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1 Einleitung

,Asthma ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen, die bei circa 10% der kindlichen und
5% der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland vorkommt“[14]. Bei Kindern ist es die
haufigste chronische Erkrankung von allen [12]. Ein Lichtblick ist die Tatsache, dass die Pravalenz
von Asthma unter anderem in Deutschland nicht weiter anzusteigen scheint, wie es noch in den
1990er Jahren der Fall war. Ob der Grund dafiir ein erreichtes natiirliches Plateau des Anstieges
ist oder aber die verbesserten Therapiestrategien, ist unklar [83]. Aber nicht nur was den
fehlenden Anstieg der Pravalenz betrifft, kann man optimistisch sein. Auch sinkt die Mortalitat in
allen Altersgruppen, was am Gebrauch von inhalativen Corticosteroiden oder dem
zunehmenden Stellenwert von Patientenschulungen liegen kénnte. So haben Asthmatiker
heutzutage — bei guter medikamentoser Einstellung — eine vergleichbare Lebenserwartung wie
Nichtasthmatiker [12; 76]. Was die Lebensqualitat von Asthmatikern betrifft, muss jedoch noch
viel getan werden. Mehrere Untersuchungen zeigen, dass bis zu 59% der Patienten nur einen
geringen Grad an Asthmakontrolle (siehe 1.4.2) haben, was viele Konsequenzen fiir den
Asthmatiker, wie néachtliche Symptome oder Einschrankungen in Alltagsaktivitaten, mit sich

bringt [17; 56].

1.1 Pathogenese und Symptome von Asthma bronchiale

Asthma ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege mit verschiedensten Risiko-
und Auslosefaktoren. Man unterscheidet zwischen allergischem, das bei Kindern, aber auch
Erwachsenen die haufigste Asthmaursache ist, und nicht-allergischem/intrinsischem Asthma,
wobei Mischformen nicht selten sind.

Im Vordergrund steht meist die Entziindung, bei der Mastzellen, Eosinophile und T-Lymphozyten
eine grolle Rolle spielen. Diese Entzlindung findet sich bei allergischem sowie nichtallergischem
Asthma [6] und auch bei der aspirininduzierten Form, wobei sich beim nichtallergischen Asthma
keine IgE-Antikdrper gegen Umweltantigene nachweisen lassen, sondern der Trigger fur die
Entziindung in Infektionen der Atemwege zu begriinden ist.

Die akute Entziindungsreaktion wird hervorgerufen durch Faktoren wie Allergenexposition, Viren
oder Pollenflug.

Bei allergischem Asthma bewirken die Allergene via IgE eine Mastzellaktivierung und eine
Ausschiittung von Histaminen und Eikosanoiden (wie Prostaglandinen oder Leukotrienen),
welche eine Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur, Mukussekretion und den

Entziindungsprozess induzieren. Diese Vorgange bewirken beim Patienten die reversiblen



Symptome Dyspnoe, pfeifendes Atemgerdusch (im Englischen als ,wheezing” bezeichnet),
Brustenge und/oder Husten, welche meist nicht langer als einen Tag bestehen [14; 11]. Wie
schon erwdhnt, ist der Entziindungsprozess beim nicht-allergischen Asthma &dhnlich. Jedoch
findet keine allergische Diathese statt, sondern er wird durch Infektionen der Atemwege
getriggert, oft in Verbindung mit einer Rhinopathie [46]. Bei der intrinsischen Form scheinen
mikrobielle Superantigene von Bedeutung zu sein, welche die bronchialen Epithelzellen
kolonisieren und die Entziindung noch verstarken [6]. Genau aufgeklart ist die Pathophysiologie
des rein intrinsischen Asthmas noch nicht.

Bei der asthmatischen Spatreaktion scheint die bronchiale Eosinophilie ein bedeutender Faktor
zu sein. Diese kommt unter anderem durch abnehmende Apoptose in der Bronchialschleimhaut
zustande, wobei in gesundem Epithel die Apoptose der Entziindungszellen die Entziindung
einddmmen konnte; andererseits reduziert eine Eosinophilie das MaR an Apoptose. Es kommt
also zu einer chronischen Selbsterhaltung von Entziindungszellen.

Die erhohte Anzahl der Eosinophilen beim Asthma ist unter anderem Ausloser fiir die
Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren und Zytokinen, welche Endothelschaden,
bronchiale Hyperreagibilitait und Hypersekretion von Mukus verursachen. AulRerdem initiieren
diese Zellen zusammen mit den Wachstumsfaktoren das sogenannte Remodeling [11; 4].

Unter Remodeling versteht man die zunehmenden strukturellen und irreversiblen
Veranderungen der Bronchialschleimhaut des Asthmatikers. Die Ursachen dafiir sind vielfaltig:
Zytokine und Wachstumsfaktoren aus der Bronchialschleimhaut verursachen ulbermafRiges
Wachstum der glatten Muskulatur der Bronchien, Schaden der Epithelschicht,
Gefallveranderungen und subepitheliale Fibrose. Diese Veranderungen filihren zu einem
abnehmenden Kaliber der Bronchien, also zur Obstruktion, und so zu zunehmender
Einschrankung des Atemflusses und abnehmender Lungenfunktion mit sinkender
Einsekundenkapazitat (Englisch ,forced expiratory volume in one second”, kurz FEV1) [3].
AulRerdem beglinstigt das Remodeling das Verbleiben von Entziindungszellen in den Bronchien
und dies wiederum Exazerbationen und bronchiale Hyperreagibilitat [11]. Herauszufinden, wie
die Prozesse des Remodelings beeinflusst werden konnen, ist demnach ein wichtiges und

aktuelles Forschungsthema [55].



1.2 Diagnostik in der Hausarztpraxis

1.2.1 Anamnese

Bei einem Patienten mit Verdacht auf Asthma bronchiale sind zuerst die typischen Symptome
abzufragen. Hierzu zahlen vor allem nachtliche Atemnot mit oder ohne Husten oder Brustenge,
pfeifende Atemgerausche und die Variabilitdt und Reversibilitdt der letzteren. Ein Augenmerk
sollte auch auf die Auslosefaktoren gelegt werden. Sind die Symptome von der Jahreszeit oder
einem bestimmten Ort abhdngig? Treten sie im Zusammenhang mit Atemwegsinfekten auf?
Auch die Familienanamnese und das Vorhandensein anderer atopischer Beschwerden sind
wegweisend. Bei Hinweisen auf ein allergisches Asthma sollte eine Allergiediagnostik

durchgefihrt werden.

1.2.2 Spirometrie

Um die Diagnose zu sichern und um die Obstruktion der Bronchien und auch die Reversibilitat
letzterer zu zeigen, sind, auBer bei Kindern unter finf Jahren, objektive Messungen der
Lungenfunktion nétig. Um auch bei mildem Asthma bronchiale sicher die Diagnose stellen zu
kénnen, kann es eventuell nétig sein, bei mehr als einem Arztbesuch eine Spirometrie
beziehungsweise einen Reversibilitdtstest durchzufiihren [7]. In der Spirometrie, die die
Anleitung und Mitarbeit des Patienten voraussetzt, wird eine Fluss-Volumen-Kurve erstellt und
unter anderem der FEV1-Wert ermittelt. Liegt der Quotient aus FEV1 und Vitalkapazitat (FEV1 /
VK) unter 70%, liegt eine Obstruktion vor [62].

Zur Bestéatigung der Diagnose und der Obstruktion wird nun ein Reversibilitatstest durchgefihrt.
Hier erfolgt 15 bis 30 Minuten nach Inhalation eines kurzwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikums (RABA) eine erneute Spirometrie. Liegt nun eine FEV1-Zunahme von mehr
als 12 Prozent beziehungsweise mindestens 200 Milliliter bezogen auf den Ausgangswert vor,
spricht dies fir eine reversible Obstruktion und macht zusammen mit der passenden Klinik die
Diagnose Asthma bronchiale sehr wahrscheinlich [62].

Vielfach diskutiert und untersucht wurde die peak expiratory flow (PEF)-Variabilitat als
diagnostisches Kriterium, also die Variabilitdit des maximalen Stroms bei der Ausatmung. Die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma empfiehlt die PEF-Messung eher als Instrument zur
selbststandigen  Therapiekontrolle als zur Diagnosesicherung und verweist zur
Diagnosesicherung auf den niedrigen Validitdtsgrad im Gegensatz zu Spirometrie und

Reversibilitatstest mit RABA [14]. Der Empfehlung der Deutschen Atemwegsliga oder der Global



Initiative for Asthma (GINA) [12; 7], die PEF-Variabilitdit als diagnostisches Kriterium
heranzuziehen, stehen Studien gegeniber, die davon abraten beziehungsweise den Nutzen nicht
zeigen konnten. So ist hier die Meinung, dass weder zum Diagnoseausschluss noch zur
Bestatigung die alleinige PEF-Variabilitdt geniigt, sondern eine Bronchoprovokation nach

unauffalliger Spirometrie durchgefiihrt werden sollte [75; 73; 63].

1.3 Therapie

Ziele der Asthmatherapie sind unter anderem ein hoher Grad an Asthmakontrolle, Verbesserung
der Lebensqualitdt, bestmogliche Lungenfunktion und eine verminderte asthmabedingte
Letalitat [14; 7].

AulRerdem soll natirlich die Erwerbstéatigkeit so gut wie moglich erhalten beziehungsweise
gesteigert werden. Wenn immer moglich und sinnvoll werden die Medikamente inhalativ
verabreicht. Dies bedeutet hohere Wirkstoffkonzentrationen in den Bronchien und weniger

systemische Nebenwirkungen.

1.3.1 Medikation

1.3.1.1 Spezifikation der Medikamente

Der Angriffspunkt der Pharmakotherapie besteht in der Minderung der bronchialen
Hyperreagibilitdit, der Bekampfung der Atemwegsobstruktion und der asthmatischen
Entziindung. Es wird hierbei zwischen Bedarfs- und Langzeitmedikation unterschieden, auch
Reliever und Controller genannt.

Als Bedarfsmedikation dienen in erster Linie inhalative rasch wirkende Beta-2-
Sympathomimetika wie Salbutamol oder Terbutalin. Sie werden bei akuten Exazerbationen oder
vor korperlicher Belastung eingesetzt, bei der mit Bronchokonstriktion zur rechnen ist. Von
taglicher Applikation von RABAs wird abgeraten [15; 66].

Zu den Langzeittherapeutika zdhlen an erster Stelle die inhalativen Glucocorticosteroide (ICS),
welche zurzeit am effektivsten gegen die asthmatische Entziindungsreaktion wirken und von
allen Langzeitmedikamenten den Grad der Asthmakontrolle am besten positiv beeinflussen. Sie
reduzieren auRerdem Exazerbationen und asthmabedingte Hospitalisierungen und Mortalitat
[15; 70]. Bei niedrig- bis mitteldosierter Applikation von ICS sind systemische Nebenwirkungen
bei Erwachsenen kaum ein Problem [7]. Lokale unerwiinschte Wirkungen, wie orale Candidiasis,

kénnen durch Ausspilen des Mundes nach Anwendung des Aerosols minimiert werden [14].



Das zweite wichtige Standbein der Langzeittherapie sind die langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetika (LABA) wie Formoterol und Salmeterol. Da sie im Gegensatz zu den RABAs
eine erhohte Lipophilie aufweisen, reichern sie sich langer im Lungengewebe an, was zu einer
Wirkdauer von mindestens zwolf Stunden fiihrt; dabei bewirken sie eine Relaxation der glatten
Muskulatur der Bronchien.

LABAs werden mit ICS kombiniert, wenn diese in mittlerer Dosierung keinen ausreichenden Grad
an Asthmakontrolle bewirken konnen. Die alleinige Gabe von LABAs ist nach aktuellen
Erkenntnissen und Leitlinien nicht empfohlen, da sie die Entziindungsreaktion nicht beeinflussen
und schwere Exazerbationen ausléosen konnen [47]. Zudem zeigte die im Jahre 2006
durchgefiihrte SMART-Studie (Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial) eine erhéhte
asthmabezogene Letalitdt bei Patienten, die regelmafig den langwirksamen Betaagonisten
Salmeterol einnahmen [53]. Sie sollen daher auch nicht héher als empfohlen dosiert werden. Die
Kombination von ICS und LABA fihrt jedoch zu einer verbesserten Lungenfunktion und zur
Symptomreduktion. Zudem werden weniger RABAs benétigt [15; 53; 74].
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) wie Montelukast, die antiinflammatorisch wirken [57],
kénnen additiv zu inhalativen Glucocorticoiden appliziert werden. Joos et al. zeigten, dass bei
mildem und moderatem Asthma bronchiale dadurch ein héherer Grad an Asthmakontrolle
erreicht werden kann. LTRAs weisen bei langerer Anwendung im Gegensatz zum RABA ein
besserres Sicherheitsprofil auf [39]. Als Monotherapie kommen LTRAs nur in Frage, wenn der
erwachsene Asthmapatient keine ICS inhalieren kann oder schwere Nebenwirkungen auftreten
[14].

Ist das Asthma IgE-vermittelt, kommen als alternative Therapieoption auch humanisierte,
monoklonale Anti-IgE-Antikorper wie Omalizumab in Frage, wenn das Asthma trotz hoher ICS-
Gaben nicht kontrolliert werden kann. Diese Antikérper mildern die Symptome des Asthmas und
erlauben eine Dosisreduktion der ICS. Generell werden sie gut vertragen, die Indikationsstellung
erfolgt jedoch nach genau definierten Kriterien [22].

Im Falle von schweren Exazerbationen ist die Gabe von oralen Glucocorticoiden wie Prednisolon
indiziert, wenn die anderen Therapieoptionen versagen beziehungsweise keine ausreichende
Kontrolle erreicht werden kann. Die oralen Glucocorticoide sollen kurzfristig, das heillt moglichst
nicht langer als zehn Tage und in moglichst niedriger Dosierung, natirlich aber so hoch wie zur
Kontrolle noétig, eingesetzt werden, um moglichst wenige der typischen systemischen
Nebenwirkungen hervorzurufen [7]. Zudem sollen Patienten, die lber einen langeren Zeitraum
orale Glucocorticoide bendtigen, beziehungsweise auch jene, die die Langzeittherapie mit

letzteren beenden, zum Pulmologen lberwiesen werden [14].



1.3.1.2 Stepping up und -down

Wie aus Abbildung 1 ersichtlich ist, erfolgt die medikamentése Einstellung des Asthma
bronchiale laut NVL nach einem Stufenplan. Dabei ist zu beachten, dass, auRer zu Beginn einer
Asthmatherapie, die Behandlungsstufe dem Grad der Asthmakontrolle entspricht und nicht dem
Schweregrad der Erkrankung (siehe auch 1.4.2). Je nach aktuellem Grad der Kontrolle soll die
Therapie beibehalten, intensiviert oder reduziert werden. Vor Reduktion soll das Asthma lber
drei Monate stabil sein. Zu untersuchen, inwieweit Patienten in der hausarztlichen Versorgung
mit diesem Stufenplan zurechtkommen beziehungsweise wie eng sie sich an diesen halten, soll
auch Inhalt dieser Studie sein.

Zu beachten ist hierbei das Minderheitsvotum der Deutschen Atemwegsliga (DAL) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), wonach in Stufe drei des
Stufenschemas niedrigdosiertes ICS in Kombination mit LABA vor Gabe eines mitteldosieren ICS
bevorzugt werden soll. Die Pneumologen sprechen sich hier also dafiir aus, bei Eskalation der
Asthmatherapie zuerst LABA zu erhohen, anstatt ICS beziehungsweise bei der Deeskalation
zuerst ICS zu reduzieren. Dagegen spricht jedoch das Gefdhrdungspotential der LABAs, welches,
wie in 1.3.1 bereits erwdhnt wurde, durch die SMART-Studie belegt wurde. Nach deren
Veroffentlichung entschied die amerikanische Arzneimittelbehdérde FDA (U.S. Food and Drug
Administration), entsprechende Warnhinweise auf die Fachinformationen einiger Betaagonisten
zu drucken [18].

Auch vor diesem Hintergrund soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, inwieweit
Patienten in hausarztlicher Betreuung nach den Empfehlungen der Leitlinien behandelt werden
beziehungsweise ob sie davon abweichen und, wenn ja, welche Auswirkungen dies auf ihre
asthmabezogene Symptomatik hat. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund interessant, dass die
meisten relevanten Studien zum Vorgehen des Stepping ups und -downs eher mit schwer
Asthmakranken durchgefiihrt wurden. Eine Aussage darliber, wie der Patient mit mildem, oft

saisonalem Asthma behandelt werden sollte, kann daraus nicht klar getroffen werden.
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Stufenschema: Medikamentdse Langzeittherapie des Asthmas bei Erwachsenen

Reduziere wenn moglich

Intensiviere wenn notig

Stufe 1

RABA' bei Bedarf

Stufe 2

Bevorzugt:
ICS niedrig-

dosiert

Alternative in

ICS niedrig-
dosiert plus
LABA?

2 Minderheits-
votum DAL/DGP:
ICS niedrigdosiert :
plus LABA ist ein- :
deutig bevorzugte
Option

Alternativen in

plus Theophyllin

Alternativen zu

begriindeten Fallen: Fallen: | LABA in
1 Formoterol LTRA (Montelukast) ICS niedrigdosiert begriindeten Fillen:
- wird zur Bedarfs- plus LTRA LTRA
therapie in (Montelukast) (Montelukast) und/
Stufe 1 nicht o _ oder Theophyllin
: empfohlen ICS niedrigdosiert

Stufe 5

Zusiétzlich zu
Stufe 4:
Orale
Kortikosteroide
(niedrigste zur

Kontrolle
Stufe 4 notwendige
Dosis)
Bevorzugt:
ICS mittlerer
bis hoher Bei IgE-
Dosisbereich vermittelter
plus LABA Pathogenese:
Stufe 3 Monoklonaler
y Anti-IgE-
Bevorzugt: Gf{_.;/(us. Antikérper
i i Omalizumab
ICS mitteldosiert (Montelukast) ( izu )
und/oder
ndar Theophyliin

RABA bei Bedarf

ASTHMASCHULUNG

ALLERGIE-/UMWELTKONTROLLE

BEDARFSMEDIKATION

LANGZEITTHERAPEUTIKA

Cave: Keine Langzeitmonotherapie mit einem LABA!

(mod. nach [4; 6])

Abbildung 1: Stufenschema Medikamentdse Langzeittherapie des Asthmas bei Erwachsenen

DEGAM-Minderheitsvotum zum Ubergangsbereich zwischen Stufenschema ,Erwachsene” und Stufenschema
.Kinder und Jugendliche®: Im Alterskorridor zwischen Kindern und Erwachsenen, also im Bereich des Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen, ist in Abhéngigkeit vom Therapieerfolg zu entscheiden, ob ein behandelter
Patient eher nach Stufenschema ,Kinder/Jugendliche“ oder ,Erwachsene” behandelt werden sollte.

Abbildung 1: Stufenlangzeittherapie bei Asthma bronchiale des Erwachsenen [14]
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1.3.2 Selbstmanagement

Ein wichtiges Instrument des Asthmamonitorings, also der regelmaBigen Messung
krankheitsrelevanter Parameter, ist die Messung des PEF-Wertes. Zum Monitoring gehort auch das
Fiihren eines Asthmatagebuches. Ziele sind die Befdhigung des Patienten, seine Erkrankung selbst
gut einschatzen und behandeln zu kdnnen, ein niedriges Exazerbationsrisiko und ein moglichst
hoher Grad an Asthmakontrolle. Letzterer ist mit den momentan verfligbaren Therapieoptionen
fiir viele Patienten erreichbar, sofern sie gut geschult und compliant sind.

Laut Horne et al. gibt es vielfaltige Griinde flir einen Verlust an Asthmakontrolle, unter anderem
ein falscher Umgang mit dem Notfallselbstmanagementplan oder mit Inhalationsgeraten, falsche
Medikamenteneinnahme sowie fortbestehendes Rauchen. All dem kann durch eine fachgerechte
Schulung des Patienten und auch durch die Fahigkeit des Arztes, sich in den Patienten und seine

Probleme hineinzuversetzen, vorgebeugt werden [36].

1.3.2.1 Individueller Selbstmanagementplan

Wie eine Befragung von Haughney et al. von asthmakranken Amerikanern im Jahr 2004 zeigte,
hatten 68% der Asthmapatienten gerne einen individuellen Selbstmanagementplan, nach dem sie
ihre Medikation ihren Symptomen und den PEF-Werten anpassen kdnnten, ohne vorher ihren
Hausarzt um Rat fragen zu missen [34].

Kernpunkt des Selbstmanagements bei chronischen Erkrankungen ist die Hilfe zur Selbsthilfe sowie
die Verbesserung der Patientenkompetenz. Patienten missen lernen, das Problem zu
identifizieren und vor allem im ndchsten Schritt aktiv eine Lésung dafiir zu finden, um ihre
Krankheit besser in den Griff zu bekommen. Wie wichtig es ist, Patienten dahingehend zu
motivieren, zeigt die Tatsache, dass viele Patienten nur wenig Antrieb haben, an ihrer Lage etwas
zu andern. Vielmehr nehmen sie ihre Situation hin und vernachldssigen die Tatsache, dass sie
selbst aktiv zur Besserung beitragen kdnnen [34]. Andere hingegen dndern ihre Medikation zwar
regelmaRig und selbststdandig, indem sie zum Beispiel statt einem zwei Hiibe ihres Asthmasprays
nehmen oder es plétzlich absetzen. Oft geschieht dies aber leider ohne Konzept oder Vorgabe
ihres Arztes. Auch diese Patienten profitieren von einem schriftlichen Aktionsplan, der individuell
fiir sie erstellt wurde und eine sinnvolle Anpassung von Medikamentendosierungen ermdoglicht
beziehungsweise auch standardisiert vorgibt, in welchen Situationen ein Arzt oder eine Klinik
aufgesucht werden soll. Er dient also der Optimierung der Therapie sowohl hinsichtlich akuter
Situationen wie Exazerbationen als auch im Hinblick auf den langfristigen, da chronischen
Krankheitsverlauf. Abbildung 2 zeigt beispielhaft, wie solch ein Selbstmanagementplan aussehen

kann.
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Bereits mehrere Studien kamen in der Vergangenheit zu dem Schluss, dass die Benutzung eines
individuellen Selbstmanagementplans die Rate von ernsten Exazerbationen zu senken vermag;
auBerdem hospitalisieren die Patienten seltener, erwachen nachts seltener aufgrund von Husten
oder anderen Symptomen und weisen weniger Fehltage in der Arbeit auf [29; 49]. Cowie et al.
zeigten eine verminderte Exazerbationsrate zumindest flr einen Aktionsplan, der auf regelmaRiger
Messung des PEF-Wertes basiert [21]. Abramson et al. fanden sogar einen Rickgang der
asthmabezogenen Mortalitat [1].

Noch hervorzuheben ist, dass jeder Selbstmanagementplan nur dann sinnvoll und fiir den
Patienten nutzlich ist, wenn er individuell gestaltet wurde. Das heift, fiir den jeweiligen Patienten
missen die fir ihn geltenden PEF-Grenzwerte festgesetzt werden. Der behandelnde Arzt muss
auBerdem die Medikamente mit passender Dosierung und genauem Namen eintragen, die der
Patient bei Verschlechterung der Symptomatik einnehmen soll. Um eine ernste Situation
Uberhaupt zu erkennen und einschatzen zu kénnen, muss zudem der Patient einmal in einer
stabilen Krankheitsphase seinen personlich besten PEF-Wert ermittelt haben und ihn dann
regelmaRig messen. So ist es moglich, in Bezug auf den persoénlich besten PEF-Wert die laut Plan

richtige MaRnahme zu ergreifen.
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Vorname, Nachname

Medikamente richtig einnehmen

Personlicher ASTHMA-Selbstimanagementplan (Erwachsene)

Datum

Tragen Sie in der Tabelle — zusammen mit lhrem behandelnden Arzt - die verordneten Medikamente und die Empfehlungen zur Einnahme ein.

Dosis
Medikament morgens mittags abends nachts nach Bedarf
1
2
3
4

Ihr personlicher

Peak-Flow-Werte richtig einschatzen

Messen Sie unter optimaler medikamentéser Therapie in einer stabilen Phase der

Notfalle richtig meistern

1. Inhalieren Sie 2 bis 4 Hibe
Ihres Noffallsprays

2. Warten Sie 5 bis 10 Minuten
[Kutschersitz und Lippenbremse)

Stufe 1

3. Messen Sie lhren Peak-Flow

Stufe 2

1. Nehmen Sie erneut 2 Hiibe
lhres Notfallsprays und
folgende Tabletten/Tropfen

2. Warten Sie 5 bis 10 Minuten
[Kutschersitz und Lippenbremse)

3. Messen Sie lhren Peak-Flow

Féllt Ihr Peak-Flow-Wert unter 50 % Ihres persénlichen Bestwerts2 Dann missen Sie handeln:

Peak-Flow
steigh
nicht an

Stufe 3

Peak-Flow-Bestwert: |/min Erkrankung 14 Tage lang Ihren Peak-Flow. Der hichste Wert, den Sie hierbei
erreichen, entspricht lhrem persénlichen Peak-Flow-Bestwert.
Liegt lhr Peak-Flow-Wert
im Vergleich zum Bestwert GEFAHR
. Bewahren Sie Ruhe und befolgen Sie die unten genannten
a) unter 50 % I/min 4 Ratschlége zum Umgang mit Notféllen.
b) zwischen ACHTUNG
lhre Medikamente miissen angepasst werden, bis die Peak-Flow-Wer-
50 % und 80% I/min te wieder ,im griinen Bereich” sind. Besprechen Sie das Vorgehen
. L mit lhrem Arzt.

(néchtliche Beschwerden nehmen zu,

Atemnot, Giemen)
c) iiber 80 % |/min FREIE FAHRT

Rufen Sie bitte lhren behan-
delnden Arzt unter f0|gender
Telefonnummer an:

oder gegebenenfalls den
Notarzt unter der Telefonnum-
mer 112

Der Selbstmanagementplan basiert auf Patienteninformationen der Deutschen Atemwegsliga e.V. und wurde

von der Kassendrzilichen Vereinigung Bayems in Zusammenarbeit mit Dr. Andreas Hellmann erstellt.

Abbildung 2: Beispiel fiir einen Individuellen Selbstmanagementplan

(von https://www.zi-dmp.de/Files/Formales/Asthma_Selbstmanagementplan_Zentralinstitut_Druck.pdf, abgerufen am

20.1.2012)
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1.3.2.2 Patientenschulung

Schulungsprogramme sind ein wichtiger Pfeiler in der Therapie chronischer Erkrankungen. Sie
sollen in Kleingruppen den Patienten Wissen und Fertigkeiten vermitteln, die sie dazu befahigen,
besser mit ihrer Erkrankung umzugehen und adaquat auf Veranderungen zu reagieren.

Fiir Asthmatiker spielen demnach zum Beispiel Inhalte wie Raucherentwdhnung,
Medikamentenlehre oder Umgang mit Peakflowmetern und Medikamenteninhalern eine groRe
Rolle. Auch missen Patienten lernen, Symptome gut zu erkennen und interpretieren zu kénnen
und mit Hilfe eines Aktionsplanes richtig zu handeln (siehe auch 1.3.2.1) [15]. All dies kann die
Haufigkeit von notfallmaRigen asthmabedingten Klinikaufenthalten senken [9; 32]. Auch der
Umgang mit der Erkrankung kann sich verbessern [88]. Schon bei Erstdiagnose sollten die
Patienten in ein Schulungsprogramm aufgenommen werden, um ihnen von Anfang an
bestmogliche Voraussetzungen fir den Umgang mit ihrer Erkrankung zu ermoglichen. Eine
deutsche Studie aus dem Jahr 2008 ergab allerdings, dass zwei Drittel der 256 Patienten kein

Interesse zeigten, an einer Asthmaschulung teilzunehmen [64].

1.3.2.3 Asthmatagebuch und Peak-Flow-Messung

Wie bereits erwdhnt, ist fur die Nutzung eines Selbstmanagementplans das Fihren eines
Asthmatagebuchs mit regelmaRiger Selbstmessung des PEF-Wertes unerldsslich, von der NVL
empfohlen [14] sowie im Disease-Management-Programm (DMP) fiir Asthma vorgesehen. In
mehreren Studien wurde gezeigt, dass das PEF-Monitoring durch den Patienten verbunden mit
einem schriftlichen Aktionsplan die Rate an Exazerbationen und Notfallkrankenhausaufenthalten
sowie die Lungenfunktion verbessert [21; 37].

Strittig ist jedoch, ob das Monitoring anhand des PEF-Wertes dem alleinigen symptombezogenen
Monitoring Uberlegen ist. So zeigte eine Uber zwei Jahre angelegte Studie mit 296 Patienten
jenseits des 50. Lebensjahres, dass das entscheidende Kriterium das Monitoring an sich ist. Es
scheint also keinen Unterschied zu machen, ob dies durch PEF-Messung oder genaue
Symptombeobachtung passiert. Vielmehr hat die intensivere Beschaftigung mit den Symptomen
der Erkrankung und das Achten auf den eigenen Korper einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitdt und Lungenfunktion [13]. Auch Turner et al. gaben zu bedenken, dass das PEF-
Monitoring alleine keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome hat. Vielmehr ist es ein
Zusammenspiel aus Selbstmanagementplan, Symptombeobachtung und Schulung, was grolle
Effektivitat bezliglich Lungenfunktion, Lebensqualitdt und Medikamentenverbrauch zeigte [77].
Die Frage, ob die Messung des FEV1-Wertes moglicherweise besser als die PEF-Messung geeignet

ist, eine Exazerbation vorherzusagen, hat sich bisher nicht gestellt, da es keine preisgiinstige
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Moglichkeit gab, FEV1 zuhause zu bestimmen. Da dies mit dem Vitalograph© nun moglich ist, soll
in vorliegender Studie auch dieser Frage nachgegangen werden.

Ein mogliches Problem stellt auBerdem die Compliance der Patienten dar. Anfangs noch motiviert,
vergessen viele bei Verbesserung der Symptomatik die regelmallige PEF-Messung und die
Eintragungen in ihr Asthmatagebuch. Dennoch haben diese Patienten gelernt, auf ihren Kérper
und die Symptome des Asthmas zu achten, so dass sie womaoglich trotzdem eine sich anbahnende
Exazerbation friiher erkennen als Patienten, die nie gelernt haben, mit ihrer Erkrankung

eigenverantwortlich umzugehen.

1.3.2.4 Lungensport

Asthmapatienten zu regelmaRiger korperlicher Bewegung angehalten werden, bei schwerem oder
Anstrengungsasthma vor allem im Rahmen von Lungensportgruppen [7].

Ziel ist eine Integration der Erkrankung in das tagliche Leben, um eine moglichst hohe
Lebensqualitdt zu erreichen. Sport fordert das Wohlbefinden und hilft, Herz-Kreislauf- und
anderen Erkrankungen vorzubeugen. Auch ist es fur asthmakranke Kinder wichtig, am Schulsport
teilzunehmen, um gut in die Klasse integriert zu sein.

Absolute Voraussetzung ist natiirlich das engmaschige Selbstmonitoring mittels Asthmatagebuch
und Peakflowmeter sowie eine optimale medikamentése Einstellung und ein individueller
Trainingsplan [51]. AuRerdem missen Kontraindikationen beachtet werden. So sollte ein
Asthmatiker mit Graserallergie nicht in der Hauptbliitezeit oder ein Patient mit kdlteinduziertem

Asthma nicht im Winter joggen gehen.

1.4 Exazerbationen und Asthmakontrolle

1.4.1 Definition von Exazerbationen

Eine einheitliche Definition flr eine Exazerbation des Asthma bronchiale zu finden, ist schwierig.
Unumstritten ist jedoch, dass sich die Symptome des Asthmas, wie Atemnot, pfeifendes
Atemgerdusch, Husten und/oder Brustenge klinisch ernsthaft verschlechtern. AuRerdem ist ein
Abfall der Lungenwerte zu beobachten und eventuell ein Eingreifen entweder eines Arztes oder
aber des geschulten Patienten selbst durch die Erh6hung der Asthmatherapie bis hin zur Einnahme
von oralen Glucocorticoiden erforderlich [15; 65].

Laut der NVL Asthma geht mit einer Exazerbation neben Symptomverschlechterungen ein Abfall
des PEF beziehungsweise der FEV1 einher [14].

Es werden milde von schweren Exazerbationen unterschieden, wobei schwere eine stationére,

manchmal sogar intensivmedizinsche Behandlung erfordern. Trigger fir eine Exazerbation sind
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etwa Allergenexposition, psychischer und physischer Stress oder Infektionen mit zum Beispiel
einem Rhinovirus. Jede Exazerbation beeintrachtigt den Asthmapatienten massiv in seiner
Lebensqualitat; auch die volkswirtschaftlichen Kosten und jene fiir das Gesundheitssystem sind

betrachtlich [65].

1.4.2 Schweregrad und Asthmakontrolle

Wie auch die NVL Asthma 2009 bemerkte, ist eine Einteilung des Asthmas nach Schweregrad nur
initial, also bei noch unbehandeltem Patienten, sinnvoll. Es werden dann vier Schweregrade
unterschieden, die folgende Parameter hinzuziehen: Haufigkeit und Intensitat der Symptome,
Ausmall der Atemwegsobstruktion und Variabilitdit der Lungenfunktion. Anhand dieser
Stadieneinteilung kann entschieden werden, wie der Patient nun medikament6s eingestellt wird
[[14; 62].

Zur Verlaufskontrolle bei Patienten, die medikamentds behandelt werden, hat sich eine andere
Einteilung durchgesetzt, da das Ansprechen auf die medikamentése Behandlung mit in die
Beurteilung einbezogen werden muss. So ist mittlerweile der Grad der Asthmakontrolle in den
Mittelpunkt geriickt, wenn es um langfristige Verlaufskontrollen und Therapieanpassung im
Rahmen des stepping ups und -downs geht.

Es wird zwischen kontrolliertem, teilweise kontrolliertem und unkontrolliertem Asthma
unterschieden. Als Kriterien dienen Parameter wie nachtliches Erwachen durch Symptome des
Asthmas, PEF- und FEV1-Wert und andere, klinisch leicht zu erfassende EinflussgrofSen. Der Grad
der Asthmakontrolle muss regelmaRig Uberprift beziehungsweise neu evaluiert werden und
danach die Therapie nach Stufenschema angepasst werden (siehe Abbildung 1).

Laut aktuellen Leitlinien soll eine Therapiereduktion erst erwogen werden, wenn liber drei Monate
ein kontrolliertes Asthma vorliegt. Zu jedem Zeitpunkt soll im Status des nur teilweisen oder
unkontrollierten Asthmas eine Intensivierung der Therapie eingeleitet werden [14].

Die Global Initiative for Asthma bemerkte dazu, ,dass fur die meisten Patienten ein kontrolliertes
Asthma erreicht und auch erhalten werden sollte und kann“ [7].

Zudem spielt die Beeinflussung der Asthmakontrolle auch in Bezug auf Kosten im
Gesundheitssystem eine Rolle. So sind die Kosten, die Patienten mit unkontrolliertem Asthma
verursachen, wesentlich hoher, als die, die notig sind, um den Patienten so zu behandeln, damit er

den Grad des kontrollierten Asthmas erreicht [2; 71] .
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1.5 Fragestellung und Hypothesen

Im Sinne einer Beobachtungsstudie soll untersucht werden, wie sich Patienten mit Asthma in der

Primarversorgung verhalten. Hierbei sollen folgende Fragen geklart werden:

1.) Wie ist der naturalistische Krankheitsverlauf von Asthmapatienten innerhalb von 12
Wochen?

2.) Konnte ein Selbstmonitoring auch ohne zusatzliche apparative Messung durchgefiihrt
werden?

3.) Wie hdngen Exazerbationen mit Selbstmedikation zusammen?

4.) Die FEV1-Selbstmessung ist eher in der Lage, eine Exazerbation in der Folgewoche

vorherzusagen als die PEF-Selbstmessung.

Fir ein besseres Textverstandnis wird im Folgenden immer die mannliche Form verwendet.

Gemeint sind selbstverstandlich beide Geschlechter.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Der vorliegenden Arbeit liegt eine Beobachtungsstudie mit 100 teilnehmenden Patienten
zugrunde. Sie wurden mit Hilfe von sechs Hausarztpraxen und zwei pulmonologischen
Facharztpraxen rekrutiert. Die Hausarztpraxen sind zum Teil Lehrpraxen der Technischen
Universitat Milnchen. In der Beobachtungsdauer von zwolf Wochen sollte jeder Patient ein
Asthmatagebuch fihren und parallel dazu mit dem ausgeteilten Peak-Flow-Meter taglich seine

forcierte Einsekundenkapazitat und die Atemstromstarke (PEF) ermitteln und eintragen.

2.2 Auswahl der Studienteilnehmer

Die teilnehmenden Patienten wurden in ihrer Hausarzt- beziehungsweise Lungenfacharztpraxis
gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen maochten. Jeder Patient bekam als Anreiz zugesichert,
nach Abgabe des vollstandig ausgefiillten Tagebuches 20 Euro zu erhalten. AuRerdem durften die
Teilnehmer das digitale Peak-Flow-Meter im Wert von 70 Euro behalten. Die Patienten sollten
nicht nach einem bestimmten Prinzip ausgewahlt werden, sondern es sollte jedem Asthmapatient,
der in die Praxis kam und die Einschlusskriterien erfiillte, die Teilnahme vorgeschlagen werden. Es
handelte sich also um einen konsekutiven Einschluss der Patienten.

Als Anreiz fir die Arzte, bei der Rekrutierung der Patienten zu helfen, erhielten sie pro

teilnehmenden Patienten ebenfalls 20 Euro.

2.2.1 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden folgende festgelegt:

= Alter von mindestens 18 Jahren

= Ausreichende Deutschkenntnisse, um das Tagebuch sinnvoll filhren zu kénnen

= Spirometrisch in der Hausarztpraxis oder lungenfacharztlich gesicherte Diagnose Asthma
bronchiale

= Unterschriebene Einverstandniserklarung
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2.2.2 Aussschlusskriterien

Nicht geeignet fir die vorliegende Studie waren minderjahrige Patienten, solche mit mangelnden
Deutschkenntnissen, Patienten, denen nie ein Asthma bronchiale durch Spirometrie attestiert

wurde, und all jene, die die Einverstandniserklarung nicht unterschrieben hatten.

2.3 Ethische und rechtliche Aspekte

2.3.1 Ethische Grundlagen

Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit der &rztlichen Berufsordnung und der
Deklaration von Helsinki (Fassung von 2008) sowie dem Bundesdatenschutzgesetz durchgefihrt.
Die Einverstandniserklarung der Ethikkommission wurde am 28.2.2011 von der Technischen
Universitat Minchen beziehungsweise des Klinikums Rechts Der Isar eingeholt (Projektnummer
3087/11).

Die Teilnahme der Patienten war freiwillig und konnte jederzeit ohne Nennung von Griinden und
ohne Nachteile flr die weitere medizinische Versorgung zuriickgezogen werden.

Vor Studienbeginn wurden die Patienten schriftlich und durch den jeweiligen behandelnden Arzt
miindlich Gber Wesen und Tragweite der geplanten Studie aufgeklart. Die Zustimmung drickten
die Patienten durch ihre Unterschrift auf dem Einwilligungsbogen aus, der in der Arztpraxis
verblieb.

Bei Ruicktritt oder Abbruch der Studie wurden teilweise oder komplett ausgefiillte Bogen

vernichtet oder beim Patienten angefragt, ob er mit der Datenauswertung einverstanden ist.

2.3.2 Rechtliche Grundlagen

Der Einschluss der Patienten wurde erst mit Vorliegen des schriftlichen Votums der
Ethikkommission begonnen.

Die Namen der Patienten und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes. Eine Weitergabe der
Daten erfolgt nicht. Jeder Patient erhielt eine ID, so dass im gesamten Studienverlauf keine Namen
verwendet wurden und auf den verwendeten elektronischen Datentragern keine Patientennamen
gespeichert sind. Patientenname und zugehérige ID wurden getrennt von den erhobenen Daten
abgelegt.

Dritte erhalten keinen Einblick in die Orginalunterlagen.
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2.4 Hardware und Software

T™?

2.4.1 Das Peak-Flow-Meter “Vitalograph© asma-1-Monitor

Jeder Patient erhielt ein digitales Peak-Flow-Meter zur regelmafligen Messung seines PEF- und
FEV1-Wertes. Es handelte sich um das in Abbildung 3 gezeigte Gerit Vitalograph® asma-1-

Monitor™, welches einfach zu bedienen ist und die PEF- und FEV1-Werte auch speichern kann.

Abbildung 3: Vitalograph ©
(aus ,,Benutzerhandbuch

Vitalograph asma-1©“)

2.4.2 Das Asthmatagebuch

Das fir diese Untersuchung verwendete Asthmatagebuch ist gegliedert in einen Anleitungsteil, der
dem Patienten die Handhabung des Peak-Flow-Meters und die Benutzung des Tagebuches erklart,
und den Fragenteil. In der ersten Woche sollten die Patienten taglich zweimal, einmal morgens
und abends, aus je drei Messungen ihren besten PEF- und FEV1-Wert ermitteln und eintragen. Am
Ende der ersten Woche war der Beschwerdekatalog auszufiillen. In den Wochen zwei bis zwolf
genlgte die einmal wochentliche Messung des personlich besten PEF- und FEV1- Wertes, jeweils
morgens und abends, ermittelt aus drei Messungen, sowie das Ausfiillen des Asthmatagebuchs fir
die entsprechende Woche, basierend auf dem Asthma Control Questionnaire (ACQ). AuRRerdem
sollten die Patienten wdchentlich eintragen, welche Asthmamedikamente sie eingenommen
hatten.

Bei dem Asthmatagebuch handelt es sich um die deutsche Version des Asthma Control
Questionnaire, das 1999 von E.F. Juniper et al. entwickelt wurde [42; 41] (siehe auch Anhang,
Abbildung 10). Die Fragen zielen zum Teil auf die Kriterien ab, die hinzugezogen werden, um den

Grad der Asthmakontrolle zu bestimmen [14; 7].
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Der ACQ enthilt folgende Fragen und ist im Anhang (Abbildung 10) einzusehen:

=  Wie oft sind Sie in der letzten Woche nachts durch Ihr Asthma geweckt worden?

=  Wie schlimm waren lhre Asthmabeschwerden in der letzten Woche, wenn Sie morgens
aufgewacht sind?

= Wie sehr sind Sie in den letzten Wochen durch lhr Asthma in lhren Tatigkeiten
eingeschrankt worden?

=  Wie sehr waren Sie letzte Woche kurzatmig wegen lhres Asthmas?

= Wie oft haben Sie in der letzten Woche ein Pfeifen in Ihrer Brust bemerkt?

= Wie viele Hibe/Inhalationen eines kurz wirksamen bronchienerweiternden Medikamentes

haben Sie in der letzten Woche taglich im Durchschnitt gebraucht?

Am Ende des Tagebuchs war Platz, um Besonderheiten, wie zum Beispiel einen
Krankenhausaufenthalt, einzutragen.

Dem Asthmatagebuch war auflerdem ein individueller Selbstmanagement- beziehungsweise
Notfallplan beigefligt. Dieser ist in Kombination mit einer regelmaRigen hauslichen Selbstmessung
des PEF-Wertes eine wichtige und effektive MalRnahme, um die Morbiditdt des Asthma bronchiale

bei Erwachsenen zu senken [31] (siehe Abschnitt 1.3.2.1).

2.4.3 Software

Zur Auswertung der Daten wurde die Software IBM® SPSS® Statistics Version 19.0 der Firma SPSS®
(,Statistical Package for the Social Sciences) fir Windows verwendet. Es wurde eine Datenbank
mit allen relevanten Daten und Parametern erstellt und ausgewertet.

Die Erstellung der Tabellen und Abbildungen erfolgte mit Microsoft® Office Excel 2007.

2.5 Strategie zur Identifikation der Asthmakontrolle

2.5.1 Berechnung und Interpretation des ACQ-Scores

Es gibt im Asthmatagebuch je Frage sieben standardisierte Antwortmoglichkeiten, nach
Schweregrad beziehungsweise Haufigkeit sortiert, bewertet von 0 (= bestmogliche
Asthmakontrolle) bis 6 (= nicht kontrolliertes Asthma). Nachfolgende Tabelle (Tabelle 1) zeigt das

Vorgehen beispielhaft an einer der sechs Fragen.
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Wie oft sind Sie in der letzten Woche nachts Punktvergabe zur Berechnung des ACQ-Scores
durch lhr Asthma geweckt worden?

a Nie =0
O Fast nie =1
] Selten =2
o Manchmal =3
| Oft =4
a Meistens =5
a Konnte deswegen nicht schlafen =6

Tabelle 1: Beispielhafte Bestimmung des ACQ-Punktwertes im Fragenkatalog

Fir den FEV1 beziehungsweise PEF in Prozent des Sollwertes werden ebenso O bis 6 Punkte

vergeben, wie Tabelle 2 zeigt.

FEV1 oder PEF (in % vom Sollwert) Punktvergabe zur Berechnung des ACQ-Scores

>95 =0
95-90 =1
89-80 =2
79-70 =3
69-60 =4
59-50 =5
<50 =6

Tabelle 2: Beispielhafte Bestimmung des ACQ-Punktwertes anhand der Lungenwerte

Der Durchschnitt der Summe der sieben gleichgewichteten Punkte ergibt den ACQ-Score, welcher
somit zwischen 0 (= keine Symptome) und 6 (= keine Asthmakontrolle) liegen kann. Der Cut-off-
Wert dafiir, dass der Patient nicht gut kontrolliert ist, also eine Exazerbation besteht, liegt bei 1,5
[40]. Liegt der ACQ-Score bei 1,5 oder hoher, ist der Patient mit einer Wahrscheinlichkeit von 88%
nicht gut kontrolliert. Um den Patienten als gut kontrolliert zu identifizieren, wurde ein Cutpoint
von 0,75 festgelegt. Liegt der Wert dort oder darunter, ist der Patient dann mit einer
Wahrscheinlichkeit von 85% gut kontrolliert. Dazwischen kann keine klare Aussage lber die
Asthmakontrolle getroffen werden [42; 41; 31]. In vorliegender Studie soll bei einem ACQ-Score
zwischen 0,76 und 1,49 von teilweise kontrolliertem Asthma gesprochen werden, da dann weder

ein gut noch ein schlecht kontrolliertes Asthma vorliegt.
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Um zu bestimmen, welchen Grad der Asthmakontrolle der Patient im Beobachtungszeitraum von
elf Wochen gezeigt hat, wurde der Verlauf des ACQ-Scores betrachtet. Weist der Patient
mindestens neun Werte auf, die bei 0,75 oder darunter liegen, und liegt kein Wert bei 1,5 oder
hoher, wird dies als dauerhaft gut kontrolliertes Asthma bezeichnet. Bei stetigen Werten zwischen
0,76 und 1,49 sprechen wir von teilweise kontrolliertem Asthma. Weist der Patient in all diesen
Fallen jedoch einen oder mehr Werte von 1,5 oder hoher auf, zeigt er zwischenzeitliche
Exazerbationen. Betragen mindestens neun Werte 1,5 und hoéher, hat der Patient dauerhaft

unkontrolliertes Asthma.

Damit wir die Werte FEV1 beziehungsweise PEF in Prozent vom Soll berechnen konnten, wurden
von jedem Patienten zusatzlich die Daten KorpergroBe und Alter bendtigt, die der betreuende
Hausarzt beziehungsweise Pulmologe auf dem Dokumentationsbogen vermerken sollte (siehe
Abbildung 4). Die Formeln zur Berechnung der Sollmittelwerte sind im Anhang in Abbildung 11 zu

finden.

Dokumentationsbogen fiir den Hausarzt

Patient: Begleiterkrankungen:
Name Vorname

Geboren am

Einschluss in die Studie am:

Asthma- Medikation zum Studieneinschluss:

KorpergroBe des Patienten:

Gewicht:

Asthma.Tagebuch abgegeben am:

Asthma-Medikation bei Abgabetermin:

Falls der Patient bei Abgabe des Tagebuchs keine Medikamente mehr einnimmt: Hat der
Patient / die Patientin die Medikation von selbst ohne Riicksprache mit [hnen beendet?

D Ja D Nein

Besondere Vorkommmisse bei dem Patienten im Verlauf der Studie:
] Ungeplante Notfallbehandlung

["] Krankenhausaufnahme wegen Asthma bronchiale

Diagnose gesichert durch:
D Spirometrie in eigener Praxis

D Lungenfachirztliche Diagnostik

Abbildung 4: Dokumentationsbogen fiir den Hausarzt
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2.5.2 Interpretation des symptombezogenen ACQ-Scores

Um zu untersuchen, ob auch der ACQ-Score, gebildet aus den symptombezogenen Fragen ohne
Lungenwerte, aussagekraftig ist, wurden die Punktwerte der sechs Fragen im Asthmatagebuch
addiert und der Durchschnitt gebildet. PEF- beziehungsweise FEV1-Wert flossen so nicht in die
Beurteilung mit ein. Dieser Score wird auch ACQ-6 bezeichnet. Die entsprechenden Cut-off-Werte

wurden entsprechend dem ACQ-7 gewahlt und kénnen dem Abschnitt 2.5.1 entnommen werden.

2.6 Ablauf der Studie

2.6.1 Schulung der Praxen

Nachdem acht Hausédrzte und zwei Pulmologen gefunden waren, die sich bereiterklarten, einige
Patienten in die Studie einzuschlieBen, mussten die Praxen fir ein optimales Management
geschult werden.

Die Inhalte der Studie wurden ihnen bei einem personlichen Termin dargelegt. AuRerdem
erhielten sie ein Merkblatt mit den wichtigsten Eckdaten. Je nachdem, wer in der jeweiligen Praxis
die Studie betreuen wiirde, wurde die zustandige Arzthelferin oder der Arzt selbst mit dem Peak-
Flow-Gerat vertraut gemacht. Einstellungen und Funktionen wurden erklart sowie die richtige
Handhabung bei der Messung von FEV1- und PEF-Wert vorgefiihrt und auf haufige Fehler seitens
der Patienten hingewiesen. Dies sollte mogliche Messfehler der Teilnehmer moglichst gering
halten. Zudem wurde den Arzten und Arzthelferinnen das Asthmatagebuch gezeigt und erklart,

wie es die Patienten zu fihren haben.

2.6.2 Verlauf und Einholung der Tagebiicher

Im Verlauf der Studie wurden die Praxen regelmaRig kontaktiert und befragt, ob alle Tagebiicher
verteilt sind und wie die Patienten zurechtkommen.

Nach Ablauf der drei Monate wurden die Tagebicher in den Praxen, sofern vorliegend, abgeholt.
AuBerdem wurden die Arzte gebeten, in einem Formular Informationen lber die Patienten zu
notieren. Dazu gehorten Einschlussdatum in die Studie, Asthmamedikation zu Beginn und am Ende
der Studie, Gewicht, GrofRe und Vorerkrankungen des Patienten, Art der Diagnosestellung des
Asthmas und ein moglicher Klinikaufenthalt. Patienten, die das Tagebuch nicht von sich aus
zurtickbrachten, wurden durch die Arzthelferinnen telefonisch und/oder schriftlich kontaktiert und

einbestellt.
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2.7 Statistische Methoden

2.7.1 Korrelationskoeffizient

Der Korrelationskoeffizient gibt den Grad des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen
an, die intervallskaliert sind. Je ndher der Wert bei +1 oder -1 liegt, desto linearer ist der
Zusammenhang zwischen den beiden Variablen. Betragt der Koeffizient 0, hangen die Merkmale
nicht linear zusammen [45; 27].

Die Berechnung der Korrelation von ACQ mit FEV1 und ACQ mit PEF sowie die Korrelation des
ACQ-6 mit ACQ-7 erfolgte nach Pearson, da eine metrische Skalierung der Zufallswerte vorliegt
und die Berechnung nach Pearson dann genauer ist als nach Spearman’s rho. Das

Konfidenzintervall betrug 95%.

2.7.2 Nonparametrische Tests

Nonparametrische Tests setzen keine spezielle Verteilung der Daten voraus. Bei Mittelwerten von
nichtnormalverteilten Variablen kann mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bestimmt werden,
ob die Abweichungen zwischen zwei Gruppen statistisch signifikant sind [27]. Als
Konfidenzintervall wurden 95% gewahlt.

Da die Verteilung der ACQ-Durchschnittswerte, sowohl mit FEV1 als auch mit PEF berechnet, nicht

der Normalverteilung folgt, wurde immer der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test gewahilt.

2.7.3 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test analysiert Haufigkeitsdaten bei Daten mit nominalem Skalenniveau und
praft die Verteilung eines Merkmals. Er fand Anwendung bei der Frage, ob stepping down
signifikant haufiger eine Exazerbation als keine Exazerbation nach sich zog. Als Konfidenzintervall

wurden 95% gewahlt.

2.7.4 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein nichtparametrischer Rangtest fiir unabhangige Stichproben, wobei
die abhangige Variable nicht normalverteilt sein muss. Er priift, ob sich Merkmale von mindestens
drei Stichproben signifikant voneinander unterscheiden. Vor allem dient er der Untersuchung von
Mittelwertsunterschieden zwischen Gruppen. Der Test wurde bei der Frage angewendet, ob es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Exazerbationshaufigkeit und mittlerem Alter

beziehungsweise mittlerem FEV1- und PEF-Wert gibt.
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2.7.5 ROC-Analyse und Youden-Index

Eine ROC (Receiver Operating Characteristic) -Analyse ist ein Verfahren, um Analysestrategien zu
bewerten und optimieren, und wird auch Grenzwertoptimierungskurve genannt [84]. Um den
optimalen Cutpoint zu ermitteln, der eine Exazerbation mittels Bestwert in Prozent vom Sollwert
von FEV1 beziehungsweise PEF detektiert, wurden ROC-Analysen mit Berechnungen der Flache
unter der Kurve (area under the curve=AUC) durchgefiihrt. Je ndher die AUC an 1 liegt, desto eher
eignet sich der ermittelte Cutpoint als Entscheidungskriterium [84]. Als Zustandsvariable wurde die
Exazerbation gewahlt, definiert als ein ACQ-6-Score grolRer oder gleich 1,5. Testvariable war der
jeweilige morgendliche PEF- beziehungsweise FEV1-Wert in Prozent des Bestwertes. Als
Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

AnschlieBend wurde der optimale Cutpoint, sowie Sensitivitdt und Spezifitat ber den maximalen
Youden-Index ermittelt, welcher sich als Sensitivitdt+Spezifitdt-1 berechnet. Er beurteilt die Glte
eines diagnostischen Tests und kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Je naher er bei +1 liegt,
desto besser kann der jeweilige diagnostische Test zwischen Kranken und Gesunden

unterscheiden [84].

2.7.6 Vierfeldertafel

Um neben Sensitivitat und Spezifitdt noch die negativen und positiven Vorhersagewerte (NPV und
PPV) fir die Frage zu ermitteln, ob eine Exazerbation vorliegt, wurden Vierfeldertafeln angelegt. Es
wurden fir alle elf Wochen jeweils fir die Messung mit PEF und FEV1 anhand der in der ROC-
Analyse ermittelten Cutpoints die Anzahl der Testnegativen und Testpositiven ermittelt. Die
Entscheidung, ob eine Exazerbation vorliegt, wurde mittels ACQ 2= 1,5 getroffen. Das
Konfidenzintervall betrug 95%.

Die Vierfeldertafel ist eine vereinfachte Kontingenztafel, mit deren Hilfe sich absolute Haufigkeiten
darstellen lassen. Speziell in einer diagnostischen Studie sind das Sensitivitdt, Spezifitat sowie

positiv und negativ pradiktiver Wert [84].
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2.7.7 GEE-Analyse

Generalized estimating equations (GEE) sind verallgemeinerte Schatzgleichungen. Sie stellen eine
Erweiterung der Quasi-Likelihood-Methode fiir die Analyse von Langsschnittdaten dar.
Damit werden auch die klassischen Regressionsansdtze fir die statistische Analyse bei
Querschnittsdaten auf den Fall von Langsschnittdaten erweitert [28].
Im vorliegenden Fall von Langsschnittmessungen (jeweils elf Wochen bei n=80 Patienten) wurde
der GEE-Ansatz verwendet, um den pradiktiven Wert von PEF und FEV1 auf die abhdngige Variable
Asthmasymptomatik (gemessen anhand des ACQ-6) zu untersuchen. Dabei wurden in der
univariaten Analyse jeweils PEF und FEV1 separat als Kovariablen spezifiziert. Im Rahmen einer

multiplen Analyse wurden sowohl PEF als auch FEV1 und deren Interaktion einbezogen.

2.7.8 Umgang mit fehlenden Werten

Wie in 2.5.1 bereits erwdhnt, mussten fiir die Definition von gut kontrolliertem sowie von
dauerhaft unkontrolliertem Asthma mindestens neun ACQ-Werte den entsprechenden Wert
aufweisen. Fehlten also drei oder mehr ausgefiillte Tagebuchwochen im Beobachtungszeitraum,
konnte dariiber keine Aussage getroffen werden. Eine Aussage Uber die Exazerbationshaufigkeit
konnte ebenso nur bei den Patienten gemacht werden, bei denen in mindestens neun Wochen der
ACQ bestimmt werden konnte. Fehlten in drei oder mehr Wochen die Angaben zur ACQ-
Berechnung, fiel der Patient aus der Analyse zur Haufigkeitsberechnung der Exazerbationen heraus
(siehe 3.4). Selbiges gilt zur Berechnung der ACQ-Mittelwerte.

Der ACQ-Wert selbst wurde nur in den Wochen berechnet, in denen keine dafiir nétige Angabe
fehlte. Ab einer fehlenden Angabe wurde der ACQ fiir die jeweilige Woche nicht berechnet und fiel

somit aus der jeweiligen Analyse heraus.
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3 Ergebnisse

3.1 Riicklauf der Tagebiicher

Von 100 ausgeteilten Asthmatagebiichern wurden 80 zurlickgegeben. Ursachen fiir den
mangelnden Ricklauf waren dreimal versehentliches Verteilen der Unterlagen an Minderjahrige
durch die Praxis, zweimal spontanes Sistieren der Symptome nach Einschluss in die Studie und
dadurch ein eigenmachtiger Abbruch durch die Patienten. Sechs Patienten konnten im Laufe
beziehungsweise am Ende der Studie nicht mehr erreicht werden. Versuche, sie telefonisch und
postalisch zu kontaktieren, schlugen fehl. Ein Tagebuch wurde von einer Praktikantin in der Praxis
verlegt und konnte nicht mehr aufgefunden werden. Die restlichen acht fehlenden Tagebiicher

haben die Patienten verloren oder bereits vor erneuter Kontaktaufnahme weggeworfen.

3.2 Stichprobenbeschreibung

3.2.1 Studienteilnehmer

Unter den 80 ausgewerteten Patienten befanden sich 59 (73,75%) Frauen und 21 (26,25%)
Manner. Bei 60 Teilnehmern, also bei 75% der Patienten wurde die Diagnose Asthma
lungenfacharztlich gestellt, bei den anderen 25% beziehungsweise 20 Patienten durch Spirometrie
in der Hausarztpraxis. 39 Patienten wurden aus einer lungenfachéarztlichen Praxis, 41 Patienten aus
Hausarztpraxen rekrutiert. Die Patienten waren zwischen 19 und 77 Jahre alt mit einem mittleren
Alter von 45,8 Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 44, das der Manner 51 Jahre. 16
Patienten (20%) waren Raucher, 64 (80%) Nichtraucher. Vor Einschluss in die Studie hatten 53
Patienten (66%) bereits an einer Asthmaschulung teilgenommen, 27 (34%) hatten solch eine

Schulung noch nie besucht (siehe Tabelle 3).

Geschlecht Anzahl Alter (in Jahren) Raucherstatus Schulung
N (%) MW SD Minimum Maximum Ja Nein Ja Nein
N (%) N(%) N(%) N(%)
Ménnlich 21 (26,25) 51,00 12,61 28,00 77,00 3(18,75) 18(28,1) 13(24,53) 8(29,63)
Weilblich 59 (73,75) 44,00 15,7 19,00 74,00 13 (81,25) 46(71,9) 40(75,47) 19(70,37)
Gesamt 80 (100) 45,80 15,17 19,00 77,00 16 (20) 64 (80) 53 (66) 27 (34)

Tabelle 3: Studienteilnehmerbeschreibung (N=80)
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Wie in 1.4.2 erwahnt, ist die Einteilung des Asthma bronchiale nach Schweregrad initial, bei nicht
behandelten Patienten empfohlen. Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Patienten nach
Asthmastufen, beurteilt nach FEV1 in Prozent des Sollwertes [1]. Es wurde hierfiir der personlich

beste FEV1 des Beobachtungszeitraumes zur Berechnung herangezogen.

Asthmastufe FEV1in % Sollwert N (%) Weiblich
N (%)

lund Il > 80% 61 (76) 48 (60)
i >60 % - < 80% 12 (15) 8 (10)

v < 60% 7(9) 3(3,75)

Tabelle 4: Ubersicht Verteilung der Asthmastufen (N=80)

Eine zusatzliche Analyse ergab, dass unter den 27 ungeschulten Teilnehmern 15 (55,6%)
Nichtraucher und 12 (44,4%) Raucher waren. Unter den 53 Geschulten ist das Verhéltnis ein
anderes: Nur 4 (7,5%) von ihnen rauchten. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant mit

p<0,001 (nach Pearson).

3.2.2 Fehlende Werte

49 der 80 Patienten, also 61%, fillten das Tagebuch komplett ohne einen fehlenden Wert aus.
Betrachtet man den Verlauf der Anzahl der fehlenden Werte fallt auf, dass im Laufe der Studie die
Anzahl sowohl der fehlenden Symptomangaben als auch der Lungenmesswerte zunimmt. Dies ist
Tabelle 5 und Tabelle 6 zu entnehmen. Es fehlen insgesamt weniger symptombezogene Angaben.
In Zahlen ausgedriickt hat sich gezeigt, dass 183 symptombezogene Werte von insgesamt 5760

fehlten (3,2%) und 154 von insgesamt 3520 Lungenwerten (4,4%).

Fehlende Fehlende
Symptomangaben Symptomangaben

Woche N (%) Woche N (%)

1 7(1,46) 7 13(2,71)

2 7(1,46) 8 18(3,75)

3 4(0,83) 9 24(5,00)

4 1(0,21) 10 35(7,29)

5 7(1,46) 11 25(5,21)

6 12(2,50) 12 30(6,25)

Tabelle 5: Fehlende Symptomangaben im Verlauf der Tagebuchfiihrung (N=80)
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In der folgenden Tabelle werden die fehlenden Peak-flow-Werte angegeben:

Woche Fehlende Lungenmesswerte N (%)
2, PEF morgens 0(0)
2, FEV morgens 1(1,3)
2, PEF abends 0(0)
2, FEV abends 1(1,3)
3, PEF morgens 0(0)
3, FEV morgens 1(1,3)
3, PEF abends 1(1,3)
3, FEV abends 2(2,5)
4, PEF morgens 1(1,3)
4, FEV morgens 2(2,5)
4, PEF abends 1(1,3)
4, FEV abends 2(2,5)
5, PEF morgens 4(5,0)
5, FEV morgens 4(5,0)
5, PEF abends 4(5,0)
5, FEV abends 5(6,3)
6, PEF morgens 2(2,5)
6, FEV morgens 3(3,8)
6, PEF abends 2(2,5)
6, FEV abends 3(3,8)
7, PEF morgens 3(3,8)
7, FEV morgens 4(5,0)
7, PEF abends 5(6,3)
7, FEV abends 6(7,5)
8, PEF morgens 3(3,8)
8, FEV morgens 4(5,0)
8, PEF abends 3(3,8)
8, FEV abends 4(5,0)
9, PEF morgens 3(3,8)
9, FEV morgens 4(5,0)
9, PEF abends 4(5,0)
9, FEV abends 5(6,3)
10, PEF morgens 4(5,0)
10, FEV morgens 5(6,3)
10, PEF abends 4(5,0)
10, FEV abends 5(6,3)
11, PEF morgens 4(5,0)
11, FEV morgens 5(6,3)
11, PEF abends 4(5,0)
11, FEV abends 6(7,5)
12, PEF morgens 6(7,5)
12, FEV morgens 7(8,8)
12, PEF abends 8(10,0)
12, FEV abends 9(11,3)
gesamt 154(4,4)

Tabelle 6: Fehlende Lungenwerte im Verlauf der Tagebuchfiihrung (N=80)



3.2.3 Analysestrategie

Da nicht alle Teilnehmer zu allen Zeitpunkten ein vollstandiges Tagebuch fihrten, variieren die

Analysezahlen. In den folgenden Kapiteln werden die Verlaufe der Patienten beschrieben und das

Selbstmanagement in Hinblick auf Exazerbation eingehend untersucht. Die Analysestrategie wird

in Abbildung 5 dargestellt.

100 Patienten

‘ 20 Drop outs ‘

Analyse 1: ACQ-
Verlauf deskriptiv
(s. Kapitel 3.3.1-3.3.3)

80 Patienten
eingeschlossen

Analyse 2: ACQ-
Verlauf in
Abhdngigkeit der
Medikation

(s. Kapitel 3.3.4)

21 Patienten mit 1-7
Exazerbationen,
insgesamt N=56
Exazerbationen

48 Patienten ohne
Exazerbation

11 Patienten
ausgeschlossen

(>2 Wochen Tagebuch
fehlend)

Analyse 3: Verlauf der
Exazerbationen Uber elf
Wochen

(N=56 Exazerbationen)
(s. Kapitel 3.4.1)

Analyse 4: Was dndern die
Patienten in der Woche vor
der Exazerbation an der
Medikation? Velaufsanalyse
Woche 3-12

(N=41 Exazerbationen)

(s. Kapitel 3.4.2)

Analyse 5: Wie verhalten sich
die Patienten wahrend der
Exazerbation?

Velaufsanalyse Woche 2-12
(N= 50 Exazerbationen)

(s. Kapitel 3.4.3)

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Analysestrategie
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3.3 ACQ-Score zur Beschreibung des Krankheitsverlaufs

3.3.1 Verlauf des ACQ innerhalb der Beobachtungszeit

Betrachtet man den Verlauf des ACQ-Scores im Mittel fur alle Patienten zusammen Uber den
gesamten Studienzeitraum von elf Wochen (siehe Tabelle 7), kommt man zu folgendem Ergebnis:
Der mittlere ACQ-Wert aus Woche zwolf unterscheidet sich signifikant von dem aus Woche zwei
im Sinne einer Erniedrigung (p<0,001 im Wilcoxon-Test). Das heillt, die Asthmakontrolle der
Patienten nimmt im Laufe der Studie signifikant zu. Dies gilt sowohl fiir den ACQ mit FEV1 gebildet
als auch mit PEF.

Woche 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
MW MW MW MW MW MW MW MW MW MW MW

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

ACQmit 45 1,32 1,27 1,19 1,16 1,42 1,26 1,16 1,19 1,25 1,19
FEVI  (092) (1,17) (105) (096)  (L11)  (1,17) (1,08)  (1,03)  (1,09)  (1,03) (0,99)
ACQ mit 1,35 1,19 1,19 1,12 1,06 1,28 1,19 1,06 1,05 1,07 1,07
PEF (093) (L15)  (1,02)  (L,01)  (L,11)  (L,17)  (L,08)  (L,00)  (L,06)  (1,04) (1,00)

Tabelle 7: Verlauf der ACQ-Werte (N=80)

Tabelle 8 zeigt die Verteilung der Asthmakontrolle in der Studienpopulation. Es ist zu erkennen,
dass, mit FEV1 berechnet, 15 (22%) der Patienten dauerhaft gut kontrolliert waren, mit PEF
berechnet waren es 22 (30%). Teilweise kontrolliert (ACQ zwischen 0,76 und 1,49) waren 17 (25%)
beziehungsweise mit ACQ-PEF berechnet 16 (22%) Patienten. Dauerhaft unkontrolliert waren im
Beobachtungszeitraum 16 (23%) beziehungsweise 14 (19%) Patienten. 21 (30%) beziehungsweise

22 (30%) Studienteilnehmer zeigten zwischendurch eine oder mehrere Exazerbationen.

dauerhaft gut teilweise dauerhaft Exazerbation(en) esamt
kontrolliert N (%) kontrolliert N (%) unkontrolliert N (%) zwischendurch N (%) 8
ACQ-FEV1 15 (22) 17 (25) 16 (23) 21 (30) 69
ACQ-PEF 22 (30) 16 (22) 14 (19) 22 (30) 74

Tabelle 8: Verteilung der Asthmakontrolle in der Studienpopulation

Berechnete man den ACQ-Score mit FEV1, ergab sich fiir die Frauen im Mittel ein Score von 1,07
(SD 0,85), fur Manner von 1,68 (SD 1,02). Mit PEF berechnet, betrug der Mittelwert des ACQ-
Scores unter den Frauen 0,95 (SD 0,85) und unter den Mannern 1,53 (SD 1,02) (siehe Tabelle 9),
wobei deutlich wird, dass in unserer Stichprobe die Frauen im Schnitt signifikant besser
kontrolliert waren als die Manner (p=0,022 fiir ACQ mit FEV1 berechnet und p=0,017 fir ACQ mit
PEF berechnet). Mit einem ACQ-Score von 0,95 beziehungsweise 1,07 waren die Frauen im

Durchschnitt teilweise kontrolliert, die Manner mit einem Score von 1,53 beziehungsweise 1,68
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nicht gut kontrolliert. Mit eingeschlossen wurden hier nur Patienten, die in mindestens neun

Wochen das Tagebuch komplett ausgefiillt hatten. So ergeben sich von 80 abweichende

Teilnehmerzahlen.

Frauen Manner
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
ACQ-PEF (SD) ACQ -FEV1(SD) ACQ-PEF(SD) ACQ-FEV1(SD)
- —
Mittelwert liber 2 9 0,95(0,85) 1,07(0,85) 1,53(1,02) 1,68(1,02)
Wochen gemessen
N 52 52 21 16

Tabelle 9: Mittelwerte ACQ-Score iiber elf Wochen (wenn 2 9 Wochen ausgefiillt)

Berechnet man die Mittelwerte fiir ACQ-FEV1 und —PEF fiir alle Patienten, auch fiir die, die mehr

als zwei fehlende Tagebuchwochen aufweisen, erhalt man andere Werte. Sie sind Tabelle 10 zu

entnehmen. Auch in dieser Analyse sind die Frauen signifikant besser kontrolliert als die Manner

(p=0,036 fur ACQ mit FEV1 berechnet und p=0,048 fiir ACQ mit PEF berechnet). Fiir den ACQ-FEV1

konnten nur 79 der 80 Patienten analysiert werden, da ein Teilnehmer durchweg nur den PEF und

nie den FEV1 eingetragen hat.

Frauen Manner
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
ACQ-PEF (SD) ACQ-FEV1(SD) ACQ-PEF(SD) ACQ-FEV1(SD)
Mittelwert unter allen 1,04 (0,9) 1,15(0,9) 1,5 (1,02) 1,68 (1,02)
Patienten
N 59 59 21 20

Tabelle 10: Mittelwerte ACQ-Score iiber elf Wochen (auch Patienten mit liickenhaften Tagebiichern

eingeschlossen)
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Vergleicht man die Mittelwerte des ACQ-Scores, berechnet mit PEF- und FEV1-Werten, in

Abhdngigkeit vom Raucherstatus, ergibt sich, dass die Raucher im Schnitt hohere ACQ-Werte

aufweisen als die Nichtraucher (siehe Tabelle 11); der Unterschied ist jedoch nicht signifikant

(p=0,284 fiir ACQ mit PEF und p= 0,403 fiir ACQ mit FEV1 berechnet). Die von 80 abweichende Zahl

der in diese Analyse miteinbezogenen Patienten liegt darin begriindet, dass nicht alle Patienten in

jeder Tagebuchwoche den Beschwerdekatalog komplett ausgefillt haben.

Raucher (N=12) Nichtraucher (N= 61)
ACQ mit PEF MW(SD) MW(SD)
1,23 (0,74) 1,10 (0,97)
Raucher (N=12) Nichtraucher (N= 56)
ACQ mit FEV1 MW(sD) MW(sD)
1,28 (0,76) 1,20 (0,96)

Tabelle 11: ACQ-Mittelwerte in Abhangigkeit vom Raucherstatus

3.3.2 Vergleich von ACQ- FEV1 und ACQ- PEF

Zudem zeigt sich, dass die ACQ-Scores, die mit PEF und mit FEV1 berechnet wurden, gut

miteinander korrelieren (p<0,001), was Tabelle 12 veranschaulichen soll. So scheint der ACQ, der

urspriinglich mit dem FEV1 gebildet wird, ebenso mit dem PEF-Wert gebildet werden zu kénnen.

ACQ -PEF

Woche | 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11

12

ACQ -
FEV1

=
o
(o]
>
o

0,969**

0,982**

0,980**

0,979**

0,983**

0,983**

0,976**

O (00 ([N ||| (W (N

0,976**

=
o

0,980**

=
=

0,974**

12

0,976**

Tabelle 12: Korrelation ACQ-Score mit FEV1 und ACQ-Score mit PEF (nach Pearson) (N=80)
*¥p<0,001
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3.3.3

ACQ-6

Um zu untersuchen, ob die wdchentliche Messung des PEF- oder FEV1-Wertes nétig ist, um eine

Aussage Uber das Exazerbationsrisiko machen zu kénnen, wurde der ACQ-Score fiir jede Woche

einmal mit und einmal ohne Lungenwert berechnet und die Werte miteinander korreliert. Es

zeigte sich fur die Werte jeder Woche eine statistisch signifikante, hohe Korrelation, was bedeutet,

dass der Score auch ohne Lungenwert, also lediglich symptombezogen (=ACQ-6), gebildet werden

und damit eine ahnlich gute Abschatzung des Exazerbationsrisikos gemacht werden kann. Die

Korrelationswerte fiir die Korrelation des ACQ-Scores mit (= ACQ-7) und ohne FEV1 (= ACQ-6)

berechnet sind Tabelle 13 zu entnehmen.

Woche

ACQ -6

10

11

12

ACQ-7
mit
FEV1

=
o
(o]
>
]

0,966 **

0,975**

0,973**

0,967**

0,974**

0,976**

0,969**

O |00 |N | || W N

0,968**

=
o

0,976**

=
=

0,972**

12

0,965**

Tabelle 13: Korrelationskoeffizienten von ACQ-6 und ACQ-7(mit FEV1) (nach Pearson) (N=80)

*%p<0,001
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3.3.4 Medikation und Verlauf des ACQ in Abhangigkeit von der Medikation

3.3.4.1 Verteilung der Wirkstoffklassen

18% der Patienten nahmen im beobachteten Zeitraum von zwdlf Wochen ein
Kombinationspraparat aus ICS und LABA ein, 20% Monopraparate von ICS und LABA und zusatzlich
RABA bei Bedarf. 15% der Studienteilnehmer benutzten ein ICS und RABA bei Bedarf, 7,5%
lediglich ein RABA. Ein ICS-LABA-Kombipraparat und RABA bei Bedarf wurden 11,3% der Patienten
von ihrem Arzt verschrieben. 6,3% verwendeten nur ein ICS.

Drei Studienteilnehmer (3,8%) nahmen im Beobachtungszeitraum keine Medikamente ein und

bekamen von ihrem Arzt auch keine verordnet (siehe Tabelle 14).

Medikamentenklasse N (%)
ICS, LABA, b. Bed. RABA 16(20,0)
ICS-LABA-Kombi 15(18,8)
ICS, b. Bed. RABA 12(15,0)
ICS-LABA-Kombi, b.Bed. RABA 9(11,3)
b. Bed. RABA 6(7,5)
ICS Mono 5(6,3)
keines 3(3,8)
Cromoglycinsdure-RABA-Kombi 3(3,8)
LABA Mono 1(1,3)
ICS, LABA 1(1,3)
ICS und RABA je b.Bed. 1(1,3)
ICS-LABA-Kombi, Cromoglycinsdure-RABA-Kombi 1(1,3)
ICS-LABA-Kombi, Montelukast 1(1,3)
ICS, LABA, RABA, Ipratropiumbromid 1(1,3)
Theophyllin 1(1,3)
RABA, Montelukast 1(1,3)
ICS-LABA-Kombi, b. Bed. Muskarinantagonist 1(1,3)
Cromoglycinsdaure-RABA-Kombi, RABA, b. Bed. ICS 1(1,3)
RABA-Muskarinantagonist-Kombi, LABA, RABA, ICS 1(1,3)
Gesamt 80(100,0)

Tabelle 14: Medikamentenverteilung in der Studienpopulation (N=80)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass 62,5% (52 von 80) der Patienten RABAs einnehmen,
81,3% (65 von 80) ein ICS verwenden und 58,8% (47 von 80) der Patienten regelméaRig LABAs

einnehmen.
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3.3.4.2 Zusammenhang mit der Asthmakontrolle

Auffallig ist, dass 37,5 % der Patienten kein RABA als Bedarfsmedikation benutzten. Diese 37,5%
weisen im Gegensatz zu den 62,5%, die RABAs einnahmen, bessere ACQ-Werte auf: Tabelle 15 ist
zu entnehmen, dass in allen elf Tagebuchwochen die Patienten, die RABA verwendeten statistisch

signifikant schlechtere ACQ-Werte aufweisen.

kein RABA RABA gesamt
Aca,'zi:: "™ | Mw(sD) N MW(SD) N mwisp) N [P (Ma""T'::t';'t“ey'U'
2 1,14(0,83) 26 | 1,62(093) 48 | 145(092) 74 0,015
3 0,86 (1,04) 23 | 1,55(1,17) 44 | 132(1,17) 67 0,006
4 0,76(0,75) 21 | 1,550(1,1) 47 | 1,27(1,05) 68 0,004
5 0,82(0,70) 25 | 1,4(1,03) 45 | 1,19(0,96) 70 0,011
6 0,74(0,96) 24 | 1,38(1,12) 47 | 1,16(1,11) 71 0,003
7 0,86(1,04) 22 | 1,69(1,14) 46 | 1,42(1,17) 68 0,001
8 0,71(0,65) 18 | 1,50(1,15) 43 | 1,26(1,08) 61 0,005
9 0,66(0,69) 22 | 1,40(1,09) 46 | 1,16(1,03) 68 0,002
10 067(0,6) 22 | 1,46(1,19) 43 | 1,19(1,09) 65 0,007
11 0,61(0,62 21 | 1,57(1,06) 42 | 1,25(1,03) 63 0,000
12 0,69(0,62) 22 | 1,43(1,05) 46 | 1,19(0,99) 68 0,004

Tabelle 15: ACQ-FEV1-Mittelwertvergleich mit und ohne RABA-Einnahme

Teilweise waren Asthmatageblicher nicht vollstindig gefiihrt, so dass sich schwankende
Teilnehmerzahlen ergeben. Beispielsweise haben in Woche zwei nur 74 Teilnehmer das
Asthmatagebuch vollstandig ausgefiillt, sechs Teilnehmer konnten nicht in die Analyse der Woche
zwei eingebunden werden.

Betrachtet man, ob sich der Anteil der RABA-Verwender verdandert, wenn man die Patienten
ausnimmt, die dauerhaft gut kontrolliert sind (also 15 Patienten, siehe Tabelle 8), ergibt sich, dass
von den nicht dauerhaft gut kontrollierten Patienten 79,6% (43 von 54 Patienten) ein RABA
verwendeten. In der Gesamtheit der Patienten liegt der Anteil bei 62,5%. Haufige RABA-Nutzer

scheinen instabile Patienten zu sein.
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Tut man Gleiches fiir den ICS-Gebrauch, wird ersichtlich, dass die Patienten, die nur teilweise oder

schlechter kontrolliert sind, zu 83,3% ICS einnehmen. Um zu untersuchen, ob sich die ICS-

Einnahme auf den Grad der Asthmakontrolle auswirkt, wurden die ACQ-Mittelwerte der Patienten,

die ICS einnehmen, verglichen mit denen, die dies nicht tun: Die Patienten, die ICS einnahmen,

waren im Schnitt meist etwas schlechter kontrolliert, wiesen also hohere ACQ-Werte auf. Der

Unterschied war jedoch, bis auf in Woche zwei, nicht signifikant (siehe Tabelle 16). Auch hier sowie

in Tabelle 17 ergeben sich schwankende Teilnehmerzahlen.

kein ICS ICS gesamt
Acs\;:l\:: i Mwisp) N MW(SD) N MW(SD) N |P (Man\T-Z:tf;itney-
2 1,07(0,91) 14 1,54(0,91) 60 1,45(0,92) 74 0,036
3 0,96(1,08) 13 | 1,40(1,18) 54 1,32(1,17) 67 0,148
4 1,30(1,1) 11 | 1,27(1,05) 57 1,27(1,05) 68 0,809
5 1,14(1,06) 14 1,20(0,94) 56 1,19(0,96) 70 0,484
6 0,98(1,25) 13 | 1,20(1,08) 58 1,16(1,11) 71 0,351
7 1,54(1,31) 12 1,40(1,15) 56 1,42(1,17) 68 0,790
8 1,42(1,4) 11 1,23(1,02) 50 1,26(1,08) 61 0,948
9 0,77(0,81) 13 | 1,25(1,07) 55 1,16(1,03) 68 0,097
10 0,85(0,87) 14 1,29(1,14) 51 1,19(1,09) 65 0,204
11 1,07(0,88) 13 | 1,29(1,07) 50 1,25(1,03) 63 0,628
12 1,06(0,97) 11 | 1,21(1,00) 57 1,19(0,99) 68 0,828

Tabelle 16: ACQ-FEV1-Mittelwertvergleich mit und ohne ICS-Einnahme

Tabelle 17 zeigt, dass die Patienten, die ein LABA verwendeten, schlechter kontrolliert waren, also

hohere ACQ-Werte aufwiesen, als die, die kein LABA inhalierten. Nur in Woche sieben war dieser

Unterschied nicht statistisch signifikant.

kein LABA LABA gesamt

ACQ-FEV1in -Whitney-
‘%oche MW(SD) N MW(SD) N MW(SD) No|P (Mas?n‘:s,:)ltney

2 1,04(0,76) 31 | 1,75(0,92) 43 1,45(0,92) 74 0,000

3 0,82(0,86) 30 | 1,72(1,24) 37 1,32(1,17) 67 0,001

4 0,87(0,88) 26 | 1,52(1,09) 42 1,27(1,05) 68 0,009

5 0,86(0,84) 29 | 1,43(0,98) 41 1,19(0,96) 70 0,004

6 0,81(0,95) 30 | 1,42(1,16) 41 1,16(1,11) 71 0,005

7 1,21(1,13) 29 | 1,58(1,18) 39 1,42(1,17) 68 0,087

8 1,02(1,13) 25 | 1,43(1,03) 36 1,26(1,08) 61 0,034

9 0,79(0,86) 28 | 1,43(1,07) 40 1,16(1,03) 68 0,003

10 0,73(0,82) 29 | 1,56(1,16) 36 1,19(1,09) 65 0,001

11 0,93(0,86) 26 | 1,47(1,10) 37 1,25(1,03) 63 0,045

12 0,90(0,96) 27 | 1,38(0,98) 41 1,19(0,99) 68 0,023

Tabelle 17: ACQ-FEV1-Mittelwertvergleich mit und ohne LABA-Einnahme
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3.3.4.3 Adherence im Verlauf der zwolf Wochen

Bei drei Patienten konnte im Beobachtungszeitraum ein abruptes Absetzen der Medikation
festgestellt werden. Ein Patient setzte ein ICS bei Beibehaltung eines LABA und RABA bei Bedarf ab
und war ab diesem Zeitpunkt dauerhaft exazerbiert. Ein anderer setzte pl6tzlich den
Muskarinrezeptorantagonisten ab, das ICS-LABA-Kombinationspraparat wurde beibehalten bei
dann dauerhafter Exazerbation.

Im dritten Fall folgte auf das Absetzen keine Symptomverschlechterung: in Woche zehn wurden
abrupt alle Medikamente abgesetzt. Der Patient war in den darauffolgenden zwei Wochen noch
gut kontrolliert.

Es scheint also, als wirden die meisten Patienten, sofern ihnen eine Dauermedikation
verschrieben wurde, diese ohne Unterbrechung einnehmen, auch wenn immer wieder
Dosiserhéhungen und -reduzierungen stattfanden. Aus der kleinen Fallzahl kann hier nicht

geschlossen werden, welche Konsequenzen nach Absetzen der Medikation typisch und haufig sind.

3.3.4.4 Zusammenhang mit stattgehabter Asthmaschulung

Auch der Einfluss einer stattgehabten Asthmaschulung auf die ICS-Einnahme sollte untersucht

werden.

Asthmaschulung

jan(%) nein n(%)
Ics 46 (86) 19(70)
kein ICS 7(14) 8(30)
Gesamt 53(100) 27(100)

Tabelle 18: Vergleich der ICS-Einnahme bzgl. Schulungsstatus (N=80)

Wie aus Tabelle 18 zu sehen ist, nehmen unter den asthmageschulten Patienten 86% ein ICS
ein, unter den ungeschulten nur 70%; die Asthmaschulung scheint sich also positiv auf die
Compliance bei der ICS-Einnahme auszuwirken. Im durchgefiihrten Chi-Quadrat-Test erwies sich

der Unterschied jedoch als statistisch nicht signifikant (p=0,127).
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3.4 Exazerbationen und Asthmakontrolle

3.4.1 Haufigkeit von Exazerbationen in den Wochen 2 bis 12

In diesem Kapitel sollen nun die stattgehabten Exazerbationen ndher untersucht werden. Dazu
konnten 69 Patienten eingeschlossen werden. Bei den Ubrigen elf der insgesamt 80 Patienten
konnte wegen fehlender Angaben keine Aussage (ber die Anzahl der Exazerbationen getroffen
werden; mit in diese Analyse mit ein flossen namlich nur die Patienten, bei denen in mindestens
neun Wochen ein ACQ bestimmt werden konnte. Die kleinere Fallzahl von 69 Patienten wurde
dafiir in Kauf genommen.

Die Exazerbationshaufigkeit in der Studienpopulation ist Tabelle 19 zu entnehmen. Definiert wurde

die Exazerbation Gber den ACQ-FEV1.

Anzahl Exazerbationen N(%) Weiblich Alter (Jahre) (SD) FEV1 Wochel in PEF Wochel in
N(%) % des Soll % des Soll
0 48(69,6) 37(70) 47,0 (15,0) 0,78 0,89
1 9(13,0) 8(15) 47,22 (18,6) 0,86 0,99
2 3(4,3) 2(4) 28,0 (2,0) 0,72 0,80
3 3(4,3) 3(5) 39,7 (17,0 1,10 1,03
4 2(2,9) 2(4) 44,5 (3,54) 0,84 0,81
5 1(1,5) 0 68,0 0,69 0,68
6 2(2,9) 0 38,0 (7,1) 0,65 0,60
7 1(1,5) 1(2) 54,0 0,85 0,94
Gesamt 69(100) 53(100)
Fehlend 11
p-Wert (im Kruskal-
Wallis-Test) 0,338 0,485 0,274

Tabelle 19: Stichprobenbeschreibung: Hiufigkeit von Exazerbationen (N=69)

Tabelle 19 zeigt, dass ein groRBer Anteil, namlich 48 (69,6 %) der Patienten keinerlei Exazerbation
aufweist. 21 Patienten erlitten jedoch Exazerbationen, ein GroBteil davon jedoch nur einmal.
Insgesamt erlitten diese 21 Patienten 56 Exazerbationen.

Es zeigt sich hier, dass es bei der Haufigkeit der Exazerbationen keinen Zusammenhang mit dem
mittleren Alter zu geben scheint und ebenso wenig mit der Hohe des mittleren FEV1- oder PEF-
Wertes aus Woche 1, in der die Studienteilnehmer taglich zweimal diese Werte bestimmt haben

(p-Wert jeweils > 0,05).

Vergleicht man die Patienten, die an einer Asthmaschulung teilgenommen hatten mit den
Ungeschulten hinsichtlich der Asthmakontrolle beziehungsweise der Exazerbationsrate, stellt man

Folgendes fest: eine stattgehabte Asthmaschulung scheint in vorliegender Studienpopulation
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keinen Einfluss auf die Asthmakontrolle zu haben. So hatten von den Patienten, die unkontrolliert
waren oder exazerbierten, 25 (69%) an einer Schulung teilgenommen und elf (31%) nicht. Unter
den gut kontrollierten Patienten befinden sich 20 (65%) Geschulte und elf (35%) Ungeschulte. Der

Zusammenhang ist statistisch nicht signifikant (p=0668).

3.4.2 Verhalten der Patienten vor Exazerbation

Aufgrund der Moglichkeit, dass manche Patienten eine Exazerbation erlitten, weil sie in der
Vorwoche die Medikamenteneinnahme reduziert haben, wurde untersucht, ob Patienten vor ihrer
Symptomverschlechterung von ihrem Ublichen Medikamentenschema abgewichen sind. Dies
wurde fir jeden Patienten fiir jeweils zehn Wochen betrachtet. Woche zwei konnte in die Analyse
nicht mit einbezogen werden, weil der Medikamentenverbrauch zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes noch nicht beurteilt werden konnte. So konnten insgesamt 606 Fille
generiert werden.

Es konnten 41 Exazerbationen, berechnet nach ACQ-FEV1, betrachtet werden, da die Gbrigen 15
der insgesamt 56 Exazerbationen in der ersten Woche erfolgten oder aber in der Vorwoche die
Angabe Uber die Medikamenteneinnahme fehlte. Aus Tabelle 20 ist zu ersehen, dass bei 31
betrachteten Exazerbationen in der Vorwoche kein stepping down stattgefunden hatte. Bei zehn
der 41 Exazerbationen wurde in der vorangehenden Woche die Medikamentendosis reduziert. Auf
insgesamt 121 durchgefiihrte stepping downs folgten zehn Exazerbationen, in den anderen 111
Fallen verschlechterte sich der ACQ-Score nicht. Die Zusammenhdnge sind nicht signifikant

(p=0,463 im Chi-Quadrat-Test).

Verhalten in der Vorwoche keine Exazerbation N(%) Exazerbation N(%) gesamt
kein stepping down 454(93,6) 31(6,4) 485
stepping down 111(91,7) 10(8,3) 121
gesamt 565(93,2) 41(6,8) 606

p=0,463 im Chi-Quadrat-Test

Tabelle 20: Zusammenhang stepping down und Exazerbation in der Folgewoche
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3.4.3 Verhalten der Patienten wahrend der Exazerbation

Um zu untersuchen, ob und wie die Patienten bei Verschlechterung ihrer Symptome die
Medikamentenmenge anpassen, wurden insgesamt 50 Exazerbationen von 18 Patienten, die eine
bis sechs Exazerbationen hatten, analysiert. Die Ubrigen sechs Exazerbationen (aus Tabelle 19 sind
insgesamt 56 Exazerbationen zu entnehmen) konnten aufgrund fehlender Medikamentenangaben
nicht analysiert werden. Betrachtet wurde hier die Medikation in der Woche der Exazerbation,
nicht die der Vorwoche, wie in 3.4.2 geschehen.

Bei der ersten Exazerbation dnderten drei Patienten nichts an der Medikamentendosis und -art,
vier flihrten ein stepping up mit ICS und neun mit RABA durch. Je einer entschied sich fiir stepping
down mit RABA beziehungsweise einem nicht angegebenen Medikament (im Folgenden als
»sonstiges” bezeichnet). EIf Patienten hatten eine zweite Exazerbation, in welcher drei keine
Anderung vornahmen, einer die ICS-Dosis erhdhte, vier stepping up und drei stepping down mit
RABA machten. Das Verhalten in den weiteren Exazerbationen zeigen Tabelle 21 und Abbildung 6.
Aus der Tabelle ist weiterhin ersichtlich, dass die Mehrheit der Patienten eine oder zwei
Exazerbationen in den elf Wochen erlitten hat.

AulRerdem zeigte sich, dass wesentlich mehr Patienten in der Exazerbation die RABA-Dosis
erhohten als die ICS-Dosis. Generell wurde insgesamt ofter stepping up durchgefiihrt als stepping
down, jedoch konnte in immerhin 14 Fallen festgestellt werden, dass trotz Exazerbation weder auf

Bedarfsmedikation zurtickgriffen noch die ibliche Medikamentendosis erhéht wurde.

Handhabung der 1. 2. 3. 4, 5. 6. esamt
Medikation Exazerbation Exazerbation Exazerbation Exazerbation Exazerbation Exazerbation g
gleich geblieben 3 3 5 2 1 14
stepping up mit ICS 4 1 0 5
stepping up RABA 9 4 3 4 2 22
stepping down
RABA 1 3 0 2 2 8
stepplng down 1 0 0 1
sonstiges

gesamt 18 11 8 6 4 3 50

Tabelle 21: Verhalten der Patienten wihrend einzelner Exazerbationen
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Vorgehen wahrend Exazerbationen
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I stepping up RABA

Abbildung 6: Vorgehen wahrend einzelner Exazerbationen

Betrachtet man alle Exazerbationen insgesamt, sieht man, dass 44% der Patienten in der

Exazerbation die RABA-Dosis erhdhten, 28% nichts verdanderten, 16% stepping down mit RABA

durchfiihrten, 10% die ICS-Dosis erhohten und 2% mit einem nicht ndher angegebenen

Medikament ein stepping up durchfiihrten (siehe Abbildung 7).

Vorgehen wahrend Exazerbationen gesamt
2%

M gleich geblieben
B stepping up mit ICS
 stepping up RABA

M stepping down RABA

Abbildung 7: Vorgehen wahrend aller Exazerbationen
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3.5 Pradiktiver Wert von FEV1 und PEF bezliglich Exazerbation

Bekanntlich gilt der Abfall des PEF von mindestens 50% als Hinweis auf eine Exazerbation. Da in
der klinischen Asthmadiagnostik FEV1 verwendet wird und mit dem ,Vitalograph©“ dem
Patienten nun ein Gerat zur Verfligung steht, um unkompliziert FEV1 zu bestimmen, stellt sich die
Frage, ob die Messung des FEV1 beziglich Exazerbation moglicherweise eine bessere Vorhersage
liefert. Dies soll im Folgenden analysiert werden. Dazu wurden ROC-Analysen durchgefihrt und
anhand derer via Youden-Index die optimalen FEV1-und PEF-Cutpoints errechnet, um ein
unkontrolliertes Asthma in der Folgewoche zu detektieren. Auch Sensitivitdit und Spezifitat
konnten so bestimmt werden. Die Ergebnisse sind Tabelle 22 und Tabelle 23 zu entnehmen.
Aullerdem wurden mit den jeweiligen Cutpoints anhand einer Vierfeldertafel die jeweiligen positiv
(PPV) und negativ pradiktiven Werte (NPV) der PEF- und FEV1-Werte bestimmt, die der Woche der
Exazerbation vorausgehen. Sie sind ebenfalls Tabelle 22 und Tabelle 23 zu entnehmen. Eine
Exazerbation lag vor, wenn die Patienten im ACQ-6 einen Wert von mindestens 1,5 aufwiesen.

Der Mittelwert des optimalen Cutpoints aus den elf betrachteten Wochen ergibt flir FEV1 in
Prozent des persdnlichen Bestwertes 85%, fir PEF in Prozent des persdnlichen Bestwertes 76%.
Betrdagt der Wert also in einer Woche gleich oder weniger, kann damit bestmoglich ein
unkontrolliertes Asthma bestimmt werden. Die Sensitivitaten und Spezifitaten schwanken jedoch
enorm und sind oft sehr niedrig. Auch sind nicht alle Werte auf dem Signifikanzniveau von 0,05
statistisch signifikant. Betrachtet man jedoch jene Wochen, in denen ein statistisch signifikantes
Ergebnis vorliegt, und vergleicht die Flachen unter den ROC-Kurven beider Analysen (PEF und
FEV1), scheint der FEV1-Wert eine groRere Aussagekraft zu haben. Fiinfmal ist die Flache in der
FEV1-Analyse groRer beziehungsweise statistisch signifikant, dreimal ist die Flache in der PEF-

Analyse groRer (siehe Abbildung 8 und Abbildung 9)

Ubersicht: optimale Cutpoints des PEF-Wertes, um unkontrolliertes Asthma zu detektieren

Woche 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 MW
Cutpoint (%) 077 077 080 069 081 081 078 074 077 0,78 068 0,76
Sensitivitit 050 0,73 061 044 071 074 067 035 047 050 0,39
Spezifitat 075 087 067 092 075 070 075 081 078 0,80 0,89
PPV 044 067 042 058 044 049 044 035 043 045 0,54
NPV 075 087 078 085 08 08 087 081 080 082 0,82
AUC 062 077 061 068 071 073 067 057 055 0,66 0,60
p-Wert 0,08 0,00+ 0,11 0,03* 0,01* 0,00+ 0,04* 0,38 0,551 0,05* 0,08
Untergrenze 95% Kl 0,49 0,63 047 052 055 060 050 041 038 050 044
Obergrenze 95% KI 076 090 076 083 087 08 08 073 072 081 077

Tabelle 22: Daten aus ROC-Analyse mit PEF-Werten (N=80)
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Ubersicht: optimale Cutpoints des FEV1-Wertes, um unkontrolliertes Asthma zu detektieren

Woche 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 MW
Cutpoint (%) 08 08 08 08 08 09 08 081 09 082 080 085
Sensitivitat 048 09 o070 o088 0,76 083 067 065 074 056 0,61
Spezifitat 079 044 1074 056 078 060 059 078 051 0,78 0,80
PPV 050 040 052 034 048 045 0,33 046 031 046 048
NPV 077 08 08 092 092 08 08 08 084 083 0,86
AUC 062 068 071 073 075 069 060 066 058 067 0,69
p-Wert 0,10 0,02* o0,00* 0,01* 0,00* 0,01* 0,22 053 0,31 0,03* 0,02*
Untergrenze 95% KI 048 056 058 060 063 056 046 049 043 051 0,55
Obergrenze 95% K o776 08 08 1086 08 082 074 082 073 083 083

Tabelle 23: Daten aus ROC-Analyse mit FEV1-Werten (N=80)

*p<0,05

PPV: positiv pradiktiver Wert
NPV: negativ pradiktiver Wert

KI: Konfidenzintervall

AUC: Flache unter der ROC-Kurve

Auch das Ergebnis der GEE-Analyse untermauert diesen Sachverhalt: Univariat sind sowohl PEF als

auch FEV1 signifikant bezlglich der Exazerbationen. Allerdings war die FEV1-Schwankung

(Regressionskoeffizient B = 0,885 [95%CI| 0,401-1,370]; p<0,001) starker in der Lage, eine

Exazerbation vorherzusagen als die PEF-Schwankung (B = 0,803 [95%Cl 0,297-1,308); p=0,002). In

der multiplen Analyse sind beide Variablen nicht signifikant, die FEV1-Schwankung hat jedoch den

kleineren p-Wert (p=0,067) als die PEF-Schwankung (p=0,139). Dementsprechend war in der

multiplen Analyse der Einflussfaktor der FEV1-Schwankung (Regressionskoeffizient B = 0,716

[95%CI -0,051 ; 1,483] groRer als der Einflussfaktor der PEF-Schwankung (B = 0,466 [95%Cl -0,152;

1,085].
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Abbildung 8: ROC-Kurven mit PEF-Werten der Wochen 2 bis 12 (je Reihe von links nach rechts zu lesen)
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Abbildung 9: ROC-Kurven mit FEV1-Werten der Wochen 2 bis 12 (je Reihe von links nach rechts zu lesen)
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4 Diskussion

Zusammengefasst zeigte sich in vorliegender Studie, die 80 Patienten einschloss, dass circa 20%
der Patienten bei fraglich mangelnder Compliance dauerhaft nicht gut kontrolliert waren und die
Asthmakontrolle somit verbesserungswiirdig ist. Grundsatzlich waren jedoch alle eingeschlossenen
Patienten ambulant fihrbar; kein Patient bendtigte orale Glucocorticoide oder musste
notfallmaRig stationar behandelt werden.

Bei der Analyse des Asthmatagebuches beziehungsweise des ACQ-Scores zeigte sich, dass der
FEV1-Wert eventuell besser als der PEF-Wert Exazerbationen vorherzusagen vermag. Im Prinzip ist
jedoch das Fihren und Interpretieren des Beschwerdekataloges des Tagebuches ohne
regelmaRige Messung der Lungenwerte ausreichend.

Bevor nun diese Ergebnisse im Detail erdrtert werden, sollen zunidchst die methodischen

Grundlagen dieser Arbeit diskutiert werden.

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Zusammenarbeit mit den Praxen

Unser Vorgehen, uns mit der Bitte um Studienteilnahme zunachst an Lehrpraxen der
Allgemeinmedizin der TU Miinchen zu wenden, erwies sich riickblickend als das richtige. Die
jeweiligen Arzte sowie die Arzthelferinnen erwiesen sich als sehr hilfsbereit und engagiert und
ermoglichten einen raschen und weitestgehend problemfreien Ablauf der Studie.

In den anderen teilnehmenden allgemeinmedizinischen und lungenfacharztlichen Praxen ergab
sich bei der Durchfiihrung der Studie ein gemischtes Bild. Zum Teil fand eine perfekte und rasche
Zusammenarbeit statt. Zum anderen aber wurden nach Monaten leere Tagebiicher wieder
zurlickgegeben, weil diese trotz regelmaRiger Anrufe und Praxisbesuche nicht verteilt wurden und
in andere Praxen weitergegeben werden mussten. Dadurch verzégerte sich der Ablauf der Studie.
Aber auch der Ricklauf der Tagebiicher stellte teilweise ein groRes Problem dar. Die
Arzthelferinnen schienen mit der Aufgabe der Studienliberwachung zeitlich Uberlastet, da
Patienten die Tagebiicher nicht von sich aus zuriickbrachten und angerufen und erinnert werden
mussten. Auf Angebote seitens der Doktorandin, selbst bei den Patienten anzurufen, wurde nur
sehr verhalten reagiert.

Um dem vorzubeugen, konnten in folgenden Studien vermehrt Lehrpraxen eingebunden werden,
da diese womoglich routinierter in zusatzlicher Arbeitsbelastung und motivierter bei der

Teilnahme an Studien sind. Eine weitere Mdoglichkeit ware, von vornherein die Telefonnummern
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aller eingeschlossenen Patienten einzufordern und diese selbst telefonisch um die Riickgabe zu
bitten.

Ein Problem bei manchen Praxen war mitunter die grofRe raumliche Distanz, die kurze persénliche
Besuche erschwerte, die teilweise haufig notig und meist erfolgreicher als Anrufe waren. So wiirde
zuklnftig eine groRere ortliche Nahe das Eingreifen bei Problemen und Verzégerungen etwas
erleichtern.

Die Anzahl der teilnehmenden Praxen erwies sich mit acht als geeignet. Sie waren gut parallel zu
betreuen. Vielleicht hatte eine groRere Anzahl den Ablauf etwas beschleunigt, da noch mehr
Patienten gleichzeitig hatten eingeschlossen werden kdnnen. Andererseits hdtte eine grollere
Praxisanzahl eventuell auch zu mehr Problemen im Management auf Praxisebene gefiihrt und dies
wiederum auch zu Verzégerungen.

AbschlieBend betrachtet, verlief die Zusammenarbeit mit den Praxen sehr gut bis

zufriedenstellend, kann aber in folgenden dhnlichen Studien sicherlich noch verbessert werden.

4.1.2 Peak-Flow-Meter

Nachdem in jeder teilnehmenden Praxis der Umgang mit dem Peak-Flow-Meter ,Vitalograph©*
erklart wurde, erwies sich laut Arzthelferinnen die Benutzung durch die Patienten als problemlos.
Lediglich aus einer Praxis kamen zu Beginn zwei Anfragen, da sich die Patienten Uber leicht

abweichende Werte gegenliber ihrem eigenen, bisher verwendeten Peak-Flow-Meter wunderten.

4.1.3 Datenerhebung

Auch die Benutzung des Asthmatagebuches stellte weitestgehend kein Problem dar. Der Grofteil
der Patienten fiillte den Beschwerdekatalog komplett aus. Liicken gab es teilweise zum Beispiel,
wenn Patienten im Urlaub oder auf langerer Geschéftsreise waren. Fir zukilinftige Projekte ware
es daher denkbar, Patienten, die im Beobachtungszeitraum verreisen, nicht in die Studie
einzuschliefen. Haufiger als komplett fehlende Wochen waren Liicken in der Messung der beiden
Lungenwerte. Dass die Compliance bei Selfmonitoring des PEF-Wertes mit der Zeit nachlassen
kann, wurde in Studien gezeigt. Coté et al. fanden dazu heraus, dass bereits im ersten Monat nur
63% der Messungen getatigt wurden, die Quote wurde mit der Linge des
Beobachtungszeitraumes schlechter [20]. Auch in der vorliegenden Studie fehlten von Woche zu
Woche zunehmend mehr Lungenwerte. Eine Studie von Verschelden et al. kam sogar zu dem

Ergebnis, dass 22% der eingetragenen PEF-Werte erfunden statt gemessen wurden [81].
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Die Lange des Beobachtungszeitraumes von zwolf Wochen schien aus Patientensicht geeignet,
hatte aber nicht viel langer sein dirfen. Haufiger als andere Wochen waren namlich die letzte
Woche oder die letzten beiden Wochen unausgefiillt, da die Patienten anscheinend die Motivation
verloren. Im Allgemeinen ist ohnehin bekannt, dass nicht alle Patienten beim Ausfillen von
Tagebichern in Papierform ausreichend compliant sind und daher mit Licken zu rechnen ist [69;
68]. Zur Auswertung vor allem der Interpretation der Exazerbationen und der
Medikamentengewohnheiten ware ein etwas langerer Zeitraum zum Beispiel von 15 Wochen aber
von Vorteil gewesen.

Die vom Arzt durch den Dokumentationsbogen erhobenen Patientendaten wie Alter, GroRe und
Medikation erwiesen sich zunachst als ausreichend. Im Verlauf der Auswertung mussten jedoch

die Daten ,Raucherstatus” und , Teilnahme an Asthmaschulung” nacherhoben werden.

4.1.4 Medikamentenerfassung

Ein weiteres Ziel der Studie war es, den Medikamentenverbrauch der Asthmapatienten in der
Primarversorgung einzuschatzen. Insbesondere sollte untersucht werden, welche Medikamente
die Patienten verschrieben bekommen und wie sie sie einnehmen.

Um dies zu erfassen, haben zum einen die Arzte fiir jeden Patienten einen Dokumentationsbogen
ausgefillt und die aktuelle Verschreibung der Asthmamedikamente des Patienten bei Einschluss
und zum Ende der Studie notiert (siehe Abbildung 4, Seite24). Zum anderen haben die Patienten
ab der zweiten Beobachtungswoche der Studie wéchentlich in ihr Asthmatagebuch eingetragen,
welche Medikamente sie in der jeweiligen Woche eingenommen hatten. Im ACQ musste zusatzlich
angekreuzt werden, wie viele Hiibe eines kurzwirksamen, bronchienerweiternden Medikamentes
sie taglich im Schnitt verbraucht haben.

Bei einigen wenigen Patienten lag hier ein Problem. Sie Uberlasen mutmallich die Worte
,kurzwirksam und bronchienerweiternd” oder wussten nicht, was sie bedeuten. Obwohl sie
namlich kein RABA eingetragen hatten, kreuzten sie an, wie viele Hiibe sie davon verbraucht
hatten (siehe Abbildung 10, Seite 67). Wahrscheinlich bezogen sie sich dabei auf die Anzahl der
Hiibe der Asthmamedikamente, die sie eingenommen hatten, meistens also die Hubanzahl der ICS
und LABA. Ruckblickend betrachtet hatten wir die Arzthelferinnen, die die Patienten instruiert
haben, darauf aufmerksam machen missen, dass hier eine potentielle Fehlerquelle liegt und sie
die Patienten dariiber aufklaren miissen. Die Moglichkeit, dass die Patienten ein RABA
verwendeten und dies nur nicht notierten, lasst sich dadurch nahezu ausschlieRen, dass auch die

Arzte fir diese Patienten kein RABA angaben. Trotzdem besteht natiirlich eine
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Restwahrscheinlichkeit, dass die Patienten von vorherigen Verschreibungen oder aber anderen

Arzten ein RABA besaRen und dies verwendeten.

4.1.5 Ricklauf der Tagebiicher

Von 100 verteilten Tageblichern wurden 83 =zuriickgegeben. Drei konnten jedoch nicht
ausgewertet werden, da sie falschlicherweise an Minderjahrige vergeben worden waren. Dies
geschah trotz genauer vorheriger Information tber Ein- und Ausschlusskriterien, miindlich sowie
schriftlich, und kann daher wohl nicht ganz verhindert werden. Somit konnten wir 80 Tagebticher
auswerten.

Verbessert werden koénnte der Ricklauf moglicherweise dadurch, dass, wie schon in 4.1.1
erwdhnt, die Patienten von Beginn an regelmaRig telefonisch kontaktiert werden. So kénnte man
auch rechtzeitig von Problemen erfahren, diese gegebenenfalls 16sen und so einen Abbruch der
Studie durch den Patienten verhindern. Der Verlust der Tageblicher der sechs Patienten, die nicht
mehr an ihr Telefon gingen beziehungsweise bei Anruf sofort wieder auflegten und nicht auf Post

reagierten, kann wohl kaum verhindert werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Charakteristika der Studienpopulation

4.2.1.1 Geschlecht

Auffallig bei der Verteilung des Geschlechtes in der Studienpopulation war der wesentlich hohere
Frauenanteil (73,75% Frauen, 26,25% Manner). Das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts deckt
sich mit den allgemeinen Erkenntnissen zur Geschlechtsverteilung bei Asthma bronchiale aus
anderen Studien. Ab dem Erwachsenenalter liegt eine signifikant hohere Inzidenz von Asthma bei
Frauen im Vergleich zu Mannern vor [44; 25; 30]. Die Griinde hierfiir sind nicht ganz geklart. Dass
im Kindesalter das Verhaltnis der Inzidenz bei Madchen und Jungen umgekehrt ist, kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass hormonelle Faktoren eine Rolle spielen [25; 30]. Dennoch kann ein
derart deutliches Uberwiegen der Frauen in vorliegender Studie nicht durch den natirlichen
Geschlechtsunterschied erklart werden. Ein weiterer Grund fiir die Verteilung konnte die héhere
Bereitschaft der Frauen sein, bei einer Studie teilzunehmen beziehungsweise die groflere

Zuverlassigkeit bei der Riickgabe des Tagebuches.
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4.2.1.2 Rauchverhalten

Zum Anteil der Raucher in der Studienpopulation im Vergleich zur Normalbevélkerung fiel
Folgendes auf: Der Anteil der rauchenden Frauen in der Studie betragt 22%, der in der
Normalbevolkerung 28,2%. Somit ist die Pravalenz unter den Asthmatikern etwas geringer. 37,6%
mannlichen Rauchern in der Normalbevolkerung stehen nur 14,3 % Raucher in der Studie
gegeniber [33].

Laut einer aktuellen Studie ist unter Asthmatikern die Pravalenz des Rauchens anndhernd genauso
hoch wie in der Normalbevoélkerung [58]. Auch Torén et al. zeigten dies: In ihrer Studie aus dem
Jahre 1999 befanden sich unter 15813 Asthmatikern 30,1 % Raucher [44]; in vorliegender Studie
befanden sich allerdings insgesamt nur 20% Raucher. Unser Ergebnis deckt sich in etwa mit dem
einer deutschen Studie von 2009. In dieser waren bei 809 Patienten 22% Raucher [8].

Der Grund dafir, dass in vorliegender Studie der Anteil der mannlichen Raucher wesentlich
niedriger ist, als in anderen Studien angegeben, liegt wahrscheinlich an der zu geringen Anzahl von
nur 21 Mannern.

Insgesamt ist die Raucherentwdhnung unter Asthmatikern ein elementarer Teil der Therapie und
der Pravention von Exazerbationen. Die Lebensqualitdit von rauchenden Asthmatikern ist
wesentlich schlechter als die von nichtrauchenden. Vor allem unter den respiratorischen
Symptomen wie Husten und Dyspnoe scheinen sie stirker zu leiden [8]. Sie benétigen zudem
héhere Dosen inhalativer Corticosteroide, da der Zigarettenrauch das Ansprechen auf die ICS

vermindert [7].

4.2.1.3 Schulungsverhalten

Wie in 1.3.2.2 schon erwahnt, ist die Asthmaschulung ein sehr wichtiger Pfeiler im Management
der Erkrankung. 66% der teilnehmenden Patienten hatten vor Einschluss in die Studie an einer
Asthmaschulung teilgenommen. Es fallt auf, dass wesentlich mehr Frauen eine Schulung
besuchten als Manner (75,5% versus 24,5%). Vermutlich sind sie gesundheitsbewusster als
Manner und deshalb vielleicht eher bereit, Zeit in eine Asthmaschulung zu investieren. Ebenso
einschrankend hierzu muss gesagt werden, dass in vorliegender Studie das mannliche Geschlecht
unterreprasentiert ist und eventuell dadurch der Anteil der geschulten Manner nicht
aussagekraftig ist. Aus aktueller Studienlage geht leider nicht hervor, ob der Trend, dass eher
Frauen an Asthmaschulungen teilnehmen, allgemeingiiltig ist.

Eine Studie, die im Jahre 2002 in der Fachzeitschrift Pneumologie erschien, kam zu dem Ergebnis,
dass die Inanspruchnahme von Asthmaschulungen unter Asthmatikern 72% betrug. Allerdings fand
die Befragung in einem stationdren Setting statt, in dem zum Teil die Schulung fiir die Patienten
sogar obligatorisch war [52]. Wie in 1.3.2.2 erwdhnt, wollten in einer deutschen Untersuchung von
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Schneider et al. 2008 nur rund ein Drittel der Patienten aus der hausarztlichen Versorgung an einer
Asthmaschulung teilnehmen [64]. So scheint die Quote von 66% in unserer Untersuchung
erfreulich zu sein.

In unserer Studie war unter den geschulten Patienten der Nichtraucheranteil mit 92,5% auffallend
hoch. Es stellt sich demnach die Frage, ob von den Patienten, die an einer Asthmaschulung
teilgenommen hatten, danach einige das Rauchen aufgegeben haben oder ob die ohnehin
gesundheitsbewussteren Nichtraucher auch eher eine Schulung besuchen. In folgenden Studien
ware es denkbar, die Teilnehmer auch nach ihrem Raucherstatus vor der Asthmaschulung zu
befragen.

Es wurde aullerdem festgestellt, dass unter den untersuchten Patienten eine stattgehabte
Asthmaschulung keinen positiven Einfluss auf die Asthmakontrolle und Exazerbationshaufigkeit
hatte. So fanden sich unter den schlecht kontrollierten Asthmatikern nicht signifikant mehr
ungeschulte Patienten als unter den gut kontrollierten. Eine Untersuchung, die den Einfluss einer
dreistiindigen Asthmaschulung auf den Krankheitsverlauf untersuchte, kam zu dhnlichem Ergebnis:
So verbesserte sich zwar das Selbstmanagement der Erkrankung, bei den spirometrischen
Befunden jedoch zeigte sich kein Anstieg des PEF-Wertes [88]. Eine Metaanalyse aus dem Jahre
2003, die 32 Studien analysierte, fand, dass Schulungsprogramme einen positiven Einfluss auf
Lungenfunktion und Selbstmanagement haben [32]. Moglicherweise ist vorliegende Stichprobe zu
klein, um einen entsprechenden Effekt zu zeigen. Weiterhin war nicht bekannt, wie lange die
Asthmaschulungen jeweils zurticklagen. Eventuell |dsst der positive Effekt der Schulung im Laufe

der Jahre nach.

4.2.2 Vergleich der Selbstmessung mit ACQ-6, ACQ-PEF und ACQ-FEV1 zum

Monitoring des Krankheitsverlaufs

Es konnte eine signifikante Besserung der Asthmakontrolle im Verlauf gezeigt werden. Daraus
konnte man schlieRen, dass sich das Fiihren des Asthmatagebuches mit regelméaRiger Bestimmung
der Lungenfunktion via PEF- und FEV1-Messung positiv auf den Krankheitsverlauf und den Umgang
mit der Erkrankung im Laufe der Studiendauer ausgewirkt hat. Dies deckt sich mit Erkenntnissen
aus anderen Studien [32; 37].

Es gilt zudem nun zu Uberlegen, wie das optimale Selbstmonitoring fiir Asthmapatienten aussieht.
Es stellt sich die Frage, ob symptombasiertes Monitoring besser geeignet ist, Exazerbationen zu
pradiktieren als die alleinige Messung der Lungenwerte. Sollte letzteres fiir den Patienten besser
geeignet sein, stellt sich weiterhin die Frage, ob die Messung des FEV1-Wertes der des PEF-Wertes

Uberlegen ist. All dies soll in den folgenden Absatzen erldutert werden.
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4221 ACQ-6

Um zu untersuchen, ob der ACQ auch ohne die Lungenwerte bestimmt werden kann und dabei
ebenso aussagekraftig ist, wurden der ACQ-6 und der ACQ-7 miteinander korreliert. Die These,
dass es ausreichen konnte, den ACQ-6 zu bilden, bestatigte sich. Problematisch bei dieser Analyse
ist jedoch, dass die Grundlage der Entscheidung, ob eine Exazerbation vorliegt oder nicht, der
ACQ-Score selbst ist. Damit ist das Ergebnis der Analyse nicht so valide, wie wenn unabhangig vom
ACQ-Score Uber die Exazerbation entschieden worden ware. Aber auch Juniper kam zu dem
Ergebnis, dass der ACQ-Score ohne FEV1 und sogar auch ohne die Frage nach dem Gebrauch eines
RABA berechnet, genauso valide ist, um zwischen kontrolliertem und nicht kontrolliertem Asthma
zu entscheiden [43]. Auch eine weitere, aktuelle Studie stellte fest, dass der ACQ-6, genauso wie
der ACQ-7, gut bestimmen kann, ob kontrolliertes oder nicht kontrolliertes Asthma vorliegt [38].
Diese Erkenntnis ist sicher wichtig, kennt man doch das Problem, dass die Patienten zwar Uber
einen kurzen Zeitraum hinweg regelmaRig bereit sind, ihren PEF-Wert zu messen, auf lange Sicht
jedoch die Compliance meist stetig nachlasst [20]. Auch in vorliegender Studie konnte beobachtet
werden, dass mit zunehmender Studiendauer mehr Lungenwerte im Tagebuch fehlten. Von den
symptombezogenen Werten fehlten etwas weniger. Fir die Patienten ware es also vielleicht eine
Erleichterung, statt regelmaRiger PEF-Messungen lediglich den Symptomteil des Tagebuches
zuverlassig zu fihren, wenn dies ebenso zu einer guten Einschatzung der Asthmakontrolle fiihrt. Es
gilt jedoch auch die Nachteile zu bedenken, die das Monitoring alleine lber die Symptome und
somit Uber den ACQ-6 birgt. So ist es natirlich zeitintensiv und auch fehleranfallig, wéchentlich
oder sogar taglich den ACQ-Score zu berechnen. AuBerdem muss der Patient in der Lage sein,
seine Symptome richtig einzuschatzen beziehungsweise zu bemerken. So kam die ,,BASALT“-Studie
zu dem Ergebnis, dass einige Patienten ihre Symptome nicht immer bemerken und richtig
einordnen und dadurch ein schlechteres Outcome beziiglich der Exazerbationsrate haben [16].
Diese Patienten sollten also vielleicht Uber PEF- beziehungsweise FEV1-Wert-Messung ihre
Asthmakontrolle Gberwachen. Die Frage, ob in diesem Fall eher FEV1 oder PEF gemessen werden

soll, wird in Kapitel 4.2.5 erldutert.

4.2.2.2 ACQ-PEF

Da urspriinglich der ACQ mit FEV1 bestimmt wird, sollte untersucht werden, ob der ACQ genauso
valide mit dem PEF-Wert bestimmt werden kann. Zwar gibt es mittlerweile portable Gerate, mit
denen der Patient auch den FEV1 bestimmen kann, diese sind jedoch teurer als die
herkdmmlichen Peakflowmeter, die die meisten Asthmapatienten besitzen. Unsere Analyse ergab,
dass es keinen signifikanten Unterschied macht, ob der ACQ mit dem FEV1 oder mit dem PEF-Wert
gebildet wird. Man kénnte den Patienten somit mitteilen, dass es zum Monitoring ihrer
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Asthmakontrolle ausreicht, den PEF-Wert regelmaRig zu bestimmen und zusammen mit den
Eintragungen im Asthmatagbuch daraus den ACQ-Score zu bilden. Von der Anschaffung eines
teureren Gerates, welches auch den FEV1 berechnen kann, kann vor dem Hintergrund unserer
Ergebnisse abgeraten werden, wenn der Patient zum Asthmamonitoring den ACQ-7 bilden
mochte. Fiir das Asthmamonitoring via Lungenwerte gilt dies nicht (siehe 4.2.5).

Auch Juniper et al., die den ACQ entwickelten, untersuchten diesen Sachverhalt. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass der ACQ ebenso mit dem PEF-, anstatt dem FEV1-Wert berechnet werden kann —
die Asthmakontrolle kann so auch valide berechnet werden. In ihrer Studie nannten sie den
abgewandelten Score ,Asthma Control Diary“. Allerdings rdumten sie ein, dass der , Asthma

Control Questionnaire” etwas bessere diskriminative Eigenschaften hat [41].

4.2.3 Bedeutung der Medikation fiir den Krankheitsverlauf

Bei der Analyse der Verteilung der Wirkstoffklassen fiel auf, dass 62,5% der Patienten im
Beobachtungszeitraum eine Bedarfsmedikation in Form eines RABAs benitzten. Von den
Patienten, die nur teilweise oder schlechter kontrolliert waren, nahmen 79,6% ein RABA ein. In
einer Studie, die den RABA-Verbrauch untersuchte, nahmen von den maRig und schlecht
kontrollierten Patienten 94,4% RABAs ein [50]. Eine deutsche Untersuchung zeigte diesbeziiglich,
dass im Jahre 2008 51,6% der erwachsenen Asthmatiker ein RABA verordnet wurde [86].

Wie in 4.1.4 bereits erwdhnt, ist es sehr unwahrscheinlich, dass die Patienten lediglich vergessen
haben, die RABAs zu notieren. Die Arzte sollten ebenso (iber die verschriebenen Medikamente der
Patienten Auskunft geben und auch anhand dieser Informationen ergab sich das gleiche Ergebnis.
Die Tatsache, dass Patienten, die ein RABA als Bedarfsmedikation verwenden, im Schnitt
wesentlich schlechter kontrolliert sind als die, die kein RABA verwenden, ist interessant. Man
konnte meinen, dass gerade jene, die schlecht kontrolliert sind, es auch deshalb sind, weil sie an
Bedarfsmedikation sparen. Umgekehrt scheint es aber so zu sein, dass die Patienten, die ohnehin
dauerhaft gut kontrolliert sind, keinen RABA-Verbrauch zu verzeichnen haben. Die Patienten mit
schlecht kontrolliertem Asthma sind also trotz regelmaRiger RABA-Einnahme nicht
beschwerdefrei. Diese Erkenntnisse decken sich mit einer Studie, die herausfand, dass schlechte
Asthmakontrolle mit der Einnahme von RABAs positiv korreliert. Je hoher die jahrliche RABA-Dosis
ist, desto eher korreliert dies mit schlechter Asthmakontrolle. Untersucht wurden 357 Patienten.
Definition fiir unkontrolliertes Asthma war in jener Studie ein ACQ-Score, der mehr als 1,5 betragt
[24].

Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2011 untersuchte den RABA-Verbrauch unter dem

Gesichtspunkt der verursachenden Kosten durch notfallmaRige Behandlung und Klinikaufenthalte.
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So erlitten Patienten mit hohem RABA-Verbrauch signifikant mehr Exazerbationen und waren
schlechter kontrolliert. Dies verursachte hdhere Kosten als bei Patienten mit moderatem
Gebrauch von kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Mimetika [66].

Dennoch sind die kurzwirksamen Betaagonisten ein wichtiges therapeutisches Instrument, um
einer akuten Verschlechterung der Symptomatik beizukommen. Ein Problem ist jedoch sicher, dass
die Patienten sich nicht an die Vorgaben halten, das Medikament nur bei Bedarf zu verwenden,
sondern es als Dauermedikament missbrauchen.

Aullerdem ist die Tatsache problematisch, dass viele Patienten trotz hohem RABA-Verbrauch kein
ICS einnehmen, obwohl dies vor unkontrolliertem Asthma schiitzt [23] und dadurch weniger
RABAs eingenommen werden missten [15]. Davidsen et al. fanden heraus, dass unkontrollierte
Patienten zu wenig ICS einnehmen und auch generell zu wenig ICS eingenommen werden, ndmlich
nur von 70 bis 80% der Asthmatiker[23]. Auch in einer anderen Studie befanden sich unter 285
Patienten nur 70%, die ein ICS einnahmen [5]. In einer deutschen Erhebung zeigte sich, dass im
Jahr 2008 76,2% aller Asthmatiker ICS einnahmen [86] beziehungsweise fast 70% in einer anderen
deutschen Erhebung im Jahre 2008 [64]. Diese Zahlen konnten in vorliegender Studie in etwa
bestatigt werden beziehungsweise (libertrafen die Verordnungszahlen der anderen Studien: 81,3%
der Patienten nahmen ein ICS ein. Patienten, die ICS einnahmen, wiesen zwar in den meisten
Tagebuchwochen schlechtere ACQ-Werte auf als Patienten, die dies nicht taten; der Unterschied
war jedoch nicht signifikant.

Bedenkt man zusatzlich, dass mindestens 22% der Patienten dauerhaft gut kontrolliert waren und
sich somit in Stufe 1 des Stufenschemas der medikamentdsen Asthmatherapie befanden, in der
ein RABA bei Bedarf ausreicht, muss man den Gebrauch der ICS genauer analysieren. So nahmen
unter den Patienten, die nur teilweise oder schlechter kontrolliert waren, 83,3% ein ICS ein. Dies
ist unter Beriicksichtig der Tatsache, dass bei der ICS-Einnahme eine hohe Non-Compliance
besteht — unter anderem aus Angst vor cortisontypischen Nebenwirkungen [85] — ein erfreuliches
Ergebnis. Die inhalativen Corticosteroide haben einen protektiven Effekt bezliglich Exazerbationen
und Mortalitat [15] und mindern die Entziindung der Atemwege [82]. Deswegen sollte weiterhin
das Ziel verfolgt werden, dass jeder Asthmapatient ab Stufe zwei des medikamentdsen
Stufenplanes regelmaRig inhalative Corticosteroide einnimmt. Die BASALT(Best Adjustment
Strategy for Asthma in the Long Term)-Studie untersuchte an 342 erwachsenen Asthmatikern,
welche Strategie bei der Dosisanpassung der ICS bezliglich der Exazerbationsrate am besten ist.
Wenn auch nicht statistisch signifikant, war die symptomorientierte Dosisanpassung der durch die
Festlegung durch den Arzt und der anhand des NO-Atemtestergebnisses Uberlegen. So wiére es fir

die Patienten sicher eine Erleichterung, wenn sie die Vorgabe hatten, bei Einnahme eines RABAs
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zusatzlich ein ICS zu inhalieren und so wegzukommen von der starren und regelmaRigen ICS-
Einnahme [16].

Dass Asthmaschulungen auf die ICS-Einnahme einen positiven Effekt haben, zeigt das Ergebnis,
dass unter den geschulten Patienten mehr Personen ein ICS verwendeten als unter den
ungeschulten (86% versus 70%).

In vorliegender Studie nahmen 58,8% (47 Patienten) LABAs ein. Diese Zahl deckt sich gut mit einer
Erhebung, die den Medikamentenverbrauch unter Asthmatikern in Deutschland untersuchte. 57%
der erwachsenen Asthmatiker wurden im Jahr 2008 LABAs verordnet, nimmt man die LABA-Mono-
und die LABA-ICS-Kombinationsprdaparate zusammen [86]. Naher betrachtet stellt man fest, dass
46 Patienten den LABA in Form eines Kombinationspraparates mit ICS einnahmen, einer jedoch als
Monopraparat in Monotherapie. Dies widerspricht der aktuellen Versorgungsleitlinie Asthma,
nach der LABAs ausschlief3lich in Kombination mit ICS eingenommen werden sollen [14], da unter
LABA-Monotherapie schwere Exazerbationen auftreten und sie aullerdem eine erhohte
Asthmamortalitdit bedingen koénnen [61]. In Kombination mit ICS ist eine Besserung der
Lungenfunktion und eine Symptomreduktion zu erwarten sowie eine Dosisreduktion der RABA zu
erreichen [70; 74]. In unserer Stichprobe wiesen aulerdem die LABA-Einnehmer signifikant

schlechtere ACQ-Werte auf als die Patienten, die keine LABAs inhalierten.

4.2.4 Selbstmedikation, Exazerbation und Asthmakontrolle

4.2.4.1 Asthmakontrolle

Betrachtet man die Verteilung der Asthmakontrollgrade, fallt auf, dass weniger als ein Drittel der
Patienten dauerhaft gut kontrolliert ist, obwohl dies das Ziel jeder Asthmatherapie sein sollte und
laut der Global Initiative for Asthma auch fiir die meisten Patienten erreicht werden kann [7].
Selbst wenn man noch jene Patienten hinzurechnet, die zumindest teilweise kontrolliert sind,
bleiben immer noch iber 50%, die dauerhaft nicht gut kontrolliert sind oder aber zwischenzeitlich
exazerbieren.

Die Asthmakontrolle ist demnach stark verbesserungswirdig. Zu diesem Schluss kam auch eine
Studie, die den Verlauf der Asthmakontrolle tGber Jahre hinweg untersuchte. Demnach waren in
Deutschland im Jahre 2010 62,5% der eingeschlossenen Patienten nicht gut kontrolliert, wahrend
es im Jahr 2006 noch 72,3% waren [26]. Eine andere Studie, die 10428 Patienten einschloss, kam
zu dem Ergebnis, dass 59% der Patienten in der Primarversorgung nicht gut kontrolliert sind [17].
Diese Daten decken sich ungefdhr mit unseren. Ein bekanntes Problem hierbei ist, dass die
Asthmakontrolle von Arzten und Patienten hiufig iberschatzt wird [17; 60; 10]. In diesem Fall

kann dann natdrlich keine adaquate Reaktion im Sinne einer Therapieintensivierung stattfinden. In
58



den Leitlinien ist die regelmaRige Evaluation des Grades der Asthmakontrolle durch den Patienten
selbst empfohlen und auch in Studien wird das PEF-Monitoring als sinnvolles Instrument erachtet,
um Exazerbationen vorzubeugen [7; 37]. In der vorliegenden und auch anderen Studien kommt
man allerdings zu der Annahme, dass viele Patienten im Umgang mit ihrer Asthmaerkrankung
noch besser geschult werden mussen.

Ebenso auffillig war das Ergebnis, dass in der vorliegenden Studie die Frauen besser kontrolliert
waren, also einen signifikant niedrigeren ACQ-Score aufwiesen als die Manner. Dies widerspricht
einer anderen Studie, die 10428 kanadische Patienten einschloss: Das mannliche Geschlecht
korrelierte positiv mit guter Asthmakontrolle [17]. Eine weitere Studie fand heraus, dass 60,5% der
unkontrollierten Asthmatiker Frauen sind [48]. Das abweichende Ergebnis unserer Untersuchung
kommt wohl auch dadurch zustande, dass die Manner mit 26,25% der Teilnehmer
unterreprasentiert waren, was die Power der Analyse schwacht. AuBerdem wird das Ergebnis
eventuell dadurch beeinflusst, dass in der vorliegenden Studie unter den geschulten Patienten
grofSteils Frauen waren und gleichzeitig die geschulten Patienten besser kontrolliert waren, wenn
auch nicht signifikant. Man kann sich auerdem aber auch die Frage stellen, ob die schlechtere
Asthmakontrolle der Manner eventuell in einem zu strikten ACQ-Grenzwert begriindet liegen
konnte. Allerdings wurde der ACQ-Grenzwert fiir ungentigende Asthmakontrolle von Juniper et al.
in einer Studie mit 1323 Patienten validiert. Hier dokumentierten die Patienten Gber 12 Wochen
taglich ausfiihrlich ihre Asthmasymptomatik und den PEF-Wert und wurden aullerdem von
medizinischem Personal begutachtet und von diesen anhand aller Ergebnisse in die Gruppen ,gut”
und ,,nicht gut kontrolliert” eingeteilt. Zuséatzlich fihrten die Patienten ein ACQ-Tagebuch und aus
klinisch erhobenen und den ACQ-Werten wurden Vierfeldertafeln erstellt. Hier ergab sich ein
Cutpoint von 1,5 mit einem positiv pradiktiven Wert von 88% fiir nicht gut kontrolliertes Asthma.
Senkt man den Cutpoint auf 1, liegt der ermittelte PPV nur noch bei 78%, so dass davon
auszugehen ist, dass der Cutpoint mit 1,5 gut gewahlt ist [40].

Betrachtet man den Verlauf der Asthmakontrolle im Zeitraum unserer Studie, sieht man, dass die
Patienten im Mittel am Ende der Studie besser kontrolliert sind als zu Beginn. Das Fiihren des
Asthmatagebuchs und das regelmallige Messen der PEF- und FEV1-Werte scheinen also schon im

relativ kurzen Beobachtungszeitraum einen positiven Effekt auf die Asthmakontrolle zu haben.

4.2.4.2 Verhalten der Patienten wahrend der Exazerbation

Auffallig war, dass nur zehn Prozent der Patienten im Zustand des nicht-kontrollierten Asthmas die
ICS-Dosis erhohten, obwohl dies in der NVL Asthma eindeutig empfohlen ist [14]. Dagegen
erhohten 44% die RABA-Dosis. Auch in einer danischen Studie mit 509 erwachsenen Asthmatikern

fand sich dieser Sachverhalt: 60% der Patienten erhohten bei Verschlechterung ihrer
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Asthmasymptome die Reliever-Medikation, also vor allem die RABA-Dosis, anstatt die ICS-Dosis zu
erhéhen [78]. Ein Grund hierflr kann sein, dass diese Patienten nicht addaquat Uber korrektes
stepping up aufgeklart sind. Dabei ist dies von enormer Bedeutung. Ziel der Asthmatherapie ist
unter anderem eine Reduktion der Bedarfsmedikation, zu der die RABAs gehdren, durch
Optimierung der Langzeitmedikation in Form der ICS durch eine Dosissteigerung letzterer [7]. Ein
anderer Grund konnte die generelle, hohe Noncompliance in der Verwendung von ICS sein, die
zum Teil fir nicht gute Asthmakontrolle verantwortlich sein kann [85].

Ebenso interessant ist die Feststellung, dass bei Minderung der Asthmakontrolle 28% der
Patienten keine Anderung an der Medikation vornahmen, 16% sogar die Dosis des RABA im
Vergleich zur Vorwoche reduzierten. Der Grund hierfir kénnte sein, dass es den Patienten
subjektiv besser ging, als sie es im Tagebuch ankreuzten, oder dass sie doch mehr RABA-Hibe
einnahmen, als sie ankreuzten.

Interessant zu erfahren ware hierbei gewesen, ob Patienten, die vor Studieneinschluss an einer
Asthmaschulung teilnahmen, das stepping up eher richtig durchfiihren konnten als ungeschulte
Patienten. Leider war unser Patientenkollektiv fir diese Analyse zu klein — schon im
Gesamtkollektiv befanden sich nur finf Patienten, die bei Symptomverschlechterung die ICS-Dosis
erhohten. In folgenden Studien kdnnte dies jedoch durch eine Steigerung der Teilnehmerzahl
untersucht werden, um Aufschluss Gber den Grund des GroRteils falschen stepping ups zu

bekommen.

4.2.4.3 Verhalten der Patienten vor der Exazerbation

Um Griinde fir das Auftreten von Exazerbationen zu finden, wurde das Verhalten der Patienten
vor der Exazerbation hinsichtlich Medikamenteneinnahme betrachtet. Patienten, die stepping
down durchflihrten, erlitten nicht haufiger eine Exazerbation in der Folgewoche als Patienten, die
dies nicht taten. Der Zusammenhang war nicht signifikant. Problematisch bei dieser Analyse ist,
dass manche Patienten mehrere Exazerbationen im Studienzeitraum erlitten, welche dann alle
einzeln in die Analyse einflossen. Da sich ein Patient aber mutmalRlich bei jeder Exazerbation
dhnlich verhilt, schwacht dies die Aussagekraft der Analyse. Fiir ein genaueres Ergebnis hatten
wesentlich mehr Patienten eingeschlossen werden missen. Auferdem widre es fiir eine
detailliertere Analyse wichtig gewesen, auch andere Faktoren, wie akute respiratorische Infekte,
Stress oder Allergenexposition zu erfassen, die einen Abfall der Asthmakontrolle bewirken kénnen.
AulRerdem geht aus den Asthmatageblichern nicht klar hervor, wie viel Zeit jeweils zwischen der
Reduzierung der Medikamentendosis und der ACQ-Wert-Verschlechterung verging. Bestimmte ein
Patient beispielsweise die Lungenwerte am Ende der Tagebuchwoche, verging eventuell zu viel

Zeit, als dass ein Zusammenhang zum stepping down hatte deutlich werden koénnen. In
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Folgestudien musste also der Tagebuchaufbau lberdacht werden, wenn es darum ginge, diesen
Zusammenhang erneut zu untersuchen. GrofStes Problem an dieser Analyse ist jedoch sicherlich,
dass die Exazerbation allein Uber den ACQ-Score definiert wurde, in den auch die
Medikamenteneinnahme miteinflielt. Die Exazerbation klinisch zu erfassen wdre in
Folgeprojekten notig, um darliber eine Aussage machen zu kénnen.

Andere Studien kamen hier zu anderen Ergebnissen. Eine Studie um Lee Stern et al. fand heraus,
dass ein Mangel an Compliance bei der Medikamenteneinnahme mit einem erhdhten
Exazerbationsrisiko einhergeht [67]. Studien, die speziell den Einfluss mangelnder Compliance bei
der Einnahme von ICS untersuchten, zeigten, dass die nicht gerechte Anwendung der ICS zu einer

schlechteren Asthmakontrolle fiihrt [85; 19].

4.2.5 Pradiktiver Wert von FEV1- und PEF-Wert fiir Exazerbationen in der

Folgewoche

Da ein Ziel der Asthmatherapie das Verhindern beziehungsweise die Friherkennung einer
Exazerbation ist, sollte untersucht werden, ob, und wenn ja, wie die PEF- und FEV1-Variabilitat
eine Aussagekraft beziiglich Exazerbationen in der Folgewoche haben. Wie schon in 4.2.2.1
erlautert, ist fir manche Patienten das symptombasierte Asthmamonitoring nicht optimal
geeignet. Es stellt sich nun die Frage, ob zur Uberwachung ihrer Asthmakontrolle und zur
Vorhersage von Exazerbationen eher die PEF- oder die FEV1-Messung geeignet ist.

Wenn auch nicht in jeder der elf betrachteten Wochen ein statistisch signifikantes Ergebnis vorlag,
so kann trotzdem anhand der GEE der Trend erkannt werden, dass der FEV1-Wert besser und
haufiger eine Exazerbation vorherzusagen vermag als der PEF-Wert. Patienten, die das
Asthmamonitoring allein anhand der Lungenwertmessung durchfiihren mochten, kdnnte in
Zukunft eher angeraten werden, dies via FEV1-Messung zu tun. Zu dieser Erkenntnis gibt es bis
heute keine weiteren Studien, weshalb weitere, groRere und etwas anders angelegte Studien
folgen sollten, um diesen Sachverhalt ndher zu untersuchen und Patienten die richtige Empfehlung
aussprechen zu kénnen.

Eine Studie von Honkoop et al. kam zu dem Ergebnis, dass eine Abnahme des PEF-Wertes auf
unter 60% des personlichen Bestwertes eine Exazerbation finf Tage vor ihrem Auftreten
vorhersagen kann. Ob dies auch fiir den FEV1-Wert gilt, wurde in dieser Studie nicht untersucht
[35]. Eine andere Untersuchung analysierte 425 Exazerbationen bei 852 Patienten Uber ein Jahr.
Sie fand heraus, dass in einem Zeitraum von 14 Tagen vor der Exazerbation in 69% der Falle der
PEF-Wert um mindestens 20%, ausgehend vom durchschnittlichen morgendlichen PEF-Wert der

letzten zehn Tage, abfiel. In 45% der Falle fiel er sogar um 30% oder mehr ab. Diese Werte hingen
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jedoch etwas davon ab, ob die Exazerbation Uber die Notwendigkeit der Einnahme oraler
Glucocorticoide definiert wurde oder Uber einen Abfall des PEF-Wertes Uber 30% des
Durchschnittswertes des jeweiligen Patienten fir mindestens zwei Tage [72].

Schwachpunkt vorliegender Studie ist zum einen, dass die Entscheidung dariber, ob eine
Exazerbation vorlag, alleine Gber den ACQ-6 getroffen wurde, also Gber ein subjektives Verfahren.
Um validere Daten zu bekommen, missten die Patienten in Folgestudien zum Beispiel wochentlich
bei ihrem Hausarzt beziehungsweise Pulmologen vorstellig werden, welcher dann objektiv Gber
den Grad der Asthmakontrolle entscheidet. AuRerdem ware bei sich anschlieBenden Projekten
eine grolRere Fallanzahl n6tig, um die Power der Ergebnisse zu erhéhen.

Die Tendenz, dass die Werte in der Mitte des Beobachtungszeitraumes eher signifikant waren als
zu Beginn und am Ende, konnte den Schluss nahelegen, dass die Patienten einen gewissen
Zeitraum benotigen, um sich an die Messungen und das Flihren des Tagebuches zu gewéhnen und
beides bestmoglich durchzufihren. Nach einigen Wochen lieR die Motivation dann aber
anscheinend wieder nach, weshalb man in folgenden Studien zu diesem Zeitpunkt noch einmal alle
Patienten kontaktieren kénnte, um lhnen die Relevanz der Messungen und Eintragungen zu
verdeutlichen und so vollstdndigere Fragebdgen zu erhalten. Eine weitere Moglichkeit, um die
Compliance zu erhdhen, wédre die Nutzung eines elektronischen Fragebogens, also die
Dateneingabe Uber das Internet oder via SMS. Hierzu zeigte eine Untersuchung, dass die
Compliance der PEF-Wert-Eingabe (ber das Internet hoher war als Giber einen Fragebogen in
Papierform [79]. Ebenso die Gruppe um van der Meer et al. fand heraus, dass elektronische
Aktionspldane die Asthmakontrolle und Lungenfunktion starker verbesserten als schriftliche Plane.
Bezliglich der Exazerbationsrate gab es allerdings keinen signifikanten Unterschied, wobei eine
Exazerbation Uber die Notwendigkeit einer stationdren Behandlung oder Uber die Einnahme von
oralen Glucocorticoiden liber mindestens drei Tage definiert war [80].

Zudem (iberlegenswert ware auch ein Vergleich von ACQ-6 mit alleiniger PEF- beziehungsweise
FEV1-Messung, um zu zeigen, ob nun eine der beiden Strategien — alleiniges symptombasiertes
Monitoring oder alleiniges lungenwertbasiertes Monitoring — liberlegen ist. Dies miisste allerdings
gegen einen Referenzstandard, zum Beispiel Erkennung der Exazerbation durch einen Pulmologen,

validiert und in einer groRer angelegten Studie untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Asthma bronchiale ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen des Erwachsenenalters und
heutzutage gut behandelbar. Dennoch weisen viele Patienten eine nicht optimale Asthmakontrolle
auf, wofiir unter anderem eine schlechte Compliance bei der medikamentdsen Therapie und beim
Selbstmonitoring verantwortlich ist. Es stellt sich demnach die Frage, welche Medikamente
ambulant betreute Patienten wie einnehmen. Aullerdem sollen stepping up und -down naher
beleuchtet werden, auch hinsichtlich der Konsequenzen. In Bezug auf das so wichtige
Selbstmonitoring soll der Stellenwert von PEF und FEV1, auch im Zusammenhang mit dem ACQ-
Score, naher untersucht werden.

Fir vorliegende Beobachtungsstudie wurden 100 erwachsene Patienten mit der gesicherten
Diagnose Asthma bronchiale aus acht hausarztlichen und zwei pulmologischen Praxen rekrutiert.
80 gaben das Asthmatagebuch ab und konnten in die Studie eingeschlossen werden. Sie fihrten
Uber zwolf Wochen ein Asthmatagebuch, angelehnt an den Asthma Control Questionnaire, malen
regelmaRig ihren FEV1- und PEF-Wert mit einem portablen Gerdt und gaben Auskunft Uber
verwendete Asthmamedikamente. Dazu angeleitet wurden sie durch die Mitarbeiter der von uns
zuvor geschulten Praxen. Mithilfe des ACQ-Scores, in den finf symptombezogene Items, der
RABA-Verbrauch und der FEV1- oder der PEF-Wert mit einfliefen und der zwischen null und sechs
liegen kann, wurde der Grad der Asthmakontrolle bestimmt. Ein Score kleiner als 0,76 bedeutet
gute Asthmakontrolle, ein Score groRer als 1,49 unkontrolliertes Asthma. Dazwischen liegt der
Bereich des teilweise kontrollierten Asthmas. Es wurde eine Datenbank in anonymisierter Form
angelegt und die Daten mit Hilfe des Programms IBM® SPSS® Statistics Version 19.0 ausgewertet.
Bei allen statistischen Tests wurde ein Konfidenzintervall von 95% gewahlt.

Unter den eingeschlossenen Patienten befanden sich 21 Manner und 59 Frauen im Alter zwischen
19 und 77 Jahren, von denen 66% bereits eine Asthmaschulung besucht hatten und unter denen
20 % Raucher waren. Im Schnitt waren die Frauen mit einem mittleren ACQ-Score von 0,95 (ACQ
mit PEF berechnet) beziehungsweise 1,07 (ACQ mit FEV1 berechnet) besser kontrolliert als die
mannlichen Teilnehmer mit durchschnittlichen Werten von 1,53 beziehungsweise 1,68. Die ACQ-
Werte aus Woche 2 waren signifikant niedriger als die aus Woche 12, die Asthmakontrolle
besserte sich also im Laufe der Studie. Auch andere Erhebungen zeigten Selbiges.

In der Frage, welche Methode fir das Selbstmonitoring am besten geeignet ist, zeigte sich eine
hohe Korrelation zwischen ACQ-7 (mit FEV1 gebildet) und ACQ-6 (ohne Lungenwert gebildet)
sowie zwischen ACQ-FEV1 und ACQ-PEF. Fir das Selbstmonitoring des Patienten eignet sich also
ebenso gut das Fiihren des Asthmatagebuches ohne die regelmaRige PEF- oder gar teurere FEV1-
Messung und die Bildung des ACQ-6. Dies bestdtigt auch die Arbeitsgruppe, die den ACQ

entwickelte.
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Die Analyse des Medikamentenverbrauchs wahrend der Exazerbationen ergab, dass 44% der
Patienten ein stepping up mit RABA durchfiihrten und 10% mit einem ICS. 28% behielten die Dosis
bei, 16% reduzierten die RABA-Dosierung. Es ist auch aus anderen Studien bekannt, dass Patienten
bei Symptomverschlechterung falschlicherweise die Bedarfs- anstatt der Langzeitmedikation
erhohen. Insgesamt nahmen im Studienzeitraum 62,5% der Patienten RABAs ein, 81,3% ein ICS
und 58,8% verwendeten regelmalig ein LABA. Es fiel auf, dass die RegelmaRigkeit der ICS-
Verwendung unter Asthmageschulten hoéher war (86% unter Geschulten versus 70% unter
Nichtgeschulten). Unter den schlecht kontrollierten Patienten lag der RABA-Verbrauch hdher
(79,6%). Hoherer RABA-Verbrauch korreliert auch in anderen Studien mit schlechterer
Asthmakontrolle. Die Compliance der ICS-Einnahme in vorliegender Studie Ubertrifft etwas die
Ergebnisse aus anderen Studien. Vor allem unter den geschulten Patienten war ein hoher ICS-
Verbrauch zu verzeichnen. Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen stepping down und
Exazerbation ergab, dass stepping down nicht signifikant haufiger eine Exazerbation zur Folge hat.
In anderen Erhebungen mit groReren Fallzahlen wurde allerdings gezeigt, dass mangelnde
Compliance bei Medikamenteneinnahme zu vermehrten Exazerbationen fihrt.

Um zu analysieren, ob FEV1- und PEF-Wert jeweils in Prozent des persdnlichen Bestwertes alleine
eine Aussagekraft beziiglich des Exazerbationsrisikos haben, wurden ROC-Kurven erstellt und
anhand des Youden-Index die optimalen FEV1-und PEF-Cutpoints errechnet, um ein
unkontrolliertes Asthma zu detektieren. Es ergab sich fiir FEV1 in Prozent des personlichen
Bestwertes ein optimaler Cutpoint von 85% mit positiv pradiktiven Werten zwischen 0,31 und
0,52, fur PEF in Prozent des personlichen Bestwertes ein Cutpoint von 76% bei PPVs von 0,35 bis
0,67. Eine angelegte Vierfeldertafel zeigte, dass Sensitivitaten und Spezifitdten oft sehr niedrig
sind. Auch waren nicht alle Ergebnisse statistisch signifikant. Dennoch zeigte sich der Trend, dass
der FEV1-Wert in Prozent des personlichen Bestwertes mehr Aussagekraft hat, eine
bevorstehende Exazerbation anzuzeigen, als der PEF-Wert. Auch eine durchgefiihrte GEE-Analyse
untermauerte diesen Sachverhalt. Hierzu gibt es bislang keine weiteren Daten, weshalb sich
groRere und etwas anders angelegte Studien anschlieSen sollten, um diesen Sachverhalt naher zu
untersuchen.

Um das Ziel der guten Asthmakontrolle fiir moglichst viele Asthmatiker zu erreichen, sollte in
weiteren Studien in der ambulanten Patientenversorgung mit gréBeren Fallzahlen ndher
untersucht werden, was Griinde fir Exazerbationen sind. Das richtige Management bei
Symptomverschlechterung ist verbesserungswiirdig; hier sollten Ursachen von mangelnder
Compliance beim stepping up gefunden werden. Vor allem sollte der Frage nachgegangen werden,
ob der FEV1-Wert tatsachlich eher dazu geeignet ist, eine Exazerbation vorherzusagen, als der PEF-

Wert.

64



6 Danksagung

Mein grofSter Dank gilt allen voran meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr.med. Antonius Schneider —
zum einem fiir die groRziigige Uberlassung dieses interessanten Dissertationsthemas, vor allem
aber fiur die hervorragende personliche Betreuung. Nur durch seine stets bereitwillige und rasche

Hilfestellung und Unterstitzung war es mir moglich, diese Arbeit anzufertigen.

Besonderer Dank gilt natiirlich auch den teilnehmenden Patientinnen und Patienten, ohne die
diese Studie nicht moglich gewesen ware. Auch den Teams der sie betreuenden Hausarztpraxen
bin ich zu groBem Dank verpflichtet. Die Arzthelferinnen, Arztinnen und Arzte unterstiitzten mich

bei der Durchfiihrung der Studie mit viel Engagement und Mihe.

An dieser Stelle méchte ich zudem Herrn Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil danken, der maRgeblich an

der Losung einiger statistischer Fragestellungen und Problemen mitgewirkt hat.

GroRer Dank gilt meiner Schwester Eva, die dieser Arbeit mit viel Miihe, Zeit und Kompetenz den

sprachlichen Feinschliff gegeben und ihr die Interpunktionsfehler genommen hat.

Zu groRem Dank bin ich auBRerdem meinem Freund Michael verpflichtet — zum einen fir seine
fachlichen Hilfestellungen, speziell bei EDV-Problemen, und fiir seine Korrekturarbeit — vor allem
aber fir sein groRes Verstandnis in schwierigen Momenten und seine liebevolle Motivation, ohne

die ich oftmals nicht hatte weiter arbeiten konnen.

Zuletzt mochte ich meinen Eltern danken, die mir mein Studium ermdoglicht haben und dabei
immer hinter mir standen und fir mich da waren. Ohne ihre materielle und vor allem geistige
Unterstlitzung wahrend des gesamten Studiums und auch dieser Promotion ware diese Arbeit nie

zustande gekommen

65



7 Abkiirzungsverzeichnis

ACQ Asthma Control Questionnaire

AUC Area under the curve/Flache unter der ROC-Kurve

DAL Deutsche Atemwegsliga

DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin

DMP Disease Management Program

FDA U.S. Food and Drug Administration

FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitat

GEE Generalized estimating equations

GINA Global Initiative for Asthma

ICS Inhalatives Corticosteroid

KI Konfidenzintervall

LABA Langwirksames beta-2-Sympathomimetikum

LTRA Leukotrienrezeptorantagonist

MW Mittelwert

NPV negative predictive value/Negativer Vorhersagewert

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

PEF Peak respiratory flow

PPV positive predictive value/Positiver Vorhersagewert

RABA Kurzwirksames beta-2-Sympathomimetikum

ROC Receiver Operating Characteristic

SD Standardabweichung

SMART Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial

VK Vitalkapazitat
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8 Anhang

Woche 2 — Datum:

Wie oft sind Sie in der letzten Woche nachts durch
Ihr Asthma geweckt worden?

o Nie

u] Fast nie

u] Selten

u] Manchmal

o Oft

o Meistens

o Konnte deswegen nicht schlafen

Wie schlimm waren Thre Asthmabeschwerden in
der letzten Woche, wenn Sie morgens aufgewacht
sind?

o Keine Beschwerden

o Sehr leichte Beschwerden

m] Leichte Beschwerden

o MaiBige Beschwerden

m] Ziemlich starke Beschwerden

o Starke Beschwerden

o Sehr starke Beschwerden

Wie sehr sind Sie in den letzten Wochen durch Thr
Asthma in Thren Titigkeiten eingeschriinkt
worden?

o | Uberhaupt nicht

Wie oft haben Sie in der letzten Woche ein Pfeifen
in Ihrer Brust bemerkt?

o Nie

o Fast nie

m] Selten

m] Manchmal
o Oft

o Meistens
o Immer

Wie viele Hiibe/Inhalationen eines kurz
wirksamen bronchienerweiternden Medikamentes
haben Sie in der letzten Woche taglich im
Durschnitt gebraucht?

o Keine

o Bis zu 2 Hiibe/Inhalationen

o 3-4
o 5-8
o |9-12
o 13-16

O Mehr als 16

Asthma-Medikamente in dieser Woche:

i Sehr wenig
m] Etwas

o MaiBig

o Ziemlich

u] Sehr

m] Vollig

Wie sehr waren Sie letzte Woche kurzatmig wegen
Ihres Asthmas?

o Gar nicht

m] Sehr wenig

o Etwas

o MiBig

o Ziemlich stark
o Stark

o Sehr stark

vAg Peak-flow und FEV1
< >
oA Messu'ng Morgens
Uhrzeit:

PEF

FEV1

Peak-flow und FEV1
@ Messung Abends

Uhrzeit:

PEF

FEV1

8

Abbildung 10: Eine Seite aus dem Asthmatagebuch (entsprechend der Wochen 2 bis 12)
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Sollmittelwertberechnung fir Frauen

FEV1  =3,95xL-0,025xA - 2,6

PEF =5,5xL-0,03xA-1,11

Sollmittelwertberechnung fir Manner

FEV1 =4,3xL-0,029xA - 2,49

PEF =6,14xL-0,043xA -0,15

L: KorpergroRe (Meter)
A: Alter (Jahre)

Abbildung 11: Sollmittelwertberechnungen [54; 87; 59]
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