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Schwerpunkt

Zusammenfassung

Das Nationale Programm flir Versorgungs-
Leitlinien (NVL-Programm) ist inhaltliche
Grundlage fir die strukturierte, sektoren-
ibergreifende Versorgung. Es zielt insbe-
sondere auf Koordination zwischen ver-
schiedenen Disziplinen und Versorgungs-
bereichen. Die Empfehlungen werden
durch interdisziplinaren Konsens wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften auf der
Grundlage der besten verfligbaren Evidenz
erarbeitet. In diesem Rahmen haben die
mit Pravention, Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation des Asthmas befassten
Fachgesellschaften 2005 eine Nationale
VersorgungsLeitlinie Asthma konsentiert.
Dabei einigte man sich u. a. auf folgende
Eckpunkte der Asthma-Pravention: Als Pri-
madrpraventive MaBnahmen werden Stillen
und Nichtrauchen von (werdenden) Eltern
vorgeschlagen. In Bezug auf die Sekundar-
pravention wurden Empfehlungen zur

chen und zur Immuntherapie formuliert. Im
Rahmen der Tertiarpravention wird zu Imp-
fungen und zur spezifischen Immunthera-
pie Stellung genommen. Die vorliegende

Allergenkarenz, zum aktiven/passiven Rau-

Arbeit prasentiert die Originaltexte der
Empfehlungen sowie der zugrunde liegen-
den Evidenz.

Sachworter: Asthma — Pravention — Leit-
linien — Evidenzbasierte Medizin — Stillen —
Nichtrauchen — Impfen — Immuntherapie

National Disease
Management Guideline
for Asthma: Recommen-
dations and Evidence
for “Asthma Prevention”
Issues

Summary

The National Disease Management Pro-
gram (NDM Program) represents the basic
content of structured, cross-sectoral
healthcare. In particular, the NDM Program
is directed towards coordinating different

disciplines and areas of healthcare. The re-
commendations are developed through in-
terdisciplinary consensus of the scientific
medical societies on the basis of the best
available evidence. Within this scope the
scientific medical societies concerned with
the prevention, diagnosis, therapy and re-
habilitation of asthma consented upon a
National Disease Management Guideline
for Asthma in 2005. Among other things,
the following cornerstones of asthma pre-
vention were agreed upon: Breastfeeding
and non-smoking were suggested as pri-
mary prevention measures for (expectant)
parents. With respect to secondary preven-
tion, recommendations have been made
for allergen avoidance, active/passive smo-
king and immunotherapy. Regarding terti-
ary prevention, position statements on vac-
cination and specificimmunotherapy are
developed. The present paper presents
both the original texts of the recommenda-
tions and the evidence underlying them.

Key words: asthma — prevention — guide-
lines — evidence-based medicine — breast-
feeding — non-smoking — vaccination — im-
munotherapy
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1. Einfiihrung

Das 2002 von der Bundesarztekammer
initiierte Programm fiir Nationale Ver-
sorgungsLeitlinien (NVL-Programm) —
seit 2003 gemeinsam getragen von
BAK, AWMF und KBV — zielt auf die
Entwicklung und  Implementierung
versorqungsbereichibergreifender Leit-
linien zu ausgesuchten Erkrankungen
hoher Pravalenz unter Berlicksichti-
gung der Methoden der evidenzbasier-
ten Medizin. In diesem Rahmen wurde
2005 die erste evidenzbasierte Natio-
nale VersorgungsLeitlinie zum Thema
Asthma erstellt [1, 2]. In Erganzung zur
Beschreibung der Methodik des NVL-
Programms in der vorliegenden Ausga-
be der ZaeFQ [3] werden nachstehend
Struktur und Inhalte der NVL Asthma
exemplarisch ~ dargestellt.  Ausflhrli-
chere Informationen sind den Leit-
liniendokumenten auf der Internetseite
www.versorgungsleitlinien.de zu ent-
nehmen.

2. Thematischer Hinter-
grund
(aus [2], mod.)

Asthma ist eine der haufigsten chroni-
schen Erkrankungen, die bei ca. 10%
der kindlichen und 5% der erwachse-
nen Bevolkerung in der Bundesrepublik
Deutschland vorkommt. Reprasentative
Erhebungen in Deutschland zeigen Pra-
valenzen von etwa 9-14% im Kindes-
alter und 4-5% bei Erwachsenen. Im
Kindesalter ist es die haufigste chroni-
sche Erkrankung Uberhaupt. Geneti-
sche Faktoren und Umwelteinfliisse ha-
ben einen wesentlichen Einfluss auf die
Manifestation der Erkrankung. So ist
Asthma bei Kindern und Erwachsenen
haufig mit einer atopischen Diathese
assoziiert, die als die Bereitschaft zur
Produktion abnorm hoher Mengen von
Immunglobulin E gegen haufige Aero-
Allergene der Umwelt definiert ist. Eine
atopische  Sensibilisierung wird bei
30-50% der Bevdlkerung in industriali-
sierten Landern beobachtet, haufig oh-
ne Zeichen der Erkrankung. Allergische
Beschwerden der Atemwege sind einer
der starksten Risikofaktoren fiir ein
Asthma. Das Zusammenwirken zwi-
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schen genetischer Pradisposition und
weiteren pradisponierenden und prazi-
pitierenden Faktoren in den ersten Le-
bensjahren, die schlieBlich zur Entste-
hung einer Atemwegsentzindung und
zum Asthma fiihren konnen, ist erst in
Ansdtzen verstanden.

Die Pravalenz des Asthmas hat in den
vergangenen Jahrzehnten in vielen
Landern zugenommen, insbesondere
bei Kindern und Jugendlichen. So zeigt
eine Zusammenstellung von mit ver-
gleichbaren Methoden in gleichen Po-
pulationen mit einem Zeitunterschied
von mindestens 9 Jahren durchgefiihr-
ten Untersuchungen bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen im Ver-
lauf in allen Fallen einen Anstieg der
Pravalenz. Dies gilt, obwohl das Aus-
mal des Anstiegs durch die fragebo-
genbezogenen Informationen mégli-
cherweise (iberschatzt wird. Der An-
stieg der Asthma-Pravalenz ist bei Er-
wachsenen nicht so ausgepragt wie im
Kindesalter. Aussagekraftige Studien
zum Asthma im hoheren Lebensalter
fehlen. Die Haufigkeit des Asthma
bronchiale ist in den hochentwickelten
westlichen Landern wesentlich hoher
als in Osteuropa und den sogenannten
Entwicklungs- und Schwellenlandern.
In den westlichen Landern hat die Pra-
valenz des Asthmas in den letzten vier
Dekaden deutlich zugenommen. Einige
neuere Studien im Kindesalter und im
Erwachsenenalter deuten an, dass die
Zunahme asthmatischer Erkrankungen
in westlichen Landern zum Stillstand zu
kommen scheint. Auch die in den letz-
ten Jahrzehnten zu beobachtende dra-
matische Zunahme atopischer Sensibili-
sierungen scheint sich einigen aktuel-
len Studien zufolge zu verlangsamen.
Die groBe geographische Heterogenitat
zwischen den Prdvalenzentwicklungen
asthmatischer Erkrankungen einerseits
und atopischer Sensibilisierungen an-
dererseits impliziert, dass den jeweili-
gen zeitlichen Trends im Wesentlichen
unterschiedliche  Pathomechanismen
zugrunde liegen.

Die Asthmamortalitdt in Deutschland
hat in den letzten 10 Jahren um etwa
ein Drittel abgenommen. Die Abnahme
der Mortalitat betrifft alle Altersgrup-
pen einschlieBlich der kindlichen Asth-
ma-Todesfalle. Diese erfreuliche Ent-
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wicklung wird im Wesentlichen der in-
zwischen weitgehend etablierten The-
rapie mit inhalativen Corticosteroiden
zugeschrieben.

Die volkswirtschaftliche Bedeutung des
Asthmas ist groB. In einer gesamtwirt-
schaftlich ausgerichteten, in verschie-
dener Hinsicht sehr konservativen
Krankheitskostenanalyse wurde ein Ge-
samtbetrag von 2,6 Milliarden Euro pro
Jahr ermittelt. Krankheitskosten fur Kin-
der und Erwachsene mit mittelschwe-
rem allergischem Asthma wurden mit
2.200 bzw. 2.700 Euro pro Jahr berech-
net, bei schwerem allergischem Asthma
resultierten 7.900 bzw. 9.300 Euro pro
Patient und Jahr. Die Kosten fiir die viel-
fach schwereren  Krankheitsverldufe
nicht-allergischer Asthmaformen dirf-
ten héher anzusetzen sein.

3. Empfehlungen und
Stellungnahmen der
NVL Asthma zum
Thema Pravention
(aus[2])

(s. Ubersicht auf S. 427)

4. Hintergrund und
Evidenz zu den
Empfehlungen und
Stellungnahmen
(aus [2])

Die Pravention von Asthma beinhaltet
zum einen die Pravention der initialen
Entwicklung von Asthma (Priméarpra-
vention) und zum anderen die Praven-
tion von Exazerbationen bei bereits
manifestem Asthma (Sekundarpraven-
tion). MaBnahmen der Primarpraven-
tion, wie z.B. die Allergenvermeidung
(Hausstaubmilbe) und Vermeidung von
Passivrauchen, sind vor allem im Kin-
desalter von Bedeutung. Untersuchun-
gen zur Primarpravention sind dringend
erforderlich [4].

Primarpravention

Stillen: Eine systematische Uber-
sichtsarbeit und Meta-Analyse mit
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Ubersicht

Primarpravention

Stillen

Stillen sollte empfohlen werden. e

Rauchen

Eltern und werdende Eltern, die rauchen, sollten iiber die zahlreichen negativen Effekte des Rauchens
auf ihre Kinder unterrichtet werden und angemessene Unterstiitzung zur Raucherentwohnung erhalten. | *

Sekundarpravention

Allergenkarenz

Allergenkarenz empfohlen.

Hausstaubmilben

In betroffenen Familien kénnen MaBnahmen zur Minderung der Exposition gegenliber Hausstaubmilben hilfreich
sein.

Haustiere

Fiir Personen mit Allergie empfiehlt sich Karenz gegeniiber federn- oder felltragenden Haustieren.

Rauchen

Aktives und passives Rauchen ist zu vermeiden.

Immuntherapie

Bei allergischer Rhinitis empfohlen, ansonsten ist der aktuelle Stellenwert der Inmuntherapie nicht sicher
einzuschatzen.

Tertiarpravention

Immuntherapie
(SIT)

Impfung Zwar ist Asthma allein keine Indikation f(ir eine Influenzaviren- und Pneumokokken- Schutzimpfung,
fur Asthmatiker sollen jedoch auch die Empfehlungen der STIKO gelten.
Spezifische e \Wenn bei Vorliegen eines allergischen Asthmas Symptome mit Allergenkarenz und Pharmakotherapie nicht aus-

reichend zu kontrollieren sind, ist die Indikation zur Durchfiihrung einer spezifischen Immuntherapie zu priifen.
e Die spezifische Inmuntherapie sollte nur von einem allergologisch kompetenten Arzt durchgefiihrt werden.

Mangels aussagekraftiger Studienergebnisse ist eine eindeutige Empfehlung derzeit nicht mdglich.

Allgemeine Empfehlungen

* Empfehlungsklassifizierung des NVL-Programms:
11 (A) = Starke Empfehlung; {} (B) = Empfehlung; <> (0) = Empfehlung offen

8183 Probanden, die Uber durch-
schnittlich 4 Jahre nachuntersucht
wurden, ergab eine signifikant protek-
tive Wirkung des Stillens gegen das
Entstehen von Asthma. Am starksten
war dieser Effekt bei Kindern mit fami-
lienanamnestisch  bekannter  Atopie
[5]. Im Gegensatz dazu zeigte eine Stu-
die mit 1246 Probanden, dass Stillen
einerseits die Gefahr eines Giemens
beim Kleinkind verringert, aber die Ge-
fahr eines Asthmas mit 6 Jahren erhoht
(6] (Evidenzgrad 1+).

Rauchen/Vermeiden von Luft-
Schadstoffen: Es fanden sich keine
Belege, die flir einen Zusammenhang
zwischen einer Exposition gegeniiber
Tabakrauch oder anderen Schadstoffen

2
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aus der Umgebungsluft und der Induk-
tion eines atopischen Asthmas spra-
chen. Eine frilhere Meta-Analyse lieB
auf eine Verbindung zwischen Kochen
mit Gas und Atemwegserkrankungen
schlieBen, was jedoch in groBeren Stu-
dien nicht bestatigt wurde [7, 8]. Das
erhéhte Risiko kindlichen Giemens
steht in Zusammenhang mit dem Rau-
chen der Mutter in der Schwanger-
schaft und nach der Geburt [9]. Rau-
chen wahrend der Schwangerschaft
stort die kindliche Atemwegsfunktion
und erhéht die Disposition fiir Giemen
[10—14]. Derartige Expositionen haben
noch viele weitere negative Auswir-
kungen auf das Kleinkind (Evidenzgrad
2++). Rauchende Eltern und werdende
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Eltern sollten auf die vielen schadlichen
Wirkungen des Rauchens auf ihre Kin-
der hingewiesen werden, und man
sollte ihnen geeignete Unterstlitzung
beim Aufgeben des Rauchens anbie-
ten.

Sekundarpravention

Trigger-Faktoren: Die Identifikation
von Trigger-Faktoren, welche entweder
eine Entziindung in den Atemwegen in-
duzieren oder direkt eine Bronchokon-
striktion auslésen, ist eine wichtige
MaBnahme im Rahmen der Sekundar-
pravention des Asthmas. Die Vermei-
dung oder Kontrolle von Trigger-Fakto-
ren kann Asthma-Exazerbationen vor-
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beugen, Symptome vermindern oder
den Bedarf an antiasthmatischer Medi-
kation reduzieren.

Folgende Trigger-Faktoren sollten be-
achtet, wenn maglich kontrolliert wer-
den: Umweltallergene; Allergene und
Irritanzien am Arbeitsplatz; Luftschad-
stoffe wie Ozon, SO,, NO,; Tabakrauch;
Medikamente, wie Beta-Adrenorezep-
torenblocker in jeglicher Darreichungs-
form (z.B. auch in Augentropfen), Ace-
tylsalicylsaure und andere nichtsteroi-

dale  Antiphlogistika/Antirheumatika
bei bekannter  Uberempfindlichkeit
[15].

Weitere Faktoren konnen zu einer
Verschlimmerung der asthmatischen
Erkrankung fiihren, wie z. B. Virusinfek-
tionen der oberen Atemwege; chroni-
sche Nasennebenhéhlenentziindungen
oder gastrodsophagealer Reflux.
Allergenkarenz: MaBnahmen zur
Allergenkarenz kénnen zur Senkung
des Schweregrades einer bestehenden
Erkrankung beitragen. Vermehrte Aller-
genexposition geht bei sensibilisierten
Personen mit einer Zunahme der
Asthmasymptome und der Reagibilitat
der Bronchien sowie mit einer Ver-
schlechterung der Lungenfunktion ein-
her [16—18]. Erhohte Exposition gegen-
tiber hohen Konzentrationen an Raum-
luftallergenen korreliert mit vermehrter
Therapiebedrftigkeit, Hdufigkeit von
Krankenhausaufenthalten und Atem-
stillstand [19].
Schwellenkonzentrationen von Allerge-
nen, die als Risikofaktoren fiir einen
akuten Anfall gelten kénnen, sind u. a.:
10 pg/g Staub der Gruppe 1, Milbenal-
lergen [20]; 8 pg/g Staub von Fel d 1,
dem wichtigsten Katzenallergen [20];
10 pg/g Staub von Can f 1, dem wich-
tigsten Hundeallergen [20]; 8 ug/g
Staub des Kiichenschabenallergens
[21].

Es gibt nur sparliche Belege dafiir, dass
eine Verringerung der Allergenexposi-
tion die Morbiditat und Mortalitat sen-
ken kann. In unkontrollierten Studien
haben sowohl Kinder als auch Erwach-
sene von einer Umgebung mit sehr ge-
ringem Allergengehalt profitiert. Die
Vorteile in solchen Konstellationen las-
sen sich jedoch nicht notwendiger-
weise auf die Allergenkarenz zurlick-
flhren [22-24].
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MaBnahmen zur Kontrolle der
Hausstaubmilben: Eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit kam zur Schluss-
folgerung, die gebrauchlichen chemi-
schen und physikalischen Methoden
seien ineffektiv und als prophylaktische
Behandlung von Asthma-Patienten, die
gegen Hausstaubmilben empfindlich
sind, nicht zu empfehlen. In einem
Nachtrag wurde der Schluss gezogen,
dass  physikalische  Staubreduktion
Asthma-Symptome abschwachen kann
(25, 26].

In den dberpriiften Studien kamen ver-
schiedene chemische oder physikali-
sche Methoden oder Kombinationen
daraus zum Einsatz, um die Milbenex-
position zu verringern. Die Meta-Analy-
se zeigte hinsichtlich einer Besserung
des Asthmas keinen Unterschied zwi-
schen Patienten in den Interventions-
gruppen und in den Kontrollgruppen.
Bezuiglich der Interventionen waren die
Studien heterogen, und in manchen
Studien war die Zuweisung zur Inter-
vention nicht hinreichend verblindet
[26].

Es bedarf groBerer und sorgfaltiger
kontrollierter Studien, um einen ein-
deutigen Nutzen der Karenz von Haus-
staubmilben aufzuzeigen. Gegenwartig
scheint es sich nicht um eine kostenef-
fektive Methode zur Erzielung eines
Nutzens zu handeln.

Die folgenden MaBnahmen werden
derzeit — trotz fehlender Evidenz —
durchgefihrt: Gebrauch von vollstandig
allergen- bzw. milbendichten Matrat-
zenbezligen und Bettwasche; Entfer-
nen von Teppichen/Teppichbdden; Ent-
fernen von Stofftieren aus dem Bett;
Waschen der Bettwasche bei hohen
Temperaturen; Akarizide auf Polstermo-
beln; Entfeuchtung.

Tierische Allergene, vor allem von
Katze und Hund, sind starke Aus-
Idser von Asthma-Symptomen: In
Beobachtungsstudien konnte nicht ge-
zeigt werden, dass es die Asthmakon-
trolle verbessert, wenn ein Haustier
aus dem hauslichen Bereich entfernt
wird [27]. In einer Studie an Erwachse-
nen, die gegen Katzen allergisch wa-
ren, flhrte die randomisierte Zuord-
nung zu entweder einem Luftreiniger
im Schlafzimmer und Hillen fir Ma-
tratzen/Bettdecken etc. oder keiner ak-
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tiven Intervention bei gleichzeitigem
Fernhalten von Katzen aus dem Schlaf-
zimmer weder bei den Symptomen
noch beim Peak Flow, bei der Lungen-
funktion oder bei der Reaktivitat der
Bronchien zu Unterschieden zwischen
den Gruppen [28]. Vielmehr gibt es
Hinweise, dass eine fortgesetzte starke
Exposition gegentiber Katzenallergen
in der hauslichen Umgebung ein ge-
wisses MaB an Toleranz induzieren
konnte [29].

Viele Experten sind jedoch noch immer
der Ansicht, dass empfohlen werden
sollte, Haustiere aus der hauslichen
Umgebung von Patienten mit Asthma,
die gleichzeitig gegen das Haustier all-
ergisch sind, zu entfernen. Fir den Ef-
fekt einer Verringerung von Kiichen-
schaben-Allergen auf Asthma-Sympto-
me gibt es keine schllssigen Belege
[30]. Obwohl ein starker Zusammen-
hang zwischen Pilzexposition und Hos-
pitalisierung sowie erhéhter Asthma-
Mortalitdt nachgewiesen wurde, wur-
den bislang keine kontrollierten Studien
zu einer Verringerung der Pilzexposition
und Asthma durchgeftihrt [31].

Tertiarpravention

Influenza-Immunisierung: Die In-
fluenza-Immunisierung als  Routine-
Intervention ist bei Menschen mit
Asthma bronchiale nicht ausreichend
evaluiert [32]. Die bislang vorliegenden
Interventionsstudien zeigen bezuglich
der Reduktion der Exazerbationsrate
unterschiedliche Ergebnisse und haben
zum groBBen Teil wesentliche methodi-
sche Mangel. Dies gilt auch fiir Studien,
in denen es nach der Impfung zu einer
hoheren Exazerbationsrate kam. Die
groBte vorliegende Interventionsstudie
bei Kindern/Jugendlichen und Erwach-
senen zeigt einen Trend zu einer hohe-
ren Exazerbationsrate [33]. Dieser Trend
ist statistisch nicht signifikant, aller-
dings ist die statistische Power dieser
Studie unzureichend. Eine retrospektive
Analyse bei Kindern im Alter zwischen
2 und 6 Jahren zeigt eine Zunahme der
Exazerbationsrate in den ersten zwei
Wochen nach Durchfiihrung der Imp-
fung [34]. Fir eine routinemaBige In-
fluenza-Impfung von Patienten mit
Asthma bronchiale unabhdngig von
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sonstigen Begleiterkrankungen oder Ri-
siken gibt es demnach keinen Nutzen-
nachweis, jedoch liegen Hinweise auf
eine Zunahme der Exazerbationsrate
nach Influenza-Immunisierung vor.
Pneumokokken-Immunisierung:
Die Pneumokokken-Immunisierung als
Routine-Intervention ist bei Menschen
mit Asthma bronchiale ebenfalls nicht
ausreichend evaluiert [35]. Eine kleine
Interventionsstudie bei Kindern im Alter
zwischen 2 und 6 Jahren, die haufig un-
ter  Mittelohrentziindungen  leiden,
zeigt einen Nutzen bez(iglich Exazerba-
tionen (7 vs. 10 Exazerbationen pro
Kind pro Jahr); diese Studie ist aller-
dings nicht verblindet durchgefiihrt
worden, weshalb das Ergebnis nur ein-
geschrankt zu verwerten ist [36].
Spezifische Immuntherapie: Belegt
sind eine Abnahme der Symptomatik,
Verminderung der bronchialen Hyperre-
agibilitdat und Medikamentenreduktion
nach spezifischer Immuntherapie/Hy-
posensibilisierung [37, 38].
Langzeiteffekte und Effektivitat gegen-
tiber konventioneller Therapie mit inha-
lativen Corticosteroiden sind noch nicht
geklart. Aufgrund der schwierigen indi-
viduellen Indikationsstellung hat eine
sorgfaltige Abwdgung zu erfolgen. Eine
spezifische Immuntherapie ist nicht fir
alle Formen des saisonalen Asthma
bronchiale geeignet, es muss ein ent-
sprechend geeignetes Allergenextrakt
verfligbar sein [39].
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