supplementary figure S6).

Four studies with 2185 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in subgroups based on blood eosinophil counts >150 and <150
cells-ul-1, with a greater FEV1 improvement in patients with higher eosinophil
counts (0.18 versus 0.10 L, psubgroup_heterogeneity=0.074) (supplementary figure
S7).

One study with 922 participants assessed the efficacy of dupilumab on lung function
in three subgroups of patients categorised by blood eosinophil counts >300, 150—
299 and <150 cells-uL-1, with a greater FEV1 improvement in patients with higher
eosinophil counts (0.24 versus 0.00 versus 0.09 L, psubgroup_heterogeneity=0.001)
(supplementary figure S8).

Three studies with 1372 participants assessed the efficacy of dupilumab and
tezepelumab in subgroups of patients categorised by FENO >25 versus <25 ppb,
showing a greater improvement in FEV1 in patients with higher FENO (0.21 L versus
0.08, psubgroup_heterogeneity=0.023) (supplementary figure S9).

Two studies with 1107 participants assessed the efficacy of dupilumab in three
subgroups categorised by FENO levels >50, 25-49 and <25 ppb, with a greater
improvement in FEV1 in patients with higher FENO (0.37 versus 0.13 versus 0.11 L,
psubgroup_heterogeneity=0.004) (supplementary figure S10).

e Effect of biologics on asthma control, symptoms and quality of life Improvement in ACQ
score

©)

25 studies with 7999 participants (4315 on biologics) reported results on the change
in ACQ score. Biologics led to improved asthma control, reducing the ACQ score by
0.34 points (95% Cl -0.46—0.23, 12=89.5%) with no indication of heterogeneity in the
effect sizes between biologics (psubgroup_heterogeneity=0.962); however, the
results did not reach the minimal clinically important difference (MCID) for the ACQ
(-0.50 points) (figure 4a) [66].

Safety profile of biologics
e Adverse events

o

39 studies with 14 879 participants (8165 on biologics) reported adverse events,
demonstrating that treatment administration was not associated with increased risk;
in fact, there was a 5% reduction of adverse events (risk ratio 0.95, 95% Cl 0.92—0.99,
12=72.5%).

e Serious adverse events

(@]

38 studies with 14 905 participants (8043 on biologics) reported serious adverse
events, demonstrating that treatment administration was associated with a
significant reduction of adverse events (risk ratio 0.76, 95% Cl 0.65-0.89, 12=24.3%).
There was an indication of heterogeneity between agents

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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(psubgroup_heterogeneity=0.012) that could be driven by the difference in the effect
estimates of anti-IL5/5Ra (risk ratio 0.71, 95% Cl 0.56—0.89) and anti-IL4a (risk ratio
1.13,95% Cl 0.78-1.62).
e Deaths
o 28 studies with 12 951 participants (7177 on biologics) reported deaths during the
study period, with no difference between the biologics and control groups (risk ratio
0.91, 95% Cl 0.39-2.09, 12=0%).
e Pneumonias
o 10 studies with 5550 participants (3239 on biologics) reported results on pneumonias
during the study period, demonstrating that the use of biologics was associated with

an overall trend of a 30% reduction of pneumonias compared to the control group
(risk ratio 0.70, 95% Cl 0.36—1.37, 12=0%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

This comprehensive meta-analysis demonstrated that licensed asthma biologics reduce
exacerbations and hospitalisations, improve lung function, asthma control and quality of
life, and limit the use of systemic corticosteroids, with a favourable safety profile. These
effects are more prominent in patients with evidence of T2 inflammation.

Kommentare zum Review

Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
o KimHetal., 2024 [8]

o Akenroye A et al., 2022 [1]

Menzies-Gow A et al., 2022 [10].

Tezepelumab compared with other biologics for the treatment of severe asthma: a
systematic review and indirect treatment comparisonTitel des Reviews

Fragestellung

To compare the efficacy of tezepelumab with other approved biologics via indirect
treatment comparisons (ITCs) in patients aged > 12 years with severe uncontrolled asthma.

Methodik

Population:
e patients aged > 12 years with severe uncontrolled asthma

Intervention:
e Tezepelumab (210 mg every 4 weeks)

Komparator:
Approved dosages of anti-IgE, anti-IL-5 pathways, or anti-IL-4/IL-13, based on prescribing
information from FDA, EMA, and/or Japanb. Specific biologics to be included are listed
here:
o Anti-Igk:
o Omalizumab (75-375 mg [FDA and Japan] or 75—-600mg [EMA] every 2 or 4 weeks;
dose and frequency determined by baseline IgE level and body weight [kg])

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Anti-IL-5 pathways
o Mepolizumab (100 mg every 4 weeks)
o Reslizumab (3 mg/kg once every 4 weeks)

o Benralizumab (30 mg every 4 weeks for the first 3 doses, and once every 8 weeks
thereafter)

e Anti-IL-4/IL-13

o Dupilumab (an initial dose of 400 mg [two 200 mg injections] followed by 200 mg
every other week or an initial dose of 600mg [two 300mg injections] followed by 300
mg every other week)

Endpunkte:
Efficacy, safety, and patient-reported outcomes including (but not limited to) one or more
of the following:

Exacerbation rate reduction
Exacerbations leading to hospital/ER visits
Reduction in OCS use

Improvements in quality-of-life (e.g. generic measures such as EQ-5D and SF-36, and
disease-specific measures such as AQLQ, SGRQ, cough assessments, and impact specific
PROs)

Response to treatment
Discontinuation of treatment
Reduction in biomarkers (e.g. blood eosinophils, IgE, FeNO)

Recherche/Suchzeitraum:

No restriction: from the inception of the databases to date of search (performed in
October 2020)

Qualitdtsbewertung der Studien:

NICE quality assessment

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

Sixteen RCTs

Charakteristika der Population:

Patients at least 12 years of age who have asthma that remains uncontrolled despite
adherence with maximal optimized GINA step 4 or 5 treatment, including medium-to-
high dose ICS and LABAa

Qualitat der Studien:

e Supplementary Table S3

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Studienergebnisse:
AAER overall
Benralizumab
Tezepelumab Omalizumab
ANDHI (2020)
CALIMA (2016)
SIROCCO (20186)
Ayres (2004 )»
NAVIGATOR (2020) Busse (2013)*
PATHWAY (2016)° EXALT (2011)2
Hanania (2011)°
INNOVATE (2005
LIBERTY ASTHMA
MENSA (2014
Dupilumab | QUEST(2018) MUSCA 2201?1 — :
Wenzel (2016)° Mepalizumab
300 mg
LI%}EJFI*EQ:I',?;GT 1I-é|’;."|A Castro (2015) study 1
Wenzel (2016)° Castro (2015) study 2

Wenzel (2016)°

/

Dupilumab

200 mg Reslizumab

e All biologics (tezepelumab, dupilumab, benralizumab, mepolizumab, reslizumab, and
omalizumab) had similar efficacy, with no statistically significant RRs for either
exacerbation outcome; however, tezepelumab was favorably associated with
numerically lower AAERs and was ranked first in the network for both types of
exacerbation outcome.

e This trend was consistent in the subgroup and sensitivity analyses.

Table 2. Primary NMA: rate ratios for AAER overall, reported as cross-tabulation of all treatment arms in the network.
Treatment arm Rate ratio (95% Crl)*: row vs column

Tezepelumab  Dupilumab 200mg Dupilumab 300mg  Benralizumab  Mepolizumab Reslizumab Omalizumab Placebo

0.84 (0.45-1.56) 0.84 (0.45-1.56) 0.63 (0.35-1.09) 082 (043-1.50) 082 (0.43-1.49) 060 (0.35-1.01) 037 (0.23-0.57)*
1.00 (0.58-1.71) 0.75 (0.43-1.28) 098 (0.52-1.77) 087 (0.52-1.75)  0.71 (0.42-1.18) 044 (0.28-0.67)"
0.75 (0.43-1.28) 098 (0.53-1.78) 087 (0.52-1.76)  0.72 (0.42-1.18)  0.44 (0.28-0.67)"

Tezepelumah -

Dupilumab 200mg  1.19 (0.64-2.22) -
Dupilumab 300mg 1.1 (0.64-2.22) 1.00 (0.58-1.72) -
Benralizumab 1.59 (0.92-2.86) 1.33 (0.78-2.33) 1.33 (0.78-2.33)

- 132 (0.76-2.27) 130 (0.76-2.22) 096 (0.61-1.48) 059 (0.42-0.82)"
Mepolizumab 1.22 (0.67-2.33) 1.02 (0.56-1.92) 1.02 (0.56-1.88) 0.76 (0.44-1.32) - 0.99 (0.54-1.81)  0.73 (0.43-1.21) 045 (0.29-0.69)*
Reslizumab 1.22 (0.67-2.33) 1.03 (0.57-1.92) 1.03 (0.57-1.92) 0.77 (0.45-1.32)  1.01 {0.55-1.85) - 0.74 (0.44-1.22) 045 (0.30-0.69)*
Omalizumab 1.67 (0.99-2.86) 141 (0.85-2.38) 1.39 (0.85-2.38) 1.04 (0.68-1.64] 137 (0.83-233)  1.35 (0.82-2.27) - 0.6 (0.46-0.82)%
Placebo 2.70 (1.75-4.35)" 2.27 (149-357)* 2.27 (1.49-3.57)* 169 (1.22-238)* 222 (145-3.45)* 222 (1.45-333)* 164 (1.22-217)" -

Treatments are listed in descending order of the date of US FDA approval.
“Rate ratio estimates are derived from a random-effects model. *Statistical significance at 5% level.
Abbreviations: AAER, annualized asthma exacerbation rate; Crl, credible interval; FDA, Food and Drug Administration; NMA, network meta-analysis.

Table 3. Primary NMA: rate ratios for AAER leading to hospitalization/emergency room visit, reported as cross-tabulation of all treatment arms in the network.

Treatment arm Rate ratio (95% Crl)™ row vs column
Tezepelumab Dupilumab 200/300 mg Benralizumab Mepolizumab Reslizumab Omalizumab Placebo

Tezepelumab - 0.36 (0.07-1.59) 0.35 (0.08-1.16) 0.54 (0.13-2.00) 0.29 (0.07-1.08) 0.40 {0.10-1.55) 0.19 {0.07-0.47)%
Dupilumab 200/300 mg 2.78 (0.63-14.29) - 1.00 {0.19-4.40) 1.52 (0.33-7.69) 0.83 (0.18-4.12) 1.15 {0.25-5.88) 0.54 (0.16-1.92)
Benralizumab 2.86 (0.86-12.50) 1.00 (0.23-5.26) - 1.54 (0.45-6.67) 0.84 (0.24-3.56) 1.15 (0.35-5.00) 0.54 (0.23-1.53)
Mepolizumab 1.85 (0.50-7.69) 066 0.13-3.04) 065 (0.15-2.22) - 0.55 (0.14-2.05) 0.75 {0.20-2.91) 0.35 (0.13-0.89)*
Reslizumab 3.45 (0.93-14.29) 1.20 10.24-5.56) 1.19 (0.28-4.17) 182 (0.49-7.14) - 1.37 (0.37-5.56) 0.65 (0.25-1.63)
Omalizumak 2.50 {0.65-10.00) 0.87 (0.17-3.96) 0.87 {0.20-2.89) 1.33 {0.34-5.00) 0.73 (0.18-2.68) 0.47 (0.17-1.15)

Placebo 5.26 (2.13-14.29)* 1.85 0.52-6.25) 1.85 (0.65-4.35) 286 (1.12-7.69)* 1.54 (0.67-4.00) 2.13 (0.87-5.88) -

Treatments are listed in descending order of the date of US FDA approval.
*Rate ratio estimates are derived from a random-effects model. *Statistical significance at 5% level.
Abbreviations: AAER, annualized asthma exacerbation rate; Crl, credible interval; FDA, Food and Drug Administration; NMA, network meta-analysis,
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Figure 3. Anchor and comparator trials used for the STC. Treatment effect of tezepelumab was simulated in the study population of each of the comparator trials.
“CALIMA and SIROCCO were both suitable as comparator studies and had the same inclusion criteria; thus, these studies were pooled. PHanania et al.>* was used
for AAER overall because this study did not report results for AAER leading to hospitalization/emergency room visit. EXALT was used for AAER leading to hospital-
ization/emergency room visit. Abbreviations: AAER, annualized asthma exacerbation rate; STC, simulated treatment comparison.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Findings from both ITCs (NMA and STC) support the use of tezepelumab in a broad patient
population of severe uncontrolled asthma of any phenotype.

Kommentare zum Review

Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
o NopsoponT et al., 2023 [2]

3.3 Leitlinien

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).
2024 [5,6].

Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma; Langfassung, Version 5

Zielsetzung/Fragestellung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz des Asthmas in Deutschland sowie eine grofSe
Variationsbreite in der Versorgungsqualitat verlangen verstarkte Bemihungen um die
Optimierung der Versorgung von Patient*innen mit Asthma. Hierzu gehoren verlassliche
und allgemein akzeptierte Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in
Diagnostik, Therapie und Rehabilitation, basierend auf dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis und der Praxis.

Auf diesem Weg soll die Qualitdt der Versorgung verbessert und die Stellung der
Patient*innen gestarkt werden. Zudem kann die Berlicksichtigung der Empfehlungen zu
einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen
[4].

Konkret erhoffen sich die Autor*innen und die herausgebenden Organisationen der NVL
Asthma dazu beizutragen, folgende Ziele zu erreichen:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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e die Prazisierung der Definition und die Aktualisierung der Diagnostik des Asthmas
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Abgrenzung der Subtypen
(Phanotypen) und Differentialdiagnosen;

e die Sicherung der bestmodglichen Lebensqualitdit und sozialen Teilhabe fir
Betroffene durch eine individuell optimierte medikamentdse und nicht-
medikamentdse Therapie unter Berlicksichtigung von Komorbiditaten mit dem Ziel
des Erhalts der bestmdglichen Lungenfunktion, der Minimierung von
Nebenwirkungen und Langzeitfolgen und der Forderung der Adhdrenz;

o die Implementierung  von Selbstmanagement- und strukturierten
Schulungsprogrammen zur Foérderung der Krankheitsbewaltigung bei Patient*innen
mit Asthma;

e die Optimierung einer koordinierten Versorgung in Notfallsituationen; die
Optimierung einer koordinierten Langzeitversorgung von Menschen mit Asthma
unter Einbezug der verschiedenen Fachdisziplinen und Gesundheitsberufe sowie
der Sektoren des Gesundheitssystems, insbesondere beim Ubertritt vom Jugend-
zum Erwachsenenalter.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

Gultigkeitsdauer und Fortschreibung
o DieVersion 5.0 der NVL Asthma wurde am 14. August 2024 durch die Trager des NVL-
Programms verabschiedet und ist maximal fiinf Jahre giiltig.

Quell- und Referenzleitlinien

o Die Ergebnisse der strukturierten Suche nach Leitlinien zum Thema Asthma bei
fachlbergreifenden und fachspezifischen Leitliniendatenbanken und -anbietern sind
im  Leitlinienreport der 4. Auflage dargestellt [1] (abrufbar unter:
www.leitlinien.de/asthma ). Flr die Aktualisierung der NVL Asthma zur Version 5
wurden alle in der NVL dargestellten Leitlinien auf ihre Aktualitat geprift. Ergaben
sich inhaltliche Anpassungen aus den Leitlinien, wurde dies mit der Leitliniengruppe
besprochen und potenzielle Konsequenzen fur die NVL festgelegt (z.B. Anpassung der
Sauerstoffzielwerte analog der aktualisierten S3-Leitlinie Sauerstoff in der
Akuttherapie beim Erwachsenen [14]).

Themenibergreifende systematische Recherche

o Fir die gesamte NVL Asthma erfolgte eine themenibergreifende Recherche nach
systematischen Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und HTA-Berichten, die durch das
IQWIiG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), die
Cochrane Collaboration, das National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
oder ggf. durch die Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) oder andere
HTA-Institutionen erstellt wurden.
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o Diese Institutionen wurden auf Grund ihrer hohen methodischen Qualitat in der
Vorgehensweise  entsprechend der Anforderungen an  systematische
Ubersichtsarbeiten (SR)/Metaanalysen, ihrer transparenten Berichtsqualitat, ihrer
wissenschaftlichen Unabhangigkeit und ihres Bezugs zum deutschen bzw.
europiischen Versorgungskontext bzw. ihrer weitgehend méglichen Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext als primadre Quellen aggregierter Evidenz
ausgewahlt.

e Systematische Recherchen zu speziellen Fragestellungen
Eine zusatzliche themenspezifische systematische Recherche erfolgte bei Fehlen
thematisch passender Ubersichtsarbeiten. Systematische Recherchen wurden in Medline
via Pubmed und der Cochrane-Datenbank sowie ggf. in Epistemonikos durchgefihrt.
Zu folgenden Themen wurden systematische Recherchen durchgefiihrt:

o Fixkombinationen als Bedarfstherapie in Stufe 1 und 2,

o Dreifach-Fixkombination (LAMA/LABA/ICS),
o Dupilumab,
o Tezepelumab.

Die gefundenen Publikationen wurden zweistufig, als Titel/Abstract und im Volltext
gesichtet. Die eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten und Primarstudien
wurden bewertet und die Ergebnisse extrahiert. In den Evidenztabellen wurde die
empfehlungsrelevante Evidenz ausfihrlich dargestellt.

Selektiv recherchierte Arbeiten wurden in Ausnahmen erganzend fiir den Hintergrundtext
herangezogen, wenn sie aus Sicht der Leitliniengruppe im medizinischen Diskurs von
besonderer Bedeutung waren oder auf einzelne praxisrelevante Aspekte eingingen.

e Weitere Quellen
o Fiur ausgewadhlte Fragestellungen wurden Veroffentlichungen der European
Medicines Agency (EMA) und des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gezielt
durchsucht.

LoE/GoR:

e Dieinder NVLverwendete Formulierung und Graduierung der Empfehlungen orientiert
sich, wie im Methodenreport zum Programm fir Nationale VersorgungsLeitlinien
beschrieben [5], an dem AWMF-Regelwerk [2].

e Die Vergabe der Empfehlungsgrade beriicksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden
Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivitdtsmalie der
Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe,
Patientenpraferenzen und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [4].

Tabelle 1: Schema zur Graduierung von NVL-Empfehlungen (modifiziert nach [2])

Symbol Formulierung Beschreibung Empfehlungsgrad
i soll Starke Positiv-Empfehlung A
n sollte Positiv-Empfehlung B
P kann erwogen werden/kann verzichtet werden  Offene Empfehlung 0
U sollte nicht Negativ-Empfehlung B
Y soll nicht Starke Negativ-Empfehlung A
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e Seit 2023 werden Empfehlungen jeweils mit dem Datum der Erstellung bzw. der letzten
Uberarbeitung/Priifung versehen (siehe Kapitel 11 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierung).
Zudem ist ersichtlich, ob es sich bei der Empfehlung um eine konsensbasierte oder
evidenzbasierte Empfehlung handelt

Sonstige methodische Hinweise:

e Fir detaillierte Informationen zur Methodik (z. B. Zusammensetzung der
Leitliniengruppe, Patientenbeteiligung, Auswahl und Bewertung der Evidenz,
Konsensprozess, Umgang mit Interessenkonflikten) siehe Leitlinienreport zur Version 5
[6] (aktualisierte Inhalte) sowie Leitlinienreport zur 4. Auflage [1] (abrufbar unter
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-002).

Empfehlungen

1.1.1 Definition schweres Asthma | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen ist ein schweres Asthma eine Untergruppe des schwer zu behandelnden Asthmas. Es liegt
vor, wenn bei optimaler Adharenz und Management relevanter aggravierender Faktoren unter Therapie mit in-
halativen Corticosteroiden (ICS) in Hochdosis und mindestens einem zusatzlichen Langzeitmedikament (Lang-
wirkendes Beta-2- Sympathomimetikum) Gber 3 - 8 Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft
bzw. bei Reduktion der Therapie zutreffen wirde:

= Atemwegsobstruktion: FEV1 < 80% des Sollwertes (FEV1/FVC < LLN);
= haufige Exazerbationen: 2 2 corticoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten 12 Monaten;

= schwere Exazerbationen: = 1 Exazerbation mit stationdrer Behandlung oder Beatmung in den letzten 12
Monaten;

= {eilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).

Rationale

Die Autor*innen formulieren die Definition des schweren Asthmas bei Erwachsenen als
Expert*innenkonsens basierend auf internationalen Leitlinien [9,10]. Es soll sichergestellt werden, dass

nur Patient*innen, bei denen die ICS-Therapie ausgeschopft wurde, die Definition des schweren Asthmas
erfiillen kénnen.

1.1.2 Definition schweres Asthma | KINDER UND JUGENDLICHE

Bei Kindern und Jugendlichen liegt ein schweres Asthma vor, wenn bei sachgerechter und adéquat durchge-
fhrter Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle dauerhaft (> 6 Monate) eine Add-on-Therapie mit
einem langwirkenden Anticholinergikum (LAMA) oder einem monoklonalen Antikérper erfolgen und/oder eine
hohe ICS-Tagesdosis verabreicht werden muss.

s
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4.3 Medikamentose Stufenschemata

Empfeh lung

4-2 | & | modifiziert 2023
Patient*innen mit diagnostiziertem Asthma sollen gemélt Stufenschema (siehe i
Abbildung 4 und Abbildung 5) behandelt werden.

Abbildung 4: Medikamentdses Stufenschema | ERWACHSENE
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Abbildung 5: Medikamentoses Stufenschemda | KINDER UND JUGENDLICHE
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4.5 Orientierung der Stufentherapie an der Asthmakontrolle

Abbildung 6: Therapieanpassung orientiert an der Asthmakontrolle
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4.5.1 Therapieintensivierung

Empfehlung

4-8 | k | bestatigt 2024

Falls keine Asthmakontrolle mit der Therapie erzielt wird, sollen zun&chst verschie-
dene Aspekte berlicksichtigt werden, bevor die Therapie intensiviert wird:

» (Uberprisfung der Inhalationstechnik (Vorfihrung durch Patient*innen):

= Uberpriifung des Schulungsbedarfes;

= Kontrolle der Therapieadharenz; il
= Allergie- und Umweltkontrolle,

= Beachtung von Komorbiditaten;

= Beachtung aggravierender Faktoren,

= Uberpriifung der Diagnose Asthma.

(siehe Abbildung 6)

4-9 | e | bestatigt 2024
Bei unkontrolliertemn Asthma soll eine Intensivierung der Therapie den Stufensche- il
mata folgend empfohlen werden.

4-10 | e | bestatigt 2024
Bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte eine Intensivierung der Therapie den it
Stufenschemata folgend erwogen werden.

4-11 | k | bestatigt 2024
Mach einer Intensivierung der Langzeittherapie gemal Stufenschemata soll die als
Asthmakontrolle innerhalb von drei Monaten Gberprift werden.

4.8.4 Stufe 4 | ERWACHSENE

4.8.4.1 Bevorzugte Therapie in Stufe 4 bei Erwachsenen

Empfehlung

4-30 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024
Bei Erwachsenen soll in Stufe 4 bevorzugt die Kombination aus einem ICS im mitt- M
leren oder hohen Dosisbereich und einem LABA empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Kombination aus einem
mitteldosierten ICS und einem LABA fiir Stufe 4 im Vergleich zu einer alleinigen mitteldosierten ICS-
Therapie hinsichtlich der Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen als moderat ein und empfiehlt diese
Kombination daher als nachsten Schritt der Therapieeskalation. Zudem sieht sie in der Moglichkeit der
individuellen Steigerung von mittel- zu hochdosiertem ICS in Verbindung mit einem LABA eine weitere
Therapieoption in dieser Stufe. Dies begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Die Leitliniengruppe sieht zudem eine additive Behandlung mit LAMA zu einer bereits bestehenden
Medikation aus ICS in mittlerer oder hoher Dosis plus LABA als Therapiealternative fiir Patient*innen mit
Asthma in Stufe 4 (Abbildung 4). Fir den Endpunkt der Asthmakontrolle sieht sie bei hoher
Aussagesicherheit der Evidenz einen leichten Vorteil zugunsten der losen Dreifach-Therapie. Andere
patientenrelevante Endpunkte wie beispielsweise das Risiko fiir Exazerbationen oder die Lebensqualitat
unterschieden sich kaum im Vergleich zwischen der empfohlenen Zweifachtherapie in Stufe 4 und der
Dreifachkombination. Daher sieht die Leitliniengruppe diese Therapie nicht als bevorzugte Option.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz zur Wirksamkeit einer
Dreichfachfixkombination als moderat (Beclomethason/Formoterol/Glycopyrronium) bzw. niedrig
(Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason) ein. Insgesamt zeigten sich konsistent Uber die in der
systematischen Recherche identifizierten Studien kaum Effekte in den priorisierten Endpunkten zu

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 19



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gunsten einer festen Dreifach-Kombination gegeniiber einer Dreifach-Therapie, welche mit mehreren
(verschiedenen) Devices verabreicht wurde. Zudem wurde in keiner der identifizierten Studien die
Adharenz als Endpunkt betrachtet. Die Annahme einer besseren Adhdrenz zu Gunsten der fixen
Kombination zeigte sich u.a. nicht in einer Verbesserung der Exazerbationsraten oder des Asthma Quality
of Life Questionnaire (AQLQ) liber 6-12 Monate. Auf Basis der klinischen Einschatzung nimmt die
Leitliniengruppe einen Vorteil der Fixkombination beispielsweise bei Patient*innen an, welche
Schwierigkeiten beim Umgang mit mehreren Devices haben.

Betonen mochte die Leitliniengruppe an dieser Stelle, dass in der Stufe 4 alle verfiigbaren
Therapieoptionen ausgereizt werden, bevor die Therapie zur Stufe 5 eskaliert wird. Dabei entscheidet der
Arzt oder die Arztin individuell mit den Patient*innen (siehe Kapitel 3.2 Gemeinsame
Entscheidungsfindung), ob zundchst die ICS-Dosis erhoht oder zu einer Dreifachkombination
Ubergegangen wird.

Empfehlungsgrundlage

Die Therapieoptionen der Stufe 4 beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und auf der
fir die Vorversion durchgefiihrten themenlbergreifenden Recherche nach systematischen
Ubersichtsarbeiten. Im Update wurden keine neuen hochwertigen Ubersichtsarbeiten identifziert.
Zusatzlich wurde fir Version 5 dieser NVL aufgrund der Zulassungserweiterung fiir die Dreifach-
Fixkombination (Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium) eine systematische Recherche auf RCT-
Ebene durchgefiihrt.

Evidenzbeschreibung

Die bevorzugte Therapieoption ist ein mittel- bis hochdosiertes ICS in Kombination mit einem LABA. Eine
Subgruppenanalyse des Cochrane-Reviews von Ducharme et al. [45] ergab, dass die Kombinationstherapie
aus mitteldosiertem ICS plus LABA der mitteldosierten ICS-Monotherapie hinsichtlich Exazerbationen, die
eine Behandlung mit OCS erfordern, liberlegen war (POR 0,68 (95% Kl 0,48; 0,97); 1> = 0%, 6 RCTs, n = 1
076, Aussagesicherheit moderat). In einer weiteren Subgruppenanalyse des Reviews, in der die
hochdosierte ICS-Monotherapie mit der Kombinationstherapie aus hochdosierten ICS plus LABA verglichen
wurde, errechnete sich fir den gleichen Endpunkt kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(POR 0,94 (95% Kl 0,58, 1,54); 12 = 40%, 7 RCTs, n = 1 366, Aussagesicherheit niedrig). [45] Beide
Subgruppenanalysen waren nicht nach Altersgruppen differenziert und kénnen daher nur bedingt als
Evidenzgrundlage genutzt werden.

Die Subgruppenanalyse eines weiteren Cochrane-Reviews, in der eine Kombination aus einem
mitteldosiertem ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in hdherer Dosierung verglichen wurde, fand
keinen signifikanten Unterschied fiir das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS
erforderten [92]. Eine systematische Ubersichtsarbeit [107] verglich die Kombinationstherapie von ICS plus
LABA mit einer Dreifachkombination aus ICS, LABA und langwirksamen Anticholinergika (LAMA).
Exazerbationen, die mit OCS behandelt werden mussten, traten bei Patient*innen, die die
Dreifachkombination erhielten, seltener auf (271/1 000 vs. 328/1 000). Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (OR 0,76 (95% Kl 0,57; 1,02); 12 = 1%, 2 RCTs, n = 907, Aussagesicherheit moderat). Ebenfalls
nicht signifikant waren die Unterschiede im Gruppenvergleich hinsichtlich der Lebensqualitat, der
schweren unerwiinschten Effekte und der Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderlich machten.
Die Asthmakontrolle, erhoben mit dem Asthma-Control-Questionnaire (ACQ-9), war zugunsten der
Dreifachkombination verbessert (MD -0,13 (95% K1 -0,23; -0,02); 1> = 0%, n =907, 2 RCTs, Aussagesicherheit
hoch). Zudem waren jegliche unerwiinschte Effekte bei Erhalt der Dreifachkombination seltener
(753/1000 vs. 813/1000; OR 0,70 (95% KI 0,52; 0,94); I* = 0%, 3 RCTs, n = 1 197, Aussagesicherheit hoch).
[107]

In der systematischen Recherche konnten zwei Phase IlI-RCTs identifiziert werden, welche eine Dreifach-
Fixkombination (single-inhaler) mit einer open label ICS/LABA-Fixkombination und Tiotropium verglichen

[108,109].
Die TRIGGER- Studie [109] verglich eine feste Kombination von
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium mit einer fixen Zweifach-Kombination

Beclometason/Formoterol oder der Zweifach-Kombination und Tiotropium. Im Vergleich der beiden
Dreifach-Therapien belief sich die Rate Ratio (RR) fiir die Reduktion von moderaten oder schweren
Exazerbationen auf RR 1,07 ((95%KI 0,88; -1,3); n = 858). Die Risk of Bias (RoB) -Bewertung zeigte ein
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Uberwiegend geringes Verzerrungsrisiko; aufgrund des open label-Konzepts der Vergleichsintervention ist
jedoch die Verblindung von Studienteilnehmenden und Personal mit ,,hoch” eingeschatzt worden. Die
gewihlte Vergleichsintervention aus LAMA/LABA/ICS ist mit der Studienintervention gleichberechtigt und
vergleichbar (Aussagesicherheit moderat).

Die ARGON Studie [108] verglich Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason in unterschiedlichen ICS-
Dosierungen (hoch/mittel) mit Salmeterol/Fluticason (hochdosiert) und Tiotropium. Wurde die ICS-
mitteldosierte DreifachFixkombination mit der Kontrollgruppe verglichen, so ergab sich im Asthma Quality
of Life Questionnaire (AQLQ) liber 6-12 Monate eine Differenz von -0.038 (LS Mean; 95%KI -0,14; --); n =
871). Fiir die ICS-hochdosierte Dreifach-Fixkombination zeigte sich ein Unterschied zwischen den Gruppen
von 0.073 (LS Mean (95%KI -0,027; --); n = 888). Die Leitliniengruppe schatzt ein, dass die
Studienintervention (neuere Wirkstoffe) unfair Gberlegen der Vergleichsintervention und daher die
Direktheit eingeschrankt ist. Auch zeigte sich in der RoB-Bewertung ein hohes Risiko fiir Verzerrungen
bezlglich der Verblindung von Studienteilnehmenden und Personal - ebenfalls aufgrund des open label-
Konzepts der Vergleichsintervention (Aussagesicherheit niedrig).

Die Nutzenbewertungen des G-BA finden sich auf dessen Internetseiten
(Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium: www.g-a.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/653;
Indacaterolacetat/Glycopyrroniumbromid/Mometasonfuroat: www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/577).

4.8.5 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-31 | KINDER UND JUGENDLICHE | @ | bestitigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4 eine Kombinationstherapie aus einem il
mitteldosierten 1ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden,

4-32 | KINDER UND JUGENDLICHE | K | bestatigt 2024

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung der Stufe 4 erfordert,

sollten zu einem padiatrischen Pneumologen/einer padiatrischen Pneumologin ﬂ
Uberwiesen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz flr Stufe 4 zur Therapie mit
einem mitteldosierten ICS in Kombination mit einem LABA oder/und einem LTRA hinsichtlich der
Reduktion klinisch relevanter Exazerbationen insgesamt eher niedrig ein. Keine der Therapieoptionen
erbrachte in den identifizierten Metaanalysen einen deutlichen Vorteil. Sie empfiehlt daher wegen der
unerwiinschten Wirkungen bei einer hoheren ICS-Dosierung (siehe Empfehlung 4-26) zunachst ICS im
mittleren Dosisbereich mit den im Stufenschema aufgezeigten Kombinationen anzuwenden. Auf Basis der
klinischen Erfahrung beurteilt sie das Risiko fir unerwiinschte Wirkungen auch bei den
Kombinationstherapien geringer als bei der Aufdosierung des ICS. Diese Schadenserwagungen begriinden
den starken Empfehlungsgrad.

Die Leitliniengruppe sieht die Vierfach-Kombination mit Tiotropium in Stufe 4 nur dann als Option, wenn
Kinder oder Jugendliche unter einer Dreifach-Kombination weiterhin symptomatisch bleiben. Sie
empfiehlt diese Eskalation, bevor die ICS-Dosis erhoht wird und damit eine Behandlung in Stufe 5 erfolgt
(siehe Empfehlung 4-42). Leitend ist auch hier das Ziel, moglicherweise eine Symptomkontrolle zu
erreichen, ohne die ICS-Dosis zu erhdhen.

Wegen der Schwere der Erkrankung und der als niedrig eingeschatzten Aussagesicherheit fur die
Therapiealternativen in Stufe 4 empfiehlt die Leitliniengruppe die Uberweisung zum péadiatrischen
Pneumologen/zur péadiatrischen Pneumologin, damit erfahrene Spezialist*innen die Therapieplanung
evaluieren. Da die Verfiigbarkeit regional stark variieren kann und keine belastbaren Daten fiir den Vorteil
einer Uberweisung vorliegen, spricht die Leitliniengruppe hier einen abgeschwichten Empfehlungsgrad
aus.

Auch fir Kinder und Jugendliche gilt die Empfehlung zur Anwendung einer Fixkombination aus ICS und
LABA. Hier verweist die Leitliniengruppe auf die Rationale zur Empfehlung 4-28.
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Empfehlungsgrundlage

In der themenibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurden mehrere systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert, die Interventionen fiir den Ubergang von Stufe 3 zu 4 bzw. die
Therapieoptionen in Stufe 4 bei Kindern und Jugendlichen untersuchten. Zusatzlich wurde fir die
Vorversion eine systematische Recherche nach RCT zur Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatztherapie mit
Tiotropium bei Kindern und Jugendlichen realisiert.

Evidenzbeschreibung

Chauhan et al. [66] verglichen in ihrem Cochrane-Review ICS plus LABA mit einer ICS-Monotherapie in
dhnlicher Dosierung bei Kindern und Jugendlichen. Eine Subgruppenanalyse fir ICS in mittlerer Dosierung
errechnete fur das Risiko von Exazerbationen, die systemische Corticosteroide erforderten, keinen
signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich (RR 0,89 (95% Kl 0,48; 1,64); 12 = na, n = 270, 3 RCTs,
Aussagesicherheit niedrig) [66]. Die weiteren Auswertungen kdnnen nur indirekt herangezogen werden,
da die verwendeten ICS-Dosierungen nicht spezifiziert wurden. Unterschiede wurden im Hinblick auf die
Endpunkte Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erfordern, Lebensqualitat, jegliche unerwiinschte
Effekte sowie schwere unerwiinschte Effekte zwischen den Gruppen nicht gefunden [66].

Die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [45] verglich ICS mitteldosiert plus LABA mit einer ICS-
Monotherapie in dhnlicher Dosierung, allerdings ohne nach Altersgruppen zu differenzieren, sodass das
Ergebnis nur indirekt genutzt werden kann. Das Risiko fur Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS
erfordern, war unter der Kombinationstherapie geringer (POR 0,68 (95% Kl 0,48; 0,97); 1> = 0%, 6 RCTs, n
= 1 076, Aussagesicherheit moderat). Eine andere Subgruppenanalyse dieses systematischen Reviews
differenzierte zwar nach Altersgruppen, nicht jedoch nach der angewandten ICS-Dosierung. Fiir Kinder und
Jugendliche wurde kein signifikanter Unterschied fiir das Risiko von Exazerbationen, die eine Behandlung
mit OCS erfordern, gefunden (RR 0,88 (95% Kl 0,58; 1,39); 1> = 0%, 6 RCTs, n = 604; Aussagesicherheit
niedrig). [45]

Chauhan et al. erstellten zudem einen Cochrane-Review [67], der ICS plus LTRA mit einer ICS-
Monotherapie in dhnlicher Dosierung bei Kindern mit persistierendem Asthma verglich. Die Dosis des ICS
wurde nicht spezifiziert. Das Risiko fiir mindestens eine Exazerbation, die die Behandlung mit OCS
erforderte, unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (RR 0,80 (95%KI 0,34; 1,9); 1 RCT, n =
268, Aussagesicherheit niedrig). [67]

Ein weiterer Cochrane-Review [47] verglich zwei Therapieoptionen innerhalb der Stufe 4: ICS mitteldosiert
plus LABA mit ICS mitteldosiert plus LTRA. Es wurde eine Studie mit 1 452 Patient*innen ab einem Alter
von 15 Jahren eingeschlossen. Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Endpunktes
Exazerbationen, die eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden erfordern (RR 0,85 (95% Kl 0,67;
1,08)). Das Verzerrungsrisiko der Studie ist gering. [47] Aufgrund der untersuchten Altersgruppe kann sie
jedoch nur indirekt fir Kinder und Jugendliche herangezogen werden.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatztherapie mit Tiotropium bei Kindern und Jugendlichen wurde
eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert [110], die durch eine systematische Recherche nach RCTs
erganzt wurde. Fir Stufe 4 werden die Phase-lll-Studien zitiert, die Patient*innen betrachten, die trotz
einer bestehenden Langzeittherapie aus einem mitteldosierten ICS mit oder ohne mindestens einem
weiteren Langzeittherapeutikum Symptome aufwiesen. [111,112]

Ein RCT [111] mit 398 Jugendlichen, die ein mitteldosiertes ICS und mit mindestens einem weiteren
Langzeittherapeutikum erhielten, verglich die Anwendung von Tiotropium mit der von Placebo liber ein
Jahr. Vor Beginn der Studienmedikation mussten die Teilnehmenden das zuvor verordnete LABA absetzen,
wéahrend ICS mitteldosiert und LTRA beibehalten werden durften. Die Anzahl der Patient*innen, die
mindestens eine schwere Asthmaexazerbation im Studienzeitraum aufwiesen, betrug 1,5% in der mit 5 pg
Tiotropium, 4% in der mit 2,5 pg und 6,5% in der mit Placebo behandelten Gruppe. Der Anteil der
Patient*innen, die eine klinisch relevante Verbesserung im ACQ6 oder ACQ-7-Score aufwies, unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen war in der
Placebogruppe am geringsten (2,5 pg: 63,2%; 5 ug: 62,7%,; Placebo: 59,4%). Asthmaexazerbationen und
die Verschlechterung des Asthmas wurden als sekundarer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung
erfasst. [111] Es wird ein Risiko fiir Reporting Bias gesehen und das Studiendesign hinterfragt, da das
Absetzen der zuvor bestehenden Therapie mit LABA bei symptomatischen Patient*innen einer
Therapiereduktion entspricht.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 22



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ein RCT [112,113] evaluierte Tiotropium als Zusatztherapie zu mitteldosierten ICS, entweder als Mono-
oder Kombinationstherapie mit einem weiteren Langzeittherapeutikum, bei sechs- bis elfjahrigen Kindern
mit moderatem Asthma Uiber einen Zeitraum von 48 Wochen. Die mittlere Differenz der Lebensqualitat,
gemessen mit dem Paedi- atric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ(S)) war nach 24 Wochen in
der Gruppe der mit 2,5 ug behandelten Patient*innen besser als in der Placebogruppe (MD 0,176 (95% KI
0,035; 0,316), wobei die klinische Relevanz unklar bleibt. Alle weiteren Vergleiche beziiglich der Endpunkte
Lebensqualitdt und ACQ-1A-Score ergaben in der Gesamtauswertung keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich von Placebo zu den einzelnen Dosierungen. Die Rate unerwiinschter Wirkungen (Placebo: 67,9%;
2,5 ug: 63,7%; 5 ug: 60,7%) und schwerer unerwiinschter Wirkungen (Placebo: 4,6%; 2,5 ug: 2,2%; 5 ug:
0,7%) war in der Placebogruppe hoher als in den Interventionsgruppen. Die Zahl der
Asthmaverschlechterungen war in beiden Tiotropium-Gruppen im Vergleich zu Placebo etwas geringer
(Placebo: 50,4%; 2,5 pg: 46,7%; 5 pg: 42,2%). Schwere Exazerbationen wurden wahrend des
Behandlungszeitraums in allen drei Gruppen ahnlich haufig berichtet (Placebo: 4,6%; 2,5 ug: 5,2%; 5 ug:
5,2%). Zum Zeitpunkt der Recherche zur Vorversion (05/2018) waren die Ergebnisse nur in der Datenbank
ClinicalTrials.gov veroffentlicht, eine mittlerweile publizierte Version zeigte ein Potenzial fir
Verzerrungsrisiken hinsichtlich der Verblindung der Ergebnisevaluation und im Umgang mit fehlenden
Daten. [112,113]

Zudem evaluierte die 12 Wochen dauernde Phase-II-Studie von Vrijlandt et al. [114] Tiotropium in zwei
Dosierungen (2,5 pg und 5 pg) als Zusatz zur ICS-Mono- oder Kombinationstherapie mit einem weiteren
Langzeitmedikament (LABA oder LTRA) bei 101 Vorschulkindern, die weiterhin Symptome aufwiesen. Die
durchschnittliche 1CS-Dosis (Budesonid oder Aquivalent) lag im mittleren Dosisbereich (Placebo: 275 pug;
2,5 ug: 228 ug; 5 ug: 264 ug) (siehe Tabelle 7). Die Endpunkte Symptome tagsiiber, Symptome nachts und
nachtliches Erwachen unterschieden sich fiir keine der untersuchten Dosierungen signifikant im Vergleich
zur Placebogruppe. Unerwiinschte Wirkungen (Placebo: 74%; 2,5 ug: 56%; 5 ug: 58%) und schwere
unerwiinschte Wirkungen (Placebo: 8,82%; 2,5 ug: 0%; 5 ug: 0%) waren in der Placebogruppe haufiger. Die
haufigste unerwiinschte Wirkung war , Asthma“. Dabei handelte es sich um stattgehabte Exazerbationen.
[114] Als Verzerrungsrisiko werden die niedrige Fallzahl und die fehlende Fallzahlkalkulation angesehen.
Als Grund wird genannt, dass die EffektgroRe fir die Studienautor*innen vorab nicht abschatzbar war.

Fir die LABA/ICS-Fixkombination (sieche Empfehlung 4-28) ergaben sich in einer selektiv eingebrachten
Kohortenstudie mit 2 660 Kindern Hinweise in der Auswertung, dass die Wahrscheinlichkeit fiir den
Kompositendpunkt Asthmakontrolle bei Erhalt der freien Kombination geringer war (adjustierte OR 0,77
(95% K1 0,66; 0,91)). [115]. Das Risiko fiir Verzerrungen wird hier insgesamt als niedrig bewertet.

4.8.6 Stufe 5 | ERWACHSENE

4.8.6.1 Therapieprinzipien in Stufe 5 | ERWACHSENE
Erlduterung: Schweres allergisches und schweres eosinophiles Asthma

Schweres Asthma wird in Kapitel 1 Definition und Epidemiologie definiert. Die
Leitliniengruppe erachtet auf Basis der eingebrachten Evidenz einen mindestens
zweimaligen Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen/ul Blut aulerhalb von
Exazerbationen, gemessen in adaquatem Abstand und ohne Medikation mit systemischen
Corticosteroiden fiir die Diagnose eines schweren eosinophilen Asthmas bei Patient*innen
mit schwerem Asthma fir notwendig. Dabei ist zu bericksichtigen, dass eine Therapie mit
inhalativen und systemischen Corticosteroiden die Zahl der eosinophilen Granulozyten im
Blut verringern kann. Folgende weitere Kriterien unterstiitzen die Diagnose eosinophiles
Asthma: [l oft spater Krankheitsbeginn, @ chronische. Rhinosinusitis mit/ohne Polypen,
oft haufige und OCS-sensitive Exazerbationen, & keine relevante Allergie. Es ist wichtig, das
schwere eosinophile Asthma differentialdiagnostisch von einem schweren allergischen
Asthma mit Eosinophilie abzugrenzen. Charakteristisch fir ein schweres allergisches
Asthma ist ein kausaler Zusammenhang zwischen einer allergischen Sensibilisierung und
typischen Asthmabeschwerden sowie Exazerbationen. Zur Definition
(Eingrenzung/Spezifizierung) des schweren eosinophilen Asthmas wurden zwei von den
Autor*innen eingebrachte Kohortenstudien herangezogen [41,116]. Eine danische Studie
[116] mit 4 838 beobachteten Patient*innen ermittelte, dass Patient*innen mit Asthma
einen Median von 220 Eosinophilen/ul Blut aufwiesen. Mehr als 290 Eosinophilen/ul Blut
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waren mit einem erhohten Risiko flr mittelschwere bis schwere Exazerbationen assoziiert.
[116]

Price et al. [41] errechneten eine Assoziation zwischen einer erhéhten Eosinophilenzahl (>
400/ul Blut) und der Anzahl der Exazerbationen. Diese Ergebnisse wurden anhand einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 130 248 Patient*innen ermittelt. Die errechnete
Assoziation schwachte sich ab, wenn der Schwellenwert niedriger angesetzt wurde. [41]

Fiir Patient*innen mit allergischem Asthma war in einer Post-hoc-Analyse der EXTRA-
Studie die Reduktion von Exazerbationen durch die Therapie mit Omalizumab
ausgepragter, wenn die Eosinophilenzahl > 260/ul Blut war [117].

Empfehlung

4-33 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024
Bei Erwachsenen soll vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation zu einer Reha- ﬂ-ﬂ'
bilitation gepriift werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe verweist auf Kapitel 11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei
Asthma und spricht basierend auf der dort identifizierten Evidenz (Aussagesicherheiten sehr niedrig bis
moderat) eine starke Empfehlung zugunsten der Indikationsprifung fiir eine Rehabilitation vor einer
medikamentdsen Therapieeskalation in Stufe 5 aus. Sie sieht unter anderem die Moglichkeit, im Rahmen
einer RehabilitationsmaBnahme die Patient*innen engmaschiger zu beobachten und individuell zu
unterstitzen. Adharenz und Hirden in der Umsetzung der Therapie kénnen so gemeinsam mit den
Patient*innen ermittelt und Strategien zur Therapieumsetzung gemeinsam geplant werden. In Anbetracht
der zusatzlichen Risiken, die eine Behandlung in Stufe 5 mit sich bringen kann, sieht die Leitliniengruppe
in einer stationdaren Rehabilitation die Chance sicherzustellen, dass die Therapie in Stufe 4 optimal
umgesetzt wurde, bevor Stufe 5 initiiert wird. Damit besteht die Moglichkeit, Patient*innen mit
Adhédrenzproblemen vor einer eigentlich nicht nétigen Eskalation zu bewahren. Ein Schadenspotenzial
(abgesehen vom Ressourceneinsatz) sieht die Leitliniengruppe nicht. Insbesondere die Chance zum Schutz
vor Ubertherapie begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung basiert auf den klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe und den Ergebnissen der in
der systematischen Recherche zur Vorversion identifizierten Evidenz — insbesondere der EPRA-Studie
[118]. Evidenzbeschreibung

Die Ergebnisse der aus dem deutschen Versorgungskontext stammenden EPRA-Studie [118] sind im Kapitel
11.2 Wirksamkeit der pneumologischen Rehabilitation bei Asthma ausfiihrlich dargestellt.

Empfehlung

4-34 | ERWACHSENE | k | modifiziert 2024

Die Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikorpern sollte erst gestellt wer-

den, wenn selbst unter dreimonatiger maximaler inhalativer Kombinationstherapie i
mit einem |CS in Hochdosis, einem LABA und einem LAMA keine Asthmakontrolle

erreicht wird.

Rationale

Die allgemeinen Prinzipien der Intensivierung der Therapie sind in den Empfehlungen 4-8 bis 4-11
dargestellt. Die Therapie mit monoklonalen Antikérpern in Stufe 5 ist sehr aufwandig und liber einen
langeren Zeitraum mit hohen Kosten verbunden. Vor diesem Hintergrund erachtet es die Leitliniengruppe
als notwendig, dass die in der Empfehlung 4-34 genannte Dreifachkombination mit ICS hochdosiert (siehe
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Tabelle 6) liber drei Monate evaluiert wird, bevor die Therapie mit monoklonalen Antikérpern initiiert
wird. Die Leitliniengruppe nimmt wahr, dass in der Versorgungspraxis die Kombination ICS plus LABA plus
LAMA vor einer weiteren Therapieeskalation haufig nicht ausgeschopft wird. Fiir die Evidenzbeschreibung
bezlglich der Wirksamkeit dieser Dreifachkombination siehe Kapitel 4.8.4 Stufe 4 | ERWACHSENE. Wenn
mit dieser optimierten Therapie keine ausreichende Asthmakontrolle erzielt wird, kann das zusatzlich
eingesetzte Medikament — nach Dokumentation dieses stattgefundenen frustranen Therapieversuches -
wieder abgesetzt werden und der Patient/die Patientin kann auch mit einer Hochdosis ICS plus LABA einen
Therapieversuch mit einem Biologikum starten. Die Kombinationstherapie aus ICS, LABA und LAMA muss
also nicht unmittelbar zum Zeitpunkt der Indikationsstellung einer Therapie mit monoklonalen
Antikoérpern, sondern in der ndheren Vorgeschichte vorgelegen haben. Da einerseits der empfohlene
Zeitraum von 3 Monaten konsensbasiert formuliert wurde und andererseits in den Zulassungsstudien -
teils unter anderen Einschlusskriterien — die Wirksamkeit von monoklonalen Antikérpern gezeigt wurde,
spricht die Leitliniengruppe eine abgeschwéachte Empfehlung aus.

Empfehlung

4-35 | ERWACHSENE | k | bestitigt 2024
Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen

Antikérpern soll bei Erwachsenen durch in der Versorgung von schwerem Asthma il
erfahrene pneumologische Facharzt*innen erfolgen.

4-36 | e | bestitigt 2024
Die Wirksamkeit der Therapie mit monoklonalen AntikGrpern soll nach vier und fm
zwilf Monaten, dann in jahrlichem Abstand evaluiert werden.

4-37 | e | bestatigt 2024

Die vor Beginn der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern bestehende

Langzeittherapie soll zunachst beibehalten und erst nach eindeutigem klinischen i
Ansprechen, kenntlich an einer Verbesserung der Asthmakontrolle, unter

engmaschiger Kontrolle reduziert werden.

Rationale

In Anbetracht der Schwere der Erkrankung, die eine Behandlung mit monoklonalen Antikérpern notwendig
macht, erachtet es die Leitliniengruppe als wichtig, dass Patient*innen einer pneumologischen Fachérztin
oder einem pneumologischen Facharzt vorgestellt werden. Ziel der Beurteilung durch pneumologische
Facharztinnen sind die Indikationsstellung, die Feststellung der Zeitpunkte einer Therapieintensivierung
und -reduktion sowie das Erkennen von Risikosignalen, die sich wahrend der Behandlung ergeben kénnen.
Da die Evidenzlage fir all diese Parameter zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht aussagekraftig genug ist
(siehe Empfehlungen 4-38, 4-39 und 4-40), bendétigt die Behandlung dieser Patient*innen eine besondere
klinische Expertise. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe nicht. Insbesondere der vermutete
Vorteil in Bezug auf die Sicherheit der Patient*innen begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Aus klinischer Sicht der Leitliniengruppe und nach den vorliegenden Daten der Zulassungsstudien zu den
verwendeten Zeitpunkten der Endpunktmessungen ldsst sich ein Therapieeffekt frihestens nach einer
viermonatigen Anwendungsdauer evaluieren. Innerhalb dieser Zeitspanne ist es erfahrungsgemaR
moglich, Non-Responder zu identifizieren und bei Bedarf entsprechende Anderungen der
Therapieschemata zu initiieren. Insbesondere die Moglichkeit zum Schutz vor Fehlbehandlung begriindet
den starken Empfehlunggrad fir die Therapieevaluation.

Da die Zeitrdume des Beginns der Steroidreduktion in der Evidenz uneinheitlich sind und fir Reslizumab
derzeit noch keine Daten zur Steroidreduktion identifiziert wurden, empfiehlt die Leitliniengruppe, den
Zeitpunkt der Reduktion der zuvor bestehenden Langzeittherapie an der Asthmakontrolle zu orientieren
(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3, sowie Empfehlung 4-16) und die Patient*innen dabei engmaschig zu
betreuen. Die Therapiedauer mit monoklonalen Antikérpern orientiert sich ebenfalls an der
Asthmakontrolle. Zeigt sich bei den Kontrollintervallen keine Besserung der Asthmakontrolle, wird
empfohlen, die monoklonalen Antikorper abzusetzen.
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Grundlage und Evidenzbeschreibung

Die Grundlage fir die Zeitraume der Re-Evaluierung der Therapie bilden die in den Zulassungsstudien der
monoklonalen Antikérper verwendeten Zeitpunkte der Endpunktmessungen [119-125].

In den systematisch identifizierten Studien wurden die Zeitpunkte des Beginns der Steroidreduktion
unterschiedlich bestimmt. Der systematische Review von Normansell et al. [122] schloss flnf
Primarstudien ein, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Omalizumab auch in der
Steroidreduktionsphase untersuchten. Die zuvor bestehende steroidstabile Phase betrug zwischen 12 und
28 Wochen [122]. Wahrend der Therapie mit Mepolizumab sowie Benralizumab wurde die Reduktion von
OCS bereits nach einer vierwochigen steroidstabilen Phase begonnen [120,126].

4.8.6.2 Ubersicht monoklonale Antikdrper | ERWACHSENE

Tabelle 9: Biologika | ERWACHSENE

Biologikum Klinischer Phinotyp Priadiktion Aktuelle Zulassung fiir wei-
Therapieansprechen tere Indikationen
Omalizumab * Schweres allergisches * Eosinophile im Blut * Chronisch spontane Urti-
Asthma: Indikationskrite- 2260/l caria’
rien erfillt (vgl. Empfeh- = Asthma-Beginn im Kin- = Schwere chronische Rhi-
lung 4-38) des- & Jugendalter nosinusitis mit Nasenpo-
. = Allergie-getriggerte lypen (CRSWNP)'
Symptome
= FeNO =z 20 ppb
Mepolizumab, ® Schweres eosinophiles = |ntrinsisches Asthma/ Mepolizumab:
Reslizumab, Asthma: Indikationskrite- Adult-onset-Asthma * schubférmig remittieren-

Benralizumab

Dupilumab

Tezepelumab?

Stand: Juli 2024

rien erfiillt (vgl. Empfeh-
lung 4-39)

* Schweres Asthma: Indi-
kationskriterien erfillt
(vgl. Empfehlung 4-40)

= Schweres Asthma

Bluteosinophilie/Hypereo-

sinophilie
Sehr haufige Exazerbati-
onen

Hohe FeNO-Werte
Bluteosinophilie

Hohe FeNO-Werte
Bluteosinophilie

* Langzeitdaten insbesondere zur Sicherheit stehen noch aus

Rationale

de oder refraktare eosino-
phile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA)'
Schwere chronische Rhi-
nosinusitis mit Nasenpo-
lypen (CRSwWNP)!
Unzureichend kontrollier-
tes hypereosinophiles
Syndrom (HES)'

Moderate bis schwere
atopische Dermatitis’
Eosinophile Osophagitis
(EoE)'

Schwere chronische Rhi-
nosinusitis mit Nasenpo-
lypen (CRSwWNP)'
Prurigo nodularis (PN)
Bislang keine Zulassung

fiir typische Asthma-
Komorbiditaten’

Die Tabelle bericksichtigt die entsprechenden Empfehlungen der NVL (Empfehlungen 4-38, 4-39, 4-40),
stellt fir die jeweiligen Wirkstoffe auch die aktuellen Zulassungen fiir weitere Indikationen dar und wurde
auf Basis eines Expert*innenkonsens formuliert. Ziel ist, eine Orientierung fir den individuell
angemessenen Einsatz der unterschiedlichen Biologika zu geben.
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Asthma-Exazerbation(en) im Vorjahr sind ein Bestandteil der Definition des schweren Asthmas (siehe
Kapitel 1 Definition und Epidemiologie). Die Leitliniengruppe weist nochmals darauf hin, dass sie als
wichtige Voraussetzung gelten (Klinischer Phanotyp), um in einem nachsten Schritt monoklonale
Antikorper zu verordnen.

Detaillierte Informationen zur Evidenzlage einzelner monoklonaler Antikorper finden sich in den folgenden
Abschnitten.

4.8.6.3 Omalizumab

Empfehlung

4-38 | ERWACHSENE | e | bestatigt 2024
Ein Therapieversuch mit Omalizumab fir mindestens vier Monate soll bei Erwach-
senen in Stufe 5 empfohlen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

= schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und

positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes ﬂﬂ
Aeroallergen und

IgE-Serumkonzentration unter Ber(cksichtigung des Kérpergewichts im thera-

pierbaren Bereich und

erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.
Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz als moderat ein, dass das
Risiko fiir Exazerbationen und die Haufigkeit von Hospitalisierungen durch die Therapie mit Omalizumab
im Vergleich zu einer Placebogabe reduziert werden. Daher empfiehlt sie einen Therapieversuch mit
Omalizumab, wenn die in Empfehlung 4-38 genannten eng umschriebenen Kriterien erfillt sind.
Insbesondere dann sieht die Leitliniengruppe die Dringlichkeit zu handeln. In dieser definierten Situation
Uberwiegt nach ihrer Einschatzung der potenzielle Vorteil von Omalizumab eindeutig moglichen Risiken
der Therapie. Diese Abwagung begriindet, neben der Aussagesicherheit der Evidenz und dem als klinisch
relevant eingeschéatzten Effekt auf klinische Endpunkte den starken Empfehlungsgrad. Entscheidend ist,
vor Initilerung der Therapie auch alle vermeidbaren Allergene zu eliminieren (siehe Kapitel 6.8
Verminderung der Allergenexposition) und die Moglichkeiten der Tabakentwdhnung vor Therapiebeginn
auszuschopfen (siehe Kapitel 6.5 Tabakentwohnung). Details der Anwendung monoklonaler Antikérper
sind in den Empfehlungen 4-35 bis 4-37 beschrieben.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Literaturrecherche zur Vorversion wurden mehrere systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Omalizumab
untersuchten [122,127-129]. Evidenzbeschreibung

Im Cochrane-Review von Normansell et al. [122] senkte Omalizumab wahrend der kontinuierlichen
Corticosteroidgabe das Risiko fur eine oder mehr Exazerbationen im Vergleich zu Placebo (163/1 000 vs.
262/1 000; OR 0,55 (95% Kl 0,46; 0,65); 12 = 50%, 10 RCTs, n = 3 261, Aussagesicherheit moderat) und die
Haufigkeit von Hospitalisierungen (5/1 000 vs. 31/1 000; OR 0,16 (95% K1 0,06; 0,42); 1> =0%, 4 RCTs,n=1
824, Aussagesicherheit moderat). Bei schwererer Erkrankung war der Effekt von Omalizumab hinsichtlich
der Exazerbationen nicht mehr signifikant [122].

Wahrend des Ausschleichens von Corticosteroiden waren Exazerbationen unter Omalizumab seltener als
unter Placebo (179/943 vs. 250/792; OR 0,49 (95% Kl 0,39; 0,62); 1> = 23%, 5 RCTs, n = 1 726,
Aussagesicherheit moderat) [122]. Die Daten zur Sicherheit wurden fir die steroidstabile und die
Ausschleichphase gemeinsam ausgewertet [122]. Schwere unerwiinschte Wirkungen waren in der Gruppe
der mit Omalizumab behandelten Patient*innen weniger wahrscheinlich (47/1 000 vs. 64/1 000; OR 0,72
(95% Kl 0,57; 0,91); 1> = 7%, 15 RCTs, n = 5 713, Aussagesicherheit moderat). Hinsichtlich jeglicher
unerwiinschter Wirkungen und Mortalitat ergab sich kein Unterschied. Reaktionen an der Injektionsstelle
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waren unter Omalizumab héher (165/1 800 vs. 101/1 777; OR 1,72 (95% K1 1,33; 2,24); 12 = 42%; 9 RCTs, n
=3 577, Aussagesicherheit moderat). [122]

Die gepoolten Auswertungen von Daten aus Studien mit einer Dauer von 52 bis 60 Wochen von Lai et al.
zeigten dhnliche Tendenzen fiir die oben genannten Endpunkte [129].

Ein HTA-Bericht von Norman et al. [127] betrachtete neben randomisiert kontrollierten Studien auch die
Ergebnisse von prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien. In den Beobachtungsstudien war
fiir die Endpunkte Exazerbationsraten, Hospitalisierungen und Symptome eine Tendenz zur Verbesserung
bei Anwendung von Omalizumab erkennbar [127].

Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) [130] nennt als haufigste Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Reaktionen an der Injektionsstelle und bei Kindern Fieber und Oberbauchbeschwerden. Zudem wird auf
das Risiko fur anaphylaktische Reaktionen, arterielle thrombembolische Ereignisse, eine Verminderung der
Zahl der Blutplattchen, parasitdre Infektionen und das Auftreten eines systemischen Lupus erythematodes
hingewiesen [130].

Das Arznei-Telegramm warnt vor anaphylaktischen Reaktionen, die auch erst mit einer Latenz von Stunden

oder Tagen nach Injektion und nicht nur bei der ersten Gabe auftreten konnen [131]. Weiterhin weist es
auf ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldare Nebenwirkungen hin [132].

4.8.6.4 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab

Empfehlung

4-39 | ERWACHSENE | e | modifiziert 2024

Ein Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab fir mindes-
tens vier Monate sollte bei Erwachsenen in Stufe 5 erwogen werden, wenn ein
schweres eosinophiles Asthma besteht.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit der Anti-IL-
5-(R)Antikérper als insgesamt moderat bis hoch ein, dass diese klinisch relevante Exazerbationen
reduzieren kdénnen. Insbesondere fir Patient*innen mit schwerem eosinophilen Asthma (siehe Kapitel
4.8.6.1 Therapieprinzipien in Stufe 5 | ERWACHSENE) zeigen die Daten einen Vorteil fir die Therapie. Sie
empfehlen einen Therapieversuch mit den Wirkstoffen Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab
daher fiir diese eng definierte Patientengruppe, weil nach ihrer Einschdtzung hier der mégliche Vorteil die
potenziellen Risiken der Therapie (iberwiegt. Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit der
monoklonalen Antikérper untereinander vergleichen, wurden nicht identifiziert. Die Behandlung mit Anti-
IL-5-(R)-Antikdrpern ermoglicht zudem aus Sicht der Leitliniengruppe, die Therapie mit OCS zu reduzieren
und gegebenenfalls zu beenden. Dies ist aufgrund der gesicherten Nebenwirkungen von OCS ein wichtiges
Ziel der Therapie des schweren Asthmas. Aufgrund der potenziellen Verzerrungsrisiken, sowie der
eingeschrankten Prazision durch geringe Fallzahlen und weite Konfidenzintervalle der hierfir
identifizierten Studien, wird die Aussagesicherheit fir diese Evidenz beziglich der Reduktion von OCS eher
als niedrig eingestuft. Die Leitliniengruppe spricht eine abgeschwachte Empfehlung aus, da einerseits zur
Beurteilung der Langzeitvertraglichkeit der Anti-IL-5-(R)-Antikorper zu wenige Daten vorliegen und
randomisierte Vergleiche nur jeweils mit Placebo, nicht aber mit einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorhanden sind, andererseits aber in der Vermeidung von OCS ein wesentlicher Sicherheitsvorteil gesehen
wird, in der definierten Situation Handlungsdringlichkeit gegeben ist und die Aussagesicherheit der Evidenz
flr die Wirksamkeit auf klinisch relevante Endpunkte moderat bis hoch ist.

Empfehlungsgrundlage

In der themenibergreifenden systematischen Recherche fiir die aktuelle Version der NVL wurde eine
Aktualisierung des in der 4. Auflage genutzten Cochrane Reviews identifiziert [133]. Dieser beinhaltet auch
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alle in der Vorversion systematisch identifizierten Priméarstudien. Zwei in der systematischen Recherche
flr die Vorversion identifizierten RCTs [120,126] betrachteten zudem eine mogliche OCS-Einsparung.

Evidenzbeschreibung

Der Cochrane-Review von Farne et al. [133] verglich die Interventionen Mepolizumab, Reslizumab, oder
Benralizumab gegen Placebo. Die untersuchten Anti-IL-5-Therapien (Ausnahme: Reslizumab s.c.)
verringerten die Raten klinisch signifikanter Asthmaexazerbationen um etwa die Hélfte bei Teilnehmenden
mit schwerem eosinophilem Asthma, die mindestens mitteldosierte ICS erhielten und deren Asthma
schlecht kontrolliert war (entweder > zwei Exazerbationen im vorangegangenen Jahr oder ein ACQ von 1,5
oder mehr). Die Rate Ratios betrugen fiir Mepolizumab s.c. 0,45 ((95% Kl 0,36; 0,55); 12 = 0%, 2 RCTs, n =
936, Aussagesicherheit hoch), Mepolizumab i.v. 0,53 ((95% Kl 0,44; 0,64); 1> = 0%, 3 RCTs, n = 751,
Aussagesicherheit moderat), Reslizumab i.v. 0,43 ((95% Kl 0,33; 0,55); 1> = 0%, 2 RCTs, n = 953,
Aussagesicherheit hoch), Reslizumab s.c. 0,79 ((95% K1 0,56; 1,11); 1 RCT, n = 464, Aussagesicherheit hoch)
und fiir Benralizumab s.c. 0,59 ((95% KI 0,52; 0,66); 1> = 21%, 4 RCTs, n = 3 112 Aussagesicherheit hoch).
[133].

Ein RCT (SIRIUS) [120] mit 135 Teilnehmenden berichtete, dass durch die subkutane Applikation von
Mepolizumab Uber einen Zeitraum von 24 Wochen im Vergleich zu Placebo mehr OCS eingespart werden
konnten (OR 2,39 (95% KI 1,25; 4,56)). Auch die jahrlich Exazerbationsrate verbesserte sich durch
Mepolizumab trotz der OCS-Reduktion (Rate Ratio 0,68 (95% Kl 0,47; 0,99) [120]. Die niedrige Fallzahl und
die fehlende Verblindung der Ergebnisevaluation stellen allerdings ein Risiko fiir eine Verzerrung dar.

Uberdies untersuchte die Studie ZONDA [126] den corticosteroidsparenden Effekt von Benralizumab {iber
einen Zeitraum von 28 Wochen. Die Chance einer Reduktion von OCS war bei der Gabe von Benralizumab
im 4-Wochenlntervall OR 4,09 (95% Kl 2,22; 7,57) und im 8-Wochen-Intervall OR 4,12 (95% Kl 0,22; 7,63)
hoher als bei der Gabe von Placebo [126].

In der frilhen Nutzenbewertung bewertete das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) die Daten fir Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab als nicht geeignet,
um Aussagen zu einem Zusatznutzen abzuleiten, da die Vergleichstherapie nicht angemessen war [134—
138]. Die Beschliisse des G-BA sind auf dessen Internetseiten einzusehen (Mepolizumab: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/216/, Reslizumab: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/274/, Benralizumab: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/347/).

Sicherheit

Zu Sicherheitsaspekten von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab stehen wu.a. die
Zulassungsstudien bzw. teilweise deren Verlangerungen zur Verfligung. In einigen Studien floss der nicht
naher bzw. ungenau definierte Endpunkt , Verschlechterung des Asthmas“ als unerwiinschte Wirkung ein:
Hier blieb meist unklar, ob zum Beispiel auch die Effektivitatsendpunkte Exazerbationen oder Symptome
mit ausgewertet wurden [119,120,123,124]. Teilweise wurde in den identifizierten Studien ersichtlich,
dass es sich dabei auch um Exazerbationen handelt [125,126,139-141]. Vor diesem Hintergrund lassen
sich dhnliche oder erhdhte Raten an unerwiinschten und schweren unerwiinschten Nebenwirkungen in
der Placebogruppe erklaren [119-121,123,124,126,139-141].

Hinsichtlich der Sicherheit von Mepolizumab beschreibt die EMA [142] lokale Reaktionen an der
Einstichstelle und systemische allergische und nicht-allergische Reaktionen als identifizierte, wichtige
Risiken. Immunogenitit, Anderungen der Immunreaktion (Infektionen, maligne Erkrankungen),
kardiovaskuldare Veranderungen und eine Symptomverstarkung bei Absetzen von Mepolizumab als
mogliche wichtige Risiken. Die haufigste Nebenwirkung von Mepolizumab (> 1 von 10 Personen) sind
Kopfschmerzen [143]. Ausreichend Daten, um die Sicherheit fiir besondere Patientengruppen, wie
schwangere und/oder stillende Frauen, Patient*innen unter 18 Jahren oder dltere Patient*innen zu
beurteilen, liegen derzeit noch nicht vor. [142,143]

Die EMA [144] beschreibt Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen als identifizierte, wichtige Risiken bei der Behandlung mit Reslizumab. Parasitédre Infektionen
und maligne Erkrankungen sieht sie als mogliche wichtige Risiken. Die haufigste Nebenwirkung von
Reslizumab (ca. 2 von 100 Personen) ist ein Anstieg des Enzyms Kreatinphosphokinase im Blut. Auch hier
fehlen weiterhin ausreichende Daten fiir besondere Patientengruppen, wie zum Beispiel fir Patient*innen
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unter 18 oder Uber 75 Jahren, fiir Schwangere und Stillende sowie fiir Patient*innen, die gleichzeitig
immunsuppressive Medikamente erhalten. [144]

Die EMA [145] beurteilt die Sicherheit von Benralizumab anhand der Phase-lI- und Phase-Ill-Studien. Sie
identifiziert folgende mogliche wichtige Risiken in der Behandlung mit Benralizumab: schwere Infektionen,
parasitire Infektionen, schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie anaphylaktoide und
anaphylaktische Reaktionen, maligne Erkrankungen und den Verlust bzw. die Reduktion der
Langzeiteffektivitdt durch persistierende neutralisierende Antikorper. Ausreichend Daten fir die
Beurteilung der Sicherheit fiir schwangere und/oder stillende Frauen liegen derzeit noch nicht vor. [145]

Die Aktualisierung der systematischen Recherche fiir die 4. Auflage der NVL Asthma identifizierte weitere
Verlangerungsstudien [146-149], die — bis auf eine Ausnahme [148] — nicht verblindet durchgefiihrt
wurden. Unerwiinschte Wirkungen traten unter Gabe von 3,0 mg/kg i.v. bei reslizumabnaiven
Patient*innen mit schwerem eosinophilen Asthma etwas haufiger auf als bei reslizumaberfahrenen (75%
vs. 67%), wobei die hdufigsten Ursachen, z. B. die Verschlechterung des Asthmas und Nasopharyngitis, in
beiden Gruppen dhnlich verteilt waren [146]. 15 der 1 051 eingeschlossenen Patient*innen wiesen maligne
Erkrankungen auf [146].

In einer weiteren Studie wurde die subkutane Anwendung von Reslizumab (110 mg) untersucht [149]. Die
Ergebnisse waren auch zum Zeitpunkt der Aktualisierung der NVL (Version 5) nur innerhalb eines
Studienregisters veroffentlicht. Hier waren die wahrend der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten
Wirkungen in der reslizumabnaiven Gruppe etwas seltener als in der reslizumaberfahrenen (52,6% vs.
58,2%) [149].

Mepolizumab in der Anwendung von 100 mg s.c. alle 4 Wochen fiihrte bei 94% der Patient*innen zu
unerwiinschten und bei 23% zu schweren unerwiinschten Wirkungen [147]. Haufig berichtet wurden
Infektionen des Respirationstraktes (67%), Kopfschmerzen (29%) und eine Verschlechterung des Asthmas
(27%), die bei 10% der eingeschlossenen Patient*innen als schweres unerwiinschtes Ereignis klassifiziert
wurde [147].

Die Anzahl der Patient*innen, die unter Benralizumab 30 mg s.c., alle 4 oder alle 8 Wochen, unerwiinschte
oder schwere unerwiinschte Wirkungen erlitt, dhnelte sich zwischen benralizumabnaiven und
benralizumaberfahrenen Patient*innen [148].

Weiterfuhrende Informationen: aktive Rauchende und Patient*innen mit COPD

Eine Indikation zur Verordnung der gegen IgE und IL-5-(R) gerichteten monoklonalen Antikorper fir aktive
Rauchende und Patient*innen mit COPD besteht aus Sicht der Leitliniengruppe nicht. In die klinischen
Priifungen wurden bisher hauptsachlich Nicht- oder ehemalige Rauchende mit einer Zigarettenanamnese
von <10 Packungsjahren eingeschlossen [119-126,139,140]. Daraus schlieRen die Autor*innen, dass keine
Hinweise auf eine Wirksamkeit bei aktiven Rauchenden oder Patient*innen mit einer klinisch fiihrenden
COPD vorliegen. Insbesondere bei ehemaligen Rauchenden mit einem deutlich lber diese Grenze
hinausgehenden Zigarettenkonsum erachten es die Autor*innen daher als wichtig, dass die Diagnose
Asthma klinisch fihrend ist und die Abgrenzung zu einer COPD durch im Management schwergradiger
obstruktiver Atemwegserkrankungen erfahrene Pneumolog*innen erfolgt (siehe Empfehlungen 4-38 und
4-39 und Kapitel 2.10 Asthma-COPD-Overlap).

4.8.6.5 Dupilumab

4-40 | ERWACHSENE | e | modifiziert 2024
Ein Therapieversuch mit Dupilumab fiir mindestens vier Monate sollte bei Erwach-
senen in Stufe 5 erwogen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

= schweres eosinophiles Asthma (siehe Kapitel 4.8.6.1 Therapieprinzipien in
Stufe 5 | ERWACHSENE) oder

= zweimaliger Nachweis einer erhéhten FeNO-Konzentration (> 25 ppb).

Rationale
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Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz zur Wirksamkeit von
Dupilumab insgesamt als moderat ein. Wegen der positiven Effekte auf die Rate schwerer Exazerbationen
und der Moglichkeit der Reduktion von OCS sieht die Leitliniengruppe eine Option fiir einen
Therapieversuch mit Dupilumab in Stufe 5 fiir die in Empfehlung 4-40 eng umschriebene Patientengruppe,
die nach Ausschopfen der inhalativen Therapie keine Asthmakontrolle erreichte. In dieser Situation ist die
Dringlichkeit zu handeln gegeben und es Uberwiegt dann nach Einschatzung der Leitliniengruppe der
Vorteil die Risiken der Therapie. Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den Studien keine Vergleiche zu den
anderen —schon langer zugelassenen — monoklonalen Antikérpern erfolgten, wodurch eine vergleichende
Beurteilung erschwert ist. Insbesondere diese Einschriankung begriindet den abgeschwachten
Empfehlungsgrad. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass die Ergebnisse der FeNO-Messung und der
Bestimmung von Eosinophilen im Blut durch die Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein
kann.

Empfehlungsgrundlage

In der systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei Phase-lll-Studien mit randomisiert
kontrolliertem Design identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab im Vergleich zu
Placebo jeweils als Zusatz zur bisherigen Therapie bei Patient*innen ab 12 Jahren mit unkontrolliertem
mittelschwerem bis schwerem Asthma (n =1 902) [150] bzw. mit schwerem, OCS-abhangigem Asthma (n
=210) [151] untersuchten. In der themenibergreifenden systematischen Recherche zur aktuellen Version
konnte ein Cochrane-Review identifiziert werden, der die Therapie von Anti-Interleukin 13 und/oder Anti-
Interleukin 4-Antikérper mit Placebo allgemein verglich [152]. In der systematisch durchgefiihrten Update-
Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab konnte flr weitere Sicherheitsaspekte die
Extension-Studie zu den bereits identifizierten RCT eingeschlossen werden [153].

Evidenzbeschreibung Die adjustierte jahrliche Rate schwerer Exazerbationen war bei der
zweiwochentlichen Anwendung von 200 mg Dupilumab (n = 948) RR 0,523 (95% Kl 0,413; 0,662) und 300
mg Dupilumab (n =954) RR 0,540 (95% K1 0,430; 0,680) jeweils im Vergleich zu Placebo geringer [150]. Aus
den pradefinierten Subgruppenanalysen ergaben sich Hinweise, dass die Wirksamkeit ab einer
Eosinophilenzahl von = 150 Zellen/ul Blut bzw. ab einem FeNO-Wert von > 25 ppm am groRten war [150].
Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind im Anhang 15.1 des Leitlinienreports zur Vorversion
dokumentiert [1]. Das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias wird als unklar eingeschatzt. Die
prozentuale Reduktion der Dosis von OCS war bei der Anwendung von 300 mg Dupilumab nach 24 Wochen
groRer als unter Placebo (-70,1 + 4.9% vs. -41,9 + 4.6%; LSMD -28,2 (95% Kl -40,7; -15,8) n = 210) [151].
Auch in dieser Studie wird das Verzerrungsrisiko in der Kategorie Reporting bias als unklar eingeschatzt.
Der Cochrane-Review [152] schloss neben den bereits fiir die Vorversion identifizierten Phase llI-Studien
[150,151] zusatzlich zwei Phase 1lb-RCTs in die Analyse mit ein. Diese wurden in der systematischen
Recherche zur Vorversion ebenfalls identifiziert, jedoch aufgrund iterativen Vorgehens zuriickgestellt. In
Subgruppenanalysen fir die Therapie mit Dupilumab in verschiedenen Dosierungen im Vergleich zu
Placebo zeigten die Ergebnisse hinsichtlich des Endpunktes Exazerbation, die einen
Krankenhausaufenthalt/Notaufnahme/OCS erfordert, einen Vorteil zugunsten der Therapie mit dem
Biologikum. Auch die Asthmakontrolle (gemessen mit dem ACQ) besserte sich leicht unter der Dupilumab-
Therapie. Die Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ist leicht eingeschrdankt durch die verminderte
Direktheit, da keine Differenzierungen zwischen den Altersgruppen (Jugendliche und Erwachsene)
vorgenommen wurden.

Die Nutzenbewertung des IQWiG fir den G-BA sieht keinen Zusatznutzen fir die Add-on-Therapie mit
Dupilumab bei Erwachsenen [154].

Spezielle Sicherheitsaspekte

In den identifizierten Phase-llI-Zulassungsstudien traten im Gruppenvergleich ahnlich viele unerwiinschte
und schwere unerwiinschte Effekte jeglicher Art auf [150,151]. Die EMA weist darauf hin, dass die
haufigste schwere unerwiinschte Wirkung Asthma war. Exazerbationen traten in den Gruppen, die mit 200
mg Dupilumab oder Placebo behandelt wurden, haufiger auf als in der mit 300 mg Dupilumab behandelten
Gruppe [155]. Reaktionen an der Injektionsstelle waren bei Anwendung von Dupilumab haufiger als unter
Placebo [150,151].

Die EMA [155,156] beurteilt die Sicherheit von Dupilumab anhand der Phase-II- und Phase-IlI-Studien. Sie
beschreibt systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen, inklusive Immunogenitit, als wichtige
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identifizierte Risiken in der Behandlung mit Dupilumab. Ausreichend Daten fiir die Beurteilung der
Sicherheit fuir schwangere und/oder stillende Frauen liegen derzeit noch nicht vor.

Die in der Update-Recherche identifizierte Extension-Studie TRAVERSE [153] beobachtete die
Teilnehmenden noch bis zu 48 Wochen nach Ende der Zulassungsstudien (insgesamt bis zu 96 Wochen).
Die am haufigsten gemeldeten behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse bei einer Therapie mit
Dupilumab 300mg alle zwei Wochen waren Nasopharyngitis (17,5-25,9%), Erythem an der Injektionsstelle
(2,2-23,4%) und Bronchitis (9,319,0%). Schwerwiegende Asthmaexazerbationen (0,5-3,6%) und
Lungenentziindung (0,7-2,7%) waren die am haufigsten gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse. Es gab vier behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten. TRAVERSE ist
keine vergleichende Studie, daher wird das Verzerrungsrisiko diesbeziiglich als hoch eingeschatzt. Da diese
jedoch sicherheitsrelevante Aspekte berichtet, werden die Ergebnisse hier dargestellt. [153]

In einer Drug Safety Mail [157] wird darauf hingewiesen, dass Dupilumab Nebenwirkungen am Auge
verursachen kann. GemaR Fachinformation treten haufig allergische Konjunktivitis sowie gelegentlich
Keratitis, Blepharitis, Augenjucken und trockenes Auge auf. Selten kann eine ulzerative Keratitis auftreten.
[157]

4.8.6.6 Tezepelumab

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz fir die Gruppe der
Erwachsenen insgesamt als niedrig ein. Sie sieht auf Basis der Daten kein deutliches OCS-sparendes Potenzial
von Tezepelumab (Aussagesicherheit niedrig). Aufgrund des moglichen Vorteils von Tezepelumab
gegenliiber Placebo hinsichtlich einer Reduktion von Exazerbationen (Aussagesicherheit niedrig) entschlieRt
sie sich dennoch, Tezepelumab als Therapieoptionen in Stufe 5 in das Stufenschema aufzunehmen
(Abbildung 4). Auch wenn die Direktheit der HauptZulassungsstudie eingeschrankt zu beurteilen war (es
wurden keine Optimierungsversuche der vorhandenen medikamentdsen Therapie unternommen), sieht die
Leitliniengruppe die Vergleichsintervention aus pragmatischen Griinden als angemessen an. Nicht alle
Patient*innen sprechen gleichermafRen auf LAMA oder LTRA an, daher sieht sie das Fehlen dieser
Medikation nicht direkt als Ausschlusskriterium. Demensprechend kann auch aus den vorliegenden Daten
nicht sicher beurteilt werden, ob die Vergleichstherapie ausreichend optimiert bzw. angemessen ausgereizt
wurde.

Grundlage und Evidenzbeschreibung Aufgrund der EMA-Zulassung im September 2022 erfolgte im Rahmen
der Aktualisierung der NVL eine systematische Recherche auf RCT-Ebene zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Tezepelumab. Insgesamt konnten 3 Studien identifiziert werden [158—-160]. Die NAVIGATOR-Studie
[158] ist eine Asthma-Exazerbationsstudie, welche Patient*innen ab 12 Jahren einschloss. Relevantes
Einschlusskriterien war u. a., dass die Patient*innen seit mindestens 12 Monaten vor dem Screening mittel-
oder hochdosierte ICS (Tagesdosis von > 500 ug Fluticasonpropionat oder Aquivalent) und mindestens ein
zusatzliches Kontrollmedikament erhalten haben. Menzies-Gow et al. verglichen die Therapie mit
Tezepelumab (210 mg; s.c., alle vier Wochen) mit Placebo. Im Vergleich zu Placebo senkte die Gabe von
Tezepelumab in einem Studienzeitraum von 52 Wochen die Rate an Exazerbationen (0,93 vs. 2,1; Rate Ratio,
0,44 (95% KI 0,37; 0,53)). Bei Patient*innen mit einer Eosinophilenzahl von < 300 cells/ul zu Studienbeginn
waren die Unterschiede zwischen den Gruppen etwas geringer (1,02 vs. 1,73; Rate Ratio 0,59 (95% Kl 0,46;
0,75)). Haufigkeit und Art unerwiinschter Ereignisse unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht
wesentlich. Hinsichtlich der methodischen Qualitdt (Risk of Bias) besteht ein unklares Risiko fir
Verzerrungen in den Bereichen ,verdeckte Zuteilung” und ,Verblindung der Ergebnisevaluation” sowie ein
hohes Risiko fiir andere Biasursachen (Baseline Imbalance; Interessenkonflikte/Sponsoring). Die in der
Studie beschriebene Vergleichsintervention war eingeschrankt zu beurteilen (eingeschrankte Direktheit): Es
fand keine Anpassung bzw. mogliche Eskalation der vorhandenen medikamentdsen Therapie wahrend der
gesamten Studiendauer statt.

Die SOURCE-Studie [159] untersuchte das OCS-sparende Potenzial von Tezepelumab. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patient*innen, welche seit mindesten drei Monaten mit hochdosiertem ICS und seit
mindestens acht Wochen mit einer optimierten OCS-Therapie vor Studienbeginn behandelt wurden.
Tezepelumab (210 mg s.c. alle 4 Wochen fir insgesamt 48 Wochen) wurde gegen Placebo verglichen. Der
primdre Endpunkt: einer prozentualen Verringerung der taglichen OCS-Dosis gegenliber dem Ausgangswert
ohne Verlust der Asthmakontrolle wurde nicht erreicht und war in der Gesamtpopulation dhnlich (OR 1,28
(95% Kl 0,69; 2,35]. Die Bewertung der methodischen Qualitat zeigte ein unklares Risiko fiir Verzerrungen
hinsichtlich der ,Verblindung der Ergebnisevaluation“ sowie ein hohes Risiko fiir andere Biasursachen
(Baseline Imbalance; Interessenkonflikte/Sponsoring). Die Aussagesicherheit der Evidenz wurde insgesamt
als niedrig eingeschatzt. Griinde hierfir waren u.a. die moderate RoBEinschatzung, die eingeschrankte
Prazision (weite Konfidenzintervalle), sowie auch hier die erschwerte Beurteilung der Angemessenheit der
Vergleichsintervention.
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Die Nutzenbewertung des IQWiG fiir den G-BA sieht keinen Zusatznutzen fiir die Add-on-Therapie mit
Tezepelumab bei Erwachsenen (www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904) [161].
Sicherheit

In der Long-Extension-Studie flr Sicherheit (DESTINATION) [160] wurden die Teilnehmenden der SOURCE-
und NAVIGATOR-Studie [158,159] eingeschlossen und fir insgesamt 104 Wochen eruiert. Die Inzidenz von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Bereich der Atemwege, des Thorax und des Mediastinums
pro 100 Patientenjahre war bei Patient*innen in der Tezepelumab-Gruppe niedriger als bei den Placebo-
Patient*innen, wahrend es ein Signal fir eine hohere Inzidenz von schwerwiegenden kardialen
unerwiinschten Ereignissen bei denjenigen unter Tezepelumab-Therapie gab.

Weitere Studien zur Wirksamkeit von Tezepelumab bei asthmatypischen Komorbiditdten laufen aktuell
noch; auch ist noch keine ausreichende Evidenz fir Patient*innen unter systemischen Corticosteroiden
vorhanden. Ein speziell erh6htes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse wird seitens der Leitliniengruppe nicht
gesehen.

4.8.6.7 Orale Corticosteroide

Empfehlung

4-41 | ERwACHSENE | k | modifiziert 2024

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Erwachsenen we-

gen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, es sei denn,

die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschiedenen Thera- ‘UU
pieoptionen sowie zusatzlich monoklonaler Antikérper (sofern indiziert und wirk-

sam) unzureichend.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine starke Negativ-Empfehlung aus. Die durch lange
Erfahrung gesicherten Erkenntnisse zu schweren Nebenwirkungen einer OCS-Therapie sowie die
verfligbaren Therapiealternativen begriinden den Empfehlungsgrad. Systemische Corticosteroide werden
seit langem in der Praxis eingesetzt. Sind sie im Einzelfall indiziert, werden sie in der geringstmdglichen
wirksamen Dosis empfohlen, um das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen zu minimieren. Bei erwachsenen
Patient*innen sind insbesondere das Risiko fiir eine Blutdrucksteigerung und die Entwicklung eines
Diabetes mellitus sowie einer Osteoporose zu beachten. Auch wenn zum aktuellen Zeitpunkt nur
begrenzte Langzeiterhebungen fiir die Sicherheit der verschiedenen monoklonalen Antikorper vorliegen
(siehe Empfehlungen 4-38, 4-39 bis 4-37), werden die unerwiinschten Langzeitwirkungen von
systemischen Corticosteroiden als so erheblich eingeschéatzt, dass die Leitliniengruppe OCS als nachrangige
Therapieoption fiir die Langzeittherapie in Stufe 5 einordnen.

Empfehlungsgrundlage

Neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit wurden in der systematischen Recherche nicht
identifiziert.
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4.8.7 Stufe 5 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-42 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Bevor bei Kindern und Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 5 er-

folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen méglichen Therapieoptionen der il
Stufe 4 evaluiert werden.

4-43 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestétigt 2024

Kinder und Jugendliche, deren Asthma eine Behandlung in Stufe 5 erfordert, sollen

zu einem padiatrischen Pneumologen/einer padiatrischen Pneumologin dberwie- ﬂﬂ
sen werden.

4-44 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024
Kinder und Jugendliche sollten vor dem Ubergang in Stufe 5 zur erweiterten ﬂ
Diagnostik in einem kinderpneumologischen Zentrum vorgestellt werden.

4-45 | KINDER UND JUGENDLICHE | @ | bestétigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen sollte vor der Behandlung in Stufe 5 die Indikation ft
zu einer stationdren Rehabilitation geprift werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe hat in das Stufenschema fiir Kinder und Jugendliche eine zusatzliche Stufe eingefiigt,
die zwischen dem Einsatz von mittel- und hochdosierten ICS differenziert.

Basierend auf den Ergebnissen der systematischen Recherchen und der eigenen klinischen Erfahrung ist
es der Leitliniengruppe wichtig, darauf hinzuweisen, dass zunachst die individuell anwendbaren
Therapiealternativen der Stufe 4 evaluiert werden, bevor eine Eskalation zur Stufe 5 erfolgt. Daher spricht
sie konsensbasiert Empfehlung 4-42 aus. Sicherheitsbedenken beziglich einer hoheren ICS-Dosierung
stehen dabei im Vordergrund (siehe Empfehlung 4-26) und begriinden den Empfehlungsgrad.

Aufgrund der Schwere der Asthma-Erkrankung und analog zur Empfehlung 4-32 in Stufe 4 empfiehlt die
Leitliniengruppe konsensbasiert die Uberweisung zum pédiatrischen Pneumologen/zur padiatrischen
Pneumologin, damit erfahrene Spezialist*innen die weitere Therapie einschatzen und planen kénnen. Um
die Wichtigkeit dieser versorgungskoordinierenden MaRnahme zu betonen, spricht sie sich in Stufe 5
konsensbasiert fir einen starken Empfehlungsgrad aus (siehe Abbildung 5). Kinderpneumologische
Zentren ermoglichen eine erweiterte Diagnostik fir den Fall, dass die Diagnose verifiziert werden misste
(Empfehlung 4-44). Da diese nicht flachendeckend in Deutschland verflugbar sind, spricht die
Leitliniengruppe hierzu konsensbasiert eine abgeschwachte Empfehlung aus (siehe Abbildung 5). Die
Leitliniengruppe weist auf die indirekte Evidenz des Kapitels 11.2 Wirksamkeit der pneumologischen
Rehabilitation bei Asthma hin und spricht auch fir Kinder und Jugendliche eine starke Empfehlung
zugunsten der Indikationsprifung fir eine Rehabilitation vor einer medikamentésen Therapieeskalation in
Stufe 5 aus (Empfehlung 445). In einer stationaren RehabilitationsmaBnahme kann die Therapieadhéarenz
der Kinder im Sinne einer kontrollierten Therapie beobachtet und das Verhalten geschult werden. In
diesen MaRnahmen sieht die Leitliniengruppe die Chance, eine unnétige Therapieeskalation zu vermeiden
(ausfuhrliche Begriindung siehe auch Rationale zu Empfehlung 4-33).

Empfehlungsgrundlage Die Empfehlungen beruhen auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und
auch auf den fiir Stufe 4 durchgefiihrten systematischen Recherchen (siehe Kapitel 4.8.5 Stufe 4 | KINDER
UND JUGENDLICHE).
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Empfehlung

4-46 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | bestatigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 5 eine Kembinationstherapie aus einem il
hochdosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der identifizierten Evidenz hinsichtlich der Reduktion
klinisch relevanter Exazerbationen als niedrig ein. Sie formuliert dennoch eine starke Empfehlung 4-46 fir
die Kombinationstherapie aus einem hochdosiertem ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA und weist
gleichzeitig darauf hin, dass jede Therapieintensivierung beziiglich moglichem Nutzen und Schaden
frihzeitig evaluiert werden soll (siehe Empfehlung 4-11). Als weitere Therapieeskalation sieht sie auch die
additive Gabe eines LAMA als weitere Option und stellt diese im Stufenschema dar (Abbildung 5). Bei allen
in Empfehlung 4-46 adressierten Wirkstoffen gibt es bereits langjahrige Erfahrung in der klinischen
Anwendung und entsprechend belastbares Wissen bezliglich deren Sicherheit. Zudem ist eine
Deeskalation der Therapie mit den genannten Wirkstoffen bei erreichter Symptomfreiheit erprobt und
niederschwellig umsetzbar. Aufgrund dieser Uberlegungen, und im Hinblick auf die Ressourcenallokation,
empfiehlt die Leitliniengruppe mit starkem Empfehlungsgrad, dass moglichst alle Therapieoptionen
ausgeschopft und zeitnah evaluiert werden, bevor lber die Indikation fiir eine Biologika-Gabe in der
nachsten Therapiestufe entschieden wird.

Empfehlungsgrundlage

In der themenibergreifenden systematischen Recherche zur Vorversion wurden zwei systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert, die den Ubergang von Stufe 4 zu 5 untersuchen [67,92]. Die
Therapieoptionen innerhalb der Stufe 5 wurden in zwei systematischen Ubersichtsarbeiten [45,66]
verglichen, die indirekt herangezogen werden kénnen. Zusatzlich wurde fir die Vorversion der NVL eine
systematische Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Tiotropium durchgefiihrt, in welcher zwei
Phase-lll-Studien identifiziert werden konnten. [162,163]

Evidenzbeschreibung

Indirekt kann die Subgruppenanalyse von Ducharme et al. [92] herangezogen werden. Ohne fiir die
Altersgruppe zu differenzieren, wurde die Kombination aus einem mitteldosierten ICS plus LABA mit einer
hoher dosierten ICSMonotherapie verglichen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied fir das Risiko
fur Exazerbationen, die eine Behandlung mit OCS erforderten (RR 1,21 (95% KI 0,69; 2,12); I = 0%, n = 445,
3 RCTs; Aussagesicherheit nicht angegeben). [92]

Die Kombinationstherapie aus ICS plus LTRA verglichen mit einer ICS-Monotherapie in hoherer Dosis,
zeigte keinen signifikanten Unterschied bezlglich der Exazerbationen, die OCS erfordern (RR 0,82 (95% KI
0,54; 1,25) 1 RCT, n = 182, Aussagesicherheit niedrig) [67].

Fiir den geplanten Vergleich zwischen der Kombinationstherapie aus ICS hochdosiert plus LABA mit einer
hochdosierten ICS-Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen konnten Chauhan et al. keine
Primarstudien identifizieren [66].Die Hohe der ICS-Dosis wurde im ndchsten Vergleich dieses
systematischen Reviews [66] nicht differenziert: Zwischen der Gruppe, die ICS plus LABA und der Gruppe,
die nur ICS in der gleichen Dosis erhielten, unterschied sich weder die Anzahl der Patient*innen, die eine
Exazerbation mit der Notwendigkeit der Gabe von systemischen Corticosteroiden hatte (RR 0,95 (95% KI
0,70; 1,28); 1> = 0%, 12 RCTs n = 1 669, Aussagesicherheit niedrig) noch die Anzahl der Patient*innen mit
Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderte, signifikant (RR 1,74 (95% Kl 0,90; 3,36); I = 0%, 6
RCTs, n = 1 292; Aussagesicherheit niedrig). [66] Die Aussagesicherheit der Evidenz wird jeweils aufgrund
der Indirektheit auf niedrig abgewertet.

Zudem steht eine Subgruppenanalyse [45] zur Verfligung, die aufgrund der fehlenden Differenzierung des
Alters indirekt genutzt werden kann. Der Vergleich der hochdosierten ICS-Monotherapie zu ICS
hochdosiert plus LABA ergab keinen signifikanten Unterschied fiir den Endpunkt Exazerbationen, die eine
Behandlung mit OCS erfordern (35/594 vs. 44/742; POR 0,94 (95% Kl 0,58; 1,54); 1> = 40%, n = 1 366, 7
RCTs, Aussagesicherheit niedrig) [45].
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Zwei in der systematischen Recherche identifizierte Phase-IlI-Studien untersuchten die Wirksamkeit und
Sicherheit von Tiotropium bei Patient*innen, die trotz einer Kombinationstherapie aus hochdosierten ICS
plus mindestens einem weiteren Langzeittherapeutikum oder aus einem mitteldosierten ICS plus
mindestens zwei weiteren Langzeittherapeutika ein symptomatisches Asthma aufwiesen [162,163].

Ein RCT [162] untersuchte die Anwendung von Tiotropium bei 392 Jugendlichen im Vergleich zu Placebo
bei einer Studiendauer von 12 Wochen. Die Asthmakontrolle unterschied sich nicht signifikant im
Gruppenvergleich. Schwere Asthmaexazerbationen waren in der Gruppe, der mit 5 pug behandelten
Patient*innen am haufigsten (2,5 pg: 0,79%; Placebo: 0,74%; 5 pug: 1,54%). Mindestens eine Episode einer
Asthmaverschlechterung trat in der mit Placebo behandelten Gruppe am haufigsten auf (5 pg: 11,5%; 2,5
pg: 14,2%; Placebo: 18,5%). Asthmaexazerbationen und die Verschlechterung des Asthmas wurden als
sekundarer Endpunkt und als unerwiinschte Wirkung erfasst. [162] Das Risiko fiir Reporting Bias wird als
hoch eingeschatzt.

Eine weitere Studie [163] untersuchte 635 Kinder im Alter zwischen sechs und elf Jahren, die zuséatzlich
Uber einen Zeitraum von 12 Wochen mit Tiotropium in der Dosis von 2,5 pg oder 5 pg oder mit Placebo
behandelt wurden. Fir die Endpunkte Verdnderungen im ACQ-1A-Score, symptomfreie Tage und
Notfallmedikation ergab sich jeweils kein signifikanter Unterschied zwischen der Placebogruppe und der
jeweiligen Intervention in den unterschiedlichen Dosierungen. Die Haufigkeit von unerwinschten
Wirkungen war in den Interventionsgruppen geringer als in der Placebogruppe (5 ug: 43,1%; 2,5 ug: 43,4%,
Placebo: 49,3%). Schwere unerwiinschte Wirkungen traten in der Dosierung von 5 pg mit 3,1% am
haufigsten auf und lagen in der Dosierung von 2,5 pg und unter Placebo jeweils bei 1,5%. [163] Limitierend
ist das unklare Verzerrungspotenzials beziglich der Verblindung der Ergebnisevaluation.

4.8.8 Stufe 6 | KINDER UND JUGENDLICHE 4.8.8.1 Therapieprinzipien in Stufe 6 | KINDER
UND JUGENDLICHE

Empfehlung

4-47 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestitigt 2024

Bevor bei Kindern und Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 6 er-

folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen méglichen Therapieoptionen der il
Stufe 5 evaluiert werden.

Empfehlung

4-48 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024

Die Indikationsstellung und Initiierung einer Behandlung mit monoklonalen Antikor-

pern soll bei Kindern und Jugendlichen durch in der Versorgung von schwerem frfr
Asthma erfahrene padiatrische Pneumolog*innen erfolgen.

4-49 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestatigt 2024
Kinder und Jugendliche sollen vor dem Ubergang in Stufe 6 zur Durchfilhrung der
Differentialdiagnostik und Untersuchung auf Komorbiditdten in einem kinderpneumo- il
logischen Zentrum mit der Méglichkeit zur invasiven Diagnostik vorgestellt werden.

450 | KINDER UND JUGENDLICHE | k | bestitigt 2024
Bei Kindern und Jugendlichen soll vor der Behandlung in Stufe 6 die Indikation zu il
einer stationdren Rehabilitation geprift werden.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen beruhen auf den klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe und stellen einen
Expert*innenkonsens dar.
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4-51 | KINDER UND JUGENDLICHE | e | modifiziert 2023
Ein Therapieversuch mit einem Add-on-Biologikum - vorzugsweise mit Omalizu-

mab oder Dupilumab - fiir mindestens vier Monate soll bei Kindern ab sechs Jah-

il

ren sowie Jugendlichen in Stufe 6 empfohlen werden, wenn die Kriterien geman
Tabelle 10 vorliegen.

Tabelle 10: Kriterien fir die Auswahl eines Add-on-Biologikums bei Kinderm und Jugendlichen'

Biologikum

Omalizumab =
Ab 6 Jahran

Dupilumat B
Ab B Jahren

Mepolizumab =
Ab & Jahran

Felgende Kriterien missen vorliegen:

Schweres persistierendes |gE-vermitteltes peren-
niales allergisches Asthma

nd

positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitdt gegen
ein ganzjéhrig aufiretendes Asroallergen

Lind

héufige Symptome wihrend des Tages oder
nachtliches Erwachean

nd

mehrfach dokumentierte, schwera Asthma-
Exazerbationen trotz tdglicher Therapie mit hoch
dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem
lang wirkenden inhalativen Beta2-Agonisten

i)

ab 12 Jahren: reduzierte Lungenfunktion (FEV1
=B0% d.5.)

il

IgE-Sarumkonzentration unter Berlcksichtigung
des Kérpergewichts im therapierbaren Bereich

schweras Asthma mit Typ2-Inflammation, ge-
kennzeichnet durch

= Eoszinophilie (2150 Eosinophile pro pl Blut),
undioder

= grhiihte FeNO-Konzentration (2 20 pph)
v

unzuraichende Kontrolle untar einam Therapie-
versuch mit hochdosierten? inhalativen Corti-
costergiden (ICS) plus einem weiteren zur Erhal-
ungstherapie angewandetan Arznaimittel (min-
destens 3 Monata)

schweras rafrakidres eosinophiles Asthma

Weitere Erwiigungen

= Zulassung auch flr die Behandlung
Von:
= Chronisch spontaner Urticaria (ab 12
Jahren)
= Chronischer Rhinosinusitis mit Ma-
senpalypen (CRSwNP; ab 18 Jah-
ren)

= Zulgssung auch fir die Behandlung

WOrn:

= Moderater bis schwerer atopischer
Darmalitis {ab 12 Jahren; bei schwe-
rer atopischer Dermatitis auch ab 6
Monaten)

= eosinophiler Osophagitis (EoE; ab 12
Jahren)

= Chronischer Rhinosinusitis mit Ma-
senpolypen (CRSwNP; ab 18 Jah-
ren)

= Prurigo nadularis (PN; ab 18 Jahren)

= Datenlage fir Kinder und Jugendli-
cha begrenzi

= Zulassung auch flr die Behandlung
Won:

= Eosinophiler Granulomatose mit Po-
Ivangiitis (EGPA; ab & Jahren)
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Biclogikum  Folgende Kriterien milssen vorliegen: Weitere Erwiigungen

= Chronischar Rhinosginusitis mit Na-
senpolypen (CRSwWNF; ab 18 Jah-
ren)
= Hyperecsinophilem Syndrom (HES;
ab 18 Jahren)

Tezepelumab = schweres Asthma = Datenlage fir Jugendliche begrenzt
Ab 12 Jahren plvl = EMAC Arznaimitiel unterbegt akiuell
* unzureichende Kontrolle trotz hochdosierter inha- einer zusatzlichen Uberwachung
lativer Corticosteroide (ICS) plus sinem weiteran (ziehe Fachinformation).
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimit-
tel
! Stand: Juli 2024

* Fir Kinder (B-11 Jahre) besiehl entsprechend der Zulassung auch die Miaglichkeil, bel unzureichender Kontralle trolz mithel-
dosierler inhalativer Corticosteroede (105 plus einem waileren zur Erhallungstherapie angewendeten Arzraimitbel Dupi-
lumaky zu werabreschan. Die Leiliniengruppe sight dies in Einzelfdllen als sine Opbion (siehe Kapital 4.8.8.4 Dupilumab zur
wieitaren Erldutarung).

Rationale

In den beschriebenen Situationen sieht die Leitliniengruppe wegen der unzureichenden Asthmakontrolle
Handluungsbedarf. Gleichzeitig halt sie es wegen der gesicherten Risiken fiir wichtig, eine Therapie mit
OCS moglichst zu vermeiden (siehe auch Empfehlung 4-52). Mit Omalizumab bzw. Dupilumab stehen fir
Kinder bzw. Jugendliche zugelassene Wirkstoffe zur Verfligung, fiir die Evidenz mit moderater
Aussagesicherheit vorliegt, dass sie OCS vermeiden und Exazerbationen bzw. Hospitalisierungen
reduzieren kdnnen. Insbesondere flir Omalizumab besteht zudem bereits eine langere Erfahrung, so dass
Risiken gut beurteilbar sind. Die in Tabelle 10 eng umschriebenen klinischen Situationen stellen nach
Einschatzung der Leitliniengruppe sicher, dass fiir die meisten Patient*innen der zu erwartende Nutzen
die Risiken einer Therapie insbesondere bei Omalizumab und Dupilumab {iberwiegt. Diese Uberlegung
sowie der beschriebene Handlungsbedarf durch fehlende Asthmakontrolle begriinden den starken
Empfehlungsgrad. Mehr Angaben zu den Aussagesicherheiten sowie weitere Erlduterungen zu den
verschiedenen monoklonalen Antikérpern finden sich in den entsprechenden Abschnitten (Kapitel 4.8.8.3
Omalizumab, Kapitel 4.8.8.4 Dupilumab, Kapitel 4.8.8.5 Mepolizumab und Kapitel 4.8.8.6 Tezepelumab).
Bei Kindern kann teilweise sowohl eine Therapie mit Omalizumab, als auch mit Dupilumab in Frage
kommen, da diese haufig die Kriterien fiir den Einsatz beider Medikamente erfiillen. Mepolizumab und
Tezepelumab sieht die Leitliniengruppe aufgrund der klinischen Erfahrung und der niedrigen bzw. sehr
niedrigen Aussagesicherheit der Evidenz als nachrangig an (siehe Abbildung 5).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf den systematisch durchgefiihrten Recherchen zur Vorversion und zur aktuellen
Version 5 der NVL. Die zur Empfehlung zugehorige Tabelle 10 wurde entsprechend der aktuellen
Zulassungsdaten erarbeitet. Die Evidenz fiir die einzelnen Biologika wird jeweils im zugehorigen Abschnitt
beschrieben.

4.8.8.7 Systemische Corticosteroide

Empfehlung

4-52 | KINDER UND JUGEMDLICHE | k | modifiziert 2024

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Kindern und Ju-

gendlichen weagen der Gefahr schwerer Mebanwirkungen nicht empfohlen werden,

es sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschie- UU’
denen Therapieoptionen einschliellich monoklonaler Antikdrper (sofern indiziert

und wirksam) unzureichend.

Rationale
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Aufgrund der Gefahr fiir schwere Nebenwirkungen und um potenzielle Schaden durch eine langer
andauernde Therapie mit systemischen Corticosteroiden zu vermeiden, spricht die Leitliniengruppe an
dieser Stelle konsensbasiert eine starke Negativ-Empfehlung aus. Das gesicherte Wissen bezliglich der
Risiken von OCS sowie die in der Wirksamkeit belegten Therapiealternativen begriinden den starken
Empfehlungsgrad. Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden ist aus diesen Griinden bei
Kindern und Jugendlichen in Stufe 6 die letztrangige Therapiealternative in den umschriebenen
Situationen. Die Leitliniengruppe weist explizit auch auf Empfehlung 426 hin, in welcher gezielte
MaRnahmen zur Vermeidung bzw. Friherkennung von unerwiinschten Wirkungen fir Kinder und
Jugendliche durch Corticosteroide dargestellt sind.

Empfehlungsgrundlage

Es wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten in den themenibergreifenden Recherchen
identifiziert, die die unerwinschten Wirkungen einer Langzeitanwendung von systemischen
Corticosteroiden bei Kindern und Jugendlichen betrachten. Indirekt kénnen hierfiir die Ausfiihrungen
sowie die dargestellte Evidenz zu Empfehlung 4-26 herangezogen werden, da bereits die Anwendung von
ICS in hohen Dosierungen bei Kindern und Jugendlichen mit systemischen Nebenwirkungen einhergehen
kann.

Global Initiative for Asthma (GINA), 2024 [7].
GINA — Global Initiative for Asthma
Global strategy for asthma management and prevention (2024 update)

Zielsetzung/Fragestellung

The Global Initiative for Asthma (GINA) was established to increase awareness about
asthma among healthcare providers, public health authorities and communities, to
improve management of asthma, and to help prevent asthma. Every year GINA publishes
a strategy report, containing information and recommendations on asthma, based on the
latest medical evidence. GINA’s aim is for these to be available and used throughout the
world. GINA also promotes international collaboration on asthma research.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

e Updated May 2024. Available from: www.ginasthma.org

e From the period 01/01/2018 to 10/28/2023, the working group screened the titles and
abstracts of 350 articles for quality and relevance, and undertook full-text review of 73
publications.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 39


http://www.ginasthma.org/

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Table A. Description of levels of evidence used in this report

GoR

LoE:
Evidence Sources
level of evidence
A Randomized controlled

trials (RCTs), systematic
reviews, observational
evidence. Rich body of
data

Randomized controlled
trials and systematic
reviews. Limited body of
data

Nonrandomized trials or
observational studies

Panel consensus
judgment

e keine Angabe des GoR.

Definition

Evidence is from endpoints of well-designed RCTs, systematic
reviews of relevant studies or observational studies that provide a
consistent pattern of findings in the population for which the
recommendation is made. Category A requires substantial numbers of
studies involving substantial numbers of participants.

Evidence is from endpoints of intervention studies that include only a
limited number of patients, post hoc or subgroup analysis of RCTs or
systematic reviews of such RCTs. In general, Category B applies
when few randomized trials exist, they are small in size, they were
undertaken in a population that differs from the target population of
the recommendation, or the results are somewhat inconsistent.

| Evidence is from non-randomized trials or observational studies.

This category is used only in cases where the provision of some
guidance was deemed valuable but the clinical literature addressing
the subject was insufficient to justify placement in one of the other
categories. The Panel Consensus is based on clinical experience or
knowledge that does not meet the above listed criteria.
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Empfehlungen
Box 4-5. Flowchart for selecting initial treatment in adults and adolescents with a diagnosis of asthma
GINA 2024 -
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These recommendations are based on evidence, where avallable, and on consensus. See list of
‘abbreviations (p.11). See Box 4-2 (p.71) for low, medium and high ICS doses for adults and adolescents.
Sea Box 4-6 (p.77), for Track 1 medications and doses.

ASTHMA TREATMENT STEPS IN ADULTS AND ADOLESCENTS
Box 4-6, Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

GINA 2024 — Adults & adolescents

12+ years
Personalized asthma management
Assess, Adusl Review

for individual patient needs

TRACK 1: PREFERRED
CONTROLLER and RELIEVER
Using ICS-foammobercd & the
relever” reduces the nsk of
FLACArmatons Compared wih
using & SABA relever. and ma i
simpier regmen : pois e B

TRACK 3: Amematiae
CONTROLLER and RELIEVER

patiart & Bkely 1o adhere 1o daly
comiralier treatrant

%

Diher conlroler ophions [imted
MECENOTS, Or MES SaTeNce for mﬂ# | B LTRA', o ask
eMcacy oF 38fely — s e _,.D : '“”

*Anti-inflammatory reliever. tIf prescribing LTRA. advise palienticaregiver about risk of neuropsychiatric adverse effects. See list of abbreviations (p.11).
For recommendations aboul initial #sthma treatment in adults and adolescents, see Box 4-4 (p.75) and Box 4-5 (p.76). See Box 4-2 (p.71) for low, medm and high
ICS doses lor adulls and adolescents. See Box 4-8 (p.84) lor Track 1 medications and doses.
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TRACK 1 (PREFERRED): TREATMENT STEPS 1-4 FOR ADULTS AND ADOLESCENTS USING ICS-

FORMOTEROL RELIEVER

Box 4-7. Track 1 (preferred) treatment Steps 1-4 for adults and adolescents

STEP 4 STEP 5
Medium dose Rafer for exper
STEP 3 maintenance and reliever assesEment
Low dose manienance thirapy (MART) using chanotoing
STEFS 1 ] 2 and relisver therapy (MART) Iow-dose ICSdormotand and Bidd-a
As-neaded-only low dosa with IG5 formatencd R
CS4ommotarod reliaver -
gt
TRACK 1, Steps 1=3: and for adults and adolescents
ng ICS-formoterc] as an anti-inflammatory reliever (AIR), with or without maintenancs |C5-formotero
&8 the nsk of axacerbabons comparad wih using a SA0A rellever, and |8 8 ssmplar regimen, with a
single meadiabon &Sross Mealmant sleps
See Box 4-8 (p.84) for dedails of medications and doses. AIR: anti-infammaiony reliewer; 103 inhaled comlicosbensid, MART,

mainienance-and-raliever therapy with ICS-formolenol, SABA: short-acting betay agonst

Track 1 (preferred) Step 4 treatment for adults and adolescents: medium-dose ICS-

formoterol maintenance-and-reliever therapy (MART)

At a population level, most benefit from ICS is obtained at low dose, but individual ICS
responsiveness varies, and some patients whose asthma is uncontrolled on low-dose
ICS-LABA despite good adherence and correct inhaler technique may benefit from
increasing the maintenance dose to medium, usually by taking twice the number of
inhalations (see Box 4-8, p.84). High-dose ICS-formoterol is not recommended in Track
1 Step 4.

Before stepping up, check for common problems such as incorrect inhaler technique,
poor adherence, and environmental exposures, and confirm that the symptoms are due
to asthma (Box 2-4, p.47).

Patients prescribed MART use low-dose ICS-formoterol as needed for symptom relief,
and before exercise or allergen exposure if needed.

For adult and adolescent patients, combination ICS-formoterol as both maintenance-
and-reliever treatment (MART) is more effective in reducing exacerbations than the
same dose of maintenance ICS-LABA or higher doses of ICS318 or ICSLABA224 (Evidence
A). The greatest reduction in risk was seen in patients with a history of severe
exacerbations,224 but MART was also significantly more effective than conventional
best practice with as-needed SABA in open-label studies in which patients were not
selected for greater exacerbation risk.226

In Step 4, the MART regimen can be prescribed with medium-dose maintenance
budesonide-formoterol or beclometasone-formoterol treatment, by increasing the
maintenance dose of low-dose ICS-formoterol to 2 inhalations twice-daily. The reliever
remains 1 inhalation of low-dose ICS-formoterol as needed.

The usual dose for MART with budesonide-formoterol is 200/6 mcg metered dose
(160/4.5 mcg delivered dose) and the usual dose for MART with beclometasone-
formoterol is 100/6 mcg metered dose (delivered dose 84.6/5 mcg for pMDI and 81.9/5
mcg for DPI). For Step 4, each of these combinations is prescribed as two inhalations
twice-daily plus one inhalation whenever needed for symptom relief.

As in Step 3, the maximum recommended total dose of budesonide-formoterol in a
single day (total of maintenance-andreliever doses) gives 72 mcg metered dose (54 mcg
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delivered dose) of formoterol, with extensive evidence from large studies for its
safety306,322,323 and efficacy224,226 up to this dose in a single day. Based on this
evidence, GINA suggests that the same maximum total dose of formoterol in a single
day should also apply for MART with beclometasone-formoterol (maximum total 12
inhalations, total metered dose 72 mcg). Most patients need far fewer doses than this.

e For practice points, see information for GINA Step 3 and an article for clinicians.313 For
a summary of medications and doses, see Box 4-8 (p.84).

TRACK 2 (ALTERNATIVE): TREATMENT STEPS 1-4 FOR ADULTS AND ADOLESCENTS USING
SABA RELIEVER

Box 4-9, Track 2 (alternative) treatment Steps 1-4 for adults and adolescents

STEP 4
STEP 4 STEP 5
STEP 3 Medium/high dose Refer for expert
Low dose maintenance assessment,
STEP 2 maintenance ICS-LABA phenotyping,
Low dose ICS-LABA and add-on
STEP 1 maintenance treatment for
Take ICS whenever ICS severe asthma
SABA taken®

RELIEVER: as-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA

TRACK 2, Steps 1-4: Alternative and RELIEVER for adults
and adolescents.

Before considering a regimen with SABA reliever, check if the patient is likely to adhere to daily ICS
treatment. If controller and reliever are in different types of inhaler device, or if changing steps requires
a change in device, train patient in correct inhaler technique.

*Anti-inflammatory reliever therapy (AIR); ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting beta: agonist; SABA: short-acting betaz agonist.
Step 1: can be implemented with separate ICS and SABA inhalers, or with combination ICS-SABA inhaler

Track 2 (alternative) Step 4 treatment for adults and adolescents: medium or high-dose ICS-
LABA plus as-needed SABA or plus as-needed ICS-SABA

e Maintenance medium- or high-dose ICS-LABA plus as-needed SABA: This is an
alternative approach if MART is not possible, or if a patient’s asthma is stable with good
adherence and no exacerbations on their current therapy. As above, individual ICS
responsiveness varies, and some patients whose asthma is uncontrolled or who have
frequent exacerbations on low-dose ICS-LABA despite good adherence and correct
inhaler techniqgue may benefit from maintenance medium-dose ICS-LABA (Evidence
B)344 plus as-needed SABA, if MART is not available. However, before prescribing a
regimen with SABA reliever, consider whether the patient is likely to be adherent with
their ICS-containing treatment, as otherwise they will be at higher risk of exacerbations.
Occasionally, high-dose ICS-LABA may be needed.

Maintenance ICS-LABA plus as-needed combination ICS-SABA (218 years)

e Population
o In the double-blind MANDALA study,343 the population relevant to Step 4
recommendations comprised patients with poor asthma control and a history of
severe exacerbations who were taking maintenance medium-dose ICS-LABA or high-

dose ICS.

e Evidence
o In the sub-population of patients who were taking maintenance medium-dose ICS-
LABA or high-dose ICS (Step 4 treatment), there was no significant increase in time to
first severe exacerbation with as-needed budesonide-salbutamol (albuterol) 2
inhalations of 100/200 mcg metered dose (80/90 mcg delivered dose), compared
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with as-needed salbutamol (hazard ratio 0.81; Cl 0.61-1.07). More studies in this
population are needed.

e Other considerations
o There are no head-to-head comparisons between this regimen and ICS-formoterol
MART, both of which include an antiinflammatory reliever. However, as ICS-SABA is
not recommended for regular use, and its use as the reliever in Steps 3-5 requires
the patient to have different maintenance and reliever inhalers, this regimen is more
complex for patients than GINA Track 1 with ICS-formoterol in which the same
medication is used for both maintenance and reliever doses.

e Practice points
o A maximum number of 6 as-needed doses (each 2 puffs of 100/100 mcg budesonide-
salbutamol [80/90 mcg delivered dose]) can be taken in a day. It is essential to
educate patients about the different purpose of their maintenance and reliever
inhalers, and to train them in correct inhaler technique with both devices if they are
different; this also applies to SABA relievers.

OTHER STEP 1-4 TREATMENTS IN ADULTS AND ADOLESCENTS (TRACKS 1 AND 2)

e These options are shown at the bottom of the main treatment figure (Box 4-6, p.77).
They have limited indications, or less evidence for efficacy of safety, than the
medications shown in the two treatment tracks.

e Long-acting muscarinic antagonists: LAMAs may be considered as add-on therapy in a
separate inhaler for patients aged 26 years (tiotropium), or in a combination (‘triple’)
inhaler for patients aged 218 vyears (beclometasone-formoterolglycopyrronium;
fluticasone furoate-vilanterol-umeclidinium; mometasone-indacaterol-glycopyrronium)
if asthma is persistently uncontrolled despite medium or high-dose ICS-LABA. Adding a
LAMA to medium or high-dose ICS-LABA modestly improved lung function (Evidence
A)296,352-356 but with no difference in symptoms. In some studies, adding LAMA to
ICS-LABA modestly reduced exacerbations, compared with some medium- or high-dose
ICS-LABA comparators.296,353,356 In meta-analyses, there was a 17% reduction in risk
of severe exacerbations with addition of LAMA to medium- or high-dose ICS-LABA; sub-
group analysis suggested that this benefit was mainly in patients with a history of
exacerbations in the previous year.357,358 However, for patients experiencing
exacerbations despite low-dose ICS-LABA, the ICS dose should be increased to at least
medium, or treatment switched to maintenance-and-reliever therapy with ICS-
formoterol, before considering adding a LAMA. In one study, the severe exacerbation
rate was lower in patients receiving high-dose fluticasone furoate-vilanterol (ICS-LABA)
than with low- to medium-dose fluticasone furoate-vilanterol-umeclidinium (ICS-LABA-
LAMA).354 For patients prescribed an ICS-LABA-LAMA with a non-formoterol LABA, the
appropriate reliever is SABA or ICS-SABA. In Step 4, there is insufficient evidence to
support ICS-LAMA over low- or medium-dose ICS-LABA combination; all studies were
with ICS and tiotropium in separate inhalers.352 In one analysis, response to adding
LAMA to medium-dose ICS, as assessed by FEV1, ACQ, and exacerbations, was not
modified by baseline demographics, body-mass index, FEV1, FEV1 responsiveness, or
smoking status (past smoking versus never).359 Allergen immunotherapy (see p.104):
Consider adding sublingual allergen immunotherapy (SLIT) for adult patients with
sensitization to house dust mite, with suboptimally controlled asthma despite low- to
high-dose ICS, but only if FEV1 is >70% predicted.345,346

e Other options: For medium- or high-dose budesonide, efficacy may be improved with
dosing four times daily (Evidence B),360,361 but adherence may be an issue. For other
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ICS, twice-daily dosing is appropriate (Evidence D). Other options for adults or
adolescents that can be added to a medium or high-dose ICS, but that are less efficacious
than adding LABA, include LTRA (Evidence A),362-366 or low-dose sustained-release
theophylline (Evidence B),367 but neither of these has been compared with
maintenance-and-reliever therapy with ICS-formoterol. Note the concern about
potential neuropsychiatric adverse effects with montelukast.295

STEP 5 (TRACKS 1 AND 2) IN ADULTS AND ADOLESCENTS

e Preferred treatment at Step 5 in adults and adolescents: refer for expert assessment,
phenotyping, and add-on therapy (for more details, see Section 8, p.139)

e Patients of any age with persistent symptoms or exacerbations despite correct inhaler
technique and good adherence with Step 4 treatment, and in whom other controller
options have been considered, should be referred to a specialist with expertise in
investigation and management of severe asthma, if available (Evidence D).175

e In severe asthma, as in mild—-moderate asthma,368 participants in randomized
controlled trials may not be representative of patients seen in clinical practice. For
example, a registry study found that over 80% of patients with severe asthma would
have been excluded from major regulatory studies evaluating biologic therapy.369
Recommendations from the GINA Short Guide and decision tree on Diagnosis and
Management of difficult-to-treat and severe asthma in adolescent and adult patients
are included in Section 8 (p.139). These recommendations emphasize the importance of
first optimizing existing therapy and treating modifiable risk factors and comorbidities
(see Box 8-2, p.142). If the patient still has uncontrolled symptoms and/or
exacerbations, additional treatment options that may be considered may include the
following (always check local eligibility and payer criteria).

e Combination high-dose ICS-LABA
o Combination high-dose ICS-LABA may be considered in adults and adolescents, but
for most patients, the increase in ICS dose generally provides little additional benefit
(Evidence A),160,166,350 and there is an increased risk of side-effects, including
adrenal suppression.370

o A high dose is recommended only on a trial basis for 3—6 months when good asthma
control cannot be achieved with medium dose maintenance-and-reliever therapy
(MART) with ICS-formoterol or mediumdose ICS plus LABA and/or a third controller
(e.g., LTRA or sustained-release theophylline with a SABA reliever (Evidence
B).365,367 Note safety concerns with montelukast.295

e Maintenance-and-reliever therapy (MART) with ICS-formoterol
o If a patient treated with medium-dose MART requires addition of biologic therapy, it
is not logical to switch them from MART to conventional ICS-LABA plus as-needed
SABA, as this may increase the risk of exacerbations. There is little evidence about
initiating MART in patients receiving add-on treatment such as LAMA or biologic
therapy.15 However, in one study,15 patients with severe eosinophilic asthma that
was well controlled on benralizumab and high-dose ICS-LABA were randomized to
budesonide-formoterol, either as high dose maintenance plus as-needed SABA, or as
medium-dose MART with subsequent 8-weekly options for down-titration. Asthma
remained stable after the switch from high-dose ICSformoterol to medium-dose
MART, supporting the safety of MART in this population on Step 5 treatment. Most
patients randomized to MART were able to further reduce their ICS-formoterol dose,
but there was an increase in FeNO and decrease in FEV1 in those who stepped down
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to as-needed-only ICS-formoterol,15 suggesting that maintenance doses of ICS-
formoterol should not be stopped.

e Add-on long-acting muscarinic antagonists

o Add-on long-acting muscarinic antagonists (LAMA) can be prescribed in a separate
inhaler (tiotropium), or in a combination (‘triple’) inhaler for patients aged >18 years
(beclometasone-formoterol-glycopyrronium; fluticasone furoatevilanterol-
umeclidinium; mometasone-indacaterol-glycopyrronium) if asthma is not well
controlled with medium or highdose ICS-LABA. Adding LAMA to ICS-LABA modestly
improves lung function (Evidence A),296,352-355,357,359,371 but not quality of life,
with no clinically important change in symptoms.357,358 Some studies showed a
reduction in exacerbation risk; in meta-analyses, overall, there was a 17% reduction
in risk of severe exacerbations requiring oral corticosteroids (Evidence
A),296,352,353,356,357,371 with subgroup analysis suggesting that this benefit was
primarily in patients with a history of exacerbations in the previous year.358 For
patients with exacerbations despite ICS-LABA, it is essential that sufficient ICS is given
(i.e., at least medium-dose ICS-LABA) before considering adding a LAMA. For patients
prescribed an ICS-LABALAMA with a non-formoterol LABA, the appropriate reliever
is SABA or ICS-SABA; patients prescribed ICS-formoterolLAMA can continue ICS-
formoterol reliever.

e Azithromycin

o Add-on azithromycin (three times a week) can be considered after specialist referral
for adult patients with persistent symptomatic asthma despite high-dose ICS-LABA.
Before considering add-on azithromycin, sputum should be checked for atypical
mycobacteria, ECG should be checked for long QTc (and re-checked after a month on
treatment), and the risk of increasing antimicrobial resistance should be
considered.372 Diarrhea is more common with azithromycin 500 mg 3 times per
week.373 Treatment for at least 6 months is suggested, as a clear benefit was not
seen by 3 months in the clinical trials.373,374 The evidence for this recommendation
includes a meta-analysis of two clinical trials373,374 in adults with persistent asthma
symptoms that found reduced asthma exacerbations among those taking medium or
high-dose ICSLABA who had either an eosinophilic or non-eosinophilic profile and in
those taking high-dose ICS-LABA (Evidence B).375 The option of add-on azithromycin
for adults is recommended only after specialist consultation because of the potential
for development of antibiotic resistance at the patient or population level.373

e Add-on biologic therapy

Options recommended by GINA for patients with uncontrolled severe asthma despite

optimized maximal therapy (see more details in Section 8, p.139) include: ® Add-on anti-

immunoglobulin E (anti-IgE) (subcutaneous (SC) omalizumab) for patients aged > 6 years

with severe allergic asthma (Evidence A)376,377

o Add-on anti-interleukin-5/5Ra (SC mepolizumab for ages > 6 years, SC benralizumab
for ages 212 years, or IV reslizumab for ages >18 years) for patients with severe
eosinophilic asthma (Evidence A).377-382

o Add-on anti-interleukin-4Ra (SC dupilumab) for patients aged > 6 years with severe
eosinophilic/Type 2 asthma, or those requiring treatment with maintenance OCS
(Evidence A)377,383-386

o Add-on anti-thymic stromal lymphopoietin (anti-TSLP) (SC tezepelumab) for patients
aged 212 years with severe asthma (Evidence A).387-389

e Sputum-guided treatment
o For adults with persisting symptoms and/or exacerbations despite high-dose ICS or
ICS-LABA, treatment may be adjusted based on eosinophilia (>3%) in induced
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sputum. In severe asthma, this strategy leads to reduced exacerbations and/or lower
doses of ICS (Evidence A),390 but few clinicians currently have access to routine
sputum testing.

e Bronchial thermoplasty
o Add-on treatment with bronchial thermoplasty may be considered for some adult
patients with severe asthma (Evidence B).175,391 Evidence is limited and in selected
patients (see Bronchial thermoplasty, p.106). The long-term effects compared with
control patients, including for lung function, are not known.

e Oral corticosteroids

o As a last resort, add-on low-dose OCS (<7.5 mg/day prednisone equivalent) may be
considered for some adults with severe asthma (Evidence D),175 but maintenance
OCS is often associated with substantial cumulative side effects (Evidence
A).225,392-394 It should only be considered for adults with poor symptom control
and/or frequent exacerbations despite good inhaler technique and adherence with
Step 5 treatment, and after exclusion of other contributory factors and trial of other
add-on treatments including biologics where available and affordable. Patients
should be counseled about potential side-effects.393,394 They should be assessed
and monitored for risk of adrenal suppression and corticosteroid induced
osteoporosis, and those expected to be treated for >3 months should be provided
with relevant lifestyle counseling and prescription of therapy for prevention of
osteoporosis and fragility fractures (where appropriate).395

e NON-RECOMMENDED BRONCHODILATORS

e Anticholinergic agents in the absence of ICS: In adults, inhaled short-acting muscarinic
antagonists (SAMA) like ipratropium are potential alternatives to SABA for routine relief
of asthma symptoms; however, these agents have a slower onset of action than inhaled
SABA. Like SABAs (p.87) they should not be used without ICS. Use of long-acting
muscarinic antagonists (LAMA) in asthma without concomitant ICS is associated with an
increased risk of severe exacerbations.396

e Oral bronchodilators: Oral SABA and theophylline have a higher risk of side-effects and
are not recommended. For clinicians in regions without access to inhaled therapies,
advice on minimizing the frequency and dose of these oral medications has been
provided elsewhere.27 No long-term safety studies have been performed to assess the
risk of severe exacerbations associated with oral SABA or theophylline use in patients
not also taking ICS.

e Formoterol without ICS: The rapid-onset LABA, formoterol, is as effective as SABA as a
reliever medication in adults and children,397 and reduces the risk of severe
exacerbations by 15-45%, compared with as-needed SABA,323,398,399 but use of
regular or frequent LABA without ICS is strongly discouraged because of the risk of
exacerbations (Evidence A).151,400
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British Thoracic Society National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2024 [3,4].

Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management (BTS, NICE, SIGN)
Zielsetzung/Fragestellung

This guideline covers diagnosing, monitoring and managing asthma in adults, young people
and children. It aims to improve the accuracy of diagnosis, help people to control their
asthma and reduce the risk of asthma attacks. It does not cover managing severe asthma
or acute asthma attacks.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:
e Inception to 28 Dec 2023
e Last reviewed: 27 November 2024

e |t updates and replaces NICE guideline 80 (published November 2017) and parts of BTS/
SIGN British guideline SIGN 158 (published July 2019). It also updates and replaces NICE
technology appraisal guidance 10, 38,131 and 138, and NICE diagnostics guidance 12.

e Next review: This guidance will be reviewed if there is new evidence that is likely to
change the recommendations.

LoE/GoR:

Overall quality of outcome evidence in GRADE

Level Description

High Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect

Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and may change the estimate
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Low Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

Empfehlungen

Algorithm C: Pharmacological management of asthma in people aged 12 years and over
BTS, NICE and SIGN guideline on asthma

Take into account and try to address the possible reasons for uncontrolled asthma before starting or adjusting medicines for asthma. Symptom relief
For example: alternative diagnoses or comorbidities; suboptimal adherence; suboptimal inhaler technigue; active or passive
smoking (including e-cigarettes); psychosocial factors; seasonal factors; environmental factors (such as air pollution and indoor
mould exposure)

MART

Maintenance therapy

Existing diagnosis of asthma on the

treatment pathway recommended by Newly diagnosed asthma in people aged 12 and over ‘

When changing previous NICE and BTS/SIGN guidelines
from low- or
moderate- SABA only —_— Offer low-dose ICS/formoterol combination inhaler
dose ICS (or to be taken as needed (AIR therapy)
ICSJLABA— (el S IErm e Y If asthma is uncontrolled, offer IF highly
F?_Im‘b”-;atl'on With a on low-dose ICS; low-dose ' symptomatic or
inhaler) plus
ICS/LABA; low-dose ICS plus there are severe
5 Low-d MART e

f:pplemtentary S LTRA; or low-dose ICS/LABA  concider ow-dose If asthma is exacerbations,

EERE plus LTRA If asthma is uncontrolled, offer controlled, offer low-dose
MART, consider ' consider MART
whether to stop steppin

H If asthma is uncontrolled on Moderate-dose MART i
or continue the Consider down
supplementary moderate-dose IC5; moderate- l If asthma is uncontrolled, despite
Witha  dose ICS/LABA; moderate-dose good adherence

fnerepy besed SABA 5] |u£. LTRA andlor LAMA; Refer people to
on the degree P ' Check FeNO lavel, if available, and blood eosinophil count — 3 specialist in
of benefit moderate-dose ICS/LABA plus | f either is raised asthma care
achieved when LTRA and/or LAMA l If neither is raised

first introduced
Consider a trial of either LTRA or LAMA used in addition

If asthma is uncontrolled on high-dose ICS to moderate-dose MART for 8 to 12 weeks unless there
* are side effects. At the end of the trial:
« if asthma is controlled, continue the treatment
Refer people to a specialist in asthma care = if control has improved but is still inadequate, continug —m8 ————
the treatment and start a trial of the other medicine If asthma is uncontrolled
(LTRA or LAMA)

= if control has not improved, stop the LTRA or LAMA
and start a trial of the alternative medicine (LTRA or

Unceontrolled asthma: Any exacerbation
requiring oral corticosteroids or frequent

regular symptoms (such as using reliever LAMA)
inhaler 3 or more days a week or night-
time waking 1 or more times a week) ICS, inhaled corticosteroid; LABA, long-acting beta, agonist; LAMA, long-acting muscarinic receptor antagenist; LTRA, leukotriene receptor
aritish antagonist; MART, maintehance and reliever therapy (using ICS/formoterel combination inhalers); SABA, short-acting beta, agonist.
S
Thoracic Mational Institute for L, atteare @ BTS, NICE and SIGN 2024 All rights reserved. Last updated November 2024,
! e -
éa Society NICE Health and Care Excellence o (12 |SIGN BTS ISBN: 978-1-917619-28-8. NICE ISBN: 978-1-4731-6639-4. SIGN ISBN: 978-1-909103-97-9.

Uncontrolled asthma

e A term used when asthma is having an impact on a person's lifestyle, or is restricting
their normal activities, because of symptoms such as coughing, wheezing, shortness of
breath and chest tightness. Uncontrolled asthma can include one or both of:

o any asthma exacerbation needing treatment with oral corticosteroids
o frequent regular symptoms such as: — needing a reliever inhaler 3 or more days per

week, or — having 1 or more nights per week when asthma causes night-time
waking.

1.7 Pharmacological management in people aged 12 and over

For guidance on dose ranges of inhaled corticosteroids see inhaled corticosteroid doses for
the BTS, NICE and SIGN asthma guideline.

e 1.7.3: Offer low-dose MART to people aged 12 and over with asthma that is not
controlled on a low-dose ICS/formoterol combination inhaler used only as needed.
[BTS/NICE/SIGN 2024]
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e 1.7.4: Offer moderate-dose MART to people aged 12 and over with asthma that is not
controlled on low-dose MART. [BTS/NICE/SIGN 2024]

e 1.7.5:For people aged 12 and over with asthma that is not controlled on moderate-dose
MART despite good adherence:
o Check the fractional exhaled nitric oxide (FeNO) level if available, and the blood
eosinophil count. If either of these is raised, refer to a specialist in asthma care.

o If neither FeNO or eosinophil count is raised, consider a trial of either a leukotriene
receptor antagonist (LTRA) or a long-acting muscarinic receptor antagonist (LAMA)
used in addition to moderate-dose MART. Give the medicine for a trial period of 8 to
12 weeks unless there are side effects. At the end of the trial:

— if asthma is controlled, continue the treatment
— if control has improved but is still inadequate, continue the treatment and start a
trial of the other medicine (LTRA or LAMA)
o if control has not improved, stop the LTRA or LAMA and start a trial of the alternative
medicine (LTRA or LAMA). [BTS/NICE/SIGN 2024]
November 2024: Follow the MHRA safety advice on the risk of neuropsychiatric reactions
in people taking montelukast.

e 1.7.6: Refer people to a specialist in asthma care when asthma is not controlled despite
treatment with moderate-dose MART, and trials of an LTRA and a LAMA. (See the
Accelerated Access Collaborative consensus pathway on the management of
uncontrolled asthma in adults.) [BTS/NICE/SIGN 2024]

Transferring people aged 12 and over from other treatment pathways

These recommendations are for people with uncontrolled asthma who are on the
treatment pathway recommended by previous NICE and BTS/SIGN guidelines.

e 1.7.7: Change treatment for people with confirmed asthma who are currently using a
short-acting beta2 agonist (SABA) only to a low-dose ICS/formoterol combination
inhaler used as needed (as-needed AIR therapy). [BTS/NICE/SIGN 2024]

e 1.7.8: Consider changing treatment to low-dose MART for people with asthma that is
not controlled on:

o regular low-dose ICS plus SABA as needed
o regular low-dose ICS/LABA (long-acting beta2 plus SABA as needed agonist)
combination inhaler

o regular low-dose ICS and supplementary therapy (LTRA) plus SABA as needed.

o regular low-dose ICS/LABA combination inhaler and supplementary therapy (LTRA)

plus SABA as needed. [BTS/NICE/SIGN 2024]
e 1.7.9: Consider changing treatment to moderate-dose MART for people with asthma

that is not controlled on:

o regular moderate-dose ICS plus SABA as needed

o regular moderate-dose ICS/LABA combination inhaler plus SABA as needed

o regular moderate-dose ICS and supplementary therapy (LTRA or LAMA, or both) plus
SABA as needed

o regular moderate-dose ICS/LABA combination inhaler and supplementary therapy
(LTRA or LAMA, or both) plus SABA as needed. [BTS/NICE/SIGN 2024]

e 1.7.10: When changing from low- or moderate-dose ICS (or ICS/LABA combination
inhaler) plus supplementary therapy to MART, consider whether to stop or continue the
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supplementary therapy based on the degree of benefit achieved when first introduced.
[BTS/NICE/SIGN 2024]

1.7.11: Refer people with asthma that is not controlled on treatment containing a high
dose of ICS to a specialist in asthma care. [BTS/NICE/SIGN 2024]

SIGN, 2019 [11].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) in Kooperation mit British Thoracic Society
British guideline on the management of asthma

Zielsetzung/Fragestellung

Asthma is a common condition which produces a significant workload for general practice,
hospital outpatient clinics and inpatient services. It is clear that much of this morbidity
relates to poor management, particularly around the use of preventative medicine.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

Updating the evidence: Between 2004 and 2012 sections within the guideline were
updated annually. Subsequent updates took place in 2014, 2016 and 2019. All updates
were published on the BTS and SIGN websites. A list of the key questions addressed in
this update is given in Annex 1. Any updates to the guideline in the period between
scheduled updates will be noted on the SIGN and BTS websites. This edition of the
guideline was issued in 2024 as part of a new asthma pathway.

A summary of the search histories for each section is given in Annex 2. It is hoped that
this asthma guideline continues to serve as a basis for high quality management of both
acute and chronic asthma and a stimulus for research into areas of management for
which there is little evidence (see section 16.2).
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LoE/GoE:

KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND GRADES OF RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE

1 High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1* Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low risk of bias

1 Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias

2% High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies
High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias
and a high probability that the relationship is causal

2 Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias
and a moderate probability that the relationship is causal

2 Case-contral or cohort studies with a high risk of confounding or bias
and a significant risk that the relationship is not causal
Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

Note: The grade of recommendation relates fo the strength of the supporting evidence on which the

evidence is based. It does not reflect the clinical importance of the recommendation.

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1**,
and directly applicable to the target population, or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1¢,
directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2**,

directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1** or 1*

A body of evidence including studies rated as 2°,

directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2**

Evidence level 3 or 4; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2*

GOOD-PRACTICE POINTS

Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development

group.

Sonstige methodische Hinweise

e www.nice.org.uk/guidance/ng245
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Empfehlungen
Key recommenations:

2.7 Acute asthma

271 Adults

Refer to hospital any patients with features of acute severe or life-threatening
asthma.

Give controlled supplementary oxygen to all hypoxaemic patients with acute
severe asthma titrated to maintain an SpO: level of 94-98%. Do not delay
oxygen administration in the absence of pulse oximetry but commence
monitoring of Sa0; as soon as it becomes available.

Use high-dose inhaled B2 agonists as first-line agents in patients with acute
asthma and administer as early as possible. Reserve intravenous p; agonists
for those patients in whom inhaled therapy cannot be used reliably.

Give steroids in adequate doses to all patients with an acute asthma attack.

2.7.3 All patients

It is essential that the patient’s primary care practice is informed within 24 hours of
discharge from the emergency department or hospital following an asthma attack.
Ideally this communication should be directly with a named individual responsible for
asthma care within the practice.

2.8 Difficult asthma

Patients with difficult asthma should be systematically evaluated, including:
« confirmation of the diagnosis of asthma, and

+ identification of the mechanism of persisting symptoms and assessment
of adherence to therapy.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2024) am 18.12.2024

# Suchschritt

1 [mh Asthma]

2 asthma*:ti

3 #1 OR #2

4 #3 with Cochrane Library publication date from Dec 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Leitlinien iund systematische Reviews in PubMed am 18.12.2024

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchschritt
Leitlinien
1 Asthma[mh]
2 asthma*[ti]
3 #1 OR #2
4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

5 (#4) AND ("2019/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
(#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])
systematische Reviews
»Asthma/therapy“[mh]
(#2) AND (treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab])

9 #7 OR #8

10 (#9) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
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Suchschritt

OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab]
OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR
overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebscol[tiab] OR scopus][tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

11

(#10) AND (“2019/12/01”[PDAT] : “3000”[PDAT])

12

(#11) NOT “The Cochrane database of systematic reviews”[Journal]

13

(#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

14

(#13) NOT (#6)

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 19.12.2024

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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