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1. Einleitung

1.1 Kindliches Asthma

Asthma ist die haufigste chronische Atemwegserkrankung in der Kindheit [1]. Es
ist charakterisiert durch eine variable Atemwegsobstruktion und variable Atem-
wegssymptome wie Husten, Brustenge und Wheezing [2]. Insbesondere bei Kin-
dern und Jugendlichen hat die Pravalenz in den letzten Dekaden in vielen Lan-
dern zugenommen, scheint aber in den westlichen Landern nun zu stagnieren
[3]. In der ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland®
(KIGGS) zeigt sich eine 12-Monats-Pravalenz von 4,0% [4]. Kindliches Asthma
stellt eine grof3e Belastung fur Kinder und Eltern mit Einschrankungen in den All-
tagstatigkeiten wie Sport oder Teilnahme am sozialen Leben dar [2]. Dartber
hinaus richten der friihe Beginn und die Schwere der Krankheit einen grof3en
volkswirtschaftlichen Schaden an [5]. Eine friihzeitige Identifizierung der betroffe-

nen Kinder und eine effektive Therapie sind daher erstrebenswert.

1.2 Medikamentése und nicht-medikamentdse Therapieansatze

Die bisherige Therapie des kindlichen Asthmas basiert auf einer Stufentherapie
abhangig von der Asthmakontrolle. Diese unterteilt sich in eine Bedarfs- und
Langzeittherapie. Bevorzugte Medikamente ggf. auch als Kombipraparate um-
fassen Betaagonisten, Corticosteroide, Leukotrienrezeptorantagonisten, Anti-
cholinergika, Antikdrpertherapien, Cromone und Xanthine. Die Medikamente
sollen inhalativ appliziert werden, es sei denn die Asthmakontrolle lasst es nicht
zu [6].

Alle Stufen sollten von einer Asthmaschulung, Physiotherapien (z.B. Atemtrai-
ning), einer Allergie- und Umweltkontrolle unter Beachtung von Komorbiditaten
begleitet sein. Eine Sonderrolle nimmt das Disease-Management-Programm
,2Asthma“ ein. DMPs sind strukturierte Behandlungsprogramme fur chronisch

kranke Menschen, um den Behandlungserfolg zu verbessern.

Die verfigbare medikamentdse Therapie ist eine symptomatische; ein kurativer
Ansatz ist bisher nicht etabliert. Dies konnte daran liegen, dass die Atiologie

nicht zufriedenstellend geklart ist.



1.3 Atiologie noch unzureichend geklart

Es existieren viele bekannte Einflussfaktoren, die meistens eine Kombination
aus exogenen und endogenen Faktoren verantwortlich machen. Darunter fallen
genetische Pradisposition, Kérpergewicht, Geschlecht, psychische Faktoren, Al-
lergene, Infektionen, Umweltbedingungen, Tabakrauch, Erndhrung und Medika-
mente [7-14].Dariber hinaus wird Asthma mehr und mehr als heterogenes
Krankheitsbild verstanden, das viele Phanotypen zusammenfasst. Unter dem
Syndrom ,Asthma”“ scheinen viele Krankheitsbilder mit &hnlichen Symptomen
wie Husten, Wheezing und Bronchitis zusammengefasst zu sein [15-17]. Bisher
wurden unterschiedliche Asthmaphanotypen charakterisiert, die sich in Schwe-
regrad, Erkrankungsalter, Atiologie, Pathogenese und Prognose unterscheiden
[18]. Indem unterschiedliche Asthmaphanotypen identifiziert werden, kann das
Verstandnis der Krankheitsentstehung und die individuelle Asthmabehandlung

verbessert werden [19].

1.4 Klinische Asthmaphanotypen

Um Asthmaphanotypen zu klassifizieren, gibt es im Wesentlichen zwei Heran-
gehensweisen: die klinische, die auf Patientengeschichte, diagnostischen Tests
und Behandlungsstrategien basiert, und die epidemiologische, die Asthmapha-
notypen mithilfe unbeaufsichtigter, hypothesenfreier statistischer Methoden in
Bevdlkerungsgruppen bestimmen kann [18, 20].

Zahlreiche klinische Asthmaphéanotypen vor allem des Erwachsenenalters, die
gegenwartig diskutiert werden und sich teilweise auch Uberlappen, sind be-
kannt: allergisches vs. nicht-allergisches Asthma, Analgetikassoziiertes Asthma,
,1ype-2-High“ versus ,Type-2-Low" Asthma, Eosinophiles vs. nicht-eosinophiles
Asthma, Cough-variant Asthma, Asthma bei Aspirin-Intoleranz, ,anstrengungs-

induzierte Bronchokonstriktion® [21].

Da der Ursprung der Erkrankung meist in den ersten Lebensjahren liegt [22],
konzentrieren sich viele Studien auf die Entdeckung kindlicher Asthmaphéanoty-
pen [18, 23, 24].

1.5 Kindliche Asthmaphéanotypen
Bisherige Arbeiten nahmen oft die Eigenschaft Wheezing als Differenzierungs-

parameter fur die Ermittlung kindlicher Asthmaph&notypen [18, 20, 23, 25, 26].

Wheezing ist ein haufiges obstruktives Symptom bei Kindern, das im Deutschen

2



keine adaquate Ubersetzung findet, das mit einem Pfeifgerausch, Husten oder
Rocheln einhergeht und mit Asthma assoziiert ist [27]. Gerade bei Kleinkindern
ist dieses Symptom wegen seiner Haufigkeit und seines diagnostisches Wertes
in dieser Altersgruppe, die noch nicht adaquat bei Lungenfunktionsmessungen

teilnehmen kann, sehr bedeutend.

Daraus ergaben sich solche klinische Wheezing-Phanotypen wie ,Multitrigger
Wheeze", ,Unremetting Wheeze®, ,Recurrent unremitting Wheeze®, ,Frequent
Wheeze*, ,Episodic Wheeze“[18].

Der epidemiologische Ansatz entwickelte mithilfe unbeaufsichtigter statistischer
Methoden wie der latenten Klassenanalyse (LCA) epidemiologische kindliche
Asthmaphéanotypen [16]. Die LCA ist eine hypothesenfreie Annéherung, die je-
dem erkranktem Kind eine Klasse (bzw. Phanotyp) anhand eines Musters von
bedingten Wahrscheinlichkeiten geman bestimmter Eigenschaften dieses Kin-
des zuordnet. Beispielsweise wird eine dichotome Auspréagung Uber bestimmte
Zeitrdume beobachtet und anhand dieser wird ein Kind einem Phanotyp zuge-
teilt.

Unter der Berucksichtigung von Asthmasymptomen haben viele Forschungs-
gruppen mit der LCA unterschiedliche Phanotypen in Geburtskohorten gefun-
den [18, 24-26, 28-34]. Die Anzahl der Klassenldsung hing ab von Altersgruppe,
Zeitraum, Anzahl der Beobachtungen und der Symptome, die in das Modell ein-
gespeist wurden (z.B. Wheezing, das von Eltern berichtet wurde [25] vs. das
von Eltern berichtet und durch Arzte bestatigt wurde [24] vs. Wheezing [25] vs.
Wheezing und Husten [28]). Die resultierenden Phanotypen unterschieden sich
in Bezug auf klinische Eigenschaften wie eingeschrankte Lungenfunktion, atopi-
sche Sensibilisierung oder Komorbiditaten und durch Arzte diagnostiziertes
Asthma.

Da diese Wheezing-Phanotypen in Geburtskohorten entdeckt wurden, sind sie
immer anfallig fur Selektions- und Erinnerungsbias, d.h. sie kdnnten ein Kon-
strukt von hoher Selektion sein. Eltern mit Asthma kdnnten mit ihren Kindern
bevorzugt an solchen Studien teilnehmen. Die Eltern von Kindern mit dem spa-
teren Diagnose Asthma konnten sich an mehr Symptome wie Wheezing erin-
nern. Diese potenziellen Storfaktoren konnten abgeschwécht werden, indem

man Datenséatze von grof3en, unselektierten Bevolkerungsgruppen benutzt.



Fraglich ist, ob dieses Phanomen von kindlichen Asthmaph&notypen auch in

solchen Bevolkerungsgruppen zu beobachten ist.

1.6 Routinedaten als Basis fur Asthmaphéanotypen

Abrechnungsdaten von gesetzlichen Krankenkassen und Kassenérztlichen Ver-
einigungen bieten grol3e, longitudinale und umfassende Datensatze. Diese
sammeln Informationen u.a. zu Stammdaten, Diagnosen, Behandlung und Me-
dikation ihrer Versicherten. Diese Gesundheitsdaten, die nicht primér zur Aus-
wertung von wissenschaftlichen Zwecken generiert worden sind, werden Rou-
tine- oder Sekundardaten genannt [35]. In Deutschland existieren 103 gesetzli-
che Krankenkassen [36], in denen ca. 90% der Bevolkerung Mitglied sind. Die
restlichen 10% sind in der privaten Krankenversicherung. Mitglied der 17 Kas-
sendrztlichen Vereinigungen sind alle ,zugelassenen, niedergelassenen Arzte,
Psychotherapeuten, die bei Vertragsarzten und den zugelassenen Medizini-
schen Versorgungszentren (MVZ) tatigen angestellten Mediziner [...]“. Sie sind
fur den reibungslosen Ablauf der ambulanten medizinischen Versorgung verant-
wortlich. [37].

Deutsche Routinedaten werden bisher kaum zur Auswertung fur wissenschatftli-
che Zwecke und auch kaum zur Generierung von Hypothesen genutzt [35]. So-

mit dienten sie bislang noch nicht fir die Definition von Asthmaphanotypen.

Die abgerechneten Diagnosen basieren auf der ICD-Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation und werden vom Deutschen Institut fir Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI) angepasst und als deutsche Version ICD-
10-GM (German modification) herausgegeben. Es ist verpflichtend, diese Diag-
nosen auf Abrechnungsunterlagen zu verschliisseln. Der ICD-10-GM-Katalog
enthalt auch viele Symptome, jedoch schreibt die Deutsche Kodierrichtlinie vor,
dass diese nur verschlusselt werden sollten, falls nur das Symptom (z.B.
Schmerz) behandelt wird oder die zugrundeliegende Krankheit unbekannt ist
[38]. Daraus folgend sind in diesem Abrechnungswesen die Symptome deutlich
weniger verschliusselt und unterreprasentiert. Daher erscheint es sinnvoller, ab-
gerechnete Krankheiten des ICD-Kataloges als Proxy fur die Klassifikation von

Phanotypen zu nutzen.



Es stellt sich die Frage, welche der Uber 13.000 ICD-Codes des ICD-10-GM
[39] geeignet ist, um Asthmaphanotypen zu klassifizieren. Andererseits gilt es
zu eruieren, ob dazu abgrenzend andere ICD-Codes, die priméar nichts mit dem
Asthmakomplex zu tun haben (wie z.B. Gastroenteritis), auch starke Assoziatio-
nen zu Asthma aufzeigen. Ware das der Fall, musste die Trennschérfe dieser

Modelle hinterfragt werden.

1.7 Zielsetzung

In dieser Arbeit soll geklart werden, anhand welcher Merkmale Phénotypen des
Asthmakomplexes in Routinedaten mit latenter Klassenanalyse definiert und
anschlie3end in einem unabhéangigem Datensatz validiert werden kénnten. Des
Weiteren wurde der Versuch unternommen, die Diagnose ,Asthma“ in Routine-
daten zu definieren und dort auch geeignete Parameter zu finden, um Phéanoty-

pen zu charakterisieren.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Population

Laut Ethikkommission der klinischen Fakultat der LMU besteht keine Bera-
tungspflicht [40], da bereits vorliegende anonymisierte Daten von gesetzlich
Krankenversicherten analysiert wurden und die BEK und die KVB die Einhal-
tung ethischer Grundsatze fur die Erhebung und Verarbeitung der Daten garan-

tierten.

2.1.1 Barmer Ersatzkasse

Die Barmer Ersatzkasse (BEK) ist eine von 103 gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland [36] und stellte in diesem Kontext freundlicherweise per Fernzu-
gang deutschlandweite Daten bereit. Zuganglich waren anonymisierte Informati-
onen zu Geburtsjahr, Diagnosen, Medikation, Behandlungen, Diseasemanage-

ment-Programme (DMP) und Hilfs- und Heilmitteln.

2.1.2 Kassenarztliche Vereinigung Bayern

Die Kassenarztliche Vereinigung Bayern (KVB) ist eine von 17 Kassenarztli-
chen Vereinigungen in Deutschland und stellte freundlicherweise anonymisierte
Daten zu Geburtsjahr und -monat und Diagnoseinformationen von allen gesetz-
lich versicherten Kindern aus Bayern, die in den Jahren 2005 oder 2006 gebo-
ren wurden, zur Verfiagung. Die Daten waren so aggregiert, dass auch in der

KVB kein Ruckschluss auf Individuen mdglich war.

2.2 Aufbereitung der Diagnose- und Behandlungsdaten

Aus der Datenbank der BEK wurden Informationen der 2005 oder 2006 in
Deutschland geborenen Versicherten ausgewéhlt und 40 Quartale lang nach-
verfolgt. Ausgewahlte ambulante und stationdre Diagnosen, Heil- und Hilfsmittel
sowie Medikamentendaten dieser Kinder (vgl. Tabelle 2 und Tabelle 3) wurden
mit ihrem Abrechnungsdatum herausgesucht und ggf. nach Quartalen aufge-
schlusselt (d.h. 01.09.2012 - Quartal 3/2012). Spater wurden diese Informatio-
nen auf das Alter des jeweiligen Kindes bezogen (Leistung Quartal 3/2012 - Ge-
burtsquartal 1/2005 = Alter des Kindes bei Leistung). Die Teilnahme am DMP-

Programm Asthma wurde auch dokumentiert.

Die Daten der KVB wurden bereits quartalsbezogen geliefert und enthielten die

ambulanten Diagnosen der Kinder (vgl. Tabelle 2) vom 2.-36. Lebensquartal.



Unter den ambulanten Diagnosen kann tber die Buchstaben V (Verdachtsdiag-
nose), Z (Zustand nach der Diagnose), A (ausgeschlossene Diagnose) und G
(gesicherte Diagnose) ein zusatzlicher Informationsgehalt angegeben werden
[39]. In dieser Untersuchung wurden nur Diagnosen mit Schliisselbuchstabe G

(=gesichert) bertcksichtigt.

Ein genaues Geburtsquartal war notwendig, da bestimmte Krankheitsbilder ins-
besondere Bronchitis jahreszeitliche Schwankungen aufweisen. Bei der Bestim-
mung von Phanotypen ist es wichtig, diese Schwankungen auszugleichen, um
in etwa herauszufinden, in welchem Lebensmonat sie die Diagnose bekommen
haben. Es wurden innerhalb der BEK nur Kinder ausgewahlt, bei denen das
Neugeborenen-Screening oder eine der U-Leistungen dokumentiert war. Das
Neugeborenen-Screening und die U-Leistungen missen in bestimmten Lebens-
zeitraumen (z.B. Neugeborenen-Screening bis zum 10. Lebenstag, U3 4. bis 5.
Lebenswoche) [41] abgerechnet werden. Anhand des Datums der Untersu-
chung war es moglich, den Kindern ein Quartal zuzuordnen, in dem sie geboren
wurden. Da die Ergebnisse der BEK in der KVB-Population repliziert werden
sollten, wurden alle in Bayern versicherten Kinder der BEK ausgeschlossen.

Somit zeigten Datensatze der BEK und KVB keine Uberschneidungen.

2.3 Statistische Analysen

Fur statistische Analysen und Grafikerstellung wurden die Programmen SAS
Enterprise Guide und R-Studio 3.4.0 eingesetzt, fur die Informationsverarbei-
tung Microsoft Word und PowerPoint. Folgende Pakete wurden aus R-Studio

genutzt: reshape2, poLCA und rmeta.

2.3.1 Latente Klassenanalyse

Die latenten Klassenanalysen wurden mit dem R-Paket poLCA gerechnet, um
jedem Kind eine Klasse zuzuordnen. Dies geschah anhand eines zeitlichen
Bronchitis-/bzw. asthmabezogenen Medikamentenmusters des jeweiligem Indi-
viduums (z.B. 0-0-1-1-etc. vs. 1-1-0-0-etc) Uber 41 Quartale (inklusive Geburts-
quartal) bei der BEK /bzw. 36 Quartale bei der KVB. Zur Abgrenzung zu ande-
ren Diagnosen wurde diese Berechnung auch fur Erkéltungsschnupfen, Gastro-
enteritis und Otitis media durchgeftihrt. Die latente Klassenanalyse basierend
auf asthmabezogenen Medikamenten konnte beim KVB-Datensatz nicht durch-

gefuhrt werden, da diese Daten nicht verfigbar waren.



Die Kinder wurden nach Zugehdorigkeitswahrscheinlichkeiten den entsprechen-
den Klassen zugeordnet. Es wurden Lésungen mit 2 bis 9 Klassen mittels LCA
berechnet. Zur Auswahl der geeignetsten Klassenlésung wurde Aikaike’s infor-
mation criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC) und die vorherige

Literatur herangezogen. Die daraus resultierende Klassenlésung wurde in wei-

teren Analysen als Liste von Asthmaphé&notypen deklariert.

2.3.2 Asthmadiagnosedefinitionen

Da all diese Daten primar fur Abrechnungszwecke erhoben wurden, wird eine
interne Validierung bei Pravalenzschatzungen empfohlen [42]. Fur die Asthmadi-
agnose wurden daher unterschiedliche Herangehensweisen zur Pravalenzschét-
zung in dieser Arbeit unternommen. Tabelle 1 gibt einen kurzen Uberblick tiber
die Kriterien der unterschiedlichen Asthmadiagnosedefinitionen. Je nach Grund-
lage der jeweiligen Asthmadefinition (z.B. asthmaspezifische Medikamente)
konnte diese aufgrund fehlender Informationen nur im BEK-Datensatz und nicht
im KVB-Datensatz durchgefiihrt werden. Die Ubereinstinmung der Asthmadefi-

nitionen wurde im BEK-Datensatz angegeben.

Einschlusskriterien fir Asthmadefinitionen

Untergruppenasthma J45.0, J45.1, J45.8

Medikamentenasthma J45.- und ein asthmaspezifisches Medikament im
gleichen Quartal

Diagnostikasthma J45.- und Lungenfunktionsuntersuchung (,03330",
"04330", "04530", "04532", "13250", "13650",
"13651", "27330", "30122", "36881", "1-710", "1-
714" oder "R942") und allergische Testung
("13258", "30110", "30111", "30121", "1-700") oder
Bestimmung von spezifischem IgE ("32426",
"32427")

Routinedatenasthma Alter 0 — 4,5 Jahre:
2 2 ICS und/oder LRTA und/oder 2-ICS mit
= 2 Wochen Abstand zwischen den Ausgaben
Alter >4,5 — 17 Jahre:



= 2 ICS und/oder LRTA und/oder 2-ICS, unabhan-
gig vom Ausgabezeitpunkt

und/oder

Alter 0 — 17 Jahren:

= 3 ICS und/oder LRTA und/oder B2-ICS und/oder
B2 innerhalb einer 12-Monatsperiode

Tabelle 1: Erklarung siehe Text

2.3.2.1 Untergruppennasthma

Das Untergruppenasthma erfasst eine der folgenden ICD-Subspezifikationen von
Asthma: ,vorwiegend allergisches” (J45.0), ,nichtallergisches” (J45.1), sowie
Mischformen (J45.8). Es beruht auf der Annahme, dass diese Untergruppen mit
grof3erer diagnostischer Sorgfaltigkeit ausgesucht wurden als beispielsweise das
,hicht naher bezeichnete Asthma*“ (J45.9).

2.3.2.2 Medikamentenasthma

Medikamentenasthma ist definiert als eine Asthmadiagnose (J45.-) und ein im
gleichen Quartal verordnetes, asthmaspezifisches Medikament. Darunter fallen
inhalative Corticosteroide (ICS), Short-acting-Betasympathomimetika (SABA),
Long-acting-Betasympathomimetika (LABA) inhalativ oder systemisch, Leukotri-
enrezeptorantagonisten (LTRA), Anticholinergika oder Wirkstoffkombinationen
derselben.

2.3.2.3 Diagnostikasthma

Im Diagnostikasthma wurden Prozeduren bertcksichtigt, die zu einer leitlinien-
gerechneten Asthmadiagnostik gemal3 der Deutschen Gesellschaft fir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin erforderlich sind [21]. Definitionsgemal musste
eine Asthmadiagnose (J45.-), eine Lungenfunktion und ein Prick-Test oder eine
spezifische IgE-Bestimmung vorliegen. Die Informationen zu den Untersuchun-
gen wurden aus dem Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM) [41] der kassen-
arztlichen Bundesvereinigung (z.B. ,03330“) oder den Operationen- und Proze-
durenschlussel (z.B. ,1-710%) [43] des DIMDI oder aus ICD-10-GM-Katalog 2017
(z.B. ,R94.2%) des DIMDI [39] ausgewahlt.

2.3.2.4 Routinedatenasthma
Diese Definition basiert nur auf der jeweiligen Medikation und ist einer schwedi-

schen Arbeit zu populationsbasierten Definitionen zu Asthma entnommen [44], in
9



der die Frequenz und Menge der verordneten Medikamente im Swedish Prescri-
bed Drug Register (SPDR) and National Patient Register (NPR) bertcksichtigt
werden. Betasympathomimetika (2) werden in dieser Einordnung nicht weiter in
SABA und LABA unterschieden.

2.3.3 Assoziationen der Phanotypen mit Parametern aus Routinedaten

Unter den anderen ICD-Diagnosen wurde eine Auswahl haufiger Komorbiditaten
zu Asthma getroffen. Im BEK-Datensatz wurden dartiber hinaus diverse Asthma-
typische Medikamente, die Teilnahme am DMP Asthma und die Verordnung von
Hilfs- und Heilmittel zur Asthmabehandlung herausgesucht. Assoziationen der
Phanotypen mit Diagnosen- und Behandlungsdaten wurden anhand logistischer
Regression berechnet. Effektschatzer wurden dabei in Odds ratios angegeben,
da alle Parameter dichotomisiert wurden. Alle Berechnungen wurden hierzu fur

Geschlecht adjustiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulationen

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Barmer Ersatzkasse

Barmer-Versicherte Geburtsjahr
2005/2006
(n =207 445)

Follow-up < 10 Jahre
(n =103 526)

Keine Teilnahme an
Neugeborenen-Screening/U1-U6
(n=11231)

Wohnort in Bayern
(n=11312)

Geburtskohorte
(n =81 376)

Abbildung 1: Studienpopulation BEK

ren aufwiesen.

In den Jahren 2005
und 2006 wurden 207
445 Kinder geboren,
die bei der Barmer Er-
satzkasse gesetzlich
krankenversichert wur-
den (Abbildung 1). Um
eine vollstandige und
lickenlose Dokumen-
tation zu gewahrleis-
ten, wurden darunter
nur diejenigen ausge-
wahlt, die insgesamt
einen Versicherungs-

zeitraum von zehn Jah-

Ausgeschlossene Falle durch fehlende oder nicht dokumentierte Teilnahme am

Neugeborenen-Screening oder an einer der U-Untersuchungen zeigten vermin-

derte Pravalenzen der ICD-Diagnosen, Medikamenten und Teilnahme an Leis-

tungen des Gesundheitssystems. Beispielsweise lag die Asthmapravalenz bei

den ausgeschlossenen Fallen bei 9,2%, im Gegensatz zu 26% in der Studienpo-

pulation.
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Kassenarztlichen Vereinigung Bay-
ern

Die KVB lieferte Daten zu 195
Gesetzlich Versicherte in Bayern

Geburtsjahr 2005/2006 210 gesetzlich versicherten
(n =195 210) Kindern, die 2005 und 2006 in

Bayern geboren wurden. Da-
von wurden 3114 ausge-

Invalide Angaben zu

Geburtsdatum/Geschlecht schlossen, da sie keine vali-
(n=3114) den Angaben zu Geburtsda-

tum oder Geschlecht hatten.

Geburtskohorte Da nicht alle Kinder gesetzlich

(n =192 096) versichert sind, sind somit

92% aller Kinder eingeschlos-
sen, die 2005 oder 2006 in

Bayern geboren wurden [45]. Aufgrund fehlender Daten im ersten Quartal und im

Abbildung 2: Studienpopulation KVB

zehnten Lebensjahr wurde der Beobachtungszeitraum von 0,25. bis zum 9. Le-

bensjahr begrenzt (Abbildung 2).

3.1.3 Charakteristika der Datensatze

Von den 81 376 Kindern der BEK, die anhand der oben genannten Kriterien in
die weiterfihrenden Analysen eingeschlossen wurden, waren 51,6 % mannlich.
Weitere Informationen zu Diagnosen, Medikamenten, Inanspruchnahme von
Leistungen des Gesundheitssystems und Teilnahme an DMP waren nur im BEK-
Datensatz verfuigbar (Tabelle 2).

Von den 192 096 Kindern der KVB waren 50,9 % mannlich. Die Lebenszeitpra-

valenz der Diagnosen von 0,25 bis 9 Jahren ist in Tabelle 2 aufgelistet.

Die ICD-Diagnosen stammen aus dem systematischen Verzeichnis Internatio-
nale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, ICD-10-GM Version 2017 [39].
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Lebenszeitpravalenz von Asthma und Komorbiditaten

Diagnosen mit ICD-Code

Asthma bronchiale, davon

vorwiegend allergisches
nichtallergisches

Mischformen
Nicht ndher bezeichnet

Status asthmaticus

Komorbiditaten

Adipositas

Akute allergische Konjunktivitis

Akute Bronchitis durch Mycoplasma pneumo-
niae

Akute Bronchitis durch Respiratory-Syncytial-
Viren

Akute Bronchitis durch Rhinoviren

Akute Bronchiolitis

Vasomotorische und allergische Rhinopathie
Atopisches Ekzem

Dermatitis durch aufgenommene Nahrungsmit-
tel

Sonstige Nahrungsmittelunvertraglichkeit, an-
derenorts nicht klassifiziert

Allergie, nicht ndher bezeichnet
Symptomebene

Stérungen der Atmung

Abnorme Ergebnisse von Lungenfunktionspru-

fungen

J45.-

J45.0
J45.1
J45.8

J45.9
J46

E66.-

H10.1

J20.1

J20.5

J20.6
2Ans
J30.-
L20.-

L27.2

T78.1

T78.4

RO6.-

R94.2

BEK KVB
[%0] [%0]
Lebenszeit-Pravalenz
26,0 18,6
(2100%) (2100%)

7,5 (28,8%)
6,4 (24,6%)

3,6 (13,8%)

20,5
(78,8%)

0,7
10,7
7,7

1,0

0,6

0,8
2,6
22,5
42,8

11

3,6

22,9

20,2

8,0

4,6 (24,7%)

3,9 (21,0%)
1,8 (9,7%)

14,6 (78,5%)
0,5

5,7
5,4

0,7

0,3

0,9
3,2
16,7
35,2

11

2,8

17,2

16,8

6,1

Faktoren, die den Gesundheitszustand beeinflussen und zur Inanspruchnahme

des Gesundheitswesens fiihren
Diagnostische Haut- und Sensibilisierungstes-
tung

Desensibilisierung gegeniiber Allergenen

13

Z01.5

Z51.6

2,4

1,9

11

0,8



Krankheiten der Atemwege in der Familienan-

Z83.6 0.1 <0,05

amnese

Diagnosen fir die latenten Klassenanalysen
J20.-
J40

Bronchitis J41.- 85,0 79,0
J42
J44.-

- _ H65.-

Otitis media HG6.. 85,0 74.6
A08.-

Gastroenteritis A09.- 87,4 69,8
K52.9

Akute Rhinopharynagitis [Erkaltungsschnupfen]  JOO 58,7 51,3

Tabelle 2

Die Zusammenfassung der herausgesuchten verordneten Medikamente ist an-
gelehnt an die Amtliche Fassung des ATC (Anatomisch-therapeutisch-chemi-
sche Klassifikationssystem)-Index des GKV (Spitzenverband Bund der Kranken-
kassen)-Arzneimittelindex [46] und findet sich in Tabelle 3.

Die herausgesuchten Heilmittel (Tabelle 3) sind geordnet gemall dem Bundes-
einheitlichen Positionsnummernverzeichnis fir Heilmittelleistungen des GKV-
Spitzenverbandes [47]. Die herausgesuchten Hilfsmittel stammen aus dem Hilfs-

mittelverzeichnis des GKV-Spitzenverbandes (Tabelle 3).

14



Lebenszeitpravalenz von Medikamente, DMP, Hilfs- und Heilmitteln

. BEK
Medikamente
[%0]
ATC-Code Préavalenz
Antibiotika zur systemischen Anwendung JO1.- 94,6
Inhalative Anticholinergika RO3BB 11,2
Antihistaminika zur systemischen Anwendung RO6.- 51,9
Short-acting-Betasympathomimetika (Saba) RO3ACO02
inhalati RO3ACO03 39,8
inhalativ RO3AC04
Short-acting-Betasympathomimetika (Saba) RO3CCO2 baa
systemisch R0O3CCO03 ’
Long-acting-Betasympathomimetika (Laba) in- RO3AC12 05
halativ RO3AC13 ’
Long-acting-Betasympathomimetika (Laba) sys- RO3CC11 a5
temisch RO3CC12 ’
Cromone RO3BCOL 17
R0O3BCO03 '
RO3BAO1
Inhalative Corticosteroide (ICS) RO3BAO2 177
RO3BA05 '
RO3BA08
Corticosteroide systemisch HO2.- 38,3
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) RO3DCO3 9,7
Xanthine RO3DAO4 0,2
RO3DAO05 ’
Omalizumab RO3DX05 <0,1
Kombinationen aus Wirkstoffen
- S RO3ALO1
Betamimetika und Anticholinergika RO3AL0O2 0,2
RO3AL04
RO3AKO06
o _ _ RO3AKO7
Betamimetika und Corticosteroide RO3AKOS 4,1
RO3AK10
RO3AK11
Betamimetika und Cromoglycine RO3AKO3 12
RO3AK05 '
Disease-Management-Programm ,,Asthma*
Teilnahme 2,4
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Hilfsmittel

Atemtherapie zur Schleimldésung/-elimination

Inhalationsgerate/-hilfen

Sauerstofftherapiegerate

Heilmittel

Atemtherapie/-gymnastik

Inhalationstherapie

Tabelle 3

16

Produkt-
nummer

142408

142401
142402
142403
142404
142405

Positions-
nummer
20501
20503
20702
60501
60503
60702
11801
11802
17003
21801
27005
61801

Pravalenz

0,1
7,0

0,1

Pravalenz

0,2

0,3



3.1.4 Diagnoseverlaufe der Datensatze

Vor Aufteilung in unterschiedliche Klassen durch die LCA wurden die LCA-Di-
agnosen Bronchitis, Erkéltungsschnupfen, Gastroenteritis und Otitis media
zur Plausibilitatskontrolle einzelnen betrachtet (Abbildung 3). Der Verlauf der

wurde nach Untergruppen der ICD-Codes aufgeschlusselt.

BEK KvB

20
I
20

Quartalspravalenz (%)
0 10
-
10
1 1

Alter in Jahren Alter in Jahren

Bronchitis gesamt (schwarz), akute Bronchitis (rot), andere Bronchitis (griin)

g {1 S
< BEK KVB
c w _| wo
o - -~
@
s 2 e
o /\f\'—k
n
1] uw =— w
©
m
=] o . |
=, T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8
Alter in Jahren Alter in Jahren

Jede Gastroenteritis (schwarz)

g 8 §
& o BEK KvB
g v | 0 |
o -
S =
o 2 -
a
wn
T 0 - w -
£
S

. o 4
o ° T T T T T T T T '

0 2 B 6 8 10 2 4 6 8

Alter in Jahren Alter in Jahren

Jede Otitis media (schwarz), Nichteitrige Otitis media (griin), Eitrige und nicht

naher bezeichnete Otitis media (rot)

Abbildung 3: Quartalspravalenz der LCA-Diagnosen
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3.2 Latente Klassenanalysen

Um Asthmaphanotypen anhand ICD-Diagnosen zu ermitteln, wurde die Diag-
nose ,Bronchitis“ in der LCA bei der BEK-Population bertcksichtigt (Abbildung
4). Als Kontrast wurden LCAs basierend auf den Diagnosen Otitis media, Gast-
roenteritis und Erkaltungsschnupfen durchgefuhrt, um die besondere Assoziation
von Bronchitis-Phanotypen gegeniber Asthma abzugrenzen. Diese Ergebnisse
wurden im KVB-Datensatz zur Validierung repliziert (Abbildung 5 und Abbildung
6). Eine weitere LCA anhand Medikamentendaten (Abbildung 7) wurde durchge-
fuhrt, diese konnte aber aufgrund mangelnder Medikamenteninformationen nicht

im KVB-Datensatz repliziert werden.

Bronchitis-Phanotypen

o
S | — Persistent (1,6%) —— Late-onset (2,6%)
— Prolonged early (7,6%) — Intermediate (18,1%)
—— Transient early (17,9%) Never/Infrequent (52,2%)
o |
[e0)
g o _
N (o]
=
Q
S
o
:E v =
o
o _|
N
o —

Alter in Jahren

Abbildung 4: Bronchitisphanotypen im BEK-Datensatz. Angeben ist
die Quartalspravalenz der Diagnose ,Bronchitis“ im zeitlichen
Verlauf innerhalb der Klassen.
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3.2.1 Basierend auf ICD-Diagnosen
3.2.1.1 Bronchitis

Da die Bronchitis-LCA ab der 7-Klassenlosung Zick-zack-Artefakte aufgrund zeit-
licher Fluktuationen (Anhangsabbildung 1 und Anhangsabbildung 2) aufwies,
wurden diese und héhere Lésungen nicht weiter bertcksichtigt. Je héher die Lo-
sung war, nahm das AIC und BIC (Anhangstabelle 1) ab, was einer besseren
Modellanpassung entspricht. Daher wurde die 6 Klassenlésung der Bronchitis-
LCA fur weitere Analysen ausgewahlt. Die grol3te Gruppe aller Kinder zeigte
kaum Falle von Bronchitis und wurde ,Never/Infrequent® genannt. Die anderen
Klassen wurden gemal ihres Verlaufes beschreibend und gemaf der Literatur
[25] “Transient early”, “Prolonged early”, “Intermediate”, “Late-onset” und “Per-

sistent” genannt.

Bronchitis-Phanotypen KVB

o
o —
A —— Persistent (1.7%) —— Late-onset (4.1%)
—— Prolonged early (9.9%) — Intermediate (23.4%)
S —— Transient early (15.7%) Never/Infrequent (45.1%)
S -
R o |
N (o]
c
Q
N
: o _]
(a
o ]
N
xx‘ﬂ
O - ;
I [ [ [
2 4 6 8

Alter in Jahren

Abbildung 5: Bronchitisphanotypen im KVB-Datensatz
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3.2.1.2 Erkaltungsschnupfen, Gastroenteritis und Otitis media
Zur besseren Vergleichbarkeit wurde bei den LCAs der Diagnosen Otitis media,

Gastroenteritis und Erkaltungsschnupfen ebenfalls eine 6 Klassenldsung gewahlt

(Abbildung 6).

Erkaltungsschnupfen BEK

KVB

o
o
S
D = i o SR, o
- Persistent (1,2%) N — Late-onset (M’)o = — Persistent (1%) —— Late-onset (1.7%)
— Prolonged early (4,3%) Intermediate (7,1%) — Prolonged early (5.3%) —— Intermediate (11.5%)
—— Transient early (13,9%) Never/Infrequent (69,4%) —— Transient early (11.9%) Never/Infrequent (68.6%)
o o | . ¥
o @©
e
< Q
N © 7]
c
)
S o
© F
o
IS
o -

Alter in Jahren

Gastroenteritis BEK

(=1 o
Q© | — Persistent (0,4%) —— Late-onset (6,1%) e )
—— Prolonged early (4,3%) —— Intermediate (14,9%) — Persistent (0.3%) — Late-onset (13,7%)
—— Transient early (21,8%) Never/Infrequent (52,5%) — Prolonged (4.7%) — Intermediate (9,7%)
o o —— Transient early (14.5%) Never/Infrequent (57,1%)
o o
9
[ =]
= - Q
N ® 3
c
o
S o
El — =
& < <
o
N o _|
1Y
o -
T T T T T T =

Alter in Jahren

Otitis media BEK

o
Q | — Persistent (1,4%) —— Late-onset (9%) S 4
—— Prolonged early (5,3%) — Intermediate (14,1%) - —— Persistent (2%) —— Late-onset (8,4%)
—— Transient early (15,6%) Never/Infrequent (54,6%) —— Prolonged early (5%) — Intermediate (15,4%)
o —— Transient early (15.2%) Never/Infrequent (54%)
= o
© ® ]
s
< Q2 4 (=3
N © © 7
o
o
S o
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o
Q 8 -
o - o -

Alter in Jahren

Abbildung 6: Erkaltungsschnupfen-, Gastroenteritis-, Otitis-media-Phanotypen

im BEK- und KVB-Datensatz
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3.2.2 Basierend auf Asthmamedikation

Alternativ zu Diagnosedaten wurde eine weitere LCA basierend auf der leitlinien-
gerechten Asthmamedikation durchgefihrt [6]. Die Medikamenten-LCA wurde
mit inhalativen Corticosteroide (ICS), Short-acting-Betasympathomimetika inha-
lativ (SABA) inhalativ und systemisch, Long-acting-Betasympathomimetika
(LABA) inhalativ und systemisch, LABA und ICS-Kombinationen, Anticholineri-
gika und Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) durchgefiihrt. Andere weiter
oben aufgelistete Medikamente waren zu selten vorhanden, um als Auswabhlkri-
terium zu dienen. Auch hier bot sich die 6-Klassenlésung an, da héhere Lésun-

gen Zick-Zack-Artefakte zeigten (Anhangsabbildung 3).

Medikamenten-Phanotypen

o
S —| — Persistent (1,6%) —— Late-onset (3,9%)
— Prolonged early (3,9%) — Intermediate (12,8%)
— Transient early (11%) Never/Infrequent (66,8%)
o
(]
S 8=
N ©
e
Q
S
o _|
:E <
o
o
N
o —

Alter in Jahren

Abbildung 7: Medikamentenphanotypen im BEK-Datensatz

3.3 Asthmapréavalenz und —definitionen

Pravalenzschatzungen in Routinedaten sind umstritten und eine interne Validie-
rung wird empfohlen [42], daher wurden unterschiedliche Anséatze zur Pravalenz-
schatzung verfolgt. Dementsprechend variierte die Pravalenz der Asthmadefini-
tionen von 9,6% basierend auf Diagnostik bis 18,3% basierend auf Medikamen-

tenfrequenz und —haufigkeit.
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3.3.1 Verlauf der ICD-Diagnose ,,Asthma*“

Die kumulative Préavalenz der Asthmadiagnosen (J45.-) stieg stetig bis zum 6.
Lebensjahr mit einem weiteren flacheren Anstieg bis 26,0% bis zum 10. Lebens-
jahr im BEK-Datensatz (Abbildung 8). In der KVB-Population stieg sie bis 18,6%

bis zum 9. Lebensjahr an.

o _| [ -

i @ | kvB
5 & &
-
[
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P - ©
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T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8
Alter in Jahren Alter in Jahren

Abbildung 8: Kumulative Pravalenz von verschiedenen Asthmadiagnosen im
BEK- (links) und KVB-Datensatz (rechts) schwarz: Asthma als eine
Kombination von J45.0, J45.1 oder J45.8, grin: anderes Asthma (J45.9), rot:
jedes Asthma (J45.-)

3.3.2 Definitionen der Diagnose ,,Asthma“

Tabelle 4 zeigt die Lebenszeitpravalenz der Asthmadefinitionen im BEK und
KVB-Datensatz. Asthmadefinitionen, die auf Medikamenten oder Prozeduren be-
ruhen, konnten aufgrund der Datenverflgbarkeit nur im BEK Datensatz ange-

wandt werden.

Lebenszeitpravalenz von Asthmadiagnosedefintionen

BEK KVB
Asthmadefinitionen [%0] [%0]
Pravalenz
J45.0
Untergruppenasthma J45.1 13,6 85
J45.8
Diagnostikasthma 9.6 -
Medikamentenasthma 13,7 -
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Routinedatenasthma 18,3 -
Tabelle 4

3.3.3 Ubereinstimmung der Asthmadefinitionen im BEK Datensatz
Ein Eindruck der Ubereinstimmung der unterschiedlichen Asthmadefinitionen des

BEK Datensatzes bietet das Venn-Diagramm (Abbildung 9).

@ Untergruppenasthma
@ Medikamentenasthma
@ Diagnostikasthma
 Populationsasthma

Abbildung 9: Venn Diagramm: Uberlappung der unterschiedlichen Asthmade-
finitionen

Die gro3te Korrelation fand sich einerseits zwischen Medikamenten- und Routi-
nedatenasthma und andererseits zwischen Medikamenten- und Untergrup-
penasthma mit jeweils einem tetrachorischen Korrelationskoeffizienten von 0,86
(Tabelle 5).

Konkordanz der Asthmadiagnosedefintionen

Medikamenten- Diagnostik- Populations-
asthma asthma asthma
Untergruppen-
arupp 0,86 0,83 0,74
asthma
Medikamenten-
0,84 0,86

asthma
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Diagnostik-
0,79
asthma

Tabelle 5: angegeben ist der tetrakorische Korrelationskoeffizient

3.4 Charakteristika der latenten Klassenanalysen

3.4.1 Assoziation LCAs und der ICD-Diagnose Asthma
In den Assoziationen der latenten Klassen zur ICD-Diagnose Asthma (J45.-)

zeigt sich, dass nur die Bronchitis- und die Medikamenten-Phanotypen ausge-

Bronchitis Erkaltungsschnupfen
Persistent : i - : I -
|
I
Late-onset : . : - : . : -
I I
Prolonged early I - : P : — I -
I I I I
Intermediate I - : - :- : =
| | |
: | I
Transient early I s | Y P | -
E T T T T 1 } T T T T 1 I T T T T 1 | T T T I 1
12 4 8 16 1.2 4 8 16 1 2 4 8 16 1.2 4 8 16
Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio
Gastroenteritis Otitis media
Persistent I i - : : -
| I
Late-onset : . : - :.n : -
|
Prolonged early I = | & : ] : -
| | | |
Intermediate : I - :.. : -
| | |
Transient early : ™) | ® : 7] : [
F——T1 I e Fr——T1 1
1 2 4 8 16 1.2 4 8 16 1.2 4 8 16 1.2 4 8 16
Odds ratio QOdds ratio QOdds ratio Odds ratio
Medikamente
Persistent . ..
Abbildung 10: Assoziationen der latenten Klas-
Late-onset . . . . .
sen/Phanotypen unterschiedlicher Diagnosen

und Medikamente mit Asthma (J45.-), BEK in
grun (links), KVB in blau (rechts).

-

I

I

I

I

|
Prolonged early| n

|

Intermediate :

|

|

|

l_l_lj_l_l_l_l_l_l_l

1 4 16 128
Qdds ratio

Transient early
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pragte Assoziationen mit Asthma (Abbildung 10) aufzeigen. Die starkste Assozi-
ation mit Asthma zeigte die Persistent-Gruppe der Medikamentenph&anotypen mit
einer Odds ratio von 401,7 (KI (Konfidenzintervall) 280,1-603,4; p<0,001).

25



3.4.2 Charakteristika der Bronchitis-Phanotypen

In den Abbildungen 11 bis 16 sind die Charakteristika der Bronchitis-Ph&notypen
jeweils im BEK- und KVB-Datensatz dargestellt. Die Assoziationen der ICD-Di-
agnosen sind aufgeteilt nach Asthmadefinitionen, atopischen Erkrankungen, Ge-
schlecht und Adipositas, sowie Krankheitsschweregraden. Nur beim BEK-Daten-
satz waren auch die Assoziationen zu DMP, Heil- und Hilfsmitteln und Medika-

menten verflgbar.

Eine detailliertere Tabelle mit genauerer Angabe der Konfidenzintervalle (KI) fin-
det sich im Anhang (vgl. Anhangstabelle 2 und Anhangstabelle 3). Falls das Kon-
fidenzintervall in den Grafiken die gestrichelte Linie nicht berthrt, ist von einem

Signifikanzniveau von p<0,001 auszugehen.

Diagnostik- Medikamenten-
Untergru enasthma
grupp asthma asthma
Persistent i i - i i
| | | |
Late-onset : . : - : . : .
Prolonged early: . I - : = : .
| | | |
Intermediate : I - : I
| | I I
Transient early : [ | : - : " : a
1 T Fr——T— Fr——
1 2 4 8 16 1 2 4 8 16 1 2 4 8 16 1 2 4 8 16
QOdds ratio Qdds ratio Odds ratio Odds ratio
Routinedaten-
asthma
Persistent . L .
Abbildung 11: Assoziationen der Bronchi-
Late-onset .

i

|

i tis-Phanotypen mit Asthmadefinitionen
Prolonged early | - aus Routinedaten. BEK in grin (links),

i

|

|

Intermediate

KVB in blau (rechts).

H_I_I_I_I_l

12 4 8 32
QOdds ratio

Transient early
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Mannliches Geschlecht Adipositas

Persistent

| | | |
Late-onset : —— [P : | pr—
|
| : I |
Prolonged early| can | - | o= | i
| | | |
Intermediate im 1'. i - l ==}
| |
Transient early I " : - : " I 2
1 2 4 4 2 4 1 2 4 1 2 4
Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio

Abbildungl12: Assoziationen der Bronchitis-Ph&notypen mit Geschlecht und Adi-
positas, BEK in grtn (links), KVB in blau (rechts).

Status asthmaticus Stoérung der Atmung
Persistent i e i — i — i -—
| | |
Late-onset : p— I pr— I e I -
| | |
Prolonged early: R : r— } - I -
| | | |
Intermediate : —— : ey { i I -
| | | |
Transient early : B I i } - I -
l 1 1T T 1 I — 1 1 1 1 [_|_|_| l_l_l_\
1 2 4 8 16 1 2 4 8 16 1 2 L 8 1 2 4 8
Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio
Abnorme Krankheiten der Atemwege in
Lungenfunktionsergebnisse der Familie
Persistent i p— i pa— ! |
| | | |
Late-onset I —— | - |[ [ ——— I—
| : | |
Prolonged early, - | - [ s ———
[ | | |
Intermediate i == E - q;—_ :—
i |
Transient early | - : - —+—.— *
I T T T ] I T T T 1 [ T T T 1T 17 |_|_I_|_I_|_I_|
1 2 4 8 16 1 2 4 8 16 1 4 16 64 1 4 16 64
QOdds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio

Abbildung 13: Assoziationen der Bronchitis-Phanotypen mit Krankheitsschwere-
graden, BEK in grin (links), KVB in blau (rechts).
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Allergische Konjunktivitis Rhinitis

Persistent | i b d i — i —
| | |
Late-onset : —— : Pr— : pro : =
|
Prolonged early : o= : e : - : =«
| | | |
Intermediate : == : s : - : @
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Atopisches Ekzem :
Nahrungsmittel
Persistent | - i - i i ————
| | | |
Late-onset : cas } - [ — : e
|
| | |
Prolonged early |  «m» : 7 : P— : =
! |
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| | | |
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Allergie durch Nahrungsmittel Allergie, nicht naher bezeichnet
Persistent i = i — i e i =
| | | |
Late-onset : oo : S : o : 3
| | | |
Prolonged early{ g : B : - : =
| | | |
Intermediate : — : - : - : -
| | | |
Transient early | - | - | ® | bl
f T T 1| T T 1 = T T 1 l T T 1
1 2 4 8 1 2 4 8 1 2 B 8 1 2 4 8
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Haut- und Sensibilisierungstestung RBesenebllisioruny gegenuoer

Allergenen
Persistent i —— i = i i c———
| | | |
Late-onset : —— : == : —ar= : Je=—
| | | |
Prolonged early =a= | = = | == | =
| | | |
Intermediate : = : - : - : -
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1 2 4 8 1 2 4 8 1 2 4 8 1 2 B 8
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Abbildung 14: Assoziationen der Bronchitis-Phanotypen mit atopischen Erkran-
kungen, BEK in griin (links), KVB in blau (rechts).
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Antibiotika Antihistaminika . .
Cortikosteroide
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Systemische

Abbildung 15: Assoziationen der Bronchitis-Phanotypen mit Medikamenten, erste
Zeile nicht-Asthma-spezifisch, zweite und dritte haufigere Medikamente, vierte
Zeile seltenere aus dem BEK-Datensatz
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Disease-Management- Atemtherapie/- Inhalations- Inhalations-
Programme gymnastik therapie gerate/-hilfen

Persistent . ¥ JES—
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3.4.3 Charakteristika der Medikamenten-Phanotypen

Die Medikamentenphanotypen zeigten die starksten Assoziationen mit der Di-
agnose Asthma (J45.-) und den Asthmadefinitionen Untergruppenasthma und
Diagnostikasthma. Da die Asthmadefinitionen sowohl Medikamenten- und Rou-
tinedatenasthma als auch Medikamentenphanotypen auf der Asthmamedikation

Asthma Untergruppen-  Diagnostik-

asthma asthma
Persistent i - - ; -
| | |
Late-onset I a | B I a
| | |
Prolonged earlyl - : P } pa
| | |
Intermediate : ® { . : -
| | |
Transient early : ® } e : =
8 o o o = =R R
1 4 16 64 512 1 4 16 64 512 1 4 16 64 512

Odds ratio Odds ratio QOdds ratio

Abbildung 17: Assoziationen der Medikamenten-Phanotypen mit Asthmadefiniti-
onen
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basieren und somit dieser Bezug reflexiv ware, wurden hier keine Assoziationen
berechnet. In den folgenden Abbildungen (Abbildung 17 bis Abbildung 22) wer-
den die Assoziationen zu Asthmadefinitionen, Krankheitsschweregraden, atopi-
schen Erkrankungen, infektiosen Erkrankungen, anderen Medikamenten, DMP,

Heil-, Hilfsmitteln und Geschlecht dargestellt.

Status St6ru na der Abnorme Krankheiten der
. g Lungenfunktions- Atemwege in der
asthmaticus Atmu ng ergebnisse Familie
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Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio

Abbildung18: Assoziationen der Medikamenten-Phanotypen mit Krankheits-
schweregraden
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Abbildung 19: Assoziationen der Medikamenten-Phanotypen mit atopischen Er-

krankungen
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Eine detailliertere Tabelle (Anhangstabelle 4) mit genauerer Angabe der Kon-
fidenzintervalle findet sich im Anhang. Falls das Konfidenzintervall in den Grafi-
ken die gestrichelte Linie nicht berthrt, ist von einem Signifikanzniveau von

p<0,001 auszugehen.

- - Rhino- s
RSV-Bronchitis MP-Bronchitis . Bronchiolitis
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Abbildung 20: Assoziationen der Medikamenten-Phanotypen mit infektiosen Er-
krankungen, Abklrzungen: Respiratory-Syncytial-Virus (RSV), Mycoplasma-
peumoniae (MP), Rhinoviren (Rhino)
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Abbildung 21: Assoziationen der Medikamenten-Ph&notypen mit anderen Medi-
kamenten
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Disease-Management- Atemtherapie/- Inhalations- Atemtherapie zur
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Abbildung 22: Assoziationen der Medikamenten-Phanotypen mit DMP, Heil- und
Hilfsmittel und Geschlecht
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4. Diskussion
4.1 Zusammenfassung

Diese Arbeit liefert anhand von Routinedaten des Gesundheitswesens und laten-
ter Klassenanalyse zwei Definitionen fur Asthmaph&notypen. Die latente Klas-
senanalyse ist ein Verfahren, um Individuen anhand zeitlicher Muster bestimmter
Eigenschaften in Klassen einzuteilen. Die LCA ergab jeweils 6 Klassen mit be-
stimmten Verlaufen und Assoziationen mit der Lebenszeitpravalenz von Asthma
und Asthmadiagnosedefinitionen, atopischen und infektiosen Erkrankungen,
Krankheitsschweregraden, sowie nicht-medikamentdser und medikamentdser
Behandlung. In diesem Zusammenhang stellten sich die Phanotypen ,Persis-
tent®, ,Late-onset” und ,Prolonged® als schwerwiegender heraus, wahrend , Tran-

sient early“ und ,Intermediate“ milder waren.

Somit konnten ahnliche Asthmaphanotypen wie die aus Geburtskohorten in einer
grof3en Bevolkerungsgruppe entdeckt werden.

Fur die Phanotypdefinition von Asthma wurden unterschiedliche ICD-Diagnosen
Uberpruft, bei denen sich ,Bronchitis“ als geeignetste herausstellte. Der zweite
Ansatz Uber die asthmaspezifische Medikamente zeigte sich den Bronchitispha-
notypen in Starke der Assoziation zu Asthma Uberlegen: Die persistent-Klasse
der Medikamenten-Phénotypen zeigt eine Assoziation mit Asthma (J45.-) mit ei-
ner Odds ratio von 401,7 (KI 280,1-603,4; p<0,001).

Die Bronchitisphanotypen der BEK konnten in der KVB-Population gut repliziert
werden. Bei den Medikamentenphanotypen konnte das nicht erfolgen, weil dazu

die Medikamentendaten im KVB-Datensatz nicht vorlagen.

Des Weiteren wurden unterschiedliche Ansatze verfolgt, um die Asthmadiagnose
in Routinedaten zu definieren und Charakteristika fir die Phanotypen wurden de-

finiert.

4.2 Instrumente, um Asthmaphéanotypen zu definieren

Es gab bisher viele Anndherungen, um kindliches Asthma zu definieren [16, 48].
Basierend auf longitudinalen Mustern von Wheezing hat die Tucson Children’s
Respiratory Studie (TCRS) in den 1990ern vier bestimmte Vorschul-Wheezing-
Phanotypen" gemal des Beginn und der Persistenz (never wheezers, transient
early wheezers, late-onset wheezers and persistent wheezers) postuliert [23, 49].

Diese Annahme wurde spater durch unbeaufsichtigte statische Techniken wie
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der latenten Klassenanalyse untermauert [25]. Eine Replikation von Savenije et
al [26] identifizierte 5 Wheezing-Phanotypen in der Prevention and Incidence of
Asthma and Mite Allergy (PIAMA) Studie und 6 Wheezing-Phanotypen in der
Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC). Uber dies hinaus
wurden diese Ergebnisse mit differierenden Anzahl von Klassenlésungen in vie-
len anderen Studien repliziert. [16, 34] Depner et al. zeigte eine Konkordanz zwi-
schen diesen unbeaufsichtigten Klassifikationen und den klinischen Phanotypen

in der Protection against Allergy—Study in Rural Environments (PASTURE) [18].

Alle oben genannten Studien mit Geburtskohorten sind anféllig fir Selektionsbias
und stellen somit die Generalisierbarkeit infrage. Daher wurde in dieser Arbeit ein
bis dato einzigartiger Ansatz mit Routinedaten verfolgt. Die BEK deckt hierbei
deutschlandweit Versicherte ab. Die KVB reprasentiert alle in Bayern gesetzlich

Versicherte und deckt etwa 90% der in Bayern lebenden Kinder ab.

4.2.1 Definition Uber die Bronchitisdiagnose

In dieser Untersuchung zeigt die Diagnose Bronchitis einen recht typischen Ver-
lauf (Abbildung 3): Die Haufigkeit nimmt im ersten Lebensjahr vermutlich auf-
grund viraler Infektionen zu. Danach nimmt sie ab, aber es entstehen lokale Ma-
xima, die mit dem Alter zusammenfallen, in dem Kinder in eine neue Umgebung
wie etwa Kindergarten oder Schule kommen. Diese lokalen Maxima illustrieren
den infektiosen Ursprung der meisten Bronchitisepisoden, wobei durch das sich
mit dem steigenden Alter entwickelnde Immunsystem diese Episoden im Verlauf

seltener werden.

Alle ambulanten und stationaren Diagnosen von Bronchitis wurden quartalsbe-
zogen aufgeldst und so in die Berechnungen miteinbezogen. Sie bieten somit
eine sehr vollstandige und hohe zeitliche Auflésung. Nicht erfasste Falle (z.B.
Kinder, die nicht zum Arzt gehen) werden zwar nicht bertcksichtigt, jedoch kdnn-
ten diese mildere Verlaufe darstellen, die nicht die Notwendigkeit einer arztlichen
Behandlung haben. Zwar ist die Diagnose Bronchitis nicht ebenso spezifisch fur
Asthma wie das Symptom Wheezing, dennoch zeigt sich in dieser Arbeit eine
klare Assoziation zwischen den erhaltenen Phanotypen und der Diagnose
Asthma (J45.-) ebenso wie zu den unterschiedlichen Asthmadefinitionen. Dies
mag an dem Zusammenhang von viralen Atemwegsinfektionen und der Genese

von Asthma liegen [23]. Das Symptom Wheezing dabei jahrlich in einer so grol3en
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Population zu detektieren, ist auRerdem schwer vorstellbar. Die Bronchitisdiag-
nose wird dartiber hinaus von professionellem medizinischen Personal gestellt,
wahrend die jahrliche Detektion von Wheezing meist Uber Eltern-Fragebégen er-
folgt [18, 23]. AuRerdem bietet die Bronchitisdiagnose eine einfache Moglichkeit,
Asthmamedikation wie Betamimetika zu verschreiben, ohne die Kinder mit einer
verfrihten chronischen Diagnose wie Asthma zu stigmatisieren. Es ist nicht das
Ziel dieser Arbeit und auch nicht moglich, im Rahmen dieser Auswertungen
Wheezing-Phanotypen von Geburtskohorten zu replizieren. Dennoch zeigen sich
ahnliche Muster in den Bronchitisphanotypen wie in den der Wheezing-Phanoty-

pen.

Eine Kuriositat bietet die Tatsache, dass der Verlauf der latenten Klassen der
Diagnosen Erkaltungsschnupfen, Gastroenteritis und Otitis media (Abbildung 6)
dem der Bronchitis, aber letztendlich auch den Wheezing-Phanotypen aus ande-
ren Studien dhnelt. Dennoch ist die differenzielle Assoziation zu Asthma nur bei
den Bronchitis-Phanotypen ausgepragt. Das legt nahe, dass nicht jede ICD-Di-
agnose fur die Definition von Asthmaphéanotypen spezifisch ist, sondern dass
Bronchitis eine Besonderheit darstellt. Die Ursache des ahnlichen Kurvenverlau-
fes der Phanotypen der anderen Diagnosen ist in dieser Arbeit nicht zu erfassen
gewesen. Moglicherweise stellt die Haufigkeit von Arztbesuchen einen Storfaktor

dar.

4.2.2 Definition Uber Medikamenten
In diese Definition fliel3t eine Auswahl asthmaspezifischer Medikamente ein (ge-
nauere Auswahl weiter oben), die pro Quartal pro Kind tiber den Zeitraum von 10

Jahren vorlagen.

Dies scheint eine Weiterentwicklung auf der Suche nach Asthmaphé&notypen zu
sein: Die Assoziationen zu Asthma und dem ,Persistent‘-Medikamentenphano-
typ mit einer Odds ratio von 401,7 (KI 280,1-603,4; p<0,001) ist verglichen mit
dem ,Persistent“-Bronchitisphanotyp mit einer Odds ratio von 12,8 (Kl 11,4-14,5;
p<0,001) sehr hoch. Somit sind die Medikamentenphanotypen spezifischer.
Uberraschend ist diese Erkenntnis nicht, da Asthma mit asthmaspezifischen Me-
dikamenten behandelt wird. Allerdings erlaubt eine Behandlung mit asthmaspe-
zifischen Medikamenten eine objektive Schweregradaussage der Krankheit, wie
sie bei rein symptombasierten, elternberichteten Wheezing oder Bronchitis nicht
maoglich ist.
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4.3 Validierung der Daten

Die Validierung der BEK-Diagnosedaten wurde in einem unabhangigen, grof3en
und umfassenden Datensatz mit den KVB-Daten durchgefihrt. Diese longitudi-
nalen Daten wurden Uber 10 Jahre von den Kindern gesammelt, die 2005 und
2006 geboren wurden. Weil in den deutschlandweiten Krankenkassendaten der
BEK die bayrischen Kinder ausgeschlossen wurden, gibt es auch keine Uberlap-

pungen der Datenséatze.

Diese Daten fassen alle gesetzlichen bayerischen Krankenkassen zusammen
und sind nahezu eine Vollerhebung der bayrischen Kinder (92%) in diesem Zeit-
raum, der vor allem durch die privat versicherten bayrischen Kinder unvollstandig
ist. Unter den wenigen Arbeiten zu dem Unterschied von privat und gesetzlich
Versicherten zeigt Kriwy et al. [50], dass sich unter den privat Versicherten mehr
gesuindere Manner befinden, fir Frauen findet er keinen Unterschied. Er macht
dafur die ,Selektionshypothese® verantwortlich, die besagt, dass gesindere Per-
sonen eher privat versichert sind und krankere eher gesetzlich. Wie sich das Pa-
tientengut bei Kindern unterscheidet, bleibt nach jetzigem Wissenstand unge-
klart.

Die Ergebnisse stellen die BEK-Kinder als krankeres Patientengut dar, da die

Pravalenzen der Diagnosen héher sind.

Eine Ursache davon kdnnte sein, dass die Daten der BEK ambulante und statio-
nare Diagnosen enthielten, die der KVB allerdings nur ambulante Diagnosen.
Darlber hinaus ist der Beobachtungszeitraum der BEK-Kinder um 2,5 Jahre lan-
ger als der KVB-Kinder. Eine Arbeit konnte aul3erdem zeigen, dass die erwach-
senen Versicherten der BEK in ihrer Versicherten- und Morbiditatsstruktur vergli-
chen mit anderen gesetzlichen Krankenkassen ein eher krankeres Kollektiv wa-
ren [51]. Da die Kinder meist in derselben Krankenkasse wie ihre Eltern sind und
atopische Erkrankungen auch einen grof3en familiaren Anteil haben, sind diese

Ergebnisse moglicherweise tbertragbar.

Da es notwendig war, den BEK-Kindern ein ,Geburtsquartal“ zuzuweisen, weil
von diesen nur das Geburtsjahr bekannt war, kénnten die Daten verzerrt worden
sein. Durch diese Prozedur sind 11 231 Kinder ausgeschlossen wurden, die deut-
lich gestinder mit einer Asthmaprévalenz von lediglich 9,2% waren, bzw. die mog-

licherweise auch arztferner waren. Trotz dieser Diskrepanz zeigen die latente
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Klassenanalyse und die Assoziationen zu Asthma und den Komorbiditaten sehr
ahnliche Ergebnisse, weshalb von einer erfolgreichen Validierung auszugehen
ist. Eine Validierung der Medikamentenphanotypen ist wiinschenswert.

4.4 Definitionen der Diagnose ,,Asthma“

Eine interne Validierung von Pravalenzschatzungen in Routinedaten ist empfoh-
len [42]. Eine Asthmapravalenz von 26% im BEK- bzw. 18,6% im KVB-Datensatz
(Tabelle 2) wirkt zudem verglichen mit der KIGGS-Studie [52] mit 12-Monatspra-
valenz von 6,3% in einer &hnlichen Altersgruppe inflationar. Die Studie zur Ge-
sundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS) war Bestandteil
des Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Instituts (RKI) und wurde als kom-
binierte Quer- und Langsschnitterhebung realisiert [52]. Eine gewisse Diskrepanz
lasst sich durch die 12-Monatspravalenz in KIGGs im Gegensatz zu der Lebens-
zeitpravalenz in dieser Arbeit erklaren: Asthma ist nicht immer ein durchgangiges
Krankheitsbild, manchmal bestehen diese Symptome nur in friiher Kindheit und

sind mit zunehmenden Alter nicht mehr vorhanden [53].

Nichtsdestotrotz weisen einzelne Studien aus Deutschland Unterschiede zwi-
schen medizinischen Untersuchungen und Abrechnungsdaten auf [54, 55], aber
die Generalisierbarkeit ist wegen kleiner Fallzahlen und fehlender Leitlinien be-
schrankt [35]. Zur besseren Einschatzung von deutschen Routinedaten waren
solche Untersuchungen sinnvoll, wie es sie schon in anderen Landern gibt (z.B.
UK General Pratice Research Database (GPRD) [56]).

Daher wurden in dieser Arbeit mehrere teilweise recht pragmatische Ansatze zur
Asthmadiagnosedefinition verfolgt (vgl. Tabelle 1). Das Untergruppenasthma ent-
halt alle Unterkategorien von J45.- bis auf J45.9 (Asthma bronchiale, nicht naher
bezeichnet). J45.9 hat eine viel grof3ere kumulative Pravalenz als die anderen
Unterkategorien. Moglicherweise konnte diese Unterkategorie als Proxy fur ob-
struktive Zustande benutzt worden sein, ohne die vollen diagnostischen Kriterien
von Asthma zu erfullen. Daher kdnnten die anderen Kategorien, die nach allergi-
schen und nicht allergischen Asthma unterscheiden mit einer gréReren diagnos-
tischen Sorgfaltigkeit getroffen worden sein. Eine andere Definition, das Medika-
mentenasthma, enthalt die Diagnose J45.- und ein asthmaspezifisches Medika-
ment, das im selben Quartal verschrieben wurde. Es basiert auf der Annahme,
dass nur im Laufe des Lebens eine behandlungsbedurftige Diagnose als Asth-

madiagnose zahlt. Ein weiterer Ansatzpunkt — das Diagnostikasthma — waren die
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diagnostischen Richtlinien nach Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin [21], nach denen die Diagnose getroffen worden
sein konnte. Routinedatenasthma wurde nach der Definition getroffen, die
Ortgvist et al. [44] aus Routinedaten des schwedischen Medikamenten- und Pa-
tientenregister anhand altersabhangiger Medikamentenverschreibungsmuster
erarbeitet haben. Eine Ubereinstimmung der Diagnosedefintionen zeigt Abbil-
dung 9. Groldte Korrelation gab es zwischen Medikamenten- und Untergrup-
penasthma. Die Pravalenz der Diagnosedefinitionen schwankte zwischen 18,3%
bei Routinedatenasthma und 9,6% bei Diagnostikasthnma (Tabelle 4). Die Asso-
ziationen zwischen den einzelnen Bronchitis- bzw. Medikamentenphanotypen

waren auch recht unterschiedlich.

Die ,passendste” Asthmadefinition aus diesen Datensatz lasst sich ohne externe
Validierung schwer ableiten. Bei Kleinkindern ist die Asthmadiagnose Uberdies
deutlich erschwert, was die Qualitat der Daten beeinflussen kann. Sie sind noch
nicht an der Lage, an Lungenfunktionsprifungen teilzunehmen. Daher stitzt sich
die Diagnose meist auf familien- und eigenanamnestische Hinweisen [21]. Des
Weiteren ist es im Kindesalter schwierig zwischen Kindern mit einer temporaren
obstruktiven Ventilationsstorung und solchen, bei denen die Asthmadiagnose
schon gerechtfertigt ist, zu unterscheiden [53, 57]. In der Abwesenheit eines stan-
dardisierten Tests fur Asthma [3] bietet die Arbeit nicht den nétigen Rahmen, dies

zu finden.

Abgesehen davon widerspricht eine feste ,Asthmadiagnosedefinition” der An-
nahme, dass Asthma ein Komplex aus mehreren Krankheitsbildern ist, die auch
in dieser Arbeit als Phanotypen differenziert werden sollen. Vielmehr sprechen
die unterschiedlich starken Assoziationen der unterschiedlichen Bronchitispha-
notypen daflr, dass diese Asthmadefinitionen jeweils einen besonderen Aspekt
der Krankheit abbilden. Jeweils der ,Late-onset‘-Phanotyp ist beispielsweise
mehr mit dem Diagnostikasthma assoziiert, in dessen Definition allergische Tes-
tungen miteinflieRen. AuRerdem nehmen an solchen Untersuchungen wohl eher
altere Kinder teil. Der ,Prolonged early“-Bronchtisphénotyp ist dahingegen mehr
mit populationsbasiertem Asthma assoziiert, das laut Ortvist et al. [44] auch ent-

ztindliche Atemwegszustande erfasst.
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4.5 Charakteristika der Bronchitis- und Medikamentenphéanoty-
pen

4.5.1 Charakteristika aus Routinedaten

In dieser Arbeit liefern Routinedaten Informationen tber Geburtsdaten, abge-
rechnete Diagnosen, bzw. ICD-Codes, verschriebene Medikamente, Teilnahme
an DMP, abgerechnete Heil- und Hilfsmittel. Die ICD-Codes haben die Beson-
derheit, dass ein ICD-Code nicht nur eine Diagnose, sondern auch Symptome,
abnorme Funktionsergebnisse oder Familienanamnese umfassen kann, bei-
spielsweise Asthma (J45.-), Storung der Atmung (R06.-), Abnorme Ergebnisse
von Lungenfunktionsprifungen (R94.2) oder Krankheiten der Atemwege in der
Familienanamnese (Z83.6). Somit bieten die ICD-Codes eine grof3e Informati-

onsvielfalt.

Jedoch scheinen je nach ICD-Code bzw. Diagnose die Informationen vollstandi-
ger oder valider in den wenigen Arbeiten zu diesem Thema in Deutschland zu
sein, d.h. dass ,ein ,Underreporting“ von leichten Erkrankungen auf Symptom-
ebene und ein ,Overreporting” atiologisch gesicherter Erkrankungen mit hohe-
rem Schweregrad® [55] in diesem System begunstigt wird. Gerade bei Akuter
Bronchiolitis ist die Pravalenz von 2,6 % bzw. 3,2% in BEK bzw. KVB recht ge-
ring verglichen mit Werten von 20-30% im ersten Lebensjahr aus der Literatur
[58].

Nichtsdestotrotz zeigen auch diese gering dokumentierten ICD-Codes/Diagno-
sen klare Unterschiede in der Assoziation zu den Phanotypen und sind somit in
ihrer vermeintlichen Unvollstandigkeit eine wertvolle Informationsquelle zur
Charakterisierung. Dieses Phanomen kommt vor allem durch die gro3e Fallzahl

zum Tragen.

4.5.2 Bronchitisphanotypen

Die Bronchitisphé&notypen (Abbildung 4) zeigen ahnliche Muster auf wie die
Wheezing-Phanotypen, die in Geburtskohorten gefunden wurden. Der ,Persis-
tent“-Phanotyp zeigt kontinuierlich eine hohe Bronchitis-Pravalenz bis iber 80%
um das 4. Lebensjahr, ,Transient early“ nimmt nach dem 2. Lebensjahr rasch ab,
wahrend ,Prolonged early“ einen prolongierten Verlauf bis nach dem 4. Lebens-
jahr zeigt. ,Intermediate” hat einen geringen Peak kurz vor dem 4. Lebensjahr

und ,Late-onset® steigt langsam mit Maximum um das 8. Lebensjahr. Die Anteile
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(Abbildung 4 und Abbildung 5) von ,Transient early“ und ,Prolonged early“ sind
ahnlich wie die der Wheezing-Phanotypen, die in Kohortenstudien gefunden wur-
den [18, 26], wohingegen ,Never/Infrequent® (52,2%), ,Persistent” und ,Late-on-
set” relativ selten und ,Intermediate (18,1%) mehr vertreten war. Diese Diskre-
panzen zu den Kohortenstudien kénnten dadurch erklart sein, dass Bronchitis
weniger spezifisch fur Asthma als Wheezing ist. Dies kdonnte zur Uberschiatzung
vom ,Intermediate“-Ph&notyp und zur Unterschatzung von ,Never/Infrequent”

fuhren.

Wie erwartet, zeigen sich Jungen anfalliger fur alle Bronchitis-Phanotypen, vor
allem der ,Persistent®- und ,Prolonged early“-Phanotyp. Diese Ergebnisse pas-
sen sehr zu dem Ergebnis aus vorherigen Studien, dass vor der Pubertat mehr
Jungen als Madchen an Asthma erkrankt, wobei such das Verhaltnis nach der
Pubertat ins Gegenteil verkehrt [59, 60]. Als Risikofaktor fur die Entwicklung, fur
einen ungunstigen Verlauf und erhdhten Schweregrad [21] ist die differenzielle
Assoziation zu Adipositas gut erklarbar (vgl. Abbildung 14).

Der ,Persistent“-Bronchitisphanotyp stellte sich immer als der schwerwiegendste
mit den gro3ten Assoziationen zu den Diagnosen, Hilfs- und Heilmitteln und Me-
dikamenten heraus. Danach folgen der ,Late-onset” und der ,Prolonged early*-

Phanotyp.

,Persistent zeigt die grolite Assoziation mit dem Routinedatenasthma mit der
Odds ratio von 47 (KI 41,5-53,4; p<0,001). Das Routinedatenasthma basiert auf
altersabhangigen unterschiedlichen Medikamentenverschreibungsmuster und
hat trotz seiner hohen Pravalenz von 18,3 % die gr63te Assoziation. Das spricht
daflr, dass es eine grol3ere Spezifitéat als die anderen Asthmadiagnosedefinitio-
nen besitzt. Eine andere Mdglichkeit ist, dass das Routinedatenasthma auch
viele bronchitische Zustéande erfasst, wortiber die Bronchitis-Phanotypen ja defi-

niert sind, und somit am besten auf die Bronchitis-Definition anschlagt.

Kleine Unterschiede zwischen ,Late-onset” und ,Prolonged early” stellten sich
heraus: ,Late-onset” scheint teilweise eine grélkere allergische Komponente zu
besitzen, z.B. mit allergischer Konjunktivitis, Rhinitis und Allergie, nicht ndher be-
zeichnet, Haut- und Sensibilisierungstestung und Antihistaminika assoziiert. Das
deckt sich weitestgehend mit den Ergebnissen aus Geburtskohorten [18]. ,Pro-
longed early” korreliert leicht mehr mit atopischem Ekzem, Dermatitis durch Nah-

rungsmittel, wohingegen sich dieser Phanotyp in der ALSPAC-Geburtskohorte
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nicht als atopisch prasentiert [26]. Dahingegen scheint er mehr mit Asthma-
schwere assoziiert zu sein - wie Status asthmaticus, Stérung der Atmung und
eingeschrankter Lungenfunktion. Bei den Medikamenten Uberwiegt mal der eine,
mal der andere Phanotyp in der GroR3e der Korrelation. Da die Unterschiede in
den Korrelationen nicht allzu grof3 sind, erscheint es an der Stelle verfriht, die

Charakteristika zu Uberschéatzen.

4.5.3 Medikamentenphéanotypen
Der Verlauf der Medikamentenphanotypen ahnelt sehr dem der Bronchitisph&no-
typen (Abbildung 4 und Abbildung 7) und Wheezing-Phanotypen [18, 26].

Die Proportionen der Medikamentenph&notypen unterscheiden sich von den
Bronchitisphanotypen: die Gruppe der ,Never/Infrequent® mit 66,8% wies einen
wesentlichen héheren Anteil auf Kosten von ,Transient early®, ,Prolonged early*
und ,Intermediate” auf. Das stimmt besser mit den Ergebnissen von Wheezing-

Phanotypen uberein.

Wie oben bei den Bronchitis-Ph&notypen zeigt sich auch bei den Medikamente-
Phanotypen eine erhdhte Anfalligkeit fur das mannliche Geschlecht und Adiposi-
tas (Abbildung 22).

Der ,Persistent‘-Phanotyp stellte sich auch hier als der schwerwiegendste Pha-
notyp heraus. Er war mit einer Odds ratio von 401,7 (KI 280,1-603,4; p<0,001)
mit Asthma bronchiale (J45.-) assoziiert, gefolgt von ,Late-onset” mit 104,5 (KI
91,5-120; p<0,001) und ,Prolonged early* mit 38,4 (Kl 35-42,3; p<0,001).

,Persistent” und ,Late-onset” waren deutlich mehr mit atopischen Krankheiten als
die anderen Phanotypen vergesellschaftet (Abbildung 19) und auch mit dem Ge-
brauch von Antihistaminika (Abbildung 21). Der ,Late-onset“-Phanotyp war auch

in den Geburtskohorten mehr mit atopischen Krankheitsbildern verkntpft [18].

,Persistent®, ,Prolonged early“ und ,Transient early“ waren mehr mit Respiratory-
syncytial-Virus-(RSV)-Bronchitis (in Abgrenzung zu Rhino-/MP-Bronchitis) und
Bronchiolitis assoziiert (Abbildung 20). Die starkere Assoziation zu diesen Pha-
notypen und Bronchiolitis konnte auch in einer anderen Arbeit gezeigt werden
[61]. RSV ist der Hauptausldser von Bronchiolitis unter Kleinkindern [62]. Der Zu-
sammenhang zwischen einer RSV-Infektion, Asthma und Wheeze wurde schon
mehrmals hergestellt [63]. Die Hintergrtinde, ob es an der genetischen Pradispo-
sition und damit erh6hten Vulnerabilitat fir RSV liegt oder ob RSV ein Ausldser

42



fur Asthma darstellt, sind noch nicht abschlieRend geklart [63]. Der Zusammen-
hang zwischen RSV-Bronchitis mit Wheezing-Phanotypen wurde nach jetzigem
Wissenstand noch nicht untersucht. Dies und die Kurvenverlaufe (Abbildung 7)
untermauern die These, dass ,Transient early“ und ,Prolonged early“ unter-
schiedliche Schweregrade eines gemeinsamen Phanotypus reprasentieren, bei
dem ,Prolonged” den schwerwiegenderen mit der schlechteren Prognose dar-
stellt [25].

In Bezug auf die Schwere der Erkrankung (Abbildung 18) flhrten ,Persistent",
,Late-onset“ und ,Prolonged early“. Auch bei diesen drei Phé&notypen war der
Gebrauch von Antibiotika und systemischen Cortikosteroiden ausgepragter, wo-
bei der ,Prolonged early“-Phanotyp den Gebrauch der Antibiotika anfuhrt. Dazu
passend war die Inanspruchnahme nicht-medikamentéser Therapie wie Hilfs-

und Heilmittel mehr mit diesen drei Phanotypen assoziiert.

Durch Medikamentendaten lieRen sich viel weiter differenzierte und mit Asthma

starker assoziierte Phanotypen definieren.

4.6 Klinische Relevanz

Die Definition der Asthmaphanotypen tber Bronchitis, Medikamente oder
Wheezing ist epidemiologisch interessant, allerdings ist der klinische Wert noch
Gegenstand aktueller Forschung [53], da es keine Pradiktoren oder Biomarker
gibt, welches Kind welchem Phéanotyp angehéren wird und wie der individuelle
Krankheitsverlauf dieses Kindes aussehen wird. Mit einem solchem Pradiktor
ware es maglich, den Verlauf vorauszusagen und die Therapie entsprechend
anzupassen. Ein klinischer Score ware eine denkbare und pragmatische Wei-

terentwicklung.

4.7 Starken, Schwachen und Ausblick

Routinedaten des deutschen Gesundheitswesens bieten mit vergleichsweise
wenig Aufwand grol3e, unselektierte Fallzahlen und eine Vielzahl an Informatio-
nen Uber lange Zeitraume. Daraus resultieren oftmals aussagekréftige Daten,
wie sie sich aus vielen anderen Studien nur ertraumen lieBen. Uber dies hinaus
eignen sie sich als epidemiologisches Element, um Thesen zu generieren. Die

Verzerrung der Daten ist jedoch aktuell aufgrund fehlender Erfahrungen schwie-
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rig abzuschatzen. Wie beeinflussen finanzielle, pragmatische oder versiche-
rungsbezogene die ICD-Codes? Idealerweise wirde eine Validierung von Rou-
tinedaten gegen Kohortendaten die Aussagekraft noch mehr erhéhen.

Die externe Validierung gegen andere Routinedaten in dieser Arbeit hingegen
konnte gut realisiert werden. Die Datensatze der KVB und BEK Uberschneiden

sich nicht. Die Muster der Ergebnisse sind &hnlich.

Informationen zu Umwelteinflissen wie Rauchen, Anzahl der Geschwister oder
Stillen ware eine wiinschenswerte Erganzung der Daten, die leider in Routine-
daten nicht verfugbar sind. Sie bieten vor allem Diagnosen, Informationen zu
Symptome sind nur eingeschrankt verfugbar. Daher konnte eine Verkntpfung
von Studien mit Routinedaten und Geburtskohorten dabei helfen, die Nachteile
beider Verfahren auszugleichen: Der Vergleich der Abrechnungsdaten der Ge-
burtskohortenkinder mit einem altersangepassten Bestand von Nicht-Geburts-
kohortenkinder gibt schnell Aufschluss dartber, wie sehr die Geburtskohorte
selektiert ist. Auch bei einem loss-to-follow-up der Studienteilnehmer kénnten
bei entsprechender juristischer Aufklarung die Abrechnungsdaten recht einfach
weiterverfolgt werden, ohne dass die Studienteilnehmer erneut kontaktiert wer-
den missten. Quantitative Aussagen Uber Medikamente, Diagnosen oder Be-
handlungen unterliegen nicht nur mehr der Aussage von Studienteilnehmern

sondern zusatzlich Abrechnungsdaten.

In dieser Arbeit werden zwei Anndherungen gezeigt, um Asthmaphanotypen mit
latenter Klassenanalyse in Routinedaten zu definieren und zu charakterisieren:
einmal Uber die Diagnose Bronchitis, diese Phanotypen zeigten ahnliche Muster
wie Wheezing-Phanotypen in Geburtskohorten und differenzielle Assoziationen
zu Asthma. Der andere Weg war Uber asthmaspezifische Medikamentendaten.
Diese Phanotypen lieferten ebenso &hnliche Muster, dartiber hinaus aber noch
viel differenzierte Charakteristika und Aussagen tber Schweregrade dieser
Phanotypen. Uberdies wurde die Diagnose ,Asthma“ aus unterschiedlichsten

Gesichtspunkten in Routinedaten definiert.

Auch wenn die abschlieBende Validierung von Routine- gegen Kohortendaten
noch aussteht, so zeigte sich hier bereits das enorme Potential von deutschen

Routinedaten fir vielfaltige Einsatzmdglichkeiten in der Epidemiologie.
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6. Zusammenfassung

Wheezing-Phanotypen mithilfe latenter Klassenanalyse sind bisher nur in Ge-
burtskohorten untersucht worden. Ein Versuch, diese Phanotypen in grof3eren
Populationen zur besseren Generalisierbarkeit zu finden, wurde bisher nicht un-
ternommen. Abrechnungsdaten des deutschen Gesundheitssystems — auch
Routinedaten genannt — bieten solche grol3en, unselektierten und longitudinalen

Datensatze.

In dieser Arbeit soll geklart werden, anhand welcher Merkmale kindliche Asth-
maphanotypen in Routinedaten mit latenter Klassenanalyse definiert werden
kénnen. AnschlieBend ob diese in einem unabhangigen Datensatz validiert wer-
den konnen. Des Weiteren soll eruiert werden, wie die Diagnose ,Asthma“ in
Routinedaten definiert werden kann und welche Eigenschaften sich eignen, um

die neu gefundenen Phanotypen zu charakterisieren.

Dafiir wurden Routinedaten tber 40 bzw. 36 Quartale von Kindern der Barmer
Ersatzkasse (BEK) bzw. der Kassenarztlichen Vereinigung Bayern (KVB) aus-
gewertet. Mit longitudinalen Daten zu Bronchitis und asthmaspezifischen Medi-
kamentendaten der Kinder berechnete die latente Klassenanalyse unterschied-
liche Klassenlésungen, die spater als Phanotypen bezeichnet wurden. Unter-
schiedliche Ansétze zur Definition der Diagnose ,Asthma“ mithilfe von Diagno-
sen, Medikation und Funktionsuntersuchungen zur Asthmadiagnosedefinition
wurden verfolgt. Assoziation zu den neu erhaltenen Phanotypen und weitere Di-
agnosen, Medikamente, DMP und Hilfs- und Heilmittel wurden berechnet. Teile

der Auswertungen wurden im KVB-Datensatz repliziert.

Es wurde jeweils eine Definition fur Asthmaph&notypen tber die Diagnose Bron-
chitis und Gber asthmaspezifische Medikamentendaten gefunden. Die LCA ergab
jeweils 6 Klassen mit bestimmten Verlaufen und Assoziationen mit der Lebens-
zeitpravalenz von Asthma und Asthmadiagnosedefinitionen, atopischen und in-
fektiosen Erkrankungen, Krankheitsschweregraden, nicht-medikamentdser und
medikamentdser Behandlung. In diesem Zusammenhang stellten sich die Pha-
notypen ,Persistent”, ,Late-onset” und ,Prolonged” als schwerwiegender heraus,

wahrend ,Transient early“ und ,Intermediate” milder waren.
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Der zweite Ansatz Uber die asthmaspezifische Medikamente zeigte sich den
Bronchitisph&notypen in Starke der Assoziation zu Asthma uberlegen: Die per-
sistent-Klasse der Medikamenten-Phanotypen zeigt eine Assoziation mit Asthma
(J45.-) mit einer Odds ratio von 401,7 (KI 280,1-603,4; p<0,001). AuRerdem lie-
ferten diese Phanotypen viel differenzierte Aussagen tber Atopie oder infektidse

Erkrankungen.

Die Bronchitisphanotypen der BEK konnten in der KVB gut repliziert werden. Bei
den Medikamentenphanotypen konnte das nicht erfolgen, weil dazu die Medika-

mentendaten der KVB nicht vorlagen.

Des Weiteren fanden sich unterschiedliche Definitionen fir die Diagnose
L2Asthma®, die unterschiedliche Krankheitsaspekte davon abbilden konnen.

Uber Routinedaten und latenter Klassenanalyse konnen Asthmaphanotypen mit
unterschiedlichen Eigenschaften und Schweregraden charakterisiert werden.
Daten aus Geburtskohorten kbnnen somit teilweise in grof3en Bevolkerungsgrup-
pen gezeigt werden. Externe Validierungen von Routinedaten des deutschen Ge-
sundheitssystems fehlen noch weitest gehend, daher konnte die Verknipfung mit
Geburtskohorten einen wertvollen Informationszugewinn bieten und die Nach-

teile beider Studienmodelle abschwachen.
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AIC und BIC der unterschiedlichen latenten Klassenlésungen der BEK und KVB

Bronchitis BEK

Bronchitis KVB

Medikamente BEK

AlC BIC AlC BIC AlC BIC
2-Klassenlosung | 2024811 2025584 3739085 3739800 2319382 2323951
3-Klassenlésung | 1979356 1980519 3674487 3675566 2242203 2249062
4-Klassenlosung | 1964441 1965995 3647012 3648453 2207780 2216929
5-Klassenloésung | 1951299 1953245 3630785 3632589 2185210 2196648
6-Klassenloésung | 1945241 1947577 3622385 3624551 2168423 2182150
7-Klassenlésung | 1941379 1944106 3617375 3619904 2207365 2223382
8-Klassenlosung | 1938431 1941549 3613095 3615987 2156233 2174540
9-Klassenlosung | 1935568 1939077 3609590 3612844 2145593 2166189

Anhangstabelle 1
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Assoziationen der Bronchitisphanotypen zu Bevélkerungsdaten und Krankheiten des BEK-Datensatzes

Transient early  Prolonged early Intermediate Late-onset Persistent
- OR (95% - OR (95% - OR (95% - OR (95% - OR (95%
K1) K1) K1) K1) K1)
Mannlich 56,9 1.4 59,2 1,6 51,6 1,1 54,4 1,3 60,3 1,6
(1,4-1,5) (1,5-1,6) (1,2-1,2) (1,2-1,4) (1,5-1,8)
Asthma bronchiale 32,6 3 57,1 8,2 33,9 3,2 55,8 7,9 67,5 12,8
(2,9-3,1) (7,8-8,7) (3,1-3,4) (7,3-8,7) Eedr
14,5)
Vorwiegend allergisch 7,8 2,9 21 9,1 11,2 4.4 22,5 10,2 30,1 14,8
(2,7-3,2) (8,4-10) (4,1-4,8) (9-11,4) b
16,8)
Nichtallergisch 7,8 3,3 18,2 8,7 8,8 3,8 17,2 8,2 21,6 10,7
(3-3,6) (7,9-9,5) (3,5-4,1) (7,2-9,3) (9,2-12,3)
Mischformen 3,6 3 10,9 9,9 5,2 4,6 12 11,3 15,5 14,8
(22,5-
(2,7-3,4) (8,8-11,2) (4,1-5,1) (9,6-13,2)
17,6)
Nicht néher bezeichnet 25,9 3 48,3 8 26,3 3,1 45,9 7,4 59,4 12,5
(2,9-3,1) (7,5-8,5) (3-3,3) (6,7-8,1) (11,2-14)
Status asthmaticus 0,7 3,3 2,3 11,1 0,9 4.6 2 9,8 2,5 12,1
(2,5-4,4) (8,5-14,5) (3,5-6) (6,7-14) (8-17,8)
Untergruppenasthma 15,5 3,1 35,9 9,4 19,4 4,1 36,7 9,8 45,3 13,8
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Diagnostikasthma

Medikamentenasthma

Routinedatenasthma

Adipositas

Akute allergische Konjunktivitis

Akute Bronchitis durch M.p.

Akute Bronchitis durch RSV

Akute Bronchitis durch Rhinoviren

Akute Bronchiolitis

9,7

16,6

27,5

11,3

7,8

1,3

11

4,3

(2,9-3,3)
3,4
(3,2-3,7)
4,1
(3,8-4,3)
7,4
(7-7,8)

1,3
(1,2-1,4)
1,3
(1,3-1,4)
3,6
(2,9-4,4)
4,7
(3,7-6,1)
3,8
(3-5)
3,4

28,5

40

53,9

15,2

11,5

2,5

15

2,1

6

(8,7-10)

12,7
(11,7
13,7)

13,6
(12,7-
14,5)

22,8
(21,3
24.4)

1,9
(1,7-2)
2
(1,9-2,2)
6,8
(5,4-8,5)
6,5
(4,9-8,7)
8,6
(6,6-11,2)
4,8

56

15

19,1

23,9

12,2

10,1

1,5

0,6

11

2,6

(3,9-4,3)
5,8
(5.4-6,2)
4,9
(4,6-5,2)
6,3
(5,9-6,6)

1,4
(1,3-1,5)
1,8
(1,7-1,9)
4,2
(3,4-5,1)
2,4
(1,8-3,3)
4,7
(3,7-6)
2

32

38,2

50

15,8

13,7

2,1

11

2,2

4,6

(8,9-10,8)
15,3
(13,7-17)

12,9

(11,6-
14,2)
19,9

(18,1-22)

1,9
(1,7-2,2)
2,5
(2,2-2,9)
5,8
(4,1-8,1)
4,6
(2,8-7,2)
9
(6,3-12,7)
3,6

39,6

51,7

70,6

15,8

14,3

3,3

1,4

3,3

7,8

(12,3
15,5)
20,8

(18,4-
23,5)
21,8

(19,4-
24,5)
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(41,5-

53,4)
1,9
(1,7-2,3)
2,6
(2,2-3,1)
9,3
(6,6-13)
6,3
(3,7-10,1)
13,4
(9,3-19)
6,3



Vasomotorische und allergische

. _ 21,7
Rhinopathie
Atopisches Ekzem 45,8
Dermatitis durch aufgenommene 13
Nahrungsmittel ’
Sonstige Nahrungsmittelunver-
traglichkeit, anderenorts nicht 3,7
klassifiziert
Allergie, nicht nédher bezeichnet 23,3
Stérungen der Atmung 24,6
Abnorme Ergebnisse von Lungen-

10,9

funktionsprufungen

Diagnostische Haut- und Sensibil-

isierungstestung

(3-3,8)
1,4

(1,3-1,4)
1,4
(1,3-1,4)

1,6

(1,4-2)

1,5

(1,3-1,6)
1,5
(1,4-1,5)
1,9
(1,8-2)

3,8
(3,5-4,1)
1,7

(1,5-2)

35

52,4

6,3

37,1

35,5

21,5

3,7

(4,2-5,5)
2,6

(2,5-2,8)
1,8
(1,7-1,9)

2,6

(2,1-3,2)

2,6

(2,3-2,9)
2,9
(2,7-3)
3,2
(3,1-3,4)

8,5
(7,8-9,2)
2,4
(2,1-2,8)
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30,4

46,8

1,5

4,8

29,2

23,2

10,5

3,3

(1,8-2,3)
2,2

(2,1-2,3)
1,4
(1,4-1,5)

1,9

(1,6-2,3)

1,9

(1,8-2,1)
2
(1,9-2,1)
1,8
(1,7-1,9)

3,7
(3,4-4)
2,1

(1,9-2,4)

44,1

50,9

1,7

6,5

41,9

30,8

19,2

4,6

(2,9-4,5)
3,9

(3,6-4,3)
1,7
(1,5-1,8)

2,2

(1,5-3,1)

2,6

(2,2-3,2)
3,5
(3,2-3,8)
2,7
(2,4-2,9)

7.4
(6,5-8,3)
3,1

(2,5-3,8)

40,6

52,5

2,3

8,4

44,7

41,7

25
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(5,1-7,9)
3,3
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4,2
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10,2
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Desensibilisierung gegeniber Al-

lergenen

Krankheiten der Atemwege in der

Familienanamnese

Antibiotika

Anticholinergika

Antihistaminika

SABA inhalativ

SABA systemisch

Laba inhalativ

Laba systemisch

Cromone

1,8

97,9

19,2

54,1

57,3

29,7

0,2

50,7

1,5
(1,3-1,7)
2,9*

(1-8,6)
4,5
(4-5)
5,1

(4,8-5,4)

1,4
(1,4-1,5)
4,7

(4,5-4,9)

2,5
(2,4-2,7)
2,1
(1,2-3,6)
3,7
(3,5-3,8)
4,7

3,4

0,1

98,9

29,8

66,5

74,4

40,1

0,6

60,5

4,8

2,8
(2,3-3,3)
8,7

(2,9-26,4)
8,7
(6,9-11,2)
9

(8,4-9,7)

2,4
(2,3-2,6)
10,2

(9,6-10,9)

4
(3,8-4,3)
7,3
(4,4-11,9)
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7,7
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0,1
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0,3
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2,5
(2,2-2,8)
4,2

(1,6-12,2)
4,6
(4,1-5,2)
2,8

(2,6-3)

1,8
(1,8-1,9)
3,8

(3,6-3,9)

3
(2,9-3,1)
4,5
(2,9-7,1)
2,4
(2,3-2,5)
2,6

3,3

0,3

98,9

21,8

67,2

72

38,4

0,9

50,4

2,7

2,7
(2,1-3,5)
17,7

(5,7-53,3)
8,2
(5,6-12,6)
6

(5,4-6,7)

2,5
(2,3-2,8)
9,2

(8,3-10,2)

3,8
(3,4-4,1)
11,8
(6,5-20,9)
3,6
(3,3-4)
4,2

3,7

0,2

99,3

38,8

70,4

84,8

40

0,8

62,4

7,5

3
(212_4)
14,4

(3-53,5)
12,6
(7,1-25,1)
13,4
(11,9-
15,1)
2,9
(2,6-3,3)
19,5
(16,8-
22,8)

4
(3,6-4,5)
10,9
(5,2-21,1)
5,9
(5,2-6,6)
12,3



Corticosteroide inhalativ 24,9
Leukotrienrezeptorantagonisten 14
Corticosteroide systemisch 47,5
Xanthine 0,3
Betamimetika und Anticholiner- 01
gika ’
Betamimetika und Corticosteroi- 3

den

Betamimetika und Cromoglycinen 2

Teilnahme DMP ,Asthma*“ 2

(4,1-5,5)
4,9

(4,7-5,2)
5
(4,6-5,4)

2,3
(2,3-2,4)
3,5
(2,2-5,5)

1,6*
(0,9-2,9)

3

(2,6-3,4)

4,7
(3,9-5,6)
2,9

(2,4-3,4)

48,1

28,8

64,2

0,7

0,6

12,6

3,4

7,3

(6,5-9,1)
13,8

(13-14,8)

12,3
(11,4-
13,3)

4,6
(4,4-4,9)
7.8
(5-12,3)

8,9
(5,6-14,4)
11,9

(10,6-
13,4)
8,2
(6,7-10)
11,3

(9,7-13,1)
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23,5

12,1

44,1

0,2

0,3

6,3

11

3,9

(2,2-3,1)
4,7

(4,4-4,9)
4,3
(4-4,6)

2,1
(2-2,2)
2,9
(1,8-4,6)

4,1
(2,6-6,5)

5,6

(5,1-6,3)

2,7
(2,2-3,3)
5,9

(5,1-6,8)

44,2

23

56,7

0,7

0,4

16,5

2,2

10,6

(3,1-5,6)
12
(10,9-
13,2)
9,2

(8,2-10,3)

3,4
(3,2-3,8)
8,5
(4,5-15,2)

5,9
(2,6-11,9)

16,5

(14,2-19)

5,4
(3,8-7,3)
17,2
(14,4-
20,6)

62,7

39,2

12,7

11

1,2

20,9

4,6

12,2

(9,7-15,6)
25,1
(22,3
28,3)
19,7
(17,4-
22,2)
6,9
(6,1-7,8)
13,3
(7-23,9)

17
(9-30,8)
21,5

(18,3-
25,2)
11,2

(8,3-14,9)
19,8

(16,2-

24,1)



Inhalationstherapie

Atemtherapie/-gymnastik

Atemtherapie zur Schleimlésung/-

elimination

Inhalationsgerate/Inhalationshilfen

0,3

0,3

7,7

4
(2,5-6,4)
2,3
(1,5-3,6)

2,9*

(1-8,4)
2,6
(2,4-2,8)

0,5

1

0,2

15,9

6,5
(3,9-10,9)
9,3
(6,3-13,7)

10

(3,8-27,7)
5,8
(5,3-6,3)

0,3

0,4

10,2

3,8
(2,4-6,2)
3,7
(2,6-5,5)

2,9*

(1-8,9)
3,6
(3,3-3,9)

0,4

11

0,3

22,2

5,3
(2,2-11)
10,5
(6,3-17)

19,7

(6,7-58,5)
8,9
(7,9-10)

0,3 4,1
(1,2-10,4)

1,6 14,9
(8,8-24,6)

0,3 18,8

(4,7-64,6)
222 87
(7,6-10)

Anhangstabelle 2: OR = Odds ratio, KI= Konfidenzintervall, in Klammern (%) die Pravalenz innerhalb der Gruppe, p<0,001,

aufler wo *
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Assoziationen der Bronchitisphanotypen zu Bevdlkerungsdaten und Krankheiten des KVB-Datensatzes

Transient early Prolonged early Intermediate Late-onset Persistent
OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
(%) (%) (%) (%) (%)
K1) K1) K1) K1) K1)
Méannlich 54,6 1,3 55,9 1,3 49,7 1* 51,9 1,1 56,9 1,4
(1,2-1,3) (1,3-1,4) (1-1,1) (1,1-1,2) (1,3-1,5)
Asthma bronchiale 22,5 3,2 38,8 7,0 21,1 3 39,4 7,3 55,7 13,9
(3,1-3,3) (6,7-7,2) (2,9-3,1) (6,9-7,6) (12,9
14,9)
Vorwiegend allergisch 4,5 3,3 11,4 9,1 5,5 4,2 13,1 11 21,5 19,5
(3,1-3,6) (8,5-9,8) (3,9-4,5) (10,1-12) (17.6-
21,6)
Nichtallergisch 5 4,5 9,7 9,3 4,5 4,2 9,3 9 13,3 13,2
(4,2-4,9) (8,6-10,1) (3,9-4,5) (8,1-9,9) (1.7-
14,9)
Mischformen 1,8 2,9 4,5 7,7 19 3,2 55 9,5 7,6 13,3
(2,6-3,3) (6,9-8,6) (2,9-3,6) (8,3-10,8) (114-
15,6)
Nicht néher bezeichnet 17,4 3 30,9 6,4 16,5 2,9 31,8 6,8 44,7 11,6
(2,9-3,1) (6,2-6,7) (2,8-3) (6,4-7,2) (108
12,5)
Status asthmaticus 0,7 4,3 15 9,2 0,4 2,8 1 6,3 2,6 17,2
(3,4-5,3) (7,5-11,3) (2,2-3,5) (4,8-8,3) (13-22,5)
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Untergruppenasthma

Adipositas

Akute allergische Konjunktivitis

Akute Bronchitis durch M,p,

Akute Bronchitis durch RSV

Akute Bronchitis durch Rhinoviren

Akute Bronchiolitis

Vasomotorische und allergische
Rhinopathie

Atopisches Ekzem

Dermatitis durch aufgenommene

Nahrungsmittel

9,5

5,5

0,9

0,4

15

4,6

16,4

38,3

1,2

3,7
(3,5-3,9)

15
(1,4-1,6)
15
(1,4-1,6)
7,3

(5,8-9,1)

4,8
(3,5-6,5)
51
(4,4-5,9)
2,4
(2,3-2,6)

1,7

(1,6-1,8)
1,6
(1,5-1,6)

1,7

20,4

8,6

8,5

1,8

0,7

1,9

5,4

25,9

46,2

1,9

9
(8,5-9,4)

2,5
(2,3-2,6)
2,6
(2,5-2,8)
14,7
(11,9-
18,3)

9
(6,7-12,2)
6,7
(5,7-7,9)
2,9
(2,7-3,1)

3

(2,9-3,1)
2,2
(2,1-2,3)

2,7

62

9,8

7,1

6,8

0,8

0,3

3,4

21,1

39,3

1,2

3,9
(3,7-4,1)

1,9
(1,9-2)
2,1
(2-2,2)
6,2

(5-7,7)

4,2
(3,1-5,6)
3,4
(3-4)
18
(1,7-2)

2,4

(2,3-2,4)
1,7
(1,6-1,7)

1,7

21,6

9,9

10

1,6

0,4

1,5

4,2

32,8

46,2

1,8

9,8
(9,2-10,5)

2,8
(2,6-3,1)
3,2
(2,9-3,4)
12,5

(9,7-16,2)

4,9
(3,2-7,5)
5
(4-6,3)
2,3
(2-2,5)

4,3

(4,1-4,5)
2,2
(2,1-2,3)

2,6

325 16,8
(15,5-
18,3)
11,2 3,3
(2,9-3,7)
12,5 4
(3,6-4,5)
2 16,3
(11,9-
22.2)
0,7 8,9
(5,4-14,2)
2,1 7,2
(5,5-9,4)
6,4 3,5
(3-4)
35,9 4,8
(4,5-5,2)
50,5 2,6
(2,4-2,8)
2,7 3,8



Sonstige Nahrungsmittelunver-
traglichkeit, anderenorts nicht
klassifiziert

Allergie, nicht ndher bezeichnet
Stérungen der Atmung

Abnorme Ergebnisse von Lungen-
funktionsprufungen

Diagnostische Haut- und Sensibil-

isierungstestung

Desensibilisierung gegentiber Al-

lergenen

Krankheiten der Atemwege in der

Familienanamnese

Geburtssaison Sommer

2,9

17,8

19,8

11

0,7

48,5

(1,5-1,9)

1,6

(1,4-1,7)
1,9
(1,8-2)
2,2
(2,1-2,3)

4,3

(4,1-4,7)

1,7
(1,4-1,9)
15
(1,3-1,8)
1,6*

(0,6-4,1)
l*

(2,3-3)
4,5 2,5
(2,3-2,7)
29,2 3,6
(3,5-3,7)
28,8 3,6
(3,5-3,8)
154 10,4
(9,8-11,1)
1,7 2,7
(2,3-3,1)
1,5 3,2
(2,7-3,7)
0 3,5
(1,4-8,4)
50 1*
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3,4

21

19,2

7,2

1,4

11

50

(1,5-1,9)

1,8

(1,7-1,9)
2,3
(2,3-2,4)
2,2
(2,1-2,2)

4,5

(4,2-4.,8)

2,2
(2-2,5)
2.4
(2,1-2,8)
2,2*

(1-5)
1*

(2,2-3,1)
4,6 2,5
(2,2-2,8)
32,4 4,2
(4-4.4)
27,8 3.5
(3,3-3,7)
14,9 10,1
(9,4-11)
2,1 3,3
(2!8_4)
2 4,3
(3,6-5,2)
0,1 4,6
(1,4-12,3)
53,7 1,2

5,2

41,1

39,7

22,1

2,3

1,9

0,1

50,6

(3-4,8)

2,8

(2,4-3,3)
6,1
(5,7-6,6)
59
(5,5-6,3)

16,3

(14,7-
17,9)

3,5
(2,7-4,5)
4,1
(3,1-5,3)
4,4

(0,7-16,3)
1,1*



() (1-1,1) | (1-11) | (1,1-13) | (1-1,2)
Lebt in Stadt 56,6 14 1661 21 | 57 15 (634 1,9 688 24
(1,4-1,5) | 2,122 | (1,4-15) | (1,82) | (2,3-2,6)

Anhangstabelle 3: OR = Odds ratio, KI= Konfidenzintervall, in Klammern (%) die Pravalenz innerhalb der Gruppe,
p<0,001, aul3er wo *
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Assoziationen der Medikamentenphanotypen zu Bevdlkerungsdaten und Krankheiten des BEK-Datensatzes

Transient early  Prolonged early Intermediate Late-onset Persistent
Mannlich 59,4 1,6 63,3 1,9 56,5 14 62,4 1,8 64,6 2
(1,5- (1,7-2) (1,4- (1,7-2) (1,8-
1,7) 1,5) 2,2)
Asthma bronchiale 43,4 6,5 82 38,4 46 7,3 92,5 104,5 97,9 401,7
(6,2- (35- (6,9- (91,5- (280,1-
6,8) 42,3) 7,6) 120) 603,4)
Vorwiegend allergisch 7,1 4,4 27,5 21,9 11,6 7,7 52,1 63,3 65 106,7
(4-4,9) (29,7- (7-8,4) (57,5- (93,6-
24,2) 69,8) 121,7)
Nichtallergisch 8,5 5,8 28,4 24,5 11 7,8 31 28,1 46,4 53,5
(5,2-6,4) (22,1- (7,1-8,5) (25,3- (47-60,8)
27,2) 31,1)
Mischformen 3,6 6,6 14 28,4 4.6 8,4 26 61,7 41,3 123,2
(5,6-7,7) (24,4- (7,3-9,7) (53,7-71) (105,2-
33,1) 144,5)
Nicht naher bezeichnet 34,4 6,4 71,4 30,1 33,7 6,2 81,4 52,8 93,5 172,3
(6-6,7) (27,7- (5,9-6,5) (48-58,1) (139-
32,7) 216,5)
Status asthmaticus 0,7 8 3,1 36 0,7 7,9 4,3 51,8 10,6 140,3
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Untergruppenasthma

Diagnostikasthma

Adipositas

Akute allergische Konjunktivitis

Akute Bronchitis durch M,p,

Akute Bronchitis durch RSV

Akute Bronchitis durch Rhinovi-

ren

Akute Bronchiolitis

17,1

8,5

11,2

1,3

15

5,9

(5,4-11,8)

5,4
(5-5,8)

6,3
(5,7-7)

1,2
(1,1-1,3)
1,1*
(1-1,2)
1,8
(1,5-2,2)
5,4
(4,3-6,9)
1,7

(1,3-2,1)
4,6
(4,1-5,2)

51,6

39

13,2

10,3

1,6

2,3

1,4

9,1

(25,3-52)

28,1
(25,8-
30,5)
44,3

(40-49)

23,8

17,2

1,5
(1,3-1,6)
1,7
(1,5-1,9)
2,3
(1,7-3,1)
8,4
(6,3-11,2)

2,5 1

13,4

10,8

1,5

0,7

(1,8-3,4)
7,3
(6,3-8,4)

3,3

66

(5,4-11,6)

8,3
(7,8-8,8)

14,4
(13,2-
15,7)

1,5
(1,4-1,6)
1,8
(1,7-2)
2,1
(1,7-2,5)
2,3
(1,7-3,1)
1,8

(1,4-2,2)
2,5
(2,2-2,9)

73,6

70,9

13,7

20,5

0,9

15

4,4

(37,1-
73,6)
73,7

(67,3-
80,8)
169,5

(152,6-
188,4)
1,5
(1,4-1,7)
3,9
(3,5-4,2)
2,9
(2,2-3,8)
3,1
(2-4,6)
2,7

(1,9-3,6)
3,4
(2,8-4,1)

86,3

81,3

14,5

20,1

2,1

2,2

9,6

(100,3-
199,8)
165,3

(140,7-
195,3)

299

(256,3-

350,1)
1,6
(1,4-1,9)
3,8
(3,3-4,3)
4,4
(3,1-6,1)
7,7
(5-11,4)
3,9

(2,6-5,6)
7,7
(6,3-9,4)



Vasomotorische und allergische

Rhinopathie

Atopisches Ekzem

Dermatitis durch aufgenommene

Nahrungsmittel

Sonstige Nahrungsmittelunver-
traglichkeit, anderenorts nicht
klassifiziert

Allergie, nicht naher bezeichnet
Stérungen der Atmung
Abnorme Ergebnisse von Lung-

enfunktionsprufungen

Diagnostische Haut- und Sensi-

bilisierungstestung

20,5

44,1

1,2

3,4

22,6

26,6

13,9

2,4

1.3

(1,2-1,4)
1,2
(1,2-1,3)
15

(1,2-1,9)
1,3

(1,2-1,5)
1,3
(1,3-1,4)
2
(1,9-2,1)
6,6

(6,1-7,2)

1,6

34

52,2

1,7

6,1

35,7

40,3

31,6

5,1

2,6

(2,4-2,8)
1,7
(1,6-1,8)
2,2

(1,6-2,9)
2,4

(2,1-2,9)
2,5
(2,3-2,7)
3,6
(3,4-3,9)
18,9

(17,2-

20,7)
3,5

67

34,3

48,7

1,8

4,6

31,1

25,6

14,2

3,6

2,7

(2,5-2,8)
1,5
(1,4-1,5)
2,4

(2-2,8)
1,8

(1,6-2)
2
(1,9-2,1)
1,9
(1,8-2)
6,8

(6,3-7,4)

2,4

68,2

60,6

3,6

11,7

54,4

34,5

30,3

7,7

10,8

(10-11,7)
2,4
(2,2-2,6)
4,9

(4-6,1)
5

(4,5-5,7)
5,4
(5-5,8)
2,8
(2,6-3,1)
17,7

(16,1-
19,5)
5,5

64,8

65,3

5,5

17,9

57,8

50,4

39,8

9,7

9,2

(8,2-10,4)
2,9
(2,6-3,3)
7,8

(6-10)
8,3

(7,1-9,6)
6,2
(5,5-6,9)
5,4
(4,9-6,1)
27

(23,8-
30,5)



Desensibilisierung gegenuber
Allergenen

Krankheiten der Atemwege in

der Familienanamnese

Antibiotika

Antihistaminika

Corticosteroide systemisch

Teilnahme DMP ,Asthma*“

Inhalationstherapie

Atemtherapie/-gymnastik

1,2

0,1

98,4

54,1

54,1

0,6

0,2

0,3

(1,4-1,9)
1,2*

(1-1,5)

2,1*

(0,7-4,9)
4,9
(4,2-5,9)

1,4
(1,3-1,4)
3
(2,9-3,2)
4
(2,8-5,7)

1,3*
(0,7-2,3)
4

2,7

0,1

99,6

65,8

78,6

5,5

04

15

(2,9-4,1)
2,8

(2,2-3,5)

2,9*

(0,7-8,7)
21,4
(12,7-
39,9)
2,2
(2,1-2,4)
9,4
(8,6-10,3)
41,6
(31,7-
54,9)
3,5
(1,9-6)
21,9

68

3,3

0,1

98,7

63,8

51,8

2,1

0,2

0,3

(2,1-2,8)
3,7

(3,2-4,3)

1,7%

(0,6-4,2)
6,1
(5,1-7,3)

2
(2-2,1)
2,8
(2,7-2,9)
14,6
(11,3
19,1)
1,7
(1-2,7)
5

(4,7-6,3)
12 14,4
(12,5
16,6)
0,1 3,1*
(0,7-9,1)
99 7.8
(5,6-11,4)
794 45
(4,1-4,9)
728 6,8
(6,3-7,4)
206 296
(235,1-
378,1)
0,5 4
(2,2-6,7)
15 247

10,3

0,3

99,6

80,9

89,4

39,7

1,2

4,9

(5,7-8,4)
11,9

(9,7-14,5)

10,1

(2,8-27,6)
21,2
(9,8-59,1)

4,9
(4,3-5,6)
21,4
(18-25,6)
465,8
(364,3-
603,4)
9,7
(5,4-16,5)
82,2



Atemtherapie zur

Schleimlésung/-elimination

Inhalationsgerate/Inhalation-

shilfen

Sauerstofftherapiegerate

(2,3-6,8)

0,1 11,5
(2,8-60)
8,4 3,7
(3,4-4,1)
0,2 5,2
(2,5-10,5)

0,2

18,8

0,6

(14,1-
34,3)
37,3

9,7
178,1)
9,2

(8,3-10,2)

19,2
(9,9-37,7)

12,8

0

(3,1-8)

6,8

(1,5-35,6)

59

(5,5-6,4)

1,6
(0,5-3,9)

0,2

35,1

0,3

(15,7-
39,2)
45,1

(12,2-
215,7)
21,6

(19,7-
23,7)
8,4
(3,4-19,1)

(54,2-

126,9)
1,2 2754
(81,5-
1439,5)
443 31,7
(28,1-
35,9)
35,3
(16,9-
72,6)

11

Anhangstabelle 4: OR = Odds ratio, KI= Konfidenzintervall, in Klammern (%) die Pravalenz innerhalb der Gruppe, p<0,001,

aufler wo *
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