304 (46)

Schweizer Empfehlungen 2023: Teil 1

10.4414/smf.2024.1425259599 | 2024;24(24):304-308 | Swiss Medical Forum

Obstruktive Atemwegserkran-

kungen bel Kleinkindern

m

Vorschulalter von 1-4 Jahren

Die Schweizerischen Gesellschaften fiir Pddiatrische Pneumologie und fiir Padiatrie stellen in vor-
liegendem ersten Teil ihre Empfehlungen zu Diagnose, Therapie und Management obstruktiver
Atemwegserkrankungen im Vorschulalter vor. Ein zweiter Teil zu Asthma bei Schulkindern folgt

in der nachsten Ausgabe.
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Einleitung

Die hier vorgestellten Empfehlungen zur Dia-
gnose und Therapie von obstruktiven Atem-
wegserkrankungen bei Kleinkindern im Vor-
schulalter sind eine gekiirzte Version der
Empfehlungen, die kiirzlich in der Zeitschrift
Paediatrica publiziert wurden [1]. Sie basieren

Die Artikel in der Rubrik «Richtlinien» ge-
ben nicht unbedingt die Ansicht der SMF-
Redaktion wieder. Die Inhalte unterstehen
der redaktionellen Verantwortung der
unterzeichnenden Fachgesellschaft bzw.
Arbeitsgruppe; vorliegend handelt es sich
um die Schweizerischen Gesellschaften
fur Padiatrische Pneumologie (SGPP) und
Padiatrie (padiatrie Schweiz).
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vorwiegend auf den Guidelines der «Global
Initiative for Asthma» (GINA) aus dem Jahr
2023 [2]. Fir das Asthmamonitoring verwei-
sen wir auf die ausfiihrliche Version in Paedia-
trica [1]. Zum Notfallmanagement der akuten
obstruktiven Bronchitis und des Asthma-
anfalls wurden kiirzlich schweizerische Emp-
fehlungen publiziert [3], weshalb hier lediglich
auf diese hingewiesen wird.

Definitionen

Der Begrift obstruktive Bronchitis bezeichnet
eine in der Regel virale Infektion der unteren
Atemwege mit Atemwegsobstruktion (in ers-
ter Linie der mittleren und grésseren Bron-
chien) und dem Leitsymptom einer pfeifenden
Atmung, auch Wheezing genannt [4]. Weitere
typische Symptome und Zeichen sind Husten,

Tachypnoe, Einziehungen, Nasenfliigeln und
stossende Atmung mit exspiratorischem Stéh-
nen.

Die obstruktive Bronchitis ist ein haufiges
Krankheitsbild. Etwa ein Drittel aller Kinder
erleidet mindestens eine obstruktive Bronchi-
tis vor dem vollendeten 3.Lebensjahr [5].
Rhinoviren, respiratorisches Synzytial-Virus
(RSV), humane Metapneumoviren, Corona-
viren, Parainfluenzaviren, Adenoviren und In-
fluenzaviren sind die haufigsten Verursacher
von obstruktiven Bronchitiden. Viele Kinder
erleben wiederholt infektgetriggerte obstrukti-
ve Bronchitiden im Vorschulalter, vor allem in
den drei ersten Lebensjahren. Dies betrifft vor
allem Knaben, ehemalige Frithgeborene, Kin-
der mit niedrigem Geburtsgewicht, solche mit
pra- oder postnataler Tabakrauchexposition,
mit vermehrter Exposition gegeniiber Viren
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oder mit atopischer Pradisposition. Die Mehr-
heit dieser Kinder wachst die Problematik aus,
ist im weiteren Verlauf symptomfrei und hat
kein Asthma.

Bei einem kleinen Anteil der Kinder im
Vorschulalter sind wiederholte obstruktive
Bronchitiden bereits Ausdruck von Asthma,
das wie im Schulalter definiert ist als chroni-
sche Krankheit, charakterisiert durch Sympto-
me (Wheezing, Husten und/oder Atemschwie-
rigkeiten), reversible Atemwegsobstruktion,
chronische Atemwegsentziindung und eine
Hyperreagibilitit der Atemwege, wobei nicht
alle Charakteristika zu jedem Zeitpunkt vor-
handen sein miissen.

Empfehlung

Asthma im Vorschulalter kann aufgrund
von Anamnese und klinischer Untersu-
chung diagnostiziert werden. Schliissel-
symptome sind dabei die rezidivierende
pfeifende Atmung, Husten, Atemschwie-
rigkeiten und reduzierte Alltagsaktivitat,
vor allem wenn sie ohne gleichzeitigen
Luftwegsinfekt auftreten oder getriggert
werden durch Bewegung, Lachen, Weinen,
Tabakrauchexposition, Kélte, Luftver-
schmutzung oder Tierallergenkontakte.
Objektive Tests kdnnen hinweisend flir die
Diagnose sein (bedingte Empfehlung,
massige Evidenz) [2].

r 3

Symptome (Husten, Wheezing,
Dyspnoe) fiir <10 Tage wahrend
Infekt der oberen Luftwege

2-3 Episoden pro Jahr

Keine Symptome zwischen den

Episoden
& .4
p
Wenige haben Asthma
\

Empfehlung

Die Diagnose Asthma sollte im Vorschul-
alter zurtckhaltend gestellt werden, da
sie Angste hervorrufen kann. Begriffe wie
«Verdacht auf Asthma» oder «wahr-
scheinliches Asthma» sind oft zielfiihren-
der flur die Betreuung der betroffenen
Kinder und deren Familien (bedingte
Empfehlung, basierend auf klinischer Er-

fahrung) [2].

Empfehlung

Wird ein Asthma im Vorschulalter diagnos-
tiziert, kann der Begriff «frihkindliches
Asthma»
Empfehlung, massige Evidenz) [2].

verwendet werden (bedingte

Diagnose

Im Gegensatz zum Schulalter, in dem objektive
Tests eine Asthmadiagnose ermdglichen [6],
fehlen solche Tests weitgehend fiir das Vor-
schulalter. Die Asthmadiagnose im Vorschul-
alter basiert vorwiegend auf Anamnese und
klinischer Untersuchung und objektive Tests
koénnen lediglich hinweisend fiir die Diagnose
sein. Da episodische respiratorische Sympto-
me wie Wheezing und Husten hiufig bei
Kleinkindern auftreten, auch bei solchen ohne

SYMPTOME, BEFUNDE

(kbnnen mit der Zeit dndern)

/ Symptome (Husten, Wheezing, \
Dyspnoe) fiir 10 Tage wahrend
Infekt der oberen Luftwege

>3 Episoden pro Jahr oder schwere
Episoden und/oder vermehrte
Symptome in der Nacht

Kind hat manchmal Symptome
zwischen den Episoden

Einige haben Asthma

Abbildung 1: Asthmadiagnose im Vorschulalter (adaptiert und Ubersetzt aus [2]).
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Asthma, ist die Asthmadiagnose im Vorschul-
alter schwierig.

Anamnese

Wie im Schulalter bildet die Erfragung der
Schliisselsymptome die Basis des Abklarungs-
ablaufs. Entsprechend sollten Symptome syste-
matisch erfragt werden. Schliisselsymptome
fiir ein Asthma sind dabei die rezidivierende
pfeifende (keuchende) Atmung (exspirato-
risch, Kkontinuierlich, Wheezing), Husten,
Atemschwierigkeiten (Atemnot, Kurzatmig-
keit), und reduzierte Alltagsaktivitat (Abb. 1).

Suggestiv sind vor allem Symptome, wenn
sie auch ohne gleichzeitigen Luftwegsinfekt
auftreten oder getriggert werden durch Bewe-
gung, Lachen, Weinen, Tabakrauchexposition,
Kilte, Luftverschmutzung oder Tierallergen-
kontakte. Hilfreich kann dabei sein, wenn die
Eltern Atemgerdusche oder Atembewegungen
per Handy videodokumentieren.

Zusitzliche Hinweise fiir ein Asthma sind
eine personliche Anamnese oder eine Fa-
milienanamnese von Atopien (atopische Der-
matitis, allergische Rhinitis, Nahrungsmittel)
oder das Vorhandensein von Asthma bei Ver-
wandten ersten Grades. Wenn die ersten ob-
struktiven Episoden erst im Alter von 1% Jah-
ren oder spiter auftreten, kann dies auch als
Hinweis auf das Vorliegen eines Asthmas ge-
deutet werden.

Therapieversuch
Ein Therapieversuch mit einer Basistherapie
(inhalative Steroide [ICS] oder Leukotrien-

v

p

Symptome (Husten, Wheezing,
Dyspnoe) fiir 10 Tage wihrend
Infekt der oberen Luftwege

>3 Episoden pro Jahr oder schwere
Episoden und/oder vermehrte
Symptome in der Nacht

Kind hat Symptome zwischen den
Episoden beim Spielen oder
Lachen

Sensibilisierung gegen
Aeroallergene, Eosinophilie,
atopische Dermatitis,
Nahrungsmittelallergie oder
\ Familienanamnese von Asthma Y,

~

Die meisten haben Asthma

s
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[LTRA])
2-3 Monaten wird bei Kindern im Vorschul-

rezeptor-Antagonisten wihrend
alter mit Asthmasymptomen haufig durchge-
fithrt. Das Ansprechen sollte anhand der Sym-
ptomkontrolle (tagsiiber und nachts) sowie
der Haufigkeit von Wheezing-Episoden und
Exazerbationen beurteilt werden. Eine deut-
liche klinische Verbesserung wihrend der Be-
handlung und eine Verschlechterung, wenn
die Behandlung abgesetzt wird, unterstiitzen
die Verdachtsdiagnose von Asthma. Da Asth-
ma bei Kleinkindern sehr variabel ist, sollte
der Therapieversuch allenfalls wiederholt wer-
den, um die Diagnose zu erhirten.

Objektive Untersuchungen
Lungenfunktion

Da die meisten Kinder im Vorschulalter
nicht in der Lage sind, reproduzierbare
Ausatmungsmanéver durchzufiihren, spielen
Lungenfunktionstests, bronchiale Provoka-
tionstests und andere physiologische Tests bei
der Diagnose von Asthma in diesem Alter eine
untergeordnete Rolle.

Messung der Atemwegsentziindung

Die standardisierte Einfachatemzugmessung
des ausgeatmeten Stickstoffmonoxids («frac-
tional exhaled nitric oxide» [FeNO]), bei der
das Kind gegen einen Widerstand ausatmet,
um einen konstanten Atemfluss von 50 ml/s
zu erreichen, verlangt koordinative Fahigkei-
ten, die den meisten Kindern im Vorschulalter
fehlen. FeNO kann bei kleinen Kindern in
Ruheatmung («tidal breathing») oder mit ei-
ner Offline-Methode (Bag-Methode) gemes-
sen werden, und es wurden Referenzwerte fiir
Kinder im Alter von 1-5 Jahren veroffentlicht
[7]. Diese Messungen werden aber nur an we-
nigen Zentren durchgefiihrt. Erhohte FeNO-
Werte sind hinweisend, aber nicht diagnos-
tisch fiir ein Asthma im Vorschulalter. Sie
konnen hilfreich sein, um ein spéteres Asthma
im Schulalter vorherzusagen [8-10].

Allergietests

Der Nachweis einer Sensibilisierung gegen in-
halative Allergene bei einem Vorschulkind mit
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden ist
ein starker Hinweis auf das Vorliegen eines
Asthmas, da die meisten Kindern mit Asthma
gegen ein oder mehrere Allergene sensibili-
siert sind [11-13]. Das Fehlen einer Sensibili-
sierung gegen haufige Aeroallergene schliesst
die Diagnose Asthma jedoch nicht aus.

Die Sensibilisierung gegen Allergene kann
entweder durch Haut-Pricktests oder durch
allergenspezifisches Immunglobulin E festge-
stellt werden. Der Allergietest gehort zur
Basisdiagnostik von Asthma bei Kleinkindern
und sollte unabhéngig vom Alter des Kindes
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durchgefithrt werden. Manchmal musss die
Allergiediagnostik wiederholt werden (z.B.
nach einem Jahr), da sich das Spektrum der
Sensibilisierungen gegen Allergene mit dem
Alter erweitern kann.

Thorax-Rontgen

Rontgenaufnahmen sind fiir die Asthmadia-
gnose im Vorschulalter nicht hilfreich. Eine
Thorax-Rontgen-Aufnahme kann jedoch in der
Suche nach Differentialdiagnosen indiziert sein.

Differentialdiagnosen

Da eine eindeutige Asthmadiagnose im Vor-
schulalter schwierig ist, miissen alternative
Ursachen, die zu Symptomen von pfeifender
Atmung, Husten oder Atemschwierigkeiten
fithren, sorgfiltig evaluiert und ausgeschlossen
werden (Tab. 1) [14]. Eine weiterfithrende Ab-
klarung ist insbesondere indiziert bei Auftre-
ten von Symptomen ab Geburt, Erbrechen in
Verbindung mit respiratorischen Symptomen,
kontinuierlichen Atemgerduschen, fehlendem
Zusammenhang zwischen Symptomen und
typischen Auslosern wie Luftwegsinfekt, chro-
nischen otorhinolaryngologischen Sympto-
fehlendem
Ansprechen auf Bronchodilatatoren oder Ste-

men, habituellem Schnarchen,

roide, Gedeihstorung, fokalen Auskultations-
zeichen.

Therapie des Asthmas
im Vorschulalter
Wie fiir das Schulalter ist das Ziel der Asthma-
therapie bei Kleinkindern, eine vollstindige
Asthmakontrolle zu erreichen und aufrechtzuer-
halten, Exazerbationen zu vermeiden, Nebenwir-
kungen von Medikamenten zu minimieren und
ein Leben ohne Asthma-bedingte Einschrankun-
gen zu ermoglichen. Letzterer Punkt ist beson-
ders wichtig, da das Spielen fiir eine normale so-
ziale und korperliche Entwicklung zentral ist.
Das Asthmamanagement beinhaltet wie fiir
das Schulalter einen kontinuierlichen Kreis aus
Beurteilung der Asthmakontrolle, Therapie-
anpassung und Kontrolle des Therapieerfolgs.
Die Wahl der Therapie und des Managements
basiert nicht nur auf der Asthmakontrolle,
sondern bezieht auch die individuellen Risiko-
faktoren und Komorbidititen mit ein. Zudem
sollten Eltern iiber ihre eigenen Ziele der
Asthmatherapie und ihre Préferenzen in der
Wahl der Behandlung miteinbezogen werden
(«shared decision making»).

Stufentherapie (Abb. 2)

Stufe 1

Bei seltenen Symptomen, das heisst nicht
mehr als 2x pro Monat, konnen kurzwirksame
Betamimetika («short-acting beta-agonists»
[SABA]; meist Salbutamol) bei Bedarf einge-

Tabelle 1: Wichtige Differentialdiagnosen zum Asthma im Vorschulalter [2]

Differentialdiagnose Merkmale

Wiederkehrende banale virale
Infektionen der Atemwege

Hauptsachlich Husten, laufende, verstopfte Nase fir <10 Tage;
keine Symptome zwischen den Infektionen

Gastrodsophagealer Reflux

Husten bei/nach der Mahlzeit; Gltscheln/Erbrechen; rezidivierende

Pneumonien; schlechtes Ansprechen auf Bronchodilatatoren

Fremdkorper-Aspiration

Episode von plétzlichem, starkem Husten und/oder Stridor beim

Essen oder Spielen; rezidivierende Pneumonien an gleicher

Lokalisation

Protrahierte bakterielle Bronchitis
dilatatoren

Chronisch produktiver Husten; schlechtes Ansprechen auf Broncho-

Tracheomalazie

Karchelnde Atmung; bellender Husten; Symptome oft seit der

Geburt vorhanden; schlechtes Ansprechen auf Bronchodilatatoren

Angeborener Herzfehler

Herzgerausch; Zyanose beim Trinken/Essen; Gedeihstérung;

Tachykardie; Tachypnoe oder Hepatomegalie; schlechtes Anspre-
chen auf Bronchodilatatoren

Primére ziliare Dyskinesie

Sauerstoffbedarf nach Geburt, anhaltende Rhinorrhoe von Geburt

an; chronischer produktiver Husten und rezidivierende pulmonale
Infektionen; rezidivierende Otitiden; schlechtes Ansprechen auf
Bronchodilatatoren; Situs inversus (PICADAR-Score [15] >5)

Cystische Fibrose

Chronischer produktiver Husten und rezidivierende pulmonale

Infektionen; Gedeihstérung; seltene Differentialdiagnose bei
Kindern, die nach 2010 in der Schweiz geboren wurden (Neuge-
borenenscreening)

PICADAR: Primary CiliAry DyskinesiA Rule.

Adaptiert und Ubersetzt aus [2]. © 2023 Global Initiative for Asthma, mit freundlicher Genehmigung.
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Basistherapie [Stufe 1 | Stufe 2 Stufe 3
' o
1. Wahl / e ; Taglich niedrigdosierte
a SABA bei Bedarf Taglich niedrigdosierte I1CS ICS/LABA (ab 4 ))
b 7 &
( Hochdosierte ICS fiir 1-2 i
ochdosierte ur 1—. . 5 -
2. Wahl Wochen bei ersten Zeichen Eghd:elr:; tg:::t:}s e s
eines Luftwegsinfektes )& PP
3. Wahl Taglich LTRA Taglich zusatzlich LTRA
\. e
Bedarfstherapie SABA

Abbildung 2: Stufenschema der Asthmabehandlung fiir Kinder 1-4 Jahre (aus [1]).
SABA: kurzwirksame Betamimetika, z.B. Salbutamol; ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA: langwirksame Betamimetika; LTRA: Leukotrienrezeptor-
Antagonisten. Kinder, die auf Stufe 3 nicht kontrolliert sind, sollten an eine kinderpneumologische Spezialsprechstunde zugewiesen werden fiir

differentialdiagnostische Untersuchungen.

setzt werden. In der Regel sollten zwei Hiibe
vom Dosieraerosol a 100 pg geniigen. Die In-
halationen sollen mittels Dosieraerosol und
Vorschaltkammer erfolgen, entweder mit
Maske oder mit Mundstiick (ab ca. 3-4 Jahren,
sobald ein guter Mundschluss und eine Mund-
atmung moglich sind). Eine orale Gabe von
Salbutamol ist aufgrund des langsameren Wir-
kungseintritts und der hoheren Nebenwir-
kungsrate nicht empfohlen.

Stufe 2

Bei haufigeren Symptomen (>2x pro Monat)
beziehungsweise bei Kindern mit frithkind-
lichem Asthma sollte eine Basistherapie mit
niedrigdosierten ICS eingeleitet werden. Eine
solche Basistherapie sollte {iber mindestens drei
Monate durchgefiihrt und danach reevaluiert
werden. Bei Kindern mit vorwiegend infekt-
assoziierten Episoden kann die Basistherapie
auf die kalte Jahreszeit (Infektsaison) begrenzt
werden. Fiir solche mit rein infektassoziierten
Episoden kann als Alternative eine intermittie-
rende Therapie mit hochdosierten ICS in Be-
tracht gezogen werden (z.B. Fluticason 125 pg
2-0-2 wiahrend 1-2 Wochen und zusitzliche
Bedarfstherapie mit Salbutamol bei ersten An-
zeichen eines Luftwegsinfektes) [16-18]. Als
dritte Wahl kann eine Therapie mit LTRA ein-
geleitet werden. Aufgrund der aktuellen Daten-
lage muss diese Therapie als weniger wirksam
als niedrigdosierte ICS beurteilt werden, insbe-
sondere bei Kleinkindern mit Nachweis einer
Sensibilisierung gegen Aeroallergene [16, 19].
Zudem sollte das Nebenwirkungsprofil von
LTRA beriicksichtigt werden (z.B. Schlaf-
storungen, psychische Effekte), das 2020 zu ei-
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ner Warnung der «U.S. Food and Drug Admi-
nistration» (FDA) gefiihrt hat [20].

Es ist wichtig, die Entscheidung tiber die
Verschreibung einer Basistherapie und die
Wabhl der Behandlung mit den Eltern oder Be-
treuenden des Kindes zu besprechen. Sie soll-
ten sowohl {iber die Vorteile und Risiken der
Behandlungen als auch iiber die Bedeutung
der Aufrechterhaltung eines normalen Aktivi-
tatsniveaus fiir die gesunde korperliche und
soziale Entwicklung ihres Kindes aufgeklart
werden. Obwohl Auswirkungen von ICS auf
die Wachstumsgeschwindigkeit bei vorpuber-
tairen Kindern in den ersten 1-2 Jahren der
Behandlung beobachtet wurden, sind diese
nicht progressiv oder kumulativ. Die einzige
Studie, die langfristige Ergebnisse untersuchte,
zeigte eine Auswirkung in der Gréssenord-
nung von lediglich 0,7% auf die Endgrosse im
Erwachsenenalter [21, 22]. Ungentigend kon-
trolliertes Asthma selbst wirkt sich nachteilig
auf die Korpergrosse von Erwachsenen aus
[23]. Eltern oder Betreuende des Kindes soll-
ten zudem tiber die moglichen unerwiinschten
Wirkungen von LTRA auf Schlaf und Verhal-
ten aufgeklart werden [24].

Stufe 3

Bei ungeniigender Asthmakontrolle sollen zu-
néchst folgende Punkte gepriift werden, bevor
eine Erhohung der Behandlung in Betracht
gezogen wird: korrekte Diagnose, korrekte
Inhalationstechnik, addquate Therapie-Com-
pliance, modifizierbare Risikofaktoren wie
Allergen- oder Tabakrauchexposition besei-
tigt. Die bevorzugte Option zur Erhohung
stellt die Verdoppelung der Dosis der ICS dar.

Alternativ kann eine Kombination von ICS
und LTRA diskutiert werden. Fiir Kinder ab
dem Alter von vier Jahren kann auch, wie im
Stufenplan fiir das Schulalter, auf eine Kombi-
nation von ICS mit langwirksamen Betamime-
tika («long-acting beta-agonist» [LABA]) mit
niedrigdosiertem  Steroidanteil gewechselt
werden (ICS/LABA-Préparate sind erst ab
dem Alter von vier Jahren zugelassen). Wird
auf dieser Stufe keine Asthmakontrolle er-
reicht, sollte eine Zuweisung in eine kinder-
pneumologische Sprechstunde erfolgen. Auf-
grund ihrer erheblichen Nebenwirkungen
sollten orale Steroide im Vorschulalter sehr
zurlickhaltend (auch in der Akutsituation)
eingesetzt werden, nie als Basistherapie.

Wabhl der Inhalationsart

Die Inhalationstherapie ist der Eckpfeiler der
Asthmabehandlung bei Kindern unter fiinf
Jahren. Ein Dosieraerosol mit Vorschaltkam-
mer (je nach Alter des Kindes mit oder ohne
Gesichtsmaske) ist das bevorzugte Verabrei-
chungssystem [25].

Umgebungsfaktoren und Allergen-
pravention

Mittlerweile gibt es hohe Evidenz, dass Passiv-
rauchen einen negativen Einfluss auf die pul-
monale Situation ausiibt und deshalb eine
Tabakrauchexposition unbedingt vermieden
werden sollte. Die empfohlenen Impfungen
sollten auch bei hohem Atopierisiko nach
Schweizer Impfplan durchgefithrt werden.
Impfungen fithren nicht zu einer Zunahme
von Asthma. Beziiglich Allergenpravention
sind vor allem sekundédre Praventionsmass-
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nahmen beim Vorliegen einer klinisch rele-
vanten Sensibilisierung sinnvoll. Diese sollen
pragmatisch und symptomorientiert erfolgen.
Ein korrekt angelegtes Encasing bei einer kli-
nisch relevanten Hausstaubmilbenallergie ist
assoziiert mit einer Reduktion von Asthma-
exazerbationen [26]. Encasings werden zurzeit
nicht von der Grundversicherung {ibernom-
men. Allerdings zahlen gewisse Zusatzversi-
cherungen diese teure Investition. Man kann,
wenn eine Familie sich ein Encasing nicht leis-
ten kann, auch einen plastifizierten Fixmolton
fir die Matratze verwenden sowie waschbare
Kissen und Bettdecken. In Bezug auf eine pri-
mare Allergenpravention zur Verhinderung
einer Sensibilisierung sind die aktuellen wis-
senschaftlichen Erkenntnisse nicht konklusiv.

Entwicklungsprozess

der Empfehlungen

Eine Arbeitsgruppe bestehend aus Expertinnen
und Experten der Schweizerischen Gesellschaft
fir Padiatrische Pneumologie und padiatrie
schweiz hat diese evidenzbasierten klinischen
Praxisleitlinien entwickelt. Die Arbeitsgruppe
filhrte eine systematische Literaturrecherche
durch, besprach die Empfehlungen schriftlich
und anlésslich eines Konsensus-Treffens und
bewertete die Qualitit der Evidenz und die
Starke der Empfehlungen anhand des GRADE-
Konzepts («Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Evaluation») [27].
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