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ZUSAMMENFASSUNG

Nationale und internationale facharztliche Leitlinien sehen
zu Recht die FeNO-Messung als unverzichtbares Element
der Diagnostik und des effizienten Managements von
Asthma an. Die Bestimmung von FeNO in der facharztlichen
Praxis flihrt zu einer verbesserten Versorgung von Patienten
mit Asthma, durch (1) verbesserte Diagnostik von Asthma,
(2) bessere Steuerung der inhalativen Therapie, (3) genau-
ere Priifung der Adhdrenz und (4) prazisere Evaluation einer
potentiellen Biologikatherapie. Eine regelmdRige Bestim-
mung des FeNO sollte daher essentieller Bestandteil der
fachdrztlichen Betreuung von Patienten mit Asthma in
Deutschland sein. Ein verbessertes Asthma-Management
durch FeNO-Messungen hat auch erhebliche gesundheits-
6konomische Auswirkungen, durch Reduktion von direkten
und indirekten Kosten. Eine Vergiitung der FeNO-Messung
tber die gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) wiirde
daher nicht nur zu einer besseren Versorgung von Asthma-
Patienten, sondern auch zu einer Reduktion von Kosten in
Deutschland fihren.

ABSTRACT

According to national and international asthma guidelines,
FeNO measurement is an indispensable element in the diag-
nosis and efficient management of asthma. Testing FeNO in
a specialist medical care leads to improved treatment of
patients with asthma through (1) improved diagnosis of
asthma, (2) better control of inhaled therapy, (3) more accu-
rate assessment of adherence, and (4) more precise evalua-
tion of potential biologic therapy. Regular FeNO measure-
ment should therefore be an essential part of specialist care
for asthma patients in Germany. Improved asthma manage-
ment through FeNO measurement also has significant
health economic implications as it reduces direct and
indirect costs. Reimbursement of FeNO measurement by
statutory health insurance (GKV) would therefore not only
lead to better care for asthma patients, but also to a
reduction in healthcare costs in Germany.
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Einleitung

Asthma ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen welt-

weit [1].Im Jahr 2013 wurde die Asthma-Lebenszeitpravalenzin

Deutschland mit 8,6 % beziffert[2], im Jahr2015 gaben 6,2 % der

Erwachsenen in Deutschland das Bestehen eines Asthma in den

letzten 12 Monaten an [3]. Somit ist davon auszugehen, dass in

Deutschland aktuell etwa 5 Mio. Menschen von Asthma betrof-

fen sind. Asthma ist eine chronisch-entziindliche Entziindung

der Atemwege, welche durch eine meist variable Atemwegs-
obstruktion und Symptome wie Luftnot, Husten und Brustenge
charakterisiert ist [4]. Aktuelle Asthma-Leitlinien empfehlen
eine phdnotypspezifische antientziindliche Therapie, mit dem

Ziel einer Symptomfreiheit und langfristigen Asthma-Remis-

sion: einerseits eine individuelle inhalative Therapie basierend

auf inhalativen Steroiden (ICS), oft ergdnzt um langwirksame

Bronchodilatatoren, andererseits systemische Therapien, wie

Allergenimmuntherapien (bei allergischen Asthma-Formen)

oder Biologikatherapien (bei schwerem Asthma) [5,6]. Die

Erkrankung Asthma verursacht erhebliche direkte und indirekte

Kosten fiir das Gesundheitssystem und die Wirtschaft. Trotz

verfligbarer hochwirksamer Therapien sind Versorgung und

Asthma-Kontrolle der Patienten in Deutschland suboptimal [7].

Dies fihrt zu vermeidbaren Exazerbationen, Notaufnahme-

vorstellungen, Krankenhausaufenthalten, Prednisolon-Neben-

wirkungen und beruflichen und schulischen Krankheitsausfallen
sowie zu vermeidbaren direkten (Medikamente, Arztbesuche,

Notaufnahmebehandlungen, Krankenhausaufenthalte) und

indirekten Kosten (Arbeitsunfdhigkeit, Produktivitatsverlust,

Frihberentung). Allein ein einziger Krankenhausaufenthalt auf-

grund schwerer Asthma-Exazerbation verursacht Kosten von

mehreren 1000 Euro [8].

Die derzeit suboptimale Versorgung von Patienten mit
Asthma beruht auf vier wesentlichen Limitationen des gegen-
wartigen Asthma-Managements:

1. Unzureichende Sensitivitdt und Spezifitdt der bisherigen Verfah-
ren zur Sicherung der Diagnose Asthma (Anamnese, kérperliche
Untersuchung, Lungenfunktionspriifungen): Viele Patienten
mit asthmatypischer Atemwegsentziindung zeigen normale
Lungenfunktionswerte und konnen aufgrund der Variabilitat
ihrer Beschwerden zum Zeitpunkt der @rztlichen Vorstellung
beschwerdefrei sein. Als Konsequenz der Unterdiagnose
bleibt ein Asthma undiagnostiziert und unbehandelt. Um-
gekehrt konnen bei Patienten mit eingeschrankter Lungen-
funktion und asthmadhnlichen Beschwerden andere Erkran-
kungen als Asthma vorliegen (Uberdiagnose), sodass auf-
grund der Fehldiagnose Asthma nicht indizierte, kosten-
intensive Asthma-Medikamente verordnet werden.

2. Zu geringe oder zu hohe ICS-Dosierung: Ohne objektive, den
Schweregrad der asthmatischen Entziindung abbildende
Parameterist die individuelle Anpassung der ICS-Dosis
schwierig. Dies fiihrt hiufig zur Uber- oder Unterdosierung
der ICS mit entsprechenden Konsequenzen. Eine ICS-Uber-
dosierung erhoht das Risiko lokaler und systemischer Neben-
wirkungen und verursacht unnotige Kosten, wéhrend die
ICS-Unterdosierung zu unzureichender Entziindungskon-
trolle und dadurch unzureichender Asthma-Kontrolle,

erhohtem Exazerbationsrisiko und vermeidbaren Kranken-
hausaufenthalten fiihrt.

3. Mangelnde Unterscheidung zwischen fehlender Therapie-
adhdrenz und fehlendem Therapieansprechen bei Patienten
mit unzureichender Asthma-Kontrolle: Bei Patienten mit unter
laufender Therapie unzureichender Asthma-Kontrolle kann
im kurzen Wirklichkeitsausschnitt des Praxisbesuchs mit den
konventionellen Methoden (Anamnese, Lungenfunktions-
prifungen) nicht sicher zwischen Non-Adhdrenz und fehlen-
dem Therapieansprechen unterschieden werden. Dies fiihrt
zu einer kostenintensiven Ubertherapie, bis hin zur Verord-
nung nicht notwendiger Biologikatherapien.

4. Fehldiagnosen von schwerem Asthma und falsche Biologika-
auswahl: Bei Patienten, die unter maximaler inhalativer
Therapie symptomatisch bleiben, kann mit konventionellen
Methoden ohne Biomarkerbestimmung oft nicht zwischen
schwerem therapierefraktarem Asthma und anderen Ursa-
chen der Beschwerden unterschieden werden, infolgedessen
Patienten mit Biologika behandelt werden, die Biologika-
therapien weder benétigen noch von diesen profitieren.

In gleicher Weise kann bei Patienten mit schwerem Asthma
ohne Biomarkerbestimmung das falsche Biologikum ausge-
wahlt werden, wiederum mit der Folge persistierender, kos-
tenintensiver Exazerbationen und Krankenhausaufenthalte.

Die Bestimmung von asthmarelevanten Biomarkern, insbeson-
dere die FeNO-Messung [9-12], kann diese Limitationen im
facharztlichen Asthma-Management deutlich reduzieren. In
Landern wie GroRbritannien, der Schweiz oder der Tsche-
chischen Republik wird die FeNO-Bestimmung daher bereits
von den gesetzlichen Krankenversicherungen tibernommen, in
Deutschland ist es bislang noch eine Individuelle Gesundheits-
leistung (IGel) fir die gesetzlich versicherten Patienten. Die
Grundlagen und die medizinische und 6konomische Bedeutung
der FeNO-Messung sollen nachfolgend dargelegt werden.

Grundlagen der FeNO-Messung

Die Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO, gemes-
sen in Molekiilen pro einer Milliarde Molekiilen, ppb) ist ein
nichtinvasiver Parameter der Atemwegsentziindung bei
Asthma. NO in der Ausatemluft stammt v.a. aus dem Atem-
wegsepithel, erhohte FeNO-Werte korrelieren mit der fiir
Asthma typischen Typ-2-Inflammation [9,13,14]. Es handelt
sich um einen nichtinvasiven Point-of-Care-Test, der Wert steht
unmittelbar nach der Messung der behandelnden Arztin/dem
behandelnden Arzt zur Verfligung und ist somit sehr praxistaug-
lich. Die FeNO-Messung im Kindes-, Jugend- und Erwachsenen-
alter ist technisch schnell und einfach durchzufiihren und sehr
gut reproduzierbar [15]. Gemessen wird der NO-Gehalt in der
Ausatemluft bei einer Flussrate von 50 ml/s (FeNOsy), die untere
Nachweisgrenze ist 5 ppb [16]. Auch bei gesunden Menschen ist
NO in der Ausatemluft nachweisbar. Die FeNO-Normalwerte
sind altersabhdngig: Bei gesunden Kindern und Jugendlichen
finden sich Medianwerte von 9-10ppb (oberer Normbereich
bis 36 ppb), bei gesunden Erwachsenen unter 60 Jahren Median-
werte zwischen 12-19 ppb (oberer Normbereich bis 42 ppb) und
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> Abb.1 Normalwerte von FeNO je nach Altersgruppe und Grenzwerte fiir Hinweise auf Vorliegen einer Typ-2-Inflammation bzw. eines Asthma.

*GemaR der europdischen [25] und britischen [24] Asthma-Leitlinie.

bei Erwachsenen (iber 60 Jahren Medianwerte zwischen 17-
22ppb (oberer Normbereich bis 50 ppb) [17-20] (» Abb.1).
Somit ist ein FeNO-Wert >35 ppb bei Kindern und Jugendlichen
und ein FeNO-Wert>50 ppb bei Erwachsenen als sicher patholo-
gisch einzustufen, dies entspricht auch den empfohlenen Grenz-
werten der American Thoracic Society (ATS) fur deutlich erhéhte
FeNO-Werte [15] (» Abb.1). Als Hinweise auf das Vorliegen
einer Typ-2-Inflammation werden niedrigere Grenzwerte ange-
geben: Die Global Initiative for Asthma (GINA) [21] empfiehlt
einen einheitlichen Grenzwert von 220 ppb fir alle Altersgrup-
pen, die ATS unterscheidet zwischen einem Grenzwert fiir Kin-
der und Jugendliche (220 ppb) und fiir Erwachsene (225 ppb)
[9] (» Abb. 1). Neben dem Alter wird der FeNO-Wert beeinflusst
durch das Geschlecht (etwas hohere Werte bei Mannern als bei
Frauen), die KérpergroRe (etwas hohere Werte bei groReren als
bei kleineren Menschen) und das Vorliegen von Allergien (diese
kénnen den Wert erhohen) [22]: Aktives Zigarettenrauchen,
nicht jedoch fritheres Zigarettenrauchen, und Therapien mit
inhalativen Steroiden (ICS) senken den FeNO-Wert, bestimmte
Atemwegsinfektionen kdnnen hingegen FeNO-Werte temporar
steigern [22,23].

Bedeutung der FeNO-Messung im Asthma-
Management

Die Bestimmung des FeNO hat in der facharztlichen Praxis fir
das Management von Asthma eine zentrale Bedeutung. FeNO-
Messungen sind daher Teil der diagnostischen Algorithmen und
der Asthma-Management-Empfehlungen nationaler [5, 24] und
internationaler fachéarztlicher Leitlinien [21, 25, 26]. Die Bedeu-
tung der FeNO-Messung bezieht sich hierbei auf 4 Indikations-
felder im klinischen Alltag (» Abb. 2):

1. Sicherung der Diagnose Asthma

Erhohte FeNO-Werte sind fiir Asthma typisch und Spiegelbild
der dem Asthma zugrundeliegenden Typ-2-Inflammation [21].
Die Typ-2-Inflammation umfasst bei Asthma sowohl allergische

Bedeutung der FeNO-Bestimmung im
Asthma-Management

Sicherung
der Diagnose Asthma

Steuerung
der inhalativen Therapie

Evaluation
einer Biologika-Therapie

Priifung
der Adharenz

» Abb. 2 Indikationsfelder fiir die FeNO-Bestimmung in der fach-
arztlichen Praxis.

als auch nicht-allergischen Formen, die Expression von Typ-2-
Markern (inklusive FeNO) ist beim intrinsischen (nicht-allergi-
schen) Asthma stdrker als bei Patienten mit allergischem
Asthma [27]. Asthma-Exazerbationen fiihren zu einer weiteren
Steigerung der FeNO-Werte [28]. Die Bestimmung des FeNO ist
hilfreich bei der Sicherung der Asthma-Diagnose, insbesondere
bei Patienten ohne regelmdRige Therapie mit inhalativen
Steroiden (ICS) [29]. Zwar schlieRen niedrige FeNO-Werte das
Vorliegen eines Asthma nicht aus, dennoch gilt: je hoher der
FeNO-Wert, desto wahrscheinlicher die Diagnose Asthma [30].
In der Leitlinie der European Respiratory Society (ERS) aus dem
Jahr 2022 zur Asthma-Diagnostik bei Erwachsenen wird ein
FeNO-Cut-off 250ppb bei asthmatypischer Symptomatik als
sicheres diagnostisches Kriterium fiir Asthma aufgefiihrt [25].
Die britische Asthma-Leitlinie (BTS, NICE, SIGN) aus dem Jahr
2024 [24] hat die bislang umfangreichste Evidenzrecherche
zur diagnostischen Bedeutung von FeNO bei Asthma veroffent-
licht (Analyse von 21 Studien bei Erwachsenen und 7 Studien
bei Kindern und Jugendlichen) [31]. Bei Vorliegen von asthma-
typischen Symptomen bei Kindern und Jugendlichen betragt
bei einem Cut-off von 225ppb die Spezifitdt fiir die Diagnose
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Asthma 92 %, bei 235 ppb 99%, bei 250 ppb 100% [31]. Bei Vor-
liegen von asthmatypischen Symptomen bei Erwachsenen be-
tragt bei einem Cut-off von 240ppb die Spezifitdt fiir die
Diagnose Asthma 87%, bei 250ppb 99% [31]. Die britische
Asthma-Leitlinie [24] sieht zudem in den 6konomischen Analy-
sen die FeNO-Messung in der Asthma-Diagnostik als kosten-
effektiv an [31] und empfiehlt eine FeNO-Messung als initialen
diagnostischen Test bei klinischem Verdacht auf Asthma. Die
diagnostischen Algorithmen der europdischen (ERS) [25] und
der britischen Asthma-Leitlinie (BTS, NICE, SIGN) [24] sehen
auf Basis der Evidenzrecherchen vor, dass bei Vorliegen eines
FeNO-Wertes 250 ppb (Erwachsene) bzw. 235 ppb (Kinder und
Jugendliche) und Vorliegen typischer Asthma-Symptome die
Diagnose Asthma gestellt werden soll (ohne weitere zusatzli-
che Diagnostik).

Exraucher mit COPD weisen keine erhohten FeNO-Werte auf
(Mittelwerte: 18-21 ppb [32-35], im Vergleich zu Mittelwerten
gesunder Gleichaltriger von 17-22 ppb [18,19]), bei aktuellen
Rauchern mit COPD sind die FeNO-Werte noch niedriger [36]
(» Abb. 1). Bei Patienten mit COPD ohne Eosinophilenvermeh-
rung sind die FeNO-Werte immer <50 ppb [36], nur bei zusédtz-
licher Asthma-Komponente oder wahrend einer COPD-Exazer-
bation sind die FeNO-Werte hoher [34,37]. Somit sichert der
Nachweis eines FeNO-Wertes 250 ppb auRerhalb einer Exazer-
bation bei Rauchern oder Exrauchern mit asthmatypischen
Symptomen die Diagnose Asthma, entweder anstatt der Dia-
gnose COPD oder als zusdtzliche Asthma-Diagnose bei gleich-
zeitigem Vorliegen von Asthma und COPD.

2. Steuerung der inhalativen Therapie

Erhohte FeNO-Werte (220 ppb bei Kindern und Jugendlichen
bzw. 225ppb bei Erwachsenen) bei Patienten mit asthmati-
schen Beschwerden sagen ein klinisches Ansprechen auf eine
ICS-Therapie voraus, bei hohen FeNO-Werten (=35ppb bei
Kindern und Jugendlichen bzw. 250 ppb bei Erwachsenen) ist
ein sehr gutes ICS-Ansprechen wahrscheinlich [14,15,23]. Be-
reits eine niedrig dosierte ICS-Dauer-Therapie senkt bei Patien-
ten mit Asthma und guter Adhdrenz die FeNO-Werte innerhalb
von 14 Tagen um die Halfte, verbunden mit deutlich verbesser-
ter Asthma-Kontrolle [38]. Persistierend erh6hte FeNO-Werte
(insbesondere FeNO-Werte 250ppb) unter Therapie mit ICS
mit guter Adharenz sind Hinweis auf eine persistierende Typ-
2-Inflammation in den Atemwegen. Es wird daher in allen
Asthma-Leitlinien [5,6] empfohlen, bei diesen Patienten auch
bei fehlenden Beschwerden die ICS-Dosis nicht zu reduzieren.
Bei niedrigen FeNO-Werten (<20 ppb bei Kindern und Jugend-
lichen bzw. <25 ppb bei Erwachsenen) und guter Asthma-Kon-
trolle kann hingegen die 1CS-Dosis ohne Risiko einer Ver-
schlechterung der Asthma-Kontrolle reduziert werden, insbe-
sondere auch im Hinblick auf die Reduktion lokaler und syste-
mischer 1CS-Nebenwirkungen [14,15,23]. Bei Vorliegen einer
Asthma-Remission unter Biologikatherapie wird zwar laut NVL
Asthma (2024) [6] eine Reduktion der ICS-Dauertherapie zur
Vermeidung von ICS-Nebenwirkungen empfohlen (Empfehlung
4-16), aufgrund des mdglichen Anstieges der FeNO-Werte bei
gleichzeitiger lungenfunktioneller Verschlechterung wird je-
doch eine generelle Beendigung der ICS-basierten inhalativen

Dauertherapie unter einer Biologikatherapie aktuell nicht emp-
fohlen [39].

Bei Kindern und Jugendlichen kann ein FeNO-Anstieg
nach ICS-Absetzen einen Asthma-Rickfall noch vor dem
Auftreten klinischer Symptome vorhersagen [40,41]. FeNO-
Werte >50ppb sagen, bei gleichzeitigem Nachweis einer
Bluteosinophilen-Vermehrung (=300 Zellen/ul Blut), allgemein
ein erhohtes Exazerbationsrisiko voraus [42-44]. Bei Patienten
mit mittelschwerem oder schwerem Asthma, die unter einer
mittelhoch dosierten ICS-LABA-Therapie nicht gut kontrolliert
sind, geben die FeNO-Werte Hinweise darauf, ob eine ICS-Dosis-
erhdhung oder eine Hinzunahme eines langwirksamen Anticho-
linergikums (LAMA) zur Verbesserung der Asthma-Kontrolle
sinnvoll ist. So ist bei Patienten mit FeNO-Werten 250 ppb (und
Bluteosinophilenzahl 2300 Zellen/ul) eine ICS-Dosiserhdhung
die wirksamste MaRnahme, bei Patienten mit FeNO-Werten
<20ppb (und Bluteosinophilenzahlen <150 Zellen/ul) hinge-
gen eine Hinzunahme eines LAMA die wirksamste MaRnahme
[45]. Bei Schwangeren mit Asthma senkt eine FeNO-gesteuerte
ICS-Therapie nicht nur die Exazerbationsrate und Steroidexpo-
sition der Schwangeren selbst [46], sondern auch die Asthma-
Inzidenz bei den nachfolgend geborenen Kindern [47].

3. Priifung der Adhdrenz

Persistierend erhohte FeNO-Werte trotz regelmaRiger und kor-
rekter hoch dosierter ICS-Therapie konnen Hinweis darauf sein,
dass eine Entziindung in den Atemwegen vorliegt, welche nicht
auf eine 1CS-Dosiserhdhung anspricht [48,49]: Hier kann eine
Biologikatherapie indiziert sein. Erhohte FeNO-Werte trotz
verordneter ICS-Therapie kdnnen aber auch auf eine schlechte
Therapieadhdrenz zuriickzufiihren sein [50]: Hier ist laut Leit-
linien eine Optimierung derinhalativen Therapie und keine Biolo-
gikatherapie indiziert. Die Unterscheidung zwischen fehlendem
ICS-Ansprechen und mangelnder ICS-Adhérenz ist daher fiir das
Management von schwereren Asthma-Formen in der fachérzt-
lichen Praxis von zentraler Bedeutung. Zur Beurteilung der ICS-
Therapie-Adhdrenz wird die sequenzielle Messung des FeNO
unter kontrollierter (iberwachter) ICS-Inhalation von der GINA
[21] im aktuellen Dokument aus dem Jahr 2025 empfohlen
(Evidenzlevel A, starke Empfehlung). Bei Patienten mit schwieri-
gem Asthma und erh6hten FeNO-Werten (in den Studien meist
>45ppb) wird die tdgliche ICS-Inhalation tiber 7 Tage entweder
direkt tdglich Gberwacht (,directly observed ICS treatment®)
[51] oder mittels eines am Inhalator angebrachten Sensors fern-
tiberwacht (,remotely monitored ICS treatment®) [52], und die
FeNO-Werte werden vor und nach 7-tdgiger Inhalationsiiberwa-
chung gemessen (sog. ,FeNO-Suppressions-Test“) (» Abb. 3).
Als Hinweis auf vorherige Non-Adhdrenz gilt ein Abfall des
FeNO-Werts um 242% des Ausgangswerts innerhalb von 7
Tagen iberwachter ICS-Therapie (> Abb.3). Es wurde in zwei
Studien gezeigt, dass sowohl der direkt tiberwachte als auch
der ferniiberwachte FeNO-Suppressions-Test gut zwischen
fehlendem ICS-Ansprechen und mangelnder 1CS-Adhérenz
unterscheidet [51,52]. Eine Langzeitstudie konnte belegen,
dass durch diese Unterscheidung und die Optimierung derinha-
lativen Therapie bei Nichtadhdrenz der Einsatz von Biologika
deutlich reduziert werden konnte, bei vergleichbar gutem
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» Abb.3 Ablauf und klinische Konsequenzen des FeNO-Suppressions-Tests [51,52].

Therapieansprechen [53]. Eine detaillierte Kosten-Effektivitats-
Analyse hat die finanziellen Einsparungen durch den Einsatz des
FeNO-Suppressions-Tests klar belegt [54]. Der Einsatz des
FeNO-Suppressions-Tests kann somit, insbesondere durch ge-
ringeren Einsatz von kostenintensiven Biologika [55], zu einer
erheblichen Kostensenkung im Gesundheitssystem beitragen.

4. Evaluation einer Biologikatherapie

Biologika sind Mittel der 1. Wahl bei schwerem, unter maximaler
inhalativer Therapie unzureichend kontrolliertem Asthma und
kénnen zu einer starken Senkung (oder sogar vollstandigen Ver-
meidung) von Exazerbationen und des Bedarfs an systemischen
Steroiden sowie zu einer deutlichen Besserung der Asthma-Kon-
trolle und der Lungenfunktion bei schwerem Asthma fiihren [5,
6]: Voraussetzung fiir den Biologikatherapieerfolg ist jedoch
einerseits die Sicherung der Diagnose eines schweren (therapie-
refraktdren) Asthma [5] und andererseits die genaue Phdnotypi-
sierung der Patienten [56]. GemaR facharztlicher Asthma-Leit-
linie 2023 [5] wird hierfiir das ABCD-Schema empfohlen, wel-
ches die sorgfaltige Erhebung der Anamnese (z. B. Alter bei Be-
schwerdebeginn), die Bestimmung der Biomarker (z.B. FeNO-
Werte), das Erfassen von Co-Morbiditdten (z.B. Vorliegen einer
chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) und bestimmte
Dosierungsspezifika der Biologika (z. B. Therapieintervalle) um-
fasst. Zentraler Bestandteil der Biomarkerdiagnostik bei schwe-
rem Asthma ist die Bestimmung des FeNO und der Bluteosino-
philen (sog. ,Typ-2-Marker“). Der gleichzeitige Nachweis
niedriger FeNO-Werte und niedriger Eosinophilenwerte macht
das Ansprechen auf die zugelassenen Biologika weniger wahr-
scheinlich und gibt Anlass fir eine Reevaluation der Diagnose
Asthma [57]. Im Gegensatz dazu sprechen hohe FeNO-Werte
und/oder hohe Bluteosinophilenzahlen fiir ein gutes Anspre-
chen der verfliigbaren Biologikatherapien. Eine besonders hohe
FeNO-Expression macht zudem das Ansprechen auf bestimmte
Biologika wie Dupilumab sehr wahrscheinlich [58]. Somit ist die
FeNO-Bestimmung bei schwerem Asthma sowohl zur Kldrung
der generellen Frage einer Biologikatherapie als auch zur Aus-
wahl des individuellen Biologikums unverzichtbar [5].

Haufigkeit der FeNO-Messung

Eine FeNO-Messung sollte bei jeder Erstdiagnose eines Asthma
und bei jeder Evaluation einer Biologikatherapie erfolgen. In
der Verlaufskontrolle ist i.d.R. eine FeNO-Messung alle 1-2
Quartale (2-4-mal/Jahr) ausreichend. Bei einer deutlichen
Zunahme der Beschwerden bzw. einem Verlust an Asthma-Kon-
trolle kann eine zusdtzliche FeNO-Messung sinnvoll sein. Bei
jedem FeNO-Suppressions-Test soll die FeNO-Messung 2-mal
erfolgen (am Tag 0 und am Tag 7) (» Abb. 3).

Gesundheitsokonomische Bedeutung

Die gesundheitsokonomische Evidenz zu FeNO-Messungen ist
umfangreich, zahlreiche Kosten-Effektivitats-Analysen und
Budget-Einfluss-Analysen aus verschiedenen Landern und Ge-
sundheitssystemen haben die 6konomischen Vorteile der
FeNO-Messung dokumentiert [59].

Kosten-Effektivitats-Analysen in anderen Landern

Kosten-Effektivitdts-Analysen bewerten das Verhdltnis zwischen

den Kosten einer Intervention und ihrem gesundheitlichen

Nutzen, typischerweise ausgedriickt als inkrementelles Kosten-

Effektivitats-Verhaltnis (ICER) pro gewonnenem qualitdtsadjus-

tierten Lebensjahr (QALY). Ein wichtiger Teil der Kosteneinspa-

rung ergibt sich aus der Reduktion von Asthma-Exazerbationen

(um durchschnittlich 23-40%) durch ein FeNO-assistiertes

Asthma-Management [60,61]. Auch die erheblichen Kostenein-

sparungen durch verbesserte Therapieadharenz sind zu beach-

ten [62]. Nachfolgend sind beispielhaft Kosten-Effektivitats-

Analysen aus verschiedenen Landern aufgefiihrt:

1. Schweden: Eine umfassende gesundheitsékonomische Evalu-
ation aus Schweden untersuchte die Kosteneffektivitat von
FeNO fiir Diagnostik und Management von Asthma-Patien-
ten [63]. Die Analyse verwendete ein Markov-Modell, das
verschiedene Asthma-Schweregrade und Behandlungspfade
Gber einen Zeithorizont von 5 Jahren simulierte. Die FeNO-
gesteuerte Strategie war in 95 % der probabilistischen Sensi-
tivitdtsanalysen kosteneffektiv. Die Studie berlicksichtigte
direkte medizinische Kosten (Medikamente, Arztbesuche,
Notaufnahmen, Krankenhausaufenthalte) sowie indirekte
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Kosten (Produktivitdtsverlust). Es wurde eine jahrliche Netto-
Kosteneinsparung von 63 € pro Patient errechnet. Die Kos-
teneffektivitdt resultierte primar aus reduzierten Exazerba-
tionen und optimierter Medikamentennutzung [63].

. USA: Mehrere US-amerikanische Kosten-Effektivitdts-Analy-
sen haben die 6konomischen Vorteile eines FeNO-Monito-
rings bestdtigt. Eine Entscheidungsbaumanalyse simulierte
die jahrlichen Kosten und Outcomes des Asthma-Manage-
ments mit und ohne FeNO-Monitoring [64]. Die Analyse
zeigte eine jahrliche Kosteneinsparung bei FeNO-assistier-
tem Asthma-Management von 61-185 € pro Patient und Jahr
bei Patienten mit seltenen Asthma-Exazerbationen bzw.
269-1130€ pro Patient und Jahr bei Patienten mit haufigen
Asthma-Exazerbationen. Die Sensitivitdtsanalysen zeigten
zudem, dass FeNO-Monitoring tiber alle untersuchten Szena-
rien hinweg kosteneffektiv blieb, einschlieRlich Variationen
in Exazerbationsraten, Medikamentenkosten und Asthma-
Schweregrad [64].

. Spanien: Eine Kosten-Effektivitdts- und Budget-Einfluss-
Analyse fiir das spanische Gesundheitssystem untersuchte
die routinemiaRige FeNO-Uberwachung bei erwachsenen
Patienten mit Asthma [60]. Die Studie verwendete ein Mar-
kov-Modell mit 5-Jahres-Horizont und zeigte jéhrliche Netto-
Kosteneinsparungen von 63 € pro Patient und eine robuste
Kosteneffektivitat iber verschiedene Sensitivitdtsanalysen
[60].

. Kanada: Ein umfassendes Health-Technology-Assessment
aus Ontario (Kanada) evaluierte die klinische und 6konomi-
sche Bedeutung von FeNO-Messungen im Asthma-Manage-
ment [65]. Das Assessment schloss systematische Reviews
der klinischen Effektivitdt und konomischen Evidenz ein
und kam zum Schluss, dass die FeNO-Bestimmung nicht nur
klinisch nitzlich, sondern auch kosteneffektiv ist [65].

Direkte Kosteneinsparungen

2. Reduktion von Notaufnahmevorstellungen:
Vorstellungen in Klinik-Notaufnahmen wegen Asthma-
Exazerbationen verursachen Kosten von 200-500 € pro
Vorstellung, die Reduktion von Exazerbationen mit nach-
folgenden Notaufnahmevorstellungen aufgrund eines
FeNO-Monitoring fiihrt entsprechend zu reduzierten Kosten.
Eine spanische Studie dokumentierte in der Tat signifikante
Reduktionen von Notaufnahmevorstellungen bei
Patienten, die FeNO-Messungen erhielten [60].

3. Reduktion von Medikamentenkosten:
FeNO-gesteuertes Management fiihrt zu rationalerem Medi-
kamenteneinsatz. Die Subgruppenanalyse der ACCURATE-
Studie zeigte, dass bei Patienten mit niedrigen FeNO-Werten
die ICS-Dosis sicher reduziert werden kann, was zu Medika-
mentenkosteneinsparungen von durchschnittlich 159 US-
Dollar (etwa 135 €) pro Patient und Jahr fiihrte [66]. Hochge-
rechnet auf die deutsche Asthma-Population kénnten allein
durch ICS-Therapie-Optimierung erhebliche Einsparungen
erzielt werden. Bei Patienten mit persistierenden Sympto-
men, aber niedrigen FeNO-Werten kann eine unnétige Eska-
lation der antiinflammatorischen Therapie vermieden und
somit unndétige Kosten fiir héher dosierte ICS, inhalative
Kombinationspraparate oder Biologika verhindert werden.
Biologika flir schweres Asthma kosten mindestens 15.000 €
pro Patient und Jahr [55]: Die Bestimmung von FeNO hilft,
Patienten zu identifizieren, die wirklich auf Typ-2-gerichtete
Biologika ansprechen, und vermeidet ineffektive und kos-
tenintensive Biologikatherapieversuche bei Patienten ohne
Typ-2-Inflammation [9].

Indirekte Kosteneinsparungen

FeNO-Monitoring fiihrt zu erheblichen indirekten Kostenein-
sparungen:
1. Reduktion von Arbeitsunféhigkeit:
Asthma-Exazerbationen fithren zu Arbeitsunfihigkeitstagen.
In Deutschland verursacht Asthma mehrere Millionen Fehl-

Direkte Kosteneinsparungen durch FeNO-Monitoring haben

mehrere Griinde:

1. Reduktion von Krankenhausaufenthalten:
Asthma-Exazerbationen, die Krankenhausaufenthalte erfor-
dern, sind der groRte Einzelkostenfaktor bei Asthma. Ein
Krankenhausaufenthalt wegen schwerer Exazerbation kostet
typischerweise mehrere 1000 €, abhdngig von Aufenthalts-
dauer und Intensitdt der Behandlung. FeNO-gesteuertes
Management reduziert Exazerbationen (Odds Ratio 0,60
in Metaanalysen) [61]. Bei einem angenommenen Auftreten
von Exazerbationen bei 20 % aller Patienten mit Asthma in
Deutschland (1 Mio. von 5 Mio. Patienten) pro Jahr wiirden
somit 400.000 Exazerbationen pro Jahr verhindert werden,
was bei einer angenommenen Hospitalisierungsrate von
10% aller Exazerbationen zu 40.000 vermiedenen Kranken-
hausaufenthalten fiihrt. Bei konservativ geschatzten durch-
schnittlichen Kosten von 3000 € pro Krankenhausaufenthalt
kdame es somit zu einer Einsparung von etwa 120 Millionen €
pro Jahr allein durch reduzierte Hospitalisierungen.

tage pro Jahr. Die Reduktion von Exazerbationen durch FeNO-
Monitoring fiihrt zu weniger Arbeitsunfahigkeit und damit
zu Produktivitdtsgewinnen fir die Volkswirtschaft. Eine
schwedische Analyse beriicksichtigte indirekte Kosten durch
Produktivitatsverlust und zeigte, dass diese einen erhebli-
chen Anteil der Gesamtkosten ausmachen [63]. Die Reduk-
tion von Arbeitsunfdhigkeitstagen tragt zur Kosteneffekti-
vitdt von FeNO-Monitoring bei.

. Verbesserte Lebensqualitdt:

Bessere Asthma-Kontrolle durch FeNO-gesteuertes Asthma-
Management fiihrt zu verbesserter Lebensqualitdt, die in
QALYs quantifiziert wird. Eine US-amerikanische Analyse
zeigte einen QALY-Gewinn von 0,077 pro Patient und Jahr
[64]. Bei etwa 5 Millionen Patienten mit Asthma in Deutsch-
land entspricht dies einem Gesamtgewinn von 385.000
QALYs pro Jahr.

. Reduktion systemischer Kortikosteroidnebenwirkungen:

Wiederholte systemische Kortikosteroidgaben bei Asthma-
Exazerbationen sind mit schweren Langzeitnebenwirkungen
assoziiert (u. a. Osteoporose, Diabetes, Katarakt, Gewichts-
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zunahme, kardiovaskuldre Erkrankungen) [67]. Die Reduk-
tion von Exazerbationen und die Verbesserung der Asthma-
Kontrolle durch FeNO-Monitoring minimieren die kumulative
systemische Kortikosteroidexposition und damit assoziierte
Langzeitkosten und Morbiditaten [59].

Hochrechnung fiir Deutschland

Basierend auf der internationalen Evidenz [60,63-65] lassen
sich die potenziellen 6konomischen Auswirkungen fiir Deutsch-
land abschétzen. Bei etwa 5 Millionen Patienten mit Asthma in
Deutschland, wovon aktuellen Schatzungen zufolge 61 % unzu-
reichend kontrolliert sind [7], wiirde es durch den deutschland-
weiten fachdrztlichen Einsatz von FeNO-Messungen im Asthma-
Management zu Netto-Kosteneinsparungen von mindestens
300 Mio. € pro Jahr kommen, basierend auf einer konservativen
Schatzung einer Netto-Kosteneinsparung von mindestens 60 €
pro Jahr pro Patient, entsprechend internationaler Daten [60,
63,64].

Fazit

Nationale [5,24] und internationale facharztliche Leitlinien [21,
25,26] sehen zurecht die FeNO-Messung als unverzichtbares
Element der Diagnostik und des effizienten Managements von
Asthma an. Die Bestimmung von FeNO in der fachérztlichen
Praxis fiihrt zu einer verbesserten Versorgung von Patienten
mit Asthma, durch (1) verbesserte Diagnostik von Asthma, (2)
bessere Steuerung der inhalativen Therapie, (3) genauere Prii-
fung der Adhdrenz und (4) prézisere Evaluation einer potenziel-
len Biologikatherapie. Eine regelmdRige Bestimmung des FeNO
sollte daher essenzieller Bestandteil der facharztlichen Betreu-
ung von Patienten mit Asthma in Deutschland sein. Ein verbes-
sertes Asthma-Management durch FeNO-Messungen hat auch
erhebliche gesundheitsékonomische Auswirkungen, durch Re-
duktion von direkten und indirekten Kosten. Eine Verglitung
der FeNO-Messung Uber die gesetzlichen Krankenversicherun-
gen (GKV) wiirde daher nicht nur zu einer besseren Versorgung
von Asthma-Patienten, sondern auch zu einer Reduktion von
Kosten in Deutschland fiihren.
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