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Zusammenfassung

1 Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Die Qualitat der Versorgung von Asthmapatienten ist fir die Vermeidung uner-
winschter asthma-spezifischer Outcomes von hoher Bedeutung. Im Rahmen eines kontinuierli-
chen Asthmamanagements sollen Begleiterkrankungen angemessen beriicksichtigt sowie Akut-
Verschlechterungen und daraus resultierende ungeplante Inanspruchnahme medizinischer Ver-
sorgung vermieden werden. Ziel der Dissertation war, die Pravalenz haufiger Komorbiditéten bei
Erwachsenen mit Asthma in Deutschland und deren Assoziation mit ungeplanter asthmabeding-
ter Inanspruchnahme zu untersuchen. Weiterhin wurden Prozessindikatoren der Asthma-
Versorgung erstmals bundesweit abgebildet und deren Variation im Hinblick auf wichtige Ein-
flussgrofien, u.a. Teilnahme an einem strukturierten Behandlungsprogramm (DMP), untersucht.

Methodik: Grundlage der Analysen waren die bundesweit représentativen Gesundheitssurveys
GEDA (2009 und 2010) und DEGS1 (2008-2011) mit Informationen zu arztlichen Diagnosen
chronischer Erkrankungen, soziodemographischen Merkmalen und weiteren gesundheitsrelevan-
ten Einflussfaktoren. Nach Zusammenflhrung der Datensétze von GEDA 2009 (N=21.262) und
2010 (N=22.050) konnte fiir Teilnehmer (>18 Jahre) mit und ohne Asthma (letzte 12 Monate)
die Préavalenz weiterer chronischer Krankheiten mit hoher Relevanz fir die Inanspruchnahme
medizinischer Versorgung untersucht werden. In GEDA 2010 lagen fur Personen mit Asthma
(n=1.136) zusétzlich Informationen zur allergischen Rhinitis (AR) und Aspirin-exacerbated
Respiratory Disease (AERD) sowie zu gastrodsophagealen Refluxbeschwerden (GERS) und
arztlicher Inanspruchnahme aufgrund von Asthma vor. Prozessindikatoren der Asthma-
Versorgung wurden fiir Personen (18-79 Jahre) auf Datenbasis von GEDA 2010 (n=1.096) und
DEGS1 (n=333) ausgewertet. Multivariable logistische Regressions-Analysen erfolgten unter
Berticksichtigung surveyspezifischer Gewichtungsfaktoren mittels SPSS Complex Samples 20.

Ergebnisse: 49,6% der Personen mit Asthma hatten GERS, 42,3% eine AR und 14,0% Charak-
teristika einer AERD. Asthmabedingte Krankenhauskontakte bestanden haufiger bei Asthmapa-
tienten mit im Vergleich zu Asthmapatienten ohne Charakteristika einer AERD: adjustiertes
Odds Ratio (aOR)=4,5; 95%-Konfidenzintervall=2,5-8,2. Insgesamt hatten 61,1% der Erwach-
senen neben Asthma mindestens eine weitere chronische Erkrankung mit hoher Versorgungsre-
levanz. Steigende Komorbiditats-Level fiihrten haufiger zu ungeplanter Inanspruchnahme und
dabei vor allem zu asthmabedingten Krankenhauskontakten: aOR=3,4 (1,4-8,3) bei Personen mit

>3 vs. 0 Komorbiditaten. Einem hohen Anteil von Asthmapatienten mit ungeplanter asthmabe-
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dingter Inanspruchnahme (46,4%) stand ein Anteil von 38,4% mit aktueller Anwendung von
inhalativen Glukokortikosteroiden bzw. von 27,3% mit aktuellem Selbstmanagementplan gegen-
Uber. Fur Asthmapatienten mit Asthma-DMP-Teilnahme (16,2%) ergaben sich im Vergleich zu
Asthmapatienten ohne DMP-Teilnahme hohere Erreichungsquoten (bspw. aOR=3,4; 2,2-5,5 flr
Selbstmanagementplan). Vergleichbare Ergebnisse bestanden nach Ausschluss von Asthmapati-
enten, die keine geplante Asthma-Kontrolluntersuchung erhalten hatten (aOR=3,1; 1,9-5,0).

Schlussfolgerung: Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die Public Health-Relevanz von
chronischer Komorbiditat bei Asthma und weisen auf den hohen Anteil der Patienten mit kom-
plexem Versorgungsbedarf hin. Insbesondere fur die Mehrheit der Asthmapatienten ohne DMP-
Teilnahme in Deutschland bestehen mogliche Versorgungs-Defizite, auch wenn sie eine geplante

Asthma-Kontrolluntersuchung erhalten.
2 Abstract (English)

Background: The quality of care provided to patients with asthma is crucial for avoiding ad-
verse asthma outcomes. Continuous asthma management should appropriately account for con-
comitant diseases and minimize episodes of acute worsening and related unscheduled health care
utilization (HCU). This thesis aimed to examine the prevalence of common comorbidities among
adults with asthma and investigate their association with unscheduled asthma-related HCU in
Germany. Unprecedentedly, process indicators of asthma care were assessed at the national level
with respect to relevant determinants such as disease management program (DMP) enrollment.
Methods: Data analyses were based on the nationally representative health surveys GEDA
(2009 and 2010) and DEGS1 (2008/2011) including data on physician-diagnoses of chronic
diseases, sociodemographics, and other health-relevant determinants. Among participants (=18
years) with and without asthma in the past 12 months, the pooled dataset of GEDA 2009
(N=21,262) and 2010 (N=22,050) allowed for examining the prevalence of other chronic condi-
tions with high relevance to HCU. For GEDA 2010 participants with asthma (n=1,136), addi-
tional information on allergic rhinitis (AR), aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD),
gastroesophageal reflux symptoms (GERS), and HCU were available. Process indicators of
asthma care were examined in 18-79-year old participants of GEDA 2010 (n=1,096) and DEGS1
(n=333). Multivariable logistic regression analyses were performed using survey-specific
weights in SPSS Complex Samples 20.

Results: 49.6% of individuals with asthma had GERS, 42.3% had AR, 14.0% had characteristics
of AERD. Asthma-related hospital contacts were more common among asthma patients with



than without AERD characteristics: adjusted Odds Ratio (aOR)=4.5; 95%-confidence inter-
val=2.5-8.2. Besides asthma, 61.1% of patients had at least one other chronic condition with high
relevance to HCU. Increasing comorbidity levels more often resulted in unscheduled care and
particularly in asthma-related hospital contacts: aOR=3.4 (1.4-8.3) for subjects with >3 vs. 0
comorbidities. A high proportion of unscheduled asthma-related HCU (46.4%) among asthma
patients contrasts 38.4% with current inhaled corticosteroids utilization or 27.3% with self-
management plans. For asthma patients with DMP enrollment (16.2%) compared to those with-
out, higher achievement rates were observed (e.g., aOR=3.4; 2.2-5.5 for self-management plan).
Similar results were obtained after excluding participants without a prior asthma-related sched-
uled check-up visit (aOR=3.1; 1.9-5.0).

Conclusions: Present findings underline the Public Health relevance of chronic comorbidity in
asthma and point to the magnitude of asthma patients facing complex health care needs. In Ger-
many, deficiencies in asthma care may particularly affect the majority of asthma patients without

DMP enrollment even if receiving a scheduled asthma review.

3 Einfuhrung

Asthma bronchiale wird als heterogene Erkrankung charakterisiert, die in jedem Lebensalter
auftreten kann und durch eine chronische Entziindung der Atemwege, bronchiale Hyperreagibili-
tat und variable Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist [1, 2]. Mit einer geschatzten 12-
Monatspravalenz von bundesweit 5-6% Betroffenen zéhlt Asthma zu den héaufigen chronischen
Erkrankungen bei Erwachsenen in Deutschland [3]. Nach einem deutlichen Riickgang der Asth-
ma-Mortalitdt wahrend der letzten Jahre wird die hohe soziotkonomische Bedeutung der Er-
krankung vor allem durch eine Verminderung der Lebensqualitat, Einschrdnkungen der Arbeits-
fahigkeit und Aktivitdt im Alltag sowie durch den resultierenden medizinischen
Versorgungsbedarf bestimmt [1-4]. In Abhangigkeit von der Krankheitskontrolle wird dabei in
der Global Burden of Disease Study 2010 ein unkontrolliertes Asthma bspw. als stérker ein-
schrankend eingeschétzt als mittelgradige Angina pectoris [5]. Die Kontrolle aktueller Be-
schwerden sowie zukunftiger Exazerbationen und Folgeschéden ist zentrales Ziel des Asth-
mamanagements [1, 2]. Die Therapie dient der Steigerung der Lebenserwartung, Optimierung
der gesundheits- und asthmabezogenen Lebensqualitét bei gleichzeitiger Minimierung dauerhaf-
ter Lungenfunktionseinschrankungen und unerwiinschter Therapiewirkungen [1, 2].

In Deutschland stehen mit der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma seit dem Jahr 2005

u.a. evidenzbasierte und konsentierte Therapieempfehlungen zur Verfligung [1]. Ziel ist es, eine
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optimale Versorgungskoordination und ein kontinuierliches Langzeitmanagement dieser chro-
nisch kranken Patienten zu fordern, im Rahmen dessen Begleiterkrankungen angemessen be-
ricksichtigt sowie Akut-Verschlechterungen und daraus resultierende Komplikationen vermie-
den werden [1, 6, 7]. NotfallmaRiige Krankenhauskontakte aufgrund von Asthma gelten dabei als
ambulant-sensitive, d.h. durch angemessene ambulante Versorgung potentiell ,,verringerbare
Krankenhauseinweisungen‘ [6]. Die Qualitat der Versorgung chronisch kranker Asthmapatien-
ten unter Berlcksichtigung bestehender Begleiterkrankungen ist somit von hoher individueller

und soziodkonomischer Bedeutung [6].
3.1 Komorbiditat des Asthma bronchiale bei Erwachsenen (Publikation I-11)

Komorbiditaten konnen den Krankheitsverlauf und das Management einer chronischen Erkran-
kung wie Asthma bronchiale mal3geblich beeinflussen [8]. Von besonderer Versorgungsrelevanz
ist die Betrachtung spezifischer Begleiterkrankungen als konkordant oder diskordant in Abhan-
gigkeit von bestehenden Uberlappungen beziiglich der Therapie oder des zugrunde liegenden
Pathomechanismus [8]. Rank et al. zeigte hierbei auch die Bedeutung einer Unterscheidung von
Begleiterkrankungen bei Asthmapatienten im Hinblick auf Konkordanz (bspw. allergische Rhi-
nitis) oder Diskordanz (bspw. Arthrose) auf, die im Ko-Management mit Asthma bestehen [8].
In der NVL Asthma wird vor allem die Relevanz von Erkrankungen der oberen Atemwege im
Hinblick auf Krankheitsentstehung und -verlauf des Asthma bronchiale aufgezeigt [1]. Darunter
stellt die allergische Rhinitis (AR) einen Risikofaktor des inzidenten Asthmas dar [9]. Mdglich-
erweise interagieren beide Erkrankungen vor allem auf Basis systemisch inflammatorischer
Prozesse sowie neuronaler Reflexe [9, 10]. Aulierdem kann durch funktionelle Beeintrachtigung
der nasalen Klimatisierungs- und Filterfunktion sowie durch postnasale Sekretion mit okkulter
Aspiration eine bestehende Asthmaerkrankung beeinflusst werden [9, 10].
Intoleranz gegentiber ASS und anderen nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR, NSAID) bei
Asthma kennzeichnet eine klinische Entitét, die als ,,Aspirin-exacerbated Respiratory Disease
(AERD)“ bezeichnet und durch eine chronische Rhinosinusitis sowie Polyposis der Nase charak-
terisiert ist [2, 11]. Aufgrund einer mdglichen Stérung im Arachidonséduremetabolismus mit
vermehrter Bildung bronchokonstriktorisch wirkender Leukotriene kann es dabei nach Einnahme
von NSAR zum Auftreten akuter Atembeschwerden kommen [11]. Dariber hinaus wird be-
schrieben, dass bei betroffenen Patienten ein héheres Risiko schwerer Exazerbationen und Lang-
zeitkomplikationen des Asthmas besteht [2, 11].
Weiterhin wird in der NVL Asthma die Relevanz der Berticksichtigung eines bestehenden gast-
roosophagealen Reflux als moglicher aggravierender bzw. Risikofaktor von Asthma-
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Exazerbationen aufgezeigt [1]. Eine gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD) tritt dabei
Uberzuféllig haufig gemeinsam mit Asthma auf [2, 9]. Als mdgliche Ursache der beobachteten
Assoziation wird u.a. diskutiert, dass Mikroaspiration von Mageninhalten zu einer Steigerung
der Atemwegsinflammation und -hyperreaktivitat beitragen und es durch Mediation neuronaler
Reflexe zu einer verstarkten Bronchokonstriktion kommen kann [9, 10].

Trotz der hohen Versorgungsrelevanz gibt es kaum bevoélkerungsbezogene Studien, die
die Verbreitung von AR, GERD und AERD bei Erwachsenen mit Asthma gemeinsam
betrachtet und deren Einfluss auf Akut-Verschlechterung und daraus resultierende not-
fallmaRige Krankenhauskontakte aufgrund von Asthma untersucht haben. Die verfligbaren
Studien erbrachten stark variierende Pravalenzschédtzungen und teils inkonsistente Ergebnisse
bezliglich der beobachteten Auswirkungen auf asthmabedingte Krankenhauskontakte [2, 9-12].
Inwieweit neben asthma-spezifischen Begleiterkrankungen bzw. -erscheinungen auch
andere chronische Erkrankungen, fur die eine mogliche Diskordanz im Ko-Management
bestehen, in Kombination mit Asthma auftreten und zu akuten Verschlechterungen bzw.
notfallmaRiger Inanspruchnahme beitragen konnen, ist bisher unzureichend erforscht.
Auch im hoheren Lebensalter ist Asthma ein wichtiges Gesundheitsproblem [1]. In der NVL
Asthma wird darauf hingewiesen, dass die Erkrankung bei alteren Menschen oft unterdiagnosti-
ziert und eine haufige Ursache respiratorischer Beschwerden darstellt, die nicht behandelt wird
[1]. Im héheren Alter kénnen multiple chronische Erkrankungen hdufiger in Kombination mit
Asthma auftreten und dabei moglicherweise auch asthmaspezifische Outcomes der betroffenen
Patienten beeinflussen [2, 9].

Die wenigen verfugbaren Studien weisen darauf hin, dass von einem (berzufallig haufigeren
Auftreten von Asthma in Kombination mit chronischen Erkrankungen auszugehen ist, die auf-
grund ihrer hohen Pravalenz und Versorgungsrelevanz als ,,high prevalence/high impact chronic
conditions® (HP/HICC) betrachtet werden [9]. Diese Ergebnisse basieren hauptsachlich auf
Routinedatenanalysen, die keine Berticksichtigung wichtiger Stérfaktoren wie Sozialstatus und
gesundheitsbezogene Lebensstilfaktoren erlauben [9, 10]. Dartiber hinaus gibt es keine Studie, in
der die Auswirkung multipler chronischer Komorbiditat auf asthmabedingte ungeplante ambu-

lante und stationére Inanspruchnahme untersucht wurde.
3.2 Indikatorgestltzte Darlegung der Versorgungsqualitat (Publikation 111)

In einem aktuellen Sondergutachten des Sachverstandigenrats (SVR) zur Begutachtung der
Entwicklung im Gesundheitswesen wird die Bedeutung zuverlassiger und transparenter Informa-
tionen als Grundlage flr die Qualitdtsmessung und kontinuierliche Verbesserung der Versor-
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gungsqualitat dargelegt [6]. Dabei sind auf nationaler wie internationaler Ebene Qualitatsindika-
toren zur systematischen Abbildung des Versorgungsgeschehens etabliert [1, 2, 6, 13]. Hierbei
kommt Prozessindikatoren, deren Schwerpunkt haufig die Leitlinienimplementierung darstellt,
u.a. aufgrund ihrer Zuverlassigkeit und Relevanz ein hoher Stellenwert zu [1, 2, 6]. In Deutsch-
land wurde mit der NVL Asthma Ende des Jahres 2009 ein vorléufiges Set evidenzbasierter
Prozessindikatoren vorgeschlagen [1]. Eine indikatorgestutzte Qualitdtsmessung der Versorgung
von Asthmapatienten erfolgt bundesweit jedoch nur im Rahmen der Disease Management Pro-
gramme (DMPs), die sich durch eine strukturierte und an evidenzbasierten Leitlinien orientierte
Behandlung auszeichnen [6, 13]. Auf Basis einer standardisierten Dokumentation werden dabei
u.a. Qualitatszieleindikatoren erfasst, die die Datengrundlage fur die Evaluation des Programms
liefern [6, 13].

Nach dem Start der ersten Asthma-DMP-Programme im Jahre 2006 wurden im Rahmen der
bundesweiten Evaluation hohere Raten leitlinienkonformer Versorgung von Asthmapatienten in
DMP-Patientenkohorten berichtet [13]. Nur eine kontrollierte Studie hat seither DMP-Effekte im
Rahmen einer retrospektiven propensity-score-gemachten Kohortenstudie auf der Basis von
Routinedaten einer grofRen Krankenkasse bei 317 Paaren aus DMP-Teilnehmern und Nicht-
Teilnehmern untersucht [7]. Dabei ergaben sich Hinweise auf eine leitlinienkonformere Arznei-
mitteltherapie. Nicht-medikamentdse Aspekte des Asthma-Managements wurden dabei jedoch
nicht untersucht. Darlber hinaus erfolgt aul3erhalb strukturierter Behandlungsprogramme in der
ambulanten Versorgung bundesweit vor allem keine systematische Erfassung von Informationen

zu Malinahmen der Pravention, der Patientenschulung und des Langzeitmonitorings [1, 6, 7].

4 Zielstellung

Vor diesem Hintergrund bestand das zentrale Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit darin, auf
Basis epidemiologischer Primdrdaten die Pravalenz haufiger Begleiterkrankungen bzw. —erschei-
nungen bei Erwachsenen mit Asthma bronchiale in Deutschland und deren Assoziation mit
ungeplanten asthmabedingten Krankenhaus- bzw. ambulanten Arztkontakten unter Berlcksichti-
gung moglicher Storfaktoren zu untersuchen. Weiterhin wurden evidenzbasierte Prozessindikato-
ren der Asthmaversorgung erstmals bundesweit abgebildet und deren Variation im Hinblick auf

wichtige EinflussgroRen, u.a. Teilnahme an einem Asthma-DMP-Programm, untersucht.



5 Methodik

5.1 Studien- und Stichprobendesign, Studienpopulation, Response

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten der periodisch wiederkehrenden und bundesweit repra-
sentativen Gesundheitssurveys ,,Gesundheit in Deutschland Aktuell (GEDA 2009 und GEDA
2010) sowie ,,Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011¢ (DEGS1) beriicksichtigt. Die
Erhebungswellen 2009 und 2010 der GEDA-Studie wurden als telefonische Querschnittsstudien,
die erste Welle der DEGS1-Studie (2008-2011) als Befragungs- und Untersuchungssurvey vom
Robert Koch-Institut durchgefuhrt [14, 15].

Zielpopulation der GEDA-Studie umfasste die in Deutschland lebende, deutschsprachige Wohn-
bevolkerung ab 18 Jahren, die Uber Festnetzanschlisse erreichbar war [14]. Das Stichprobende-
sign basierte auf einem zweistufigen Auswahlverfahren [14]. Grundlage hierfiir war ein nach
Gabler-Hader-Verfahren ermitteltes Telefonnummernsample, auf Basis dessen die bundesweit
reprasentative Zufallsauswahl von Privathaushalten mit Festnetzanschluss erfolgte [14]. Fur die
Auswahl von Studienteilnehmenden auf Personenebene wurde in einer zweiten Auswahlstufe
unter allen Mitgliedern der kontaktierten Haushalte die Person ab dem Alter von 18 Jahren er-
mittelt, die zuletzt Geburtstag hatte (,,Last-Birthday-Methode®) [14]. In GEDA 2009 erfolgten
zwischen Juli 2008 und Juni 2009 21.262 Interviews bzw. wurden in GEDA 2010 zwischen
September 2009 und Juli 2010 22.050 Interviews durchgefiihrt [14]. Nach Standards der Ameri-
can Association for Public Opinion Research wurden dabei Kooperationsraten auf Responder-
Ebene von 51,2% (GEDA 2009) bzw. 55,8% (GEDA 2010) erreicht [14].

Die Zielpopulation der ersten DEGS Welle (2008-2011) umfasste die in Deutschland lebende
Bevdlkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren, die mit Hauptwohnsitz in Einwohnermelderegistern
gemeldet war [15]. Das Mischdesign der Studie basierte auf einer Einwohnermeldeamtsstichpro-
be, die auf der Grundlage eines zweistufigen Klumpen-Stichprobendesign ausgewahlt wurde,
sowie einer Panel-Komponente wiederkontaktierter Teilnehmender des Bundes-Gesundheits-
surveys 1998 (BGS98) [15]. In der DEGS-Studienpopulation 18-79 Jahre wurden 7.897 Perso-
nen eingeschlossen, darunter 4.192 Erst- und 3.795 Wiederteilnehmende (Response 42% und
64%), von denen 7.091 Personen zwischen 2008-2011 eines der 180 Untersuchungszentren

besuchte und das Arzneimittelinterview absolvierte [15, 16].
5.2 Datenerhebung und Studienvariablen

Im Rahmen der GEDA- und der DEGS-Studie wurden u.a. Daten zu &rztlichen Diagnosen chro-

nischer Erkrankungen, soziodemographischen und anthropometrischen Merkmalen, gesundheits-

7



relevanten Lebensstilfaktoren sowie zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen erfasst
[14, 15]. Dabei erfolgte die Erhebung der GEDA-Daten auf der Basis von computer-assistierten
Telephoninterviews (CATI) [14]. In DEGS1 wurden neben computer-assistierten &rztlichen
Interviews (CAPI) zusétzlich Fragebtgen eingesetzt, standardisierte Untersuchungen und Tests
durchgefuhrt und es wurde eine automatisierte Erfassung des aktuellen Arzneimittelgebrauchs

vorgenommen [15, 16].

5.2.1 Studienvariablen fiir die Analysen zu Asthma-Komorbiditat und ungeplanter asthmabe-
dingter Inanspruchnahme bei Erwachsenen (Publikation I-11)

In GEDA 2009 und 2010 erfolgte die Erhebung von &rztlichen Diagnosen chronischer Erkran-
kungen, die aufgrund ihrer Pravalenz und Versorgungsrelevanz als high prevalence/high impact
chronic conditions (HP/HICC) definiert wurden [9]. Fir Erkrankungen, deren Folgeschéaden als
irreversibel anzusehen sind - Schlaganfall, Koronare Herzkrankheit (Myokardinfarkt oder andere
KHK), und Krebserkrankungen — wurde folgende Falldefinition genutzt: Bejahung der Frage, ob
ein Arzt jemals die jeweilige Erkrankung festgestellt hat. Fir die anderen Erkrankungen - Asth-
ma bronchiale, Diabetes mellitus, chronische Herzinsuffizienz, Arthrose und Depression wurden
folgende Krankheitsdefinition genutzt: neben der Lebenszeitdiagnose (s.0.) zusétzlich die Beja-
hung der Frage, ob die Erkrankung auch in den letzten 12 Monaten bestand. Bezlglich der Defi-
nition des Bluthochdrucks wurde die Bejahung der zusétzlichen Frage, ob Medikamente wegen
Bluthochdruck in den letzten 12 Monaten eingenommen wurden, mit herangezogen. Auf Basis
dieser Krankheitsdefinitionen erfolgte die Berechnung eines adaptierten additiven Komorbidi-
tatsindex von (0, 1, 2, 23) versorgungsrelevanten Erkrankungen (HP/HICC) [9].

Fur Personen mit Asthma bronchiale in den letzten 12 Monaten waren in GEDA 2010 zusétzlich
Informationen zum Alter bei Erstmanifestation des Asthmas und zu weiteren asthma-assoziierten
Begleiterkrankungen bzw. -erscheinungen verfugbar: GERD Symptome (Sodbrennen und/oder
saures AufstoRen) und allergische Rhinitis (allergische Rhinitis z. Bsp. Heuschnupfen) in den
letzten 12 Monaten sowie AERD-Charakteristika (Atembeschwerden bis zu 3 Stunden nach
Einnahme von Analgetika [11]) bzw. Nasenpolypen in der Vorgeschichte. Informationen zur
asthmaspezifischen Inanspruchnahme in den letzten 12 Monaten wurden fir die Operationalisie-
rung der abh&ngigen Variablen wie folgt zusammengefiihrt: >1 asthmabedingter Krankenhaus-
kontakt (Hospitalisationen und/oder Rettungsstellenbesuche) sowie =1 ungeplanter ambulanter
asthmabedingter Arztkontakt (zur notfalimaRigen Behandlung bei akuter Verschlechterung des

Asthma oder Auftreten eines Asthmaanfalls).



Weitere unabhéngige Variablen wurden wie folgt operationalisiert: aktuelles Alter bei Erhebung
wurde kategorisiert (18-29, 30-44, 45-64, >65 Jahre). Der Body Mass Index (BMI) wurde auf
Basis von Selbstangaben zu Korpergrofie und -gewicht berechnet und wie folgt gruppiert: >30
kg/m?, 25-<30 kg/m? und <25 kg/m? [14]. Studienteilnehmende wurden hinsichtlich ihres Rau-
cherstatus eingeteilt in aktuelle Raucher (tdgliches oder gelegentliches Rauchen), Ex- und
Nieraucher. Die Kategorisierung des Bildungsniveaus als niedrig, mittel oder hoch basierte auf
der internationalen Klassifikation von Bildung/Ausbildung (International Standard Classification
of Education, ISCED), die auf Grundlage einer kombinierten Betrachtung des hdchsten Schul-
und berufsbildenden Abschlusses ermittelt wurde [14]. Dariiber hinaus wurden die Jahre der
Asthmadauer basierend auf Daten zum aktuellen Alter und dem Alter bei Erstmanifestation des

Asthmas berechnet.

5.2.2 Studienvariablen fiir die Analysen zur Qualitat der Versorgung von Erwachsenen mit
Asthma (Publikation 1)

Information zur medikamentdsen Dauertherapie des Asthma bronchiale in den letzten 12 Mona-
ten wurden in GEDA 2010 und in DEGSL1 analog erhoben. In DEGS1 erfolgte dartiber hinaus
die Erfassung der aktuellen Medikation im computergestitzten persénlichen Interview, die alle
verschreibungs- und nicht verschreibungspflichtigen Praparate umfasste, die in den letzten 7
Tagen angewendet wurden [15, 16]. Studienteilnehmende wurden zuvor im Einladungsschreiben
gebeten, alle Originalpackungen der Arzneimittel mitzubringen, damit die Pharmazentralnum-
mern der jeweiligen Einzelpréparte eingescannt und die anschlieBende automatisierte Klassifika-
tion auf Basis der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Kode Klassifikation der WHO
erfolgen konnte [15, 16]. Fir die Operationalisierung der Variable zum Indikator inhalative
Glukokortikosteroid (ICS)-Therapie wurden samtliche Subgruppen-Codes von ICS als Mo-
nopréparate oder als fixe Kombination mit inhalativen langwirkenden Beta-2-Sympathomime-
tika (LABA) zusammengefasst.

Daten zu nicht-medikamentdsen Versorgungsaspekten sowie zur geplanten Inanspruchnahme
(>1 geplante Asthma-Kontrolluntersuchung durch Facharzt und/oder Hausarzt) und zur Teil-
nahme an Asthma-DMP-Programmen in den letzten 12 Monaten standen nur in GEDA 2010 zur
Verfligung. Dabei wurden Informationen zu evidenzbasierten und konsentierten Prozessindikato-
ren der Asthmaversorgung [1, 13, 17, 18] wie folgt in GEDA 2010 erhoben: Studienteilnehmen-
de mit Asthma wurden gefragt, ob sie einen drztlichen Therapie- oder Notfallplan fur ihr Asthma
besitzen sowie ob sie fur den Zeitraum der letzten 12 Monate eine Messung der Lungenfunktion,

eine Uberpriifung der Inhalationstechnik (bei Personen mit inhalativer Asthmatherapie in den



letzten 12 Monaten), eine Erfassung des Raucherstatus sowie eine &rztliche Empfehlung zum
Tabakverzicht (bei Rauchern) erhalten haben.

In DEGS1 sowie in GEDA 2010 standen Informationen zu unabhé&ngigen Variablen wie folgt zur
Verfugung [14, 15]. Der BMI-Status wurde anhand anthropometrischer Daten berechnet, die in
GEDA 2010 auf Selbstangaben und in DEGS1 auf objektiven Messungen beruhten, und wie
folgt dichotomisiert wurden: BMI >30 kg/m? vs. <30 kg/m?2 [14, 15]. Das Bildungsniveau wurde
auf Basis der drei-stufigen ISCED-Skala definiert (siehe oben) und der Raucherstatus nach aktu-
ellen Rauchern (selbstberichtetes tagliches oder gelegentliches Rauchen) und Nicht-Rauchern
(Ex- und Nieraucher) eingeteilt. Die Grolke des Wohnortes wurde dichotomisiert (>100.000 vs.
<100.000 Einwohner). In DEGS1 und GEDA 2010 konnten Informationen zu Arztdiagnosen der
versorgungsrelevanten Erkrankungen Diabetes mellitus, Herzkreislauferkrankungen (Herzinsuf-
fizienz, KHK, Schlaganfall) und Depression sowie zur bestehenden Anbindung an einen Haus-

arzt (Ja vs. Nein) herangezogen werden.
5.3 Statistische Analysen

Alle Analysen wurden unter Verwendung surveyspezifischer Gewichte durchgefiihrt, um das
Zufalls-Stichprobendesign zu bertcksichtigen und fir Abweichungen der Stichprobe von der
Gesamtbevolkerung zu korrigieren [14-16]. Designgewichte adjustierten dabei flr unterschiedli-
che Auswahlwahrscheinlichkeiten in der Stichprobenziehung. Anpassungsgewichte berlicksich-
tigten weiterhin selektive Teilnahme innerhalb der Straten fur Alter, Geschlecht, Region und
Bildungsstatus im Vergleich zur Bevolkerungsstatistik des Jahres 2007 fir GEDA 2009 und des
Jahres 2008 fir GEDA 2010 sowie im Vergleich zur Bevolkerungsstatistik des Jahres 2010 fiir
DEGS1 mit zusétzlicher Adjustierung fur GemeindegrofRe und Wiederteilnahmewahrscheinlich-
keit [14-16]. Um gewichtete Analysen mit korrekter Varianzschétzung durchzufihren, wurden
die Daten unter Verwendung von SPSS Complex Samples 20 analysiert [16].
In der deskriptiven Analyse wurden flr kategoriale Variablen neben gewichteten Prozentwerten
und 95%-Konfidenzintervallen (95%-KI1) auch ungewichtete Fallzahlen ausgewiesen. Da Perso-
nen mit fehlenden Werten von den Analysen ausgeschlossen wurden, kann die jeweilige absolute
Fallzahl der einzelnen Variablen variieren. Mittels des korrigierten Chi-Quadrat-Tests nach Rao-
Scott erfolgte der globale Test auf Unabh&ngigkeit in der Verteilung kategorialer Variablen. Fir
die Zusammenhangsanalyse wurden Odds Ratios (OR) und 95%-KI mittels uni- und multivariab-
ler logistischer Regressionsmodelle berechnet. Dabei wurden zundchst unadjustierte OR be-
stimmt und potentielle Storfaktoren in mehreren Stufen sukzessive in die Analyse-Modelle
hinzugenommenen. Es wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt.
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6 Ergebnisse

Die Vergleichsanalysen zur H&ufigkeit chronischer Erkrankungen mit hoher Versorgungsrele-
vanz (HP/HICC) bei Personen mit und ohne Asthma umfassten eine Grundgesamtheit von
43.312 Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und mehr (Publikation 11I: Ngepa2009=21.262 und
Neepaz010=22.050). Fir alle anderen Analysen wurden Personen mit selbstberichtetem arztlich
diagnostiziertem Asthma bronchiale in den letzten 12 Monaten berucksichtigt. Fur Publikation |
und Publikation Il wurden dabei ngepaz010=1.136 Teilnehmende von GEDA 2010 im Alter von
18 Jahren und mehr (737 Frauen, 399 Manner) eingeschlossen; in Publikation Il wurden
Neepa2010=1.096 Teilnehmende von GEDA 2010 im Alter von 18-79 Jahren (708 Frauen, 388
Ménner) sowie npegs1=333 Teilnehmende von DEGS1 im Alter von 18-79 Jahren (213 Frauen,
120 Manner) mit vollstdndigen Angaben im Arzneimittelinterview bertcksichtigt. Studienteil-
nehmende mit fehlenden Informationen wurden in den Analysen ausgeschlossen. Somit waren

die zugrunde liegenden Fallzahlen in den Analysen teilweise reduziert.
6.1 Asthma-Komorbiditat und ungeplante Inanspruchnahme (Publikation I-11)

Publikationstbergreifend lag der Anteil von Asthmapatienten mit ungeplanter asthmaspezifi-
scher Inanspruchnahme in den letzten 12 Monaten in GEDA 2010 bei 46,4%. Bei insgesamt
9,0% ergab sich mindestens ein asthmabedingter Krankenhauskontakt und bei 45,3% mindestens
ein ungeplanter, ambulanter Arztkontakt wegen Asthma. Bezuglich der Verbreitung chronischer
Erkrankungen mit besonderer Versorgungsrelevanz ergaben sich auf Basis der Datenanalyse der
gepoolten GEDA 2009 und 2010 Surveys folgende Ergebnisse: Die Prévalenz aller untersuchten
Erkrankungen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, chronische Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, Arthrose, Krebserkrankung, Depression) war jeweils bei Personen
mit im Vergleich zu Personen ohne Asthma hoher (p<0.001). In multivariablen Analysen be-
standen nach Adjustierung flr Alter und andere relevante Einflussfaktoren statistisch signifikan-
te paarweise Assoziationen mit Asthma vor allem fur kardiovaskulare Erkrankungen und De-
pression mit mehr als zweifach erhohten adjustierten Odds Ratio (aOR). In zusétzlicher
altersstratifizierter Analyse zeigten sich bei alteren und jungeren Personen (<55 vs. 255 Jahre)
Assoziationen mit vergleichbarer Effektstarke, wohingegen die Prdvalenz der jeweiligen Erkran-
kungen bei &dlteren Erwachsenen deutlich hoher lag.

Bezlglich der Verbreitung von asthma-assoziierter bzw. konkordanter Komorbiditét zeigten sich
in GEDA 2010 folgende Ergebnisse: 75,7% der Erwachsenen mit Asthma hatte mindestens eine
Begleiterscheinungen: 49,6% mit Refluxbeschwerden (GERS) und 42,3% mit allergischer Rhini-
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tis (AR) in den letzten 12 Monaten. Bei 14,0% bestand ein Asthma mit Charakteristika einer
AERD, bei 5,2% lag zuséatzlich eine Kombination mit Nasenpolypen vor. Bei Asthmapatienten
mit im Vergleich zu denen ohne Begleiterscheinungen zeigten sich hohere Pravalenzen asthma-
bedingter Krankenhauskontakte. Statistisch signifikante Assoziationen mit einem uber 4-fach
erhdhten aOR ergaben sich jedoch nach Adjustierung fur Alter und andere Einflussfaktoren nur
bei Asthmapatienten mit AERD- im Vergleich zu denen ohne AERD-Charakteristika (Abb. 1).

Allergische Rhinitis (Ja vs. Nein)

Gastrooesophageale Refluxbeschwerden (Ja vs. Nein)

Charakteristika einer Aspirin-exazerbierten
Atemwegserkrankung (Ja vs. Nein)

01 23 456 7 8 910
adjustierte Odds Ratio* (95%-Konfidenzintervall*) flir asthmabedingte
Krankenhauskontakte

Abbildung 1. Assoziation von asthma-assoziierter Komorbiditat (unabhangige Variable) und asthmabeding-
ten Krankenhauskontakten in den letzten 12 Monaten (Outcome: >1 vs. 0) bei Erwachsenen mit Asthma.
’I;(;Sglrs Ratio und 95%-Konfidenzintervall adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Bildung, Raucher- und BMI-Status sowie Asthma-
Insgesamt hatten 61,1% der Personen mit Asthma mindestens eine chronische Begleiterkrankung
von besonderer Versorgungsrelevanz, 17,8% hatten mindestens drei dieser Erkrankungen. In
multivariablen Analysen waren héhere Komorbiditats-Level positiv mit ungeplanter Inanspruch-
nahme aufgrund von Asthma assoziiert (Abb. 2). Es ergab sich hierbei ein dreifach erhthtes
aOR fir asthmabedingte Krankenhauskontakte sowie ein zweifach erhohtes aOR fir notfallma-
Rige ambulante Arztkontakte bei Asthmapatienten mit mindestens drei im Vergleich zu denen

ohne Komorbiditaten.

o L1 5 1,1
<. lvs. O -+ <. lvs. 0|
?c S c
= ] 1,9 =8 1 |15
o2 2vs0 —o— 22 2vs 0| oT——
S X ] £ X ]
© % 23 2 % 3.4
£ L >3vs. 0 ———— < >3vs. 0 °
S S
g 01 2345678910 & 01 2 3 45 6 7 8 910
<
adjustierte Odds Ratio* (?djusne_rte Odds Ratlg* )
(95%-Konfidenzintervall*) fiir asthmabedingte (95%-Konfidenzintervall*) fur
ungeplante ambulante Inanspruchnahme asthmabedingte Krankenhauskontakte

Abbildung 2. Assoziation von multipler chronischer Komorbiditdt mit besonderer Versorgungsrelevanz
(unabhangige Variable mit der Referenzkategorie: 0 Komorbiditaten) und ungeplanter asthmabedingter
Inanspruchnahme (Outcome: >1 vs. 0) bei Erwachsenen mit Asthma. *Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervall
adjustiert fur Geschlecht, Alter, Bildung, Raucher- und BMI-Status sowie Asthma-Dauer. $Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
chronische Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Arthrose, Depression, Krebserkrankung.
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6.2 Qualitat der Versorgung von Erwachsenen mit Asthma (Publikation 111)

Von etwa jedem dritten DEGS1-Teilnehmenden mit Asthma wurden aktuell (letzte 7 Tage)
inhalative Glukokortikosteroide (ICS) angewendet (Abb. 3). In der Untergruppe der Asthmapa-
tienten, die eine medikamentdse Langzeittherapie der Erkrankung erhielt (50,7%), war der Anteil
aktueller ICS-Anwendungen mehr als doppelt so hoch. Insgesamt war die ICS-Anwendung bei
jungeren im Vergleich zu &lteren Teilnehmenden geringer (31,6% vs. 50,3%). Im Hinblick auf
nicht-medikamenttse Versorgungsleistungen wurden bei GEDA 2010 Teilnehmenden mit
Asthma vor allem niedrige Raten fiir die jahrliche Uberpriifung der Inhalationstechnik und fiir
die Bereitstellung eines Therapie- und Notfallplans beobachtet (Abb. 4), letzteres insbesondere
bei denjenigen Asthmapatienten (18,5%), die hochstens einen mittleren Schul- aber keinen be-
ruflichen Abschluss hatten und somit nach ISCED-Klassifikation der unteren Bildungsgruppe

zugeordnet wurden.

Inhalative Glukokortikosteroide (aktuell)

DEGS1

- bei Personen mit Dauertherapie
Schriftlicher Therapie- und Notfallplan (aktuell)

% Inhalationstechnikuberprifung (12 Mo)*
<DE Lungenfunktionsmessung (12 Mo) 54,1
) Erfassung Raucherstatus (12 Mo) 64,9
Empfehlung Tabakverzicht bei Rauchern (12 Mo) 66,6
0 20 40 60 80 100

Anteil der Asthmapatienten, %

Abbildung 3. Indikatoren der Asthmaversorgung bei Erwachsenen mit Asthma in Deutschland.
95%-KI1=95%-Konfidenzintervall. *Bei Personen mit inhalativer Asthmatherapie in den letzten 12 Monaten.

Weiterhin bestanden Versorgungsunterschiede in Abhangigkeit vom Versorgungskontext. Be-
zuglich der untersuchten nicht-medikamentdsen Managementaspekte ergaben sich fir die Unter-
gruppe der Asthma-DMP-Teilnehmenden (16,2% aller Asthmapatienten) deutlich hdhere Raten
im Vergleich zu Nicht-DMP-Teilnehmenden, wobei die Starke der Assoziationen jedoch variier-
te. In multivariablen Analysen zeigten sich dabei zwei- bis dreifach erhohte aORs fir Inhalati-
onstechnikiberprifung sowie Selbstmanagementplan und zehnfach erhéhte aOR fur die Lungen-
funktionsuntersuchung (Abb. 4) bei Personen mit im Vergleich zu Personen ohne Asthma-DMP-
Teilnahme. Vergleichbare Ergebnisse bestanden ebenfalls nach Ausschluss von GEDA-
Teilnehmenden, die keine geplante Asthma-Kontrolluntersuchung in den letzten 12 Monaten
erhalten hatten (22,4% aller Asthmapatienten).
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flr Asthma-Versorgungsindikatoren bei
Asthmapatienten mit vs. ohne DMP-Teilnahme

Abbildung 4. Assoziationen zwischen Asthma-DMP-Teilnahme (unabhéngige Variable: Ja vs. Nein) und
Indikatoren der Asthmaversorgung (Outcome: Ja vs. Nein) bei Erwachsenen mit Asthma und bei Personen
mit Asthma und mindestens einer geplanten Asthma-Kontrolluntersuchung in den letzten 12 Monaten. *Odds
Ratio und 95%-Konfidenzintervall adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Bildung, Raucher- und BMI-Status, Komorbiditaten, Ge-
meindegrofRe, Hausarzt. *Bei Personen mit inhalativer Asthmatherapie in den letzten 12 Monaten.

7 Diskussion

7.1 Hauptergebnisse

In den vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass neben asthma-spezifischen
Komorbiditaten auch chronische Erkrankungen in hohem MaRe bei Erwachsenen mit Asthma
auftreten, die u.a. diskordante Begleiterkrankungen im Ko-Management darstellen kénnen. Das
Ausmaf multipler chronischer Komorbiditat und deren Assoziation mit ungeplanter Inanspruch-
nahme weil3t dabei auf den grofRen Anteil von Asthmapatienten mit komplexem Versorgungsbe-
darf hin. Insbesondere flr die Mehrheit der Erwachsenen mit Asthma ohne DMP-Einschreibung
konnten Versorgungs-Defizite beobachtet werden, die vor allem auch Aspekte der Patienten-
schulung (Managementplan, Inhalationstechnik) betrafen. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich,

wenn eine geplante Asthma-Kontrolluntersuchung erfolgt war.
7.2 Interpretation der Hauptergebnisse im Kontext der Studienlage

Insgesamt lagen die Prévalenzschéatzungen chronischer Komorbiditaten bei Asthma im Bereich
der Ergebnisse aus bisherigen Studien, die jedoch fur AR, GERS und AERD stark variierende

Schéatzungen erbrachten [9-11, 19]. Dabei bestanden in der vorliegenden Untersuchung keine
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signifikanten Assoziationen zwischen komorbider AR oder GERS und asthmabedingten Kran-
kenhauskontakten. Es wird diskutiert, dass gastrodsophagealer Reflux als Asthma-
aggravierender Faktor fungieren kann [9, 10]. Jedoch liel3 sich in kontrollierten Studien kein
relevanter Effekt einer GERD-Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren auf Asthmakontrolle
oder -exazerbationen nachweisen [2, 9]. Im Gegensatz dazu wird auf Basis populationsbezogener
Studien die Bertcksichtigung einer bestehenden AR im Asthmamanagement empfohlen, um
unerwunschte asthmaspezifische Outcomes bzw. Krankenhauskontakte zu minimieren [1, 2, 9].
Somit konnten die vorliegenden Ergebnisse auf ein addquates konkordantes Management von
Asthmapatienten mit AR hinweisen [8]. Die vorliegenden Ergebnisse stimmten mit bisherigen
Untersuchungen selektierter Asthmapatienten bzw. -patienten aus tertidren Versorgungseinrich-
tungen dberein, in denen AERD hdufiger mit asthmabedingten Krankenhauskontakten einher-
ging [11, 19].

In der vorliegenden Arbeit waren steigende Level multipler chronischer Komorbiditat mit unge-
planter asthmabedingter Inanspruchnahme korreliert. Asthma ist als chronisch entzlndliche
Erkrankung charakterisiert, bei der es moglicherweise u.a. auf Basis von ,,Overspill“-Effekten
zur systemischen Ausweitung lokaler inflammatorischer Prozesse kommt [10]. Inwieweit Be-
gleiterkrankungen auf Basis systemisch inflammatorischer Prozesse mit Asthma interagieren und
den Verlauf der Erkrankung beeinflussen, ist bisher unzureichend erforscht [10]. Darlber hinaus
wird diskutiert, dass auch spezifische Komorbiditat durch funktionelle Einschrankungen (u.a.
Arthrose), Diskordanz im Management (u.a. [-Adrenozeptor-Antagonisten bei Herz-
Kreislauferkrankungen) oder aufgrund von konkurrierenden Anforderungen durch dominante
Begleiterkrankungen (u.a. Depression) krankheits- bzw. asthmaspezifische Outcomes beeinflus-
sen kann [2, 20]. Durch das Bestehen multipler chronischer Begleiterkrankungen kann dabei
nicht nur das medikamenttse Regime komplexer und das Risiko fur Arzneimittelinteraktionen
erhoht werden, sondern auch der Workload nicht-medikamentdser Mainahmen eine Barriere fur
Therapieadhédrenz und Selbstmanagementfahigkeit darstellen [2, 8, 9].

Im Vergleich zu vorhergehenden bevolkerungsbezogenen Untersuchungen zeigte sich, dass der
Anteil von Asthmapatienten insgesamt auf niedrigem Niveau geblieben ist (38,4%), der eine als
first-line Behandlung des persistierenden Asthmas empfohlene anti-inflammatorische Therapie
anwendete, die aktuell bereits ab Therapiestufe 1 des nicht ausreichend kontrollierten Asthmas
empfohlen wird [1, 2, 18, 21]. Auf Basis der vorliegenden DEGS1-Daten konnen keine Aussa-
gen im Hinblick auf Leitliniengerechtigkeit der Asthmamedikation oder Therapieadhérenz ge-
troffen werden. Jedoch stand der niedrige Anteil von ICS-Anwendungen einem hohen Anteil von
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Patienten mit schlechter Asthmakontrolle (62,5%) gegenuber, der im Vergleichszeitraum in
Deutschland beobachtet wurde [22]. Somit kdnnte von einem weiterhin relevanten Teil unterver-
sorgter Patienten ohne ICS-Langzeittherapie ausgegangen werden [18, 21]. Diese Annahmen
werden auch durch Ergebnisse einer Analyse von Routinedaten der Kassenarztlichen Vereini-
gung Bayerns gestitzt, die ergab, dass der Mehrheit identifizierter Asthmapatienten im Ein-
Jahres-Beobachtungszeitraum zwischen 2005 und 2006 nur max. 90 definierte ICS-Tagesdosen
(DDD) auf Basis eingeldster Rezepte zur Verfiigung standen [23].

Neben der ICS-Anwendung blieben auch die Raten zur Nutzung von Managementplanen sowie
zu Lungenfunktionsuntersuchungen auf dem Niveau der Ergebnisse der ,,Asthma Insight and
Reality in Europe (AIRE) study* (1999) [18]. Die besonders geringe Verbreitung von Manage-
mentplanen (27,3%) ist im Einklang mit einer Leitlinienadhédrenz-Studie, in der sich 42% der
Hausérzte gegen die Aushandigung eines derartigen Plans aussprachen [24]. Als mogliche Ursa-
chen der mangelnden Implementierung wurden dabei u.a. arztseitige Bedenken beziiglich einer
eigenverantwortlichen Therapieanpassung durch den Patienten aufgezeigt [24]. Wichtige Grund-
lage flr ein effektives Selbstmanagement stellen Therapie- und Notfallplane dar, die an die
jeweilige Gesundheitskompetenz des Patienten angepasst sind [1, 2]. Im Einklang mit der Litera-
tur ergaben die vorliegenden Ergebnisse jedoch Hinweise auf eine geringere Verbreitung bei
Patienten mit niedriger Bildung [25]. Neben arzt- und patientenseitigen Barrieren sind auch
strukturelle Ursachen einer mangelnden Implementierung zentraler Leitlinienempfehlungen zu
diskutieren [2]. Fiir die hier beobachteten niedrigen Raten zur Uberpriifungen der Inhalations-
technik (35,2%) betrifft das bspw. mdgliche Auswirkungen der Aut-idem-Substitution auf die
Nachhaltigkeit Device-spezifischer Schulungen [1]. In Abhédngigkeit von Rabattvertragen ist
dabei ein Austausch arztlich verordneter Inhalativa gegen Inhalationssysteme mit abweichender
Inhalationstechnik durch den Apotheker mdglich [1].

Im Gegensatz zur Nutzung von Selbstmanagementplédnen ergaben sich in der vorliegenden Ar-
beit doppelt so hohen Rate fir MaBnahmen der Rauchpravention. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit ihrer vergleichsweise guten Akzeptanz bei Allgemeinmedizinern [24]. Ebenso
zeigte sich bei Patienten mit Asthma-DMP-Teilnahme in GEDA eine Ubereinstimmung mit den
hohen Qualitatszielerreichungsquoten, die aus der DMP-Evaluation berichtet werden [13]. Im
Vergleich dazu lielen sich bei 83,8% der Erwachsenen mit Asthma, die in keinem DMP einge-
schrieben waren, deutlich erniedrigte Raten fiir die betrachteten VersorgungsmalRnahmen be-
obachten. Diese Ergebnisse zeigten sich in vergleichbarer Weise, wenn die Analysen auf Patien-
ten beschrankt wurden, die eine Routineuntersuchung ihres Asthmas erhalten hatten.
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7.3 Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit liefert eine umfassende Bestandsaufnahme zum Komorbiditats- und
Versorgungsgeschehen des Asthma bronchiale bei Erwachsenen in Deutschland auf der Daten-
basis bundesweit représentativer Gesundheitssurveys. Stichprobengrofie und Zufallsstichproben-
design sowie die standardisierte Erhebung von Untersuchungs- und Befragungsdaten stellen
dabei wichtige Starken dar. Einschréankend in der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist
der mdégliche Einfluss von Non-Response und -Coverage und damit einhergehendem Selektions-
bias zu sehen. Um die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse zu erhohen, erfolgen alle Analysen
unter Berticksichtigung der Design- und Anpassungsgewichtung mittels Complex Samples Pro-
zeduren. Das Querschnittsdesign der Studien erlaubt dabei jedoch keine Aussagen zur Richtung
beobachteter Assoziationen oder zu Kausalzusammenhangen.

In der vorliegenden Untersuchung zu Komorbiditat und Versorgungsgeschehen des Asthma
bronchiale bei Erwachsenen auf Basis epidemiologischer Primardaten ergeben sich Vorteile im
Vergleich zu vorhergehenden Routinedatenanalysen [7, 9, 10, 13, 23]. Die sekundéare Nutzung
von Abrechnungsdaten der vertragsarztlichen Versorgung in Deutschland ist aufgrund der unzu-
reichenden Kodierqualitdt von dokumentierten Diagnosen fiir Morbiditatsanalysen kritisch zu
sehen [26]. Bei den hier verwendeten Befragungsdaten kann jedoch auch der Einfluss von Diag-
nose- bzw. Reportingbias und dabei die Mdoglichkeit differentieller Missklassifikation nicht
ausgeschlossen werden. Zur Identifikation von Asthmafallen wurde in der vorliegenden Untersu-
chung das Instrument der selbstberichteten Arztdiagnose genutzt, das eine hohe Spezifitat und
einen hohen positiven préadiktiven Wert in einer Untersuchung junger Erwachsener aufwies [27].
Dabei ist jedoch u.a. zu berlcksichtigen, dass Asthma im héheren Alter h&ufig unterdiagnosti-
ziert ist - insbesondere bei kardiorespiratorischer Komorbiditat [1, 2].

Weiterhin bietet die valide Datenerhebung zum Arzneimittelgebrauch in DEGS1, die unabhangig
von der Inanspruchnahme medizinischer Versorgung erfolgte, eine hohe Aussagefahigkeit im
Hinblick auf die tatsachliche, aktuelle ICS-Anwendung [16]. Dariiber hinaus besteht auf3erhalb
strukturierter Behandlungsprogramme in der ambulanten Versorgung bundesweit vor allem
keine systematische Erfassung von Informationen zu Malinahmen der Pravention, Patientenschu-
lung und zum Langzeitmonitoring [1, 6, 7]. Patientenbefragungen liefern eine international
etablierte Datenbasis fur die Abbildung von Versorgungsindikatoren, die dabei unabhéngig vom
Dokumentationsverhalten des Arztes ist [6, 18]. Die Nutzung epidemiologischer Primérdaten
erlaubt zudem die Berucksichtigung wichtiger Einflussfaktoren, was nicht erfasstes Confounding

jedoch nicht ausschlieft.
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7.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die hohe Public Health Relevanz von AERD sowie
von chronischer und diskordanter Komorbiditat bei Asthma. Vor allem das AusmaR multipler
Begleiterkrankungen und deren Assoziation mit ungeplanter Inanspruchnahme weist dabei auf
den hohen Anteil von Asthmapatienten mit komplexem Versorgungsbedarf hin. In Deutschland
bestehen vor allem fir die Mehrheit der Asthma-Patienten ohne DMP-Einschreibung magliche
Versorgungs-Defizite, auch wenn bereits eine geplante Asthma-Kontrolluntersuchung erfolgte.
Es besteht Forschungsbedarf zum Einfluss spezifischer Komorbiditatsmuster auf Asthmakontrol-
le und -verlauf sowie zur Schaffung einer Evidenzbasis fiir die Therapie von Patienten mit spezi-
fischen Konstellationen von Mehrfacherkrankungen. Dartiber hinaus fehlen Studien bezlglich
der strukturellen und prozessbezogenen sowie patienten- und arztseitigen Barrieren einer Imple-
mentierung zentraler Leitlinienempfehlungen zur Behandlung von Asthma in Deutschland.
Kontinuierlich gewonnene Primérdaten nationaler Gesundheitssurveys kdnnen dabei eine wich-
tige Datenbasis zur Einschatzung des Komorbiditats- und Versorgungsgeschehen bei Erwachse-

nen mit Asthma liefern.
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Abstract

Background: it remains undsar to what exent asthma in adults is linked 1o allengic rhinitis (AR}, gastoesophageal
reflux disease §5ERD), and acetysliogdic add exacerbated respiratory dissas (AERD) and how these comaorbidities may
affect asthma outcomes in the general population. \We therefore aimed to azes the prevalence of thess major
comaibidities among aduls with asthma and examine their impact on asthma exacerbations requiring hospital e
Methods: A total of 22050 adults 18 yeas and older were sunveyed in the German Mational Health Taephone Intervew
Sureey (GEDA} 2010 wsing a highly standardized computer-asisted intendsw techinique. The study population comipased
partidpants with si-repoted physidan-diagnosed asthma, amang which the current {last 12 months) prealence of AR
and GER[Hike symiptoms §SERSL and lfe-time prevalence of AERD was estimated Weighted bhadate analyes and
logistic regression models were applied to as==s the association of each comofid condition with the asthma outcome
fany =i-repored asthma-relaed hospitalization andfor emerngen oy department (B} admision in the past yead.
Results: Out of 1,136 adults with asthma, 45.8% had GERS and 423% had AR within the past 12 months; 1400 met the
criteria of AERDY, and 75.7% had at least one out of the three conditions. Overal, the prevalence of at lsast ane
aeacerbation requinng emergency oomor hospital admission within the past year was 90%. Exacerbation prevalence
was higher among partidipants with comarbidities than among those without U8 vs_ 82% for GERS 11.2% vs_ 76% far
AR and 22 % v 7% tor ABRD), but anly difiersences in association with ABRD were sitkticlly sgnifiant. A stong
assnciation bebween asthma exacerbation and AERD pesisted in miukivariable logistic regression aralyses adjusting for
=, age group, kv of body mass index, smolking status, educatonal attainment, and dustion of asthma odds ratio
{0F) = 45, 95% confidence intenal {£)=25-82

Conclusions: Data fom this laxge nation-wide study povide evidence that GERS, AR and ABRD ae all commaon
comarbidities among adults with asthma Owr data underiine the public heatth and dinical impadt of agthma with
comiplicating AERD, contibufing corsderably b dEease-spedific hospitalmation and/or B admisson in a defined
asthma population, and emiphasize the imparance of its recognition in asthma care
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Background

Asthma is a common disease among adults [12]. It can
have a smibstantial impact on the bealth-related guality
of life and constitutes a high sociveconomic burden an
the health care system [2,3]. Allergie thinitis (AR), gas-
tooesophagesl reflux disease (GERD), and acetyisalicylic
acld (ASA) intolerapce can be assigned to conmorldd
conditions that are commonly related to asthma [4]
These comotbiditles ate comldered highly relevant for
asthma contmol and exscerbation outcomes [5]. The
consideration and specific management of these oo-
maorhid conditions i3 therefore of high importance in
asthma care [6].

Allergic rhinitis and ssthms commonly coexdst [78]. Al-
lergic rhinitis & a risk factor for sscthms and may even be
on the same disesse continuum a8 aghma [7.9.10]. The
presence of concomitant AR in adull ssthma was stoos-
ated with worse ssthma outcomes resulting in a higher
risk of asthma-related emergency hospitsl care in some
studies [7,1112]. The evalustion and consequent manasge-
ment of AR may improve scthms outconses according to
natiornsl and aup e metional geidelines [6,1314].

Although an asmociation between gastroes phageal re-
flux disease (GERD) and asthma has also been reported,
the extent and underlying mechanism of this rea-
tionship remain undear [15-17]. There is controversy
regarding the effect of GERD on ssthma owtcomes
[56.17]. For individisals with asthma and concomitant
GERD-ike symptoms pror studies only inco nsistently
suggested that treatment of GERD mdght reduce exacer-
batlons [17,18].

Intolerance to ASA or other nonsteroidal ant-
inflammatory drigs (NSAIDs) marks 3 distingt clinieal
entity — ASA exacerbated resplmtory disease (AERD), or
ASA-induced asthma (ALA) [19-21]. On the basis of in-
traciable inflammation of the upper and lower alrways,
asthma might precede the development of an upper air-
way disease comprised of chronie hypertrophic eodno-
philic sinusitis and nasal polyps or follow (¢ [19.21]
AERD b chamctedzed by a potentially more severe dis-
exie course ofasthma [20.22] with a higher likelihood of
an asghma-related emergency depariment or hospital ad-
mission [22-24]. It meoognition and appropriste man-
agement & crucial to effectively reduce morbidity and
acute severe outoomes [6.21]

AR, GERD and AERD are common conditions among
adults with asthma To date, however, prevalence estl-
mates of thete conditions among adults with asthma
vary widely [1625.26]. Funhermore, population-based
linfories thioin on the impact of each condition on asthma
outcome & scame, especially with megard to exacerba-
tiohs that condderably increse morbidity and health
care needs [27]. Against this background, we almed to
agieds populiton-baed data on the prevalence of AR,

Pagelof 9

GERS and AERD among sdults with asths and exam-
ine the assocition of these comorbidities with asthma
exacerbations requiring hospital care ln the past
12 months in the framework of a mational health inter-
view survey.

Methods

Study design and study population

GEDA ("German Health Update”) 5 a pedodically re-
peated national health intervew survey of adulis (18 years
and older) a5 part of the continsous health msonitoring
system In Germany [B]. The target popubition for the
2010 GEDA survey comprised all adults residing in pdvate
households with ndline telephones who could fuenty
speak and understand German language. A two-stage
sampling procedure was applied A random digii dialing
method was wed br sampling at the household level [29].
Ai the indbddual level, the Tast-birhday-method” was ap-
plied in order to select those adubt membes of the
contacted hovseholds who most recently had their birth-
day prior to the date of the first contact to the respecthve
househald [30].

As the participation in the Mational Health Telephone
Laterview Survevs ls woluntsry, at o oosts o the surey
paticipants, and becasse the study has no medical rele-
vaice for lndividiesl survey partidpants (po oedical -
search involving human subjects & being conducted) an
ethies approval was it conmpulsory. [6 terms of data peo-
tection and informed consent the study was approved by
The Federal Commoner for Dista Protection and Free-
dom of [mformation. Verlul informed consent was pro-
vided by all participants paor to the nteriew.

Between September 2009 and July 2000, 22050 indi-
vidials aged 18 vears and older were surveyed st one
particular point in tme. The coresponding cospermtion
rate at the individual level was 55.8% which represents
the cooperation rate at the respondent level [31]. The
presnt amlyes ls restricted to participants with cument
physiclan-diagnosed asthma, defined as an affirmathe
responge (o two comsecutive questions about whether
they had ever been told by a physician that they had
asthms and whether it lad been presnt within the past
12 months.

Data collection

Information on health sttus, medical history, healih-
related behavioue, socho-demogmphic and anthropometac
varishles was collected based on computer-assisted tele-
phone interviews (CATIL [sterviews were perioemed by
interviewers, who were Urained and supervised acoonding
to guidelines of the Beluvioral Risk Factor Surweillance
System of the Centers for Disease Control and Prevention,

applying & highly standsedized protocel [33].
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Among participants with current ssthma, infrmastion
on the age of asthma onset, agthma-relsted health-care
utilization (hospitalirations and emergency department
admissions) and the history of concomitant conditions
(naxal allegy Induding hay fver GERD-lke symptoms
(heartburn or acid regurgliation), intolerance to analgescs,
and nmasl polyps) was assessed and the asthms oulcoms
was defined as any va mo exacerbation requiring asthmma-
related hospitalizations or emergency department (ED)
admission in the past year Alihough it would be ideal to
indude information on the application of systemic cortl-
cogersids in the definition of an asthms exscerbation
[27] our data permit an approach to define a modemte
agthma exacerbation according to the American Thoracle
Society and European Respiratory Society [ 7]

Body mass index (BMI) was calculated by dividing self-
reported weight (kg) by height (m) squared. Acconding to
the criteda of the Wodd Health Organization, BMI stabes
m:umg:uﬂgdummmmkwﬂwmw
{25 kg/m” <BMI <30 lg_n'nﬂ and pon-overwelght/ non-
obese (BMI <25 kg/m”) [33]. Educational attainment was
clusifled 2 pdmary, middle or high according to the 3-
level [SCED (Intemational Standard Clessification of Bdu-
cation) [3]. Smoking statis was clsdfied ioto thee
categories (curent, former, and never) [35). Based on the
redpective Rapone o the guesthon Do you smoke — even
occasionally? [36], study participants who responded Yes,
dally or ‘yes, occstlonaly were defined as ‘currest’
smokers, those who answered o, | quit smoldng” were
defined s former and those who amwered “no, [ pever
smoked” were defined as ‘never’ smokers

Statistical analyses

Data analysls was perbmned wsing SPSS (Statictical
Paclage for the Social Sciences) software (version 20,
5SPSS Inc. Chicage, IL) with the complex smple module.
A significance level of p< (05 was comsidered statist-
cally significant based on two-tailed tests. In onder to as-
sure represent ativeness at the population level, all results
were weighted throughout the amalyses and repomed
along with unweighted numbers of participants Sample
weights adjust for smpling pobabilities and selecthve
participation [adjusting for deviations between the study
population and German population statigtics of Decem-
ber 31, 2008 within strata of age, sx, residential region,
and level of education) [3137] For each variable,
weighted proportions are reported along with the un-
weighted n meferdng to the number of participants who
provided the Information. Weighted prevalence of AR,
GERS and AERD as independent stwdy variables and of
the putcome variable (aghma outcome as defined by a
hospitalizstion andior ED admission in the pest 12 months)
was  estimated with a 95 confidence Interval (CI)
Weighted bivariate analyses were periormed to ssew the
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amocation betwesn sithms comarbidities and covarishles
(sex, age groups, BMI states, educational attainment
smoking status and ssthms duration) and the Raso-Scott
chi-square test of independence with second order adjust-
ment was used to test for differences in the distrintion of
proportions  [38]. Independent asoclations of asthma
comobidities with asthmas outoome were examined in
mulivariable logistic regression models Sex, chrono-
logical age group (18—29, 30-44 4564, =65 years), BMI
status (non-overwelght/non-obese, overweight. obesel,
educational attainment (primary, middle, high), and smok-
ing status (current, former never) were incuded as cat-
egorical covarishles, and asthma duration in yeas =& a
continsoes covadable.

Results

Characteristies of the study population

Bagie dumcedstes of the total study population and of
participants with cument asthma are simmadzed in
Table 1. Altogether, 1,136 (53%) stsdy participants (737
women, 390 men) of a total sample of 22050 persons
aged 18 yean and clder weme induded in the present
analysis. Their median age at the tdme of the survey was
520 (intenyuartile mange (IQR) 38.0-680) years which
was higher than the median age of the total study popu-
lation (480; QR 35.0-640). Compardng particpants
with current asthma to the total study popubition, higher
proportions were bund among thee who were women,
overwelght or obese, former smokes and among those
with middle or pimary educationsl attalnment. Aming
survey participants with current asthma, those who were
women, pson-overweight/non-obese, never smokers, or
those with middle ediscational attatnment were the most
numemus [n addition, almost 3 quanter of individualk
with current asthma were obese. The median asthma
dumation at the time of the survey wa 150 (IQR 60—

280} years.

Prevalen ce of asthma-related comorbidities and asthma
ol toome amang adults with curent asthma

Altogether, 75.7% of adults with current ssthms re-
ported at least one out of three comorbidities: current
allergic rhinitis (AR}, current GERD-like symptoms
{GERS) or a history of AERD. Reported by almost half
of the sudy participants, GERS was more prevalent
than AR among pemsons with ssthmas (Table 2) A his-
tory of nasal polyps and AERD were also commaon can-
ditions. In combination with asthma, these conditdons
are known as Samters trisd [21]. The study outcome
measure — at least one asthma-related hogpitalzation
andfor emergency department admisgion in the past
year — was reporied by 9.0% of the survey participanis
with current asthma.
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Table 1 Descriptive ch aract evisti cs of study partici pants
of the German Mational Health Teleph one Intervew

Survey (GEDA} 2000
Characteristirs ﬁ.lrmt_::ﬂu-r- 'I'o_H.
=113 N = ZA050)
Sex, % in)
Wamen 1.1 {7an 15 {DMEY)
Age, in ym=
Ieman (500 511 #1835 490 17
FBange 1855 (18-
Age groups, % i
1829 years LEETIFS1] 168 { E11)
Wi years FIETFE 2o )
Lol pear 61 ) 2 ()
2 years ol frlic] a4 (nal)
BM statie, S ()
<% kg#m? 39 ) 478 (NAXD
- < i 347 (387) 143 | 7aE)
EE 240 (257) 15853
Edurational attainment,
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Middle 5T ) L85 (1107
Hagh 173 (384 Pk T Y]
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Former 300 {3 TR
e E-ETC ] 44 (BT

Wi [ v o (), esvwadipbaad B SOy st 2dd o 1o el N du e
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Relationship between comorbidities and socio-
demographic and other correlates among adults with
curment asthma

Statistieally dgnificant diferences in the distribution of
current AR were found acconding to strata of all covarl-
ates but sex (Table 3). Cumrent AR was less prevalent in
relation to Incresing age group and BMI level whereas
it was more prevalent in pelation to increasing educa-
tiomal attalnment level. The distribution of crrent AR
differed significantly according to smoking stahs with
the highest prevalence among never smokers and the
lowest prevalence among former smokers. GERS was
significantly more prevalent in mlation to Increasing
BMI level The prewalence of AERD did not show any
significant differences according to covariables.

Assoclation between adthma comorbidities and asthma
ou teomes

The prevalence of &t least one asthoes-related
hogpitalization and/or ememgency department admission
in the past vear was higher among asthmatc patidpants
with comodidities compared to those without (9.8% v
B2% for GERS: 112% w 76% br AR, and 223% w
Tirk for AERD), but only differences in asocistion with
AERD were statistically significant (Figure 1). These re-
sults persisted In multivadsble modek adjesting for
covadables (Table 4). An interaction term for sex with
AERD additionally included in the multvadable muodel
was nop-gignificant (Additional file 1). There was ako
no intersction with age group (<55 years vs. =55 years)
(Additional file 2} The above results algo persisted when
treating age & a continuous varisble in the models (data
ot hown).

Table 2 Comorbid conditions and study outcome among study participants with curent asthma (N =1136)

Characteristirs Linwasighted n Waighted % {95%-C1)
Comarbid conditions

Hsnry of aliegic rhines anE 4% EO4EY
Cumentallerge rhirves fin the past year) X5 421 PEa-da
Cuwent GERDHiie sympioms (in the past year Ly r] 490 4LE-534)
H=ory of AERD = 140 1378
Hsory of naal poiyps =0 IS8 a3
- amonig AERD) cames iy 159 (ma-4a Yy
- amonig NornERD cases ar I 4830
Heoey of ACRD and rasdl polyps (Samters tnad) L1 L @ArTY
Study ouicomaes

Arty v no astma-rehied hopiaistnn/=megency department admizson in the pat yer o af {F1-115)

‘Waighaed peaalarm (0 wilh 35% Conlidenes irnarval TSRO0,

ik el o cosooe iy v bl a2 Rl vy @ o e o Nt Pl aliea

gl el ()L Ui o iy

s bl e P Pl . 5 () il
ko i 1P et e O 56 fm = 1)

miiing el % (5 of minieg vl for pimary indepardert ety vatabie a3 follbw: coseen AR 196 (5= 5), Currern CGERS 03 (n= 6, and AERD 129
(= L G ey | ey i (GERIDE 3y Rl ack oo cor baned meapivan ooy it (RERDY).
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Table 3 Comarbid con ditions with respect to covarisbles among study participants with current asthma [N=1136)

Charscteristics Cunrent allengic rhinitis Current GERS AERD
yes we nal fyes we no) yes ws. no)

Total, % in) L3e1g 496 520 140 {13%)
Age, ¥

dean (500 RS Y ERIaNTE L33 1168
Age, % in)

18=29 yeass ea2 (= Ll Nbr] & (1%

30l e B8 fiEsr=— 28 AR T84 {35)
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2 s 1TE ey FEENIREY] 118 {34
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L -
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Discussion

Main fimdi ngs

We bund that more than three quarters of sdults with
agthma reported at least one of the ssessed comodd
conditions that are comsidered highly relevant for
asthms outcomes [S5]. In the present amlysis, every wv-
enth adult with ssthima met the cdteria of AERD, a con-
dition that by more than four tmes incressed the
chance of at least one asthmas-related hospitalation or
ED admisgion in the past year. In contrast, we observed
an only weak and non-dgnificant asocistion of GERS
and AR with the stidy owtcome at the population level

Comparison with other studies

In our study, we estimated a life tdme prevalence of seli-
reported allergic duinitie of 54.5% among study partic-
pants with asthma This prevalence estimate is similar to
findings of the German national heslth intervdew and

exsmiration survey (GNHIES) 1998 (52% among individ-
wals with ssthme) [39]. Owr reanlt is aloo in lme with esti-
mates mnging Fom 28% (1 year prevalence) up to 100%
(life time prevalence) s reviewed for Eusopean adults with
aghma [26]. Cardinal srmptoms of GERD (heartbum ar
acid regurgitstion) wene currently present among 49.6% of
all stndy partiipants with ssthma A systematie revew
showed similar prevalence egtimates of GERD
ranging between 45.0% and 7108 [16. Finally, we esti-
mated an AERD prevalence of 140% amaong individual
with asthima which is in the range of mported ALA preva-
lence varying from 1.9% to 44% amaong individusls with
aghma [3,254041]. In line with our resulis, AIA preva-
lence estimates of up to 13.6% were chtained from other
pepulation-based surveys among unselected adult asthma
populstions in Burpeand Austealis [24,40-42].

Oher resulis regarding the impact of AERD on asthma-
apecific hozpitalirastions andior ED admisgon are in line
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with the concept of 2 specific ssthma phenotype. This
phenctype has been characterized by frequent exacerba-
tion of symptoms and an increased risk of progressive
alrflow obstrsction compared to ASA-tolerant persois
with asthma in a seected patient study [2022]. In this
study, dgaificant diferences between the two coborts
were also und with respect to emergency department
adilssion among indvidissls with AERD (18%; n=81)
compared to those without (13%; n=372, p=0.017)
[22]. Indhiduals with AERD ako showed a higher poo-
porten of hesplializatons: 6% (n=2%) va 5% (n=131),
p=00068 [1]. Likewise it & case companson with com-
munity contmol, the odds mto of an hospitalzation. for
acute asthma was mobe than three tmes increased for
ASA/NSAID-intolerant aghma patients compared to

ASAMNSAIDHolemnt asthma patlents (OR = 3.63; 95%
Cl=170-774) [13]. Additionally in a population-based
study, significant differences were found with respect to
the prevalence of an asthima-specifie emergency depait-
ment admissor: 28.8% (n=52) among individuak with
AlA w 1DI2% (B=135) among subjects with ASA-
tolerant asthma and with respect to an asthma-gpecific
hespitalization: 15.0% (a=27) v 6.2% (a=69) [24].

We cannot excdude the possibility that sspects of self-
matagement ssch s good medication adbemnce of
proper inhalation technique [43] influenced the asthma
ol teimee. Moreover, dicordant consrbidity such & -
tal disorders [44] may hove contributed but duis was be-
yond the scope of the present amalvais However, warse
outoomes among persons with AERD may, in part, ako

Table 4 Asod stion of each comorbidity with any v no asthma-related hospitaliz stion/ED admission in the past year

Any vs_ no asthma- Carrent allergic shinfiis Current GERS AERDY
m“hm (yesws. na tyes va. no) {yesws. no)
|past ymar OR (95%-C1) O {95%-CT) Oft{95%-C1)
Mode 1 n=114 n=1138 n=1112

na 100 100 1

yes 153 f0s0-260 123 r2-210 378 (|203-7.04)
Moded 2 n=1110 n=1128 n=11x

na 16 ¥ ] 160
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have been modifiable by effective them peutic interven tions
stsch a8 ASA desenstization followed by dally ASA inges-
ton [19] or treatment with leukotriene modifies [6,20],
contributing to the integral mansgensent of this complex
disease Given that AERD constitutes a considershle part
of the general adult asthma populstion, future clinical and
epidemiological revearch & this needed to understand
to what extent dissate outcomes might be modifiable by
optimal care.

We bund that at the population-based level the pres-
ence of cardinal sympioms of GERD did mot result in a
significantly higher chance of at least one asthma-related
hospitalzation or ED admision in the past year. It hos
previousy been hypothesized that GERD may act & a po-
tential asthma idgger through variows mechanisms by in-
creasing alrway Infammation and alrway responsiveness
[17]. Treatment studies, however, only inconsistently sug-
gested an sssociation between GERD and asthma out-
comes [17]. Moreover, asthma exscedbation outcome was
not signifiantly afected by long-term proton-pump in-
huibitor (PP treatment among asthomstbes with symptones
suggestive of GERD in a lage recent mndomized con-
trolled trial (RCT) [18. In contrast, other awthors of a
large RCT observed a significant reduction in moderate- to-
severe adhma ecace thations due to PPl treatment (4% v
13.9%, respectively; p=0.0016) [45].

Moreovwes, we found that the siwe of the independent
effect of current AR on the stdy outcome measure was
low and sob-dgnificant Both condition: are considered
to be linked and to interact on the basks of a commaon
inflamiatory proces. AR ought ako affect asthina by
other means such & an impalrment of the ar-
conditionlig and fltering function of the pote of an in-
crese in mouth bresthing due to nasal obstrisction,
resulting in a higher exposure of the lower airwns to
airborne ssthma triggers [7,46]. In the published ltera-
ture, concomitant AR appeam to hove an impsct on
asthma outcomes, o what extent, however, is stll under
delsate [5.78,1046]. A retrospective observational study
based on a general practice database and a post hoc ana-
lysiz of & clinical tria]l sssessed the azsociation of concur-
rent AR with asthma outcomes in adulis. [n both studies
moderste ORs for an ssthows-relsted hospitalization
(pocled with asthmas-relsted emergency depatment ad-
misgions (adjpsted OR = 1.52; 95%-Cl= 103-224) [12]
and on asthma-related emergency department admis-
slons [(adjusted OR=23 95%-Cl= 112-480) [7.11]
were mported. In contrast, fewer asthma-related hospl-
talizations (adjusted p=0.01) were observed among
atopic asthma patients with nasal symptoms {mean
number= (0.2} compared to thote withowt (mean num-
ber=06) in a eirogpective observational sudy based on
medical records of a univemity-based ssthoa clinic
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[7A7]. Moreover, pror litersture sugrests that trestment
of concomitant AR in pesons with asthma can influence
asthma outcomes and medoce ssthma  exacethations
[74.10]. The mcognition and consequent management
of AR in asthma has thus been promoted by national ad
supranational guidelines durdng recent years [6,144849]
Therefore, the insignificant efect of AR on the stsdy out-
come might reflect improved dinical management of AR
within the general sithma populat ion

Limitations and stremngths

The present shudy was of cross-sectional design and infor-
mation on the prsence of cumrent asthma and related
comorbidities was based on telephone interviews. Hence,
some limitations need to be discussed. First, our case def-
inition of current asthma was based on an Interview ques-
tonnalre and did pot include objective measrements.
However, Kilpeliinen et al showed that a questionnaine-
based definition of physiclan-diagnosed asthma had ac-
ceptable levels of positive predictive value and speci-
ficity and can be consdered a suitable method of
assesament in epldeniological studies [50]. Second, we
cannot rule out miscdassfication with respect to AR and
AERD. Regarding the higory of AERD, we must cob-
sider that the gold standard for the diagnosis of AERD
in elinical studies 1o & geaded ASA provecation test [20]
whereas a gquestionnaire-based assesment of the pa-
tient's history would reveal lower prevalence estinstes
than the objective assessment based on oral provocation
testing [25]. [n large population-based studies, self-
reported information & often the only feasible option.
Notwithaanding these lmitations, our prevalence est-
mates of concomitant current AR and of AERD as well
as of cardinal symptoms of GERD lie in the range of re-
sults obtained on the basis of questionnaires discused
in recent reviews [16,25.26].

Thind, we could not pedform non-response analyses
based on information collected for non-responders and
responders. However, all data were carefully weighted to
adjust for sampling design and non-response in arder to
represent the adult residentia]l population of Germany
and to extend the generalbrshility of our resulis to the
general population Finally, the cross-sectional sudy de-
sign does not allow conclusions to be resched regarding
the cause-efect relatiomhipls) of comorbidity in asthma
patients themfore, our results meed to be interpreted
with caution

The major strength of the study is that our analyses
were based on a birge population-based sample of the
German adult populstion, allowing uws to quantify the
impact of major comorbid conditdons in a general
asthma populstion. Our study adds to the limited know-
ledge on specfic comorbidity asthma outcome relations
throughowut sdult life We have been able to show that
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AERD s a common condition and contributes consider-
ably to increased disease-gpecific hospital contacts in the
genersl asthma population Cur findings are ths of
interest for both clinkdans in primary and specialist care.
In addition, our data underline the sodo-economic m-
pact of asthma with complicating AERD and are melevant
for the organization of health cane.

Conclusions

Theee quarters of German adulis with asthma had at least
one of the 3 following comadhidities GERS, AR, AERD.
Crur resulis underline the public health rdevance and im-
portance of recognizing major comaorbidities in asthoma
care. Particularly AERD contributes considembly to hos-
pital contacts in the asthma popubstion. Further dinical
and epldemiological research b needed to determine
whether the dinical management of specific athma popu-
lations is comnsistent with curment recommendations and to

what extent disesse outcomes might be improved by opti-

mal care
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