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Zusammenfassung

v

Die Untersuchung stellt anhand der Abrech-
nungsdaten von Betriebskrankenkassen die Ver-
sorgung von Patienten mit Asthma bronchiale
mit einer fixen Kombinationstherapie (drei ver-
schiedene Wirkstoffkombinationen) dar.

Die identifizierten Patienten wurden nach ihrer
Kombinationstherapie, ihrem Therapieverlauf
und der Anzahl der moglichen Therapietage mit
zwei Hiiben kategorisiert. Die Effekte der Thera-
piegruppe, des Therapieverlaufs sowie der Anzahl
der Tage mit zwei Hiiben auf die Dauer und die
Kosten der Krankenhausaufenthalte wurden un-
tersucht.

479% der 16312 Versicherten waren ,nur* fiir
maximal 6 von 24 Monaten mit zwei Hiiben einer
Fixkombination aus ICS und LABA pro Tag ver-
sorgt. 8,3% waren fiir den gesamten Untersu-
chungszeitraum mit mindestens 2 Hiiben pro Tag
ausgestattet.

Die Ergebnisse konnen die in anderen Studien ge-
fundene unzureichende Asthmakontrolle erkld-
ren und als Grundlage fiir weitere Untersuchun-
gen der Versorgungsrealitit dienen. Uber die
Griinde fiir die Unterversorgung muss spekuliert
werden. Als Handlungsempfehlung fiir die Praxis
bleibt, Malnahmen zur Messung und Steuerung
von Adhdrenz sowie den Grad der Leitlinienum-
setzung zu hinterfragen.

Abstract

v

The study indicates the patient-centered care of
patients with asthma with fixed-dose combina-
tion therapy (with three different combinations)
regarding the claims-data of several sickness
funds.

The identified patients were grouped according
to their fixed-dose combination, their course of
treatment and the number of treatment days
with the possibility of two puffs per day. The
effects of the corresponding group, their course
of treatment and the number of days with two
puffs on duration and costs of hospitalisations
were evaluated.

47.9% of the 16312 insured patients were sup-
plied for only a maximum of 6 out of 24 months
with two puffs per day with an ICS/LABA fixed-
dose combination. Only 8.3% received at least
two puffs per day for the whole period of investi-
gation.

The results may explain the insufficient asthma
control found in other studies and serve as basis
for further investigations concerning patient
centered care. The true reasons for the observed
undertreatment remain speculative. The author’s
recommendations for daily practice are to remain
vigilant about activities to measure and manage
patient’s adherence and their degree of complian-
ce with the medical guidelines.

Hintergrund

v

Die effektive Behandlung von Patienten mit Asth-
ma bronchiale zielt auf eine vollstindige Symp-
tomkontrolle [1]. Die aktuellen Fassungen ver-
schiedener nationaler und internationaler Leit-
linien [1,2] empfehlen eine an der Asthmakon-
trolle orientierte Stufentherapie, die bei guter
Kontrolle reduziert beziehungsweise bei unzurei-
chender Kontrolle intensiviert werden kann.
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Die Optimierung der Versorgung von Asthma-
patienten ist eine Zielsetzung der Leitlinien [1].
Um dies zu erreichen, bewerten und empfehlen
die Leitlinien verschiedene Diagnose- und Thera-
piemafnahmen, basierend auf der vorhandenen
Evidenz.

Anders als die Leitlinien hat die Versorgungsfor-
schung den Ansatz, Inputs, Prozesse und Ergeb-
nisse von Kranken- und Gesundheitsversorgung
zu beschreiben. Betrachtet man die Realitdt der
Versorgung von Asthmapatienten, werden jedoch
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die in den Leitlinien definierten Ziele nicht erreicht. Dies hat
bereits die AIRE-Studie [3] mithilfe einer Befragung von 2803
Asthmapatienten dargestellt: Nur 5% der Befragten wiesen eine
vollstindige Asthmakontrolle, wie in den GINA-Leitlinien defi-
niert, auf [2]. Die Versorgung von Asthmapatienten in Deutsch-
land ist vergleichbar unbefriedigend, wie mehrere Studien mit-
hilfe von Arzneimittel-Routinedaten belegen [4-9].

Die Zahl der Publikationen aus Deutschland, die die Versorgung
von Asthmapatienten in Deutschland thematisieren, ist gering
[10]. Weissflog et al. [9] untersuchten die Kosten der Erkrankun-
gen Asthma und chronische Bronchitis anhand von Sekundar-
daten von Regierungsinstitutionen und pharmazeutischer Indus-
trie. Grofter Posten der direkten Kosten fiir Asthma bronchiale
waren die ambulanten Arzneimittelkosten, gefolgt von den Kos-
ten fiir Krankenhausaufenthalte. Der grofte Anteil der indirekten
Kosten fiir Asthma bronchiale (43 %) wurde durch Frithberentung
verursacht. Mangiapane et al. [5] analysierten die Effekte einer
pharmazeutischen Intervention durch Apotheker und nutzten
Krankenkassen-Routinedaten zur Analyse 6konomischer Out-
comes. Sie fanden signifikante Verbesserungen unter anderem
in der Adhdrenz an eine evidenzbasierte Therapie. Stock et al.
[7,8] ermittelten sowohl die Asthma-Prdvalenz als auch Krank-
heitskosten anhand von GKV-Daten. Demnach betrdgt die Prdva-
lenz des Asthma bronchiale unter den GKV-Versicherten in
Deutschland 6,34%. Die Gesamtkosten (direkte und indirekte)
wurden fiir das Jahr 1999 auf 2,74 Milliarden Euro kalkuliert [7].
Sie untersuchten weiter geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Behandlung von Asthma sowie fiinf weiterer chronischer Er-
krankungen. Dabei war der Anteil der Verschreibungen inhalati-
ver Kortikosteroide und Betamimetika fiir Mdnner und Frauen
etwa gleich niedrig und lag bei 30% beziehungsweise 40% [8].
Hasford et al. [4] bildeten mithilfe von Daten der Kassendrztli-
chen Vereinigung Bayerns unter anderem Behandlungsverldufe
und -persistenzen bei Asthmatikern ab: ,Nur“ 61,4% der Patien-
ten, die mindestens zweimal in 2,5 Jahren die Diagnose Asthma
bronchiale von ihren behandelnden Arzten erhielten, wurden
tiberhaupt medikamentds behandelt. Von ihnen bekam wieder-
um die Mehrzahl (65,1%) nicht mehr als 90 definierte Tagesdo-
sen (DDD) an Controller-Medikamenten (ICS) im Untersuchungs-
zeitraum von 365 Tagen. Nur etwa 1% erhielt Medikamente fiir
die gesamte Beobachtungszeit. Belege fiir diese Unterversorgung
finden sich auch bei Schiirer-Maly et al. [6], die aus einer posta-
lischen Befragung von Mitgliedern der ,,Allianz Private Kranken-
versicherung* Kenntnisse tiber Asthma und den Umgang mit der
Krankheit gewinnen. Demnach sind fast zwei Drittel des Patien-
tenkollektivs nach Leitlinienstandards nur teil- oder unkontrol-
liert.

Die vorliegende Untersuchung basiert auf Abrechnungsdaten von
Versicherten der Betriebskrankenkassen. Im Fokus steht die Ver-
sorgung der Versicherten mit einer fixen Kombinationstherapie
aus inhalativem Kortikosteroid (ICS) und langwirksamem Beta-
Agonisten (LABA), wie sie in der Asthmatherapie in den Therapie-
stufen 3 und 4 eingesetzt wird. Das Ziel ist es, die Versorgung der
Asthmapatienten mit einer fixen Kombinationstherapie darzu-
stellen und dadurch Riickschliisse auf verschiedene Aspekte in
der Versorgung zu ziehen, wie zum Beispiel die Kosten oder die
Adhdrenz. Diese Erkenntnisse kdnnen die Grundlage fiir weiter-
gehende Forschungen auf dem Gebiet der Versorgungsforschung
sein.

Originalarbeit

Methode

v

Therapiegruppe

Untersucht wurden Asthma-Patienten, die eines oder mehrere

von insgesamt fiinf Fixkombinations-Prdparaten mit insgesamt

drei verschiedenen Wirkstoffkombinationen erhielten (genannt

in der Reihenfolge ihrer Zulassung in Deutschland):

1. Fluticason +Salmoterol (FP/SAL; Atmadisc® & Viani®),

2. Budesonid +Formoterol (BUD/F; Symbicort®),

3. Beclometason +Formoterol (BDP/F; Foster® Dosieraerosol &
Inuvair®) und

4. Patienten, deren Fixkombinationen im Verlauf der Beobach-
tung gewechselt wurden (,Wechsel*).

In den ersten drei Therapiegruppen erhielten die Patienten aus-

schlieRlich die genannten Prdparate.

Grundlage sind die Abrechnungsdaten einer Stichprobe von

1556024 Versicherten der Betriebskrankenkassen. Relevante

Patienten sind Versicherte mit den folgenden Merkmalen in den

Jahren 2008 und 2009:

1. mindestens eine Verordnung von Viani®, Atmadisc®,

Symbicort®, Foster® oder Inuvair®,

2. durchgehend versichert und

3. mindestens eine ICD-10-Diagnose J45: Asthma bronchiale
sowie in 2007:

4, mindestens eine ICD-10-Diagnose J45: Asthma bronchiale.
Zu Beginn der Datenerhebung im Januar 2008 waren die Prdpara-
te unterschiedlich lange auf dem deutschen Markt erhaltlich:

1. Viani (FP/SAL) seit 04/1999

2. Atmadisc (FP/SAL) seit 09/2000
3. Symbicort (BUD/F) seit 04/2001
4, Foster (BDP/F) seit 08/2006

5. Inuvair (BDP/F) seit 09/2006

Therapieverlauf und Anzahl der Tage mit zwei Hiiben
Die identifizierten Patienten werden anhand der Verordnungs-
daten weiter kategorisiert: Zum einen nach ihrem Therapiever-
lauf und zum anderen nach der Anzahl der méglichen Therapie-
tage mit zwei Hiiben.
Der Therapieverlauf wird unterschieden in:
» ,durchgehend therapiert“: Patienten mit Verordnungen in
mind. zwei aufeinanderfolgenden Quartalen
» kurz therapiert“: Patienten mit Verordnungen in lediglich
einem Quartal
» ,mit Unterbrechungen therapiert“: Verordnungen in mind.
zwei Quartalen unterbrochen durch mind. ein Quartal ohne
Verordnung
» Therapie unklar“: mit mind. einer Verordnung im letzten
Quartal 2009
Die ,durchgehend therapierten* Versicherten kénnen demnach
Verordnungen in 2 -8 aufeinander folgenden Quartalen bekom-
men haben. Die mit ,Unterbrechungen“ versorgten Versicherten
konnen theoretisch Verordnungen in 2-7 Quartalen erhalten
haben, allerdings auch in 1-6 Quartalen ohne Verordnung ge-
blieben sein. Die ,kurz Therapierten“ haben im Unterschied zu
diesen beiden Therapieverldufen maximal ein Quartal mit Ver-
ordnungen aufzuweisen. Der ,,unklare Therapieverlauf* ist gege-
ben, wenn die Verordnung(en) ausschlief8lich im letzten Quartal
liegen. Hier ist aufgrund der rechtszensierten Daten unbekannt,
ob im ersten Quartal 2010 weitere Verordnungen folgen. Da diese
Abbildung des Therapieverlaufs bspw. im Vergleich der Verldufe
»durchgehend therapiert* und , mit Unterbrechungen therapiert“
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mit Unschdrfen einhergehen kann, wurden zusétzlich die mog-
lichen Therapietage der Versicherten mit zwei Hiiben errechnet.
Die Anzahl der Tage mit zwei Hiiben wird aus der Summe aller
Verordnungen der o.g. Prdparate ermittelt (die analysierten
Inhalatoren sind zur zweimal tiglichen Inhalation zugelassen).
Es werden fiinf Kategorien gebildet:

» <6 Monate,

>6 Monate bis zu 12 Monate,

>12 Monate bis zu 18 Monate,

>18 Monate bis <24 Monate und

>24 Monate)

vvyyvyy

Effekte auf Krankenhauskosten und -aufenthaltsdauer

AnschlieBend werden die Effekte der Therapiegruppe, des Thera-

pieverlaufs sowie der Anzahl der Tage mit zwei Hiiben auf die

Kosten und die Dauer der Krankenhausaufenthalte untersucht.

Mogliche Drittvariableneinfliisse von Alter, Geschlecht sowie

Versichertenstatus werden in einem multifaktoriellen, varianz-

analytischen Ansatz kontrolliert. Die Effekte der oben genannten

Einflussfaktoren werden damit jeweils unter Adjustierung fiir die

jeweils verbleibenden fiinf unabhédngigen Variablen ausgewie-

sen. Kosten und Dauer vollstationdrer Krankenhausaufenthalte

werden anhand der adjustierten Mittelwerte beschrieben.

Die folgenden Hypothesen werden gezielt getestet:

Die Kosten und Dauer der vollstationdren Aufenthalte fallen

hoher aus bei

a) Patienten mit Unterbrechungen ihrer Therapie im Vergleich zu
solchen mit durchgehender Therapie und

b) Patienten mit zwei Hiiben fiir maximal 6 Monate im Vergleich
zu Patienten mit zwei Hiiben fiir den gesamten Unter-
suchungszeitraum von 2 Jahren.

¢) Wechslern im Vergleich zu den anderen drei Therapie-

gruppen.

Ergebnisse

v

50375 Versicherte der Stichprobe (3,2 %) haben mindestens eine
Verordnung von Atmadisc®, Viani®, Symbicort®, Foster® oder Inu-
vair®. Darunter finden sich 34 345 Versicherte (68,2 %), die durch-
gehend versichert sind. Davon wiederum haben 24783 Ver-
sicherte (72,2%) mindestens einmal die ICD-Diagnose J45 (Asth-
ma bronchiale) in 2008 und 2009. Hierunter finden sich 16312
Patienten, die auch in 2007 mind. einmal die relevante Diagnose
J45 aufweisen. Diese Patienten werden nachfolgend als ,,Patien-
ten unter Risiko“ betrachtet. Sie konnen wdhrend des gesamten
Beobachtungszeitraums relevante Verordnungen erhalten.

Therapiegruppen

Wie © Abb.1 zeigt, {iberwiegen deutlich Verordnungen von
BUD/F mit 42,7 %, gefolgt von FP/SAL (37,4%). Deutlich geringer
ist der Anteil von BDP/F-Verordnungen (12,8%). Wechsler ma-
chen mit 7,1% die kleinste Gruppe aus.

Demografische Daten

54,3 % der Versicherten sind weiblich, das mittlere Alter liegt bei
435 Jahren. Das mittlere Alter der Wechsler ist mit 46,4 Jahren
am hochsten. Auffdllig ist auBerdem, dass die Gruppe, die aus-
schlieBlich FP/SAL-Verordnungen hat, den niedrigsten Alters-
durchschnitt (41,4 Jahre) aufweist. Die Gruppe BUD/F weicht
von der Gesamtstichprobe mit einem mittleren Alter von 44 Jah-
ren nicht ab, wiahrend das Alter in der BDP/F-Gruppe fast so hoch

Abb.1 Versicherte
2094 der Therapiegruppen
(12,8 %) (Zeitraum 2008 bis
2009, N=16312).
Wirkstoffkombinatio-
nen: FP/SAL: Fluticason
6093 +Salmoterol, BUD/F:
(37,4 %) Budesonid + Formote-
rol, BDP/F: Beclometa-
6962 son +Formoterol,
(42,7 %) Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen
Wirkstoffkombinatio-
nen.

FP/SAL BDP/F
BUD/F [ Wechsel

wie bei den Wechslern liegt (46,3). Mdnner sind in der Gruppe
FP/SAL (47,7% gegeniiber 45,7% insgesamt) {iberreprdsentiert
und in der Gruppe BDP/F unterreprasentiert (38,8 %). Auch unter
den Wechslern sind die Madnner geringfiigig seltener (44 %), wah-
rend die Manner in der Gruppe mit Verordnungen von BUD/F
wieder etwas iiber dem Wert der gesamten Stichprobe liegen
(46,2%).

Diagnosen

Im Beobachtungszeitraum haben 36,2% (5912) der 16312 mit
einer Fixkombination behandelten Patienten ausschlieBlich die
Diagnose Asthma bronchiale (J45.0). Das Gros der Patienten hat
demnach mindestens eine weitere Diagnose aus den als relevant
erachteten Diagnosen J30 (vasomotorische und allergische Rhini-
tis) sowie J44 (sonstige chronisch obstruktive Lungenkrankheit)
und J46 (Status Asthmaticus).

Therapieverlauf

Die Therapiegruppen unterscheiden sich erheblich, wenn man
den Verlauf der Verordnungen betrachtet (vgl. © Abb.2).
Unabhdngig von der Verordnung dominieren die Verldufe , mit
Unterbrechungen therapiert” (42,8% der 16312 Patienten) und
Lkurz therapiert“ (30,5%). ,Durchgehend therapiert“ sind in den
drei Therapiegruppen jeweils nur ca. ein Viertel der Versicherten.
Nur bei den Wechslern ist erwartungsgemadf3 ein durchgehender
Behandlungsverlauf seltener. Entsprechend sind die Wechsler
mit einem Anteil von 45,6% am hdufigsten ,kurz therapiert.
Verordnungen von FP/SAL sind in dieser Verlaufskategorie am
seltensten zu finden (25,7%), gefolgt von BUD/F-Verordnungen
(29,7%). Deutlich hoher ist der Anteil der BDP/F-Verordnungen
unter den ,kurz* Therapierten. Dabei ist BDP/F im Therapie-
verlauf ,mit Unterbrechung“ anteilsmafig mit 28,1 % am seltens-
ten. FP/SAL- und BUD/F-Verordnungen sind mit ca. 45% am hdu-
figsten, aber auch die Wechsler sind mit einem Anteil von knapp
43% in der Gruppe ,mit Unterbrechung" stark reprasentiert.

Im Therapieverlauf ,unklar finden sich BDP/F-Verordnungen
mit fast 7% am hdufigsten, wahrend Wechsler mit 0,3% an letzter
Stelle liegen. Etwa gleich hdufig sind FP/SAL und BUD/F mit an-
teilsmdRig etwa 2% vertreten.

Therapiegruppen und Tage mit 2 Hiiben

Die Umrechnung der verordneten Packungen im Auswertungs-
zeitraum von 24 Monaten auf 2 Hiibe pro Tag (entspricht einer
empfohlenen und zugelassenen Tagesdosis) offenbart, dass sich
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Abb.2 Therapiegruppen nach Therapieverlauf.
Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason + Sal-
moterol, BUD/F: Budesonid +Formoterol, BDP/F:
Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-

gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

Abb.3 Therapiegruppen und magliche Therapie-
tage mit 2 Hiben taglich.
Mo: Monate.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason + Sal-
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moterol, BUD/F: Budesonid +Formoterol, BDP/F:
Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-

gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

6-12 Mo

) rpisac [ suojr [ eopjF [ Wechsel

max. 6 Mo 12-18 Mo

von den 16312 Versicherten 47,9% mit zwei Hiiben pro Tag ma-
ximal 182 Tage (6 Monate) lang behandeln kénnen. Ausreichend
versorgt fiir den gesamten Untersuchungszeitraum von 2 Jahren
sind lediglich 8,3%. Diese Anteile variieren unter den Therapie-
gruppen (vgl. © Abb.3): Patienten der BDP/F-Gruppe sind zu
64,4 % nur fiir sechs Monate und nur zu 6,0% fiir volle 24 Monate
ausreichend versorgt. Vergleichbar sind aus der FP/SAL-Gruppe
nur 4,4% fiir den gesamten Beobachtungszeitraum mit 2 Hiiben
tdglich versorgt. Demgegeniiber sind Patienten der BUD/F-Grup-
pe sowie auch die Wechsler in der Kategorie ,,mindestens 24 Mo-
nate mit 2 Hiiben tdglich versorgt* mit 11,7 % bzw. 12,8 % hdufi-
ger. Wechsler sind prozentual hdufiger in den Gruppen zu finden,
die iiber eine lingere Zeit mit mind. zwei Hiiben versorgt werden
konnen.

Effekte auf die Kosten vollstationarer
Krankenhausaufenthalte

Wie die multifaktorielle Varianzanalyse zeigt, ist die Hohe der
Krankenhauskosten in dem Untersuchungszeitraum von zwei
Jahren am stdrksten mit dem Alter (F-Wert: 15,9) und der Thera-
piegruppe (F-Wert: 10,8) assoziiert, gefolgt vom Versichertensta-
tus (F-Wert: 10,4). Je jiinger die Versicherten sind, umso niedri-
ger liegen die Krankenhauskosten, Rentner sind am teuersten,
aber auch Arbeitslose sind auffallig teuer, verglichen mit anderen
Gruppen (freiwillig bzw. pflichtversichert).

Der Therapieverlauf hat einen schwdcheren Effekt auf die
Krankenhauskosten, erzielt aber noch statistische Signifikanz (F-
Wert: 4,7, p=0,003). Demgegentiber ist der Einfluss der Thera-
piegruppe vergleichsweise stark (F-Wert: 10,8, p<0,0001).

Der starke Einfluss der Therapiegruppe auf die Kosten zeigt sich
auch bei den adjustierten Mittelwerten: Bei den ,Wechslern*
fallen deutlich héhere Kosten mit einem Mittelwert von 2778 €
an. In den anderen drei Therapiegruppen liegen die Mittelwerte

Friedel H, Virchow JC. Versorgung von Asthmapatienten... Pneumologie 2014; 68: 336-343
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Abb.4 Mittlere Kosten™ vollstationarer Krankenhausaufenthalte nach
Therapiegruppe (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).

*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason + Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

2500 2249 €

2003 €

2000 1783 € 1747 €

1500 —

1000 —

500 —

durchgehend kurz Unterbrechung unklar

Abb.6 Mittlere Kosten™ vollstationarer Krankenhausaufenthalte nach
Therapieverlauf (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).

*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason + Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

zwischen 1650 und 1697 € (vgl. © Abb.4). Der Vergleich ,Thera-
pie-Wechsel vs. Therapie-Konstanz“, (Hypothese c) erzielt daher
auch statistische Signifikanz (F-Wert: 30,41; p<0,0001).

Der Vergleich der Therapieverldufe ,,durchgehender Therapiever-
lauf* vs. ,Therapie-Unterbrechungen“ (Hypothese a) ist statis-
tisch signifikant (F-Wert: 13,2; p=0,0003), wobei die Kranken-
hauskosten fiir Versicherte mit ,,durchgehendem Therapiever-
lauf* mit 2249 € hoher als fiir Versicherte mit Therapie-Unter-
brechungen (1783 €) liegen (vgl. © Abb.6).

Die Anzahl der moglichen Therapietage mit zwei Hiiben ist nicht
mehr signifikant mit den Kosten korreliert (F-Wert: 2,04; p=
0,0855). Es zeigen sich jedoch die erwarteten Unterschiede in
den adjustierten Mittelwerten: Patienten mit voller medikamen-
toser Versorgung fiir die 24 Monate haben die niedrigsten Kran-
kenhauskosten. Die unterstellte Dosis-Wirkungs-Beziehung zeigt
sich tendenziell, mit Ausnahme des Wertes fiir die Versicherten,

12
10,6 Tage

10
7,4 Tage 7,3 Tage 7,2 Tage

FP/SAL BUDJF BDP/F Wechsel

Abb.5 Mittlere Dauer™ vollstationdrer Krankenhausaufenthalte nach
Therapiegruppe (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).

*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason +Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.
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Abb.7 Mittlere Dauer™ vollstationdrer Krankenhausaufenthalte nach
Therapieverlauf (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).

*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason + Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

die maximal 6 Monate mit 2 Hiiben versorgt sind. Es ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den Versicherten mit zwei
Hiiben fiir maximal 6 Monate und mindestens 24 Monate zu
sehen. (Hypothese b nicht bestdtigt, vgl. © Abb. 8). Allerdings ist
eine absolute Differenz von 342 € (1998 €-1656 €) bemerkens-
wert.

Effekte auf die Dauer vollstationdrer
Krankenhausaufenthalte

Hinsichtlich der Dauer der Krankenhausaufenthalte zeigen sich
sehr dhnliche Effekte wie bei den Kosten. Die stdrksten Korrela-
tionen bestehen mit dem Alter (F-Wert: 23,5). Mit zunehmen-
dem Alter steigt auch die Dauer der Krankenhausaufenthalte.
Beim Versichertenstatus (F-Wert: 16,3) korreliert der Faktor
sarbeitslos* mit lingeren Krankenhausaufenthalten, verglichen
mit dem Status freiwillig- oder pflichtversichert. Auffillig sind
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Abb.8 Mittlere Kosten™ vollstationarer Krankenhausaufenthalte nach
maoglichen Therapietagen mit 2 Hiiben (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).
*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Mo: Monate.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason +Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

die Rentenantragsteller, welche die ldngste Aufenthaltsdauer
aufweisen. Wdhrend das Geschlecht nicht mit der Dauer des
Krankenhausaufenthalts assoziiert ist (F-Wert: 3,0; p=0,08), er-
zielen die Therapiegruppe (F-Wert: 15,0; p<0.0001) sowie der
Therapieverlauf (F-Wert: 4,0; p=0,0074) statistische Relevanz.
Die Anzahl der mdglichen Therapietage mit 2 Hiiben erreicht kei-
ne statistische Signifikanz im Hinblick auf die Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts (F-Wert: 1,8; p=0,1344).

Die Betrachtung der adjustierten Mittelwerte zeigt die ldngste
Dauer fiir die Therapie-Wechsler (10,6 Tage) im Vergleich zu
den anderen Gruppen (7,4 Tage FP/SAL, 7,3 Tage BUD/F und 7,2
Tage BDP/F; vgl. © Abb.5). Der Test der Hypothese c) fdllt damit
hochsignifikant aus (F-Wert: 39,6; p<0,0001).

Versicherte mit unklarer Therapie weisen ebenso wie Versicherte
mit Unterbrechungen ihres Therapieverlaufs kiirzere Kranken-
hausaufenthalte auf (7,7 bzw. 7,8 Tage) als die mindestens zwei
Quartale durchgehend Therapierten (8,9 Tage) und die kurz The-
rapierten (8,2 Tage). Es zeigt sich mit Blick auf Hypothese a) wie
bei den Kosten ein signifikanter Unterschied in der entgegen-
gesetzten Richtung (F-Wert: 11,6; p=0,0007; vgl. © Abb.7).

Bei der Anzahl der moglichen Therapietage mit zwei Hiiben deu-

tet sich die unterstellte Dosis-Wirkungs-Beziehung an (vgl.

© Abb.9). Allerdings fallt auch hier - wie bei der Betrachtung
der Kosten - der Wert fiir die Versicherten, die maximal 6 Mona-
te lang mit 2 Hiiben versorgt sind, aus der Reihe. Versicherte mit
ausreichender Versorgung fiir die vollen 24 Monate verbleiben
mit durchschnittlich 7,5 Tagen kiirzer im Krankenhaus als die
nicht fiir den gesamten Untersuchungszeitraum mit 2 Hiiben tdg-
lich versorgten Versicherten. Der Unterschied zu den Versicher-
ten mit zwei Hiiben fiir max. 6 Monate (Hypothese b) ist statis-
tisch nicht signifikant (F-Wert: 2,9; p=0,0879).
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Abb.9 Mittlere Dauer* vollstationdrer Krankenhausaufenthalte nach
maoglichen Therapietagen mit 2 Hiiben (Zeitraum 2008 bis 2009, N=16312).
*multifaktorielle Varianzanalyse mit simultaner Einbeziehung von Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus, Therapiegruppe, Therapieverlauf sowie
Anzahl der Tage mit jeweils 2 Hiiben.

Mo: Monate.

Wirkstoffkombinationen: FP/SAL: Fluticason +Salmoterol, BUD/F: Budeso-
nid + Formoterol, BDP/F: Beclometason + Formoterol, Wechsel: Verordnun-
gen von verschiedenen Wirkstoffkombinationen.

Schlussfolgerungen

v

Die vorliegende Analyse bestdtigt und erweitert friihere Publika-
tionen, die belegen, dass Leitlinien-entsprechende inhalative
Asthmatherapie in Fixkombination nur bei sehr wenig Patienten
nachzuweisen ist: 47,9% der 16312 Versicherten haben ,,nur* fiir
maximal 6 von 24 Monaten ausreichend Medikation, um zwei
Hiibe einer fixen Kombination aus ICS und LABA proTag zu erhal-
ten; lediglich 8,3 % der Versicherten sind fiir den gesamten Unter-
suchungszeitraum von 24 Monaten ausreichend mit mindestens
2 Hiiben proTag versehen. Die Mehrzahl der Patienten erhdlt also
nicht ausreichend inhalative Medikamente, um tdglich tiber zwei
Jahre lang eine ausreichende Dosis eines inhalativen Kortikoste-
roids und eines langwirksamen Betaagonisten zu inhalieren, was
aber in nationalen und internationalen Leitlinien [2] empfohlen
wird. Diese aus Krankenkassen-Daten gewonnenen Ergebnisse
stimmen im Wesentlichen mit einer fritheren Untersuchung
iiberein, die aus KV-Daten aus Bayern dhnliche Ergebnisse be-
richtet [4].

Allerdings ist zu konstatieren, dass aus der verordneten Therapie
mit inhalativen Fixkombinationen nur indirekt und fehlerbehaf-
tet darauf geschlossen werden darf, dass es sich bei den mit Fix-
kombinationen behandelten Patienten in der Tat um solche mit
Asthma der Therapiestufe 3 und 4 handelt. Es ldsst sich nicht
ausschliessen, dass ein Teil der Patienten mit Fixkombinationen
ibertherapiert wurde, die in Wirklichkeit mit einer ICS- oder
gar Salbutamol-Monotherapie ausreichend vorsorgt gewesen
wdren. Die Untersuchung hat selbstverstindlich zundchst auf
der Annahme zu fuRen, dass Arzte Asthma mehrheitlich leit-
liniengerecht behandeln und allenfalls eine Minderheit der
Patienten dauerhaft ,iibertherapiert* war. Bei der Uberpriifung
von Adhdrenz und Persistenz ist aber auch zu berticksichtigen,
dass einige Patienten nach entsprechender Besserung leitlinien-
gerecht einer Therapiereduktion zu unterziehen wdren. Auch
wenn diese Therapiereduktion nicht in allen Fdllen erfolgt,
konnte eine im Untersuchungszeitraum dennoch vorgenomme-
ne Therapiereduktion, z.B. auf eine ICS-Monotherapie, eine Non-
adhdrenz vortduschen, wahrend in Wirklichkeit die Fixkombina-
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tions-vermittelte Besserung des Asthmas eine weitere Anwen-
dung der Fixkombination eriibrigte. Hinzu kommen Patienten
mit saisonalem Asthma oder kurzdauernden Infekt-Exazerbatio-
nen, die mit einer tempordren Steigerung ihrer Therapie mit
einer der untersuchten Fixkombinationen nur voriibergehend
behandelt werden mussten. Insofern kénnte zum Teil die gemes-
sene, geringe Persistenz durch eine falsche Indikationsstellung
oder eine temporire Uberversorgung zu erkliren sein und folg-
lich nicht in allen Féllen auf eine Unterversorgung hinweisen.
Die vorliegende Arbeit soll daher keinesfalls den Eindruck er-
wecken, dass eine einmal verordnete Fixkombination eine regel-
hafte und langfristige Fixkombinations-Dauertherapie zur Folge
haben muss.

Es ldsst sich auch nicht ausschliessen, dass einige Patienten mit
COPD in die Studie eingeschlossen wurden, die fdlschlich als
Asthma kodiert wurden. Aber auch hier ist nicht davon auszuge-
hen, dass diese Patientenpopulation die Mehrheit darstellt, da
das Durchschnittsalter von ca. 45 Jahren mit dem anderer Asth-
makohorten gut iibereinstimmt, wdhrend COPD-Kohorten ein
wesentlich héheres Alter aufweisen.

Die Griinde fiir die geringe Persistenz sind den vorhandenen
Daten nicht zu entnehmen. Als mdégliche Ursachen einer Unter-
versorgung in der Asthmatherapie werden in der Literatur ver-
schiedene Aspekte diskutiert: Unkenntnis von Arzt und Patient
iber den erwiinschten bzw. erreichbaren Therapieerfolg und da-
raus resultierende zogerliche Anwendung von Medikamenten,
budgetdre Erwédgungen, fehlende Einlésung von Rezepten durch
den Patienten, insbesondere aber die bedarfsweise statt die
regelmdRige Inhalation durch den Patienten. Die in ihrem Aus-
maR bemerkenswerte Diskrepanz zwischen definierten Tages-
dosen bzw. Therapiezeitriumen gemdfR Leitlinien und der
nachweisbaren Versorgungsrealitdt kann als Beleg einer Unter-
versorgung abgetan werden. Es ist zu fragen, ob der daraus resul-
tierende Reflex, Strategien zu fordern, die auf eine Besserung
dieser Unterversorgung abzielen, wirklich erfolgreich sein wird.
Darauf gerichtete Studien liegen derzeit nicht vor.

Unter der Annahme, dass eine leitliniengerechte Verschreibung
von Fixkombinationen bevorzugt Patienten mit mittelschwerem
Asthma vorbehalten sein sollte, ist dennoch die relative Therapie-
Untreue bemerkenswert und verlangt zusdtzliche Erklarungsver-
suche.

Anhand der erhobenen Daten ist zu diskutieren, inwieweit die
verordneten Fixkombinationen und deren empfohlene Anwen-
dung einerseits zur Lebensrealitdt der Patienten passen, anderer-
seits, ob die empfohlene tdglich zweimalige Dosierung fiir eine
insgesamt hochgradig variable Erkrankung wie Asthma bron-
chiale zu starr ist. Letzteres konnte damit zu begriinden sein,
dass selbst in den kontrollierten Studien zur Zulassung dieser
Medikamente die Patienten keine 100 %-ige Compliance hatten.
Auch ldsst sich nicht ausschlieRen, dass Patienten mit Fixkombi-
nationen behandelt werden, die dieser aufgrund eines ver-
gleichsweise geringeren Schweregrades gar nicht bediirfen oder
die unter einer initialen Therapie mit einer Fixkombination eine
rasche Besserung erzielten und anstatt einer Therapiereduktion
selbstdndig eine bedarfsweise Therapie beginnen und sich so
durchaus erfolgreich selbst therapieren. Es ist auch nicht auszu-
schlieRen, dass verschreibende Arzte mit der Wahl einer Fixkom-
bination bei Erstdiagnose unter Missachtung der Leitlinien zu
grofRziigig umgehen, dann aber bei Anderung der Diagnose oder
sehr gutem Ansprechen diese Therapie wieder beenden.

Eine andere Erkldrung ware, dass Patienten von der Versorgung
mit Fixkombinationen auf freie Kombinationen mit ICS und
LABA umgestellt worden sind. Auch wenn dies bei einigen Ver-
sicherten der Fall sein sollte: Ein Wechsel der Versorgung auf
freie Kombinationen bzw. andere Medikamente wiirde die be-
schriebene Unterversorgung lediglich etwas ,,abmildern®, jedoch
nicht vollumfanglich erkldren. Dies wird durch andere Untersu-
chungen bestitigt [4], nach denen die {iberwiegende Mehrzahl
der Asthmapatienten nicht in dem Ausmalf$ mit Medikamenten
versorgt ist, wie das von Leitlinien vorgeschlagen wird. Diesen Er-
gebnissen zufolge erhielten nur knapp zwei Drittel der Asthma-
patienten iiberhaupt eine medikamentdse Therapie. Von diesen
bekam die Mehrzahl (65,1 %) nicht mehr als 90 definierte Tages-
dosen (DDD) an Controller-Medikamenten (ICS) im Untersu-
chungszeitraum von 365 Tagen. Nur etwa 1% erhielten Medika-
mente fiir den gesamten Untersuchungszeitraum. Dass sich das
auch auf die Asthmakontrolle auswirkt, konnten Schiirer-Maly
et al. [6] zeigen, bei denen fast zwei Drittel eines privat versicher-
ten Patientenkollektivs nach Leitlinienstandards ein bestenfalls
teil- oder gar unkontrolliertes Asthma haben.

Auch wenn die vorliegenden Ergebnisse keine Aussagen iiber den
Grad der Asthmakontrolle bei den selektierten Versicherten zu-
lassen, bieten sie doch eine Erkldirung, warum in anderen Unter-
suchungen die Asthmakontrolle bei der iiberwiegenden Mehr-
heit der Patienten unzureichend ist.

Vergleicht man in den verschiedenen Therapiegruppen die theo-
retisch mogliche Versorgung mit 2 Hiiben pro Tag, zeigt sich, dass
die Versicherten der BDP/F-Gruppe verglichen mit den anderen
Therapiegruppen mit einem hohen Anteil von fast 65% lediglich
fiir maximal 6 Monate versorgt sind. Betrachtet man die Ab-
deckung mit 2 Hiiben im Zeitraum von 6 Monaten bis 2 Jahren,
sind die anderen Therapiegruppen (FP/SAL und BUD/F) und be-
sonders die Wechsler deutlich iiberreprdsentiert. Es stellt sich
hier die Frage, ob die Patienten in den letztgenannten Therapie-
gruppen schwerer krank sind oder BDP/F von Arzten vorzugswei-
se bei Patienten eingesetzt wird, deren Schweregrad eine be-
darfsweise Verabreichung eher erlaubt. Dariiber hinaus ist zu
vermuten, dass sich in der Gruppe der ,Wechsler* mehr Patien-
ten befinden, deren Asthma unter einer eingesetzten Kombina-
tion aufgrund des hoheren Schweregrades unzureichend kon-
trolliert war und die deshalb einen Therapiewechsel erhielten.
Diese Frage muss unbeantwortet bleiben, da in dieser Erhebung
weder der Schweregrad des Asthmas noch der Grad der Asthma-
kontrolle bestimmt werden konnten.

Inwieweit die Daten die Hypothese unterstiitzen, dass in Wirk-
lichkeit unnétig viele fixe Kombinationen verschrieben werden,
die nicht bendtigt und folglich auch nicht inhaliert werden, bleibt
ungewiss und sollte weiter untersucht werden.

Indirekt lassen sich Riickschliisse auf den Grad der Kontrolle
allenfalls aus den Daten zu den asthmabedingten Krankenhaus-
aufenthalten ziehen. In der Therapiegruppe der Wechsler fallen,
verglichen mit den anderen drei Therapiegruppen, statistisch
signifikant hohere Krankenhauskosten mit einem Mittelwert
von 2778 € an. In den anderen drei Therapiegruppen liegen die
Mittelwerte zwischen 1658 bis 1697 €. Ahnliche Effekte zeigen
sich bei der Dauer der Krankenhausaufenthalte. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass diejenigen Versicherten, deren Thera-
pie im Untersuchungszeitraum gewechselt wurde, schwerer
krank oder schlechter einzustellen sind. Die Tatsache, dass die
Behandlungsdauer im Krankenhaus und die Kosten der ,durch-
gehend“ behandelten Patienten linger bzw. hoher sind als die-
jenigen der mit Unterbrechung Behandelten, ldsst sich kontrar
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interpretieren: Die ,durchgehend“ Behandelten waren wirklich
krank und bedurften daher einer Dauertherapie, wahrend die
mit Unterbrechung Behandelten kiirzere Krankenhauszeiten auf-
wiesen, also weniger stark erkrankt waren. Andererseits ist es
jedoch auch moglich, dass die mit Unterbrechung behandelten
in Wirklichkeit so gut auf die wieder begonnene (zuvor unterbro-
chene) Therapie reagierten und so die Notwendigkeit stationdrer
Betreuung verkiirzten.

Es ist eine der Schwichen der vorliegenden Untersuchung, dass
sich die Verordnungsdaten der einzelnen Gruppen lediglich auf
die Hospitalisierungen untersuchen liefSen. Immerhin konnte
bei ,,ausreichender” Versorgung eine verkiirzte Dauer der Hospi-
talisierungen gezeigt werden.

Diese wie auch andere Betrachtungen von Verschreibungs- und
Adhdrenzdaten ergeben interessante Fragestellungen zur Reali-
tdtsndhe evidenzbasierter Leitlinien oder vice versa zur Leitlini-
entreue der verschreibenden Arzte und ihrer Patienten. Unter-
suchungen und MaBnahmen zur Messung und Steuerung von
Adhdrenz erscheinen notwendig , um die klinische Relevanz von
Behandlungs- beziehungsweise Non-Compliance-Schemata auf
den Langzeitverlauf von Asthma besser zu verstehen.

Fazit fiir die Praxis

Die Analyse der Abrechnungsdaten zeigt, dass die Verord-
nungszahlen der hier untersuchten fixen Kombinationsprapa-
rate von den Empfehlungen nationaler und internationaler
Leitlinien stark abweichen. Die Versicherten, die eine Fixkom-
bination erhielten, sind nur ausnahmsweise tdglich tiber zwei
Jahre lang mit einer ausreichenden Dosis dieser Kombination
aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksa-
men Betaagonisten versorgt, wie in den Leitlinien [1,2] emp-
fohlen. Selbst unter Beriicksichtigung aller Einschrankungen,
die bei der Interpretation solcher Registerstudien gelten, ist
unter der Annahme einer korrekten Diagnose und exakter
Schweregradbestimmung und daraus resultierender Therapie
von einer deutlichen Unterversorgung auszugehen, unter der
Annahme inkorrekter Diagnosen und Schweregradbestim-
mungen hingegen von einer beachtlichen Fehlversorgung. Als
Handlungsempfehlung fiir die eigene Praxis bleibt zundchst,
die eigenen MaRBnahmen zur Messung und Steuerung von
Adhdrenz sowie den Grad der Leitlinienumsetzung kritisch
zu hinterfragen.
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