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Einleitung

Health is a state of complete physical, mental and social well being,
and not merely the absence of disease and infirmity.
(Definition von Gesundheit, WHO, 1947)

Durch den groften medizinischen Fortschritt in den letzten Jahren ist es nicht nur
moglich, diverse Krankheiten zu heilen, sondern auch Symptome schwerwiegender chro-
nischer Erkrankungen soweit zu behandeln, dass Patienten trotz eines einschldagigen
Erkrankungsbildes ein weitaus beschwerdefreieres Leben fithren kénnen, als es noch
vor einigen Jahrzehnten denkbar war. Nun bringt dieser Fortschritt aber auch einige
komplexe Fragen, wie zum Beispiel die nach der Qualitdt des Lebens mit sich.

Wie bereits im Jahre 1947 von der World Health Organization (WHO) formuliert,
zeichnet sich der Zustand der Gesundheit nicht nur durch Abwesenheit einer Krankheit
aus, sondern beinhaltet vielmehr Aspekte wie beispielsweise psychisches und soziales
Umfeld. Der Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist also in unmittelbarer
Verbindung mit der Medizin, umfasst aber gleichzeitig auch den Bereich der Psychologie
in nicht zu unterschatzendem Mafse. Lebensqualitét an sich ist also keineswegs eine rein
medizinische Angelegenheit und sollte von mehreren Perspektiven und dadurch auch
Fachrichtungen betrachtet werden.

Ein sehr brisantes Beispiel fiir chronische Krankheitsbilder, die im Zusammenhang
mit gesundheitsbezogener Lebensqualitat stehen, sind allergologische Erkrankungen.
Diese haben vor allem in den westlichen Landern stark zugenommen und betreffen im-
mer grofere Teile der Weltbevolkerung und somit auch deren Lebensqualitéat. Hierbei
zahlen die Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis zu den haufigsten immuno-
logischen Krankheitsbildern, wie etwa die allergische Rhinitis, eine chronische Atem-
wegserkrankung, die durch Inhalationsallergene ausgelost wird und bereits etwa 17%
aller Osterreicher betrifft. Ein erschwerender Faktor dieser Erkrankung ist die Tatsa-
che, dass es nahezu unmoglich ist, den auslosenden Allergenen auszuweichen, wie dies
zum Beispiel bei Nahrungsmittelallergien der Fall ist. Eine hinzukommende Erschwer-

nis ist die Vielzahl an Symptomen, die mit dieser Krankheit einhergehen und somit zu



einer starken Einschrénkung des subjektiven Wohlbefindens fiihren. Deshalb zeichnet
sich eine neue Tendenz in der Testung von Medikamenten gegen Allergien ab, die nicht
nur auf eine reine Symptombehandlung und -linderung, sondern auch auf die Erhebung
des subjektiven Befindens abzielt. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit einer Studie
in Bezug auf gesundheitsbezogene Lebensqualitdt im Rahmen einer klinischen Priifung
eines Medikamentes gegen allergische Rhinitis, was ein Beispiel fiir die Verbindung von
Psychologie und Medizin auf dem Gebiet der Gesundheitsforschung darstellt. Diese
Arbeit betrachtet die obig genannte in der Vienna Challenge Chamber durchgefiihrte
Studie insofern in erster Linie von einem psychologischen Standpunkt aus, als sie einen
Vergleich zweier Messinstrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit eingebettet
in eine klinische Priifung zum Thema hat.

Fiir mich als Mitarbeiterin der Vienna Challenge Chamber und Psychologie-
Diplomandin bot diese Arbeit nicht nur eine willkommene Vertiefung meines Studiums
auf einem meiner Interessensgebiete, sondern brachte mir auch Freude im zwischen-
menschlichen Kontakt mit den Probanden, die der Studie gegeniiber offen waren.

Riickblickend hoffe ich, mit meiner Arbeit auf das eine oder andere offene Ohr
zu stofsen, sei es das eines einzelnen Lesers, der in irgendeiner Weise mit dem Thema
vertraut ist — Psychologe, Arzt oder Patient —, oder das einer breiteren Offentlichkeit im
ganz allgemeinen Sinne, und so als Student etwas zur Weiterentwicklung dieses Gebietes
beitragen zu konnen.

An dieser Stelle sei noch erwihnt, dass in der vorliegenden Arbeit verwendete Be-
zeichnungen wie beispielsweise Proband oder Teilnehmer immer fiir beide Geschlechter

gleichermafien gelten.
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Theoretischer Teil






Kapitel 1
Die allergische Immunreaktion

Allergische Erkrankungen zéhlen zu den héufigsten und am stérksten zunehmenden
Krankheitsbildern der heutigen Zeit, dementsprechend grofs ist auch die medizinische
und soziale Bedeutung dieser Erkrankungen und ebenso unerschépflich die dazu angebo-
tene Fachliteratur. Nach einer Definition des Begriffs Allergie und der Beschreibung der
Einteilung verschiedener Typen allergischer Reaktionen, wie sie nach Coombs und Gell
(1963) erfolgt, wird ein fiir das Verstdndnis der weiteren Arbeit relevanter Auszug an
Erklarungen und Begriffen aus dem Fachgebiet der Allergologie dargeboten. Anschlie-
fend folgt ein Uberblick iiber Epidemiologie und Atiologie allergischer Erkrankungen.

1.1 Definition

Der Begrift Allergie wurde erstmals 1906 von dem Kinderarzt Clemens von Pirquet de-
finiert und in die medizinische Fachliteratur aufgenommen. Pirquet verstand darunter
in zeitlicher, quantitativer und qualitativer Hinsicht eine Verdnderung der Reaktions-
fahigkeit des Organismus, die sich gleichermafsen als Steigerung sowie Verminderung
zeigt (Huber, 2006). Heute bezeichnet man als Allergie eine erworbene spezifische Ande-
rung der Reaktionsfdhigkeit des Immunsystems im Sinne einer iiberschiefsenden, krank-
machenden spezifischen Immunantwort auf kérperfremde, normalerweise unschéadliche
Substanzen. Diese Immunantworten sind fiir Betroffene schédlich und fiihren zu unter-
schiedlichen Krankheitsbildern (Grevers & Récken, 2001; Pschyrembel, 2007).

1.1.1 Typen allergischer Reaktionen

Nach Coombs und Gell (1963) werden allergische Reaktionen nach den ihnen zugrunde

liegenden immunologischen Mechanismen in vier Typen unterteilt. Die Typen I-1II zah-
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6 KAPITEL 1. DIE ALLERGISCHE IMMUNREAKTION

len zu den humoralen antikérpervermittelten allergischen Reaktionen, Typ IV hingegen
wird als zellvermittelte allergische Reaktion bezeichnet.

Die folgende Darstellung soll einen kleinen Uberblick iiber die vier Reaktionstypen
liefern, ohne sich dabei in der Komplexitat der jeweiligen Prozesse zu verlieren. Es sol-
len Ausloser und die daraus resultierenden Krankheitsbilder aufgezeigt und ein kurzer
Abriss iiber die dahinter ablaufenden Prozesse gegeben werden. Fiir eine ausfiihrlichere
Darstellung der jeweiligen Mechanismen sei auf die fiir diese Zusammenstellung verwen-
dete Literatur verwiesen (Forth, Henschler & Rummel, 2005; Grevers & Rocken, 2001;
Miiller, 2006; Pschyrembel, 2007; Saloga, Klimek, Buhl, Mann & Knop, 2006).

Allergische Reaktion des Typs I — Soforttyp

Die allergische Reaktion des Typs I wird auch als Anaphylaktischer Typ oder Soforttyp
bezeichnet. Es ist eine durch IgE-Antikorper ausgeloste Reaktion, die unmittelbar nach
dem Kontakt mit dem Allergen erfolgt. Dafiir typische Allergenquellen sind zum Beispiel
Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben, Nahrungsmittel und Insektengifte.

Das Allergen bindet sich an spezifische sensibilisierte IgE-Antikorper, die sich an der
Oberfliache von Mastzellen oder basophilen Granulozyten befinden. Diese Zellen sind in
der Lage, reichlich Botenstoffe zu speichern beziehungsweise diese rasch zu produzieren.
Binden mehrere IgE-Molekiile aneinander, so bildet sich durch Briicken zwischen den
Molekiilen eine Vernetzung. Dies fiihrt zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Histaminen, Leukotrienen und Prostaglandinen.

Dies kann zu allergisch bedingten Krankheitsbildern wie Rhinitis, Konjunktivitis,
Asthma und Urtikaria bis hin zur Anaphylaxie fiihren.

Das Risiko, eine Allergie des Typs I zu entwickeln, wird durch die Atopieneigung,
die Haufigkeit und Intensitat der Allergenexposition sowie durch die Allergenpotenz der

betreffenden Substanz und die aktuelle Abwehrlage der Koérpergrenzflachen bestimmt.

Allergische Reaktion des Typs II — Zytotoxischer Typ

Beim Zytotoxischen Typ kommt es zu einer Interaktion von zellgebundenen Antigenen
(zum Beispiel Arzneimittel oder Blutgruppenantigene) mit spezifischen IgG- und even-
tuell auch mit IgM-Antikorpern. Dabei kommt es zunéchst zu einer Schiadigung der
Zellmembran, wodurch eine Aktivierung von Komplementkaskaden und die Ausschiit-
tung toxischer Substanzen bewirkt wird, was schlieflich zur Auflésung kdrpereigener
Zellen fiihrt.

Typ-II-Reaktionen zeigen sich vor allem in Folge von Unvertraglichkeiten bestimm-

ter Medikamente, dies kann sich in Form von allergisch bedingten hémolytischen Anami-
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en, Thrombozytopenien oder auch Agranulozytosen dufsern. Diese Art der allergischen
Reaktion kann auch bei einer hyperakuten Abstoffung von Organtransplantaten beob-
achtet werden. Die Reaktionszeit kann sich von wenigen Minuten bis zu 12 Stunden

nach Kontakt mit dem betreffenden Allergen erstrecken.

Allergische Reaktion des Typs III — Immunkomplextyp

Bei der als Arthus-Typ bezeichneten Reaktion sind die verursachenden IgG-Antikérper
gegen lOsliche Antigene gerichtet. Diese konnen durch injizierte Seren als freige-
setzte Komponenten von Krankheitserregern oder durch wiederholtes Inhalieren von
Schimmelpilz- oder Heustaubkomponenten in den Kérper gelangen.

Diese Reaktion fiithrt zur Bildung von IgG- oder IgM-Komplexen, die sich in ver-
schiedenen Geweben ablagern, was durch eine Reihe von bestimmten Prozessen zu einer
Freisetzung gewebsschiadigender Enzyme fiihrt. Nach einer Latenzzeit von bis zu zehn
Tagen kann es in Folge dessen zu einer akuten Immunkomplexreaktion kommen. Zu
den klinischen Bildern dieser allergischen Reaktion zdhlen unter anderem die Serum-
krankheit, die allergische Vaskulitis, die exogen-allergische Alveolitis und die allergische

bronchopulmonale Aspergillose.

Allergische Reaktion des Typs IV — Verzogerter Typ

Bei dieser auch als Tuberkulintyp bezeichneten Reaktionsform kommt es zur Bildung
von Zytokinen durch sensibilisierte T-Zellen, was eine Entziindung und Zellanalyse her-
vorruft. Zu den auslosenden Faktoren zéhlen Metallionen, Konservierungsstoffe und
mykobakterielle Proteine (Tuberkulin, Lepromin).

Typ-IV-Reaktionen manifestieren sich typischerweise 24-72 Stunden nach Kontakt
mit dem Allergen. Klinische Formen sind kontaktallergische Ekzeme, pseudolymphom-
artige Rotung und Schwellung, aber auch die verzogerte Graft-versus-Host-Reaktion,
die in Folge einer allogenen Knochenmark- oder Stammzelltransplantation auftreten

kann.

1.2 Begriffsklarung

Im folgenden Abschnitt werden Begriffe, die fiir ein grundlegendes Verstdndnis von

Allergien und daher fiir die vorliegende Arbeit von Bedeutung sind, kurz erlautert.
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1.2.1 Das Immunsystem

Das Immunsystem ist ein komplexes funktionelles System, das durch die Abwehr korper-
fremder Substanzen (Antigene) und durch eine kontinuierliche Elimination anormaler
Korperzellen zur Erhaltung der Integritét des Korpers dient (Pschyrembel, 2007).

Um seine Aufgabe, den Korper vor potenziell gefidhrlichen Stoffen wie Toxinen und
Krankheitserregern zu schiitzen, erfiillen zu kénnen, muss das Immunsystem in der
Lage sein, zwischen gefahrlichen und ungefiahrlichen sowie zwischen kérpereigenen und
korperfremden Stoffen zu unterscheiden. Ein intaktes Immunsystem reagiert nicht gegen
korpereigene Strukturen, sondern nur gegen spezifische koérperfremde Antigene (Ammon
& Hunnius, 2004).

Grob gesprochen wird zwischen angeborener (nicht adaptiver) und erworbener (ad-
aptiver) Immunitét unterschieden. Zwischen diesen beiden Immunsystemen besteht eine
starke wechselseitige Beziehung. Die angeborene Immunitét, die sich aus den verschie-
denen Barrierefunktionen der Gewebe zusammensetzt, umfasst ein Spektrum an Ab-
wehrfunktionen, ohne dass dabei eine antigenspezifische Erkennung erfolgt. Sie stellt
cine erste Verteidigungslinie gegen potentiell schidliche Eindringlinge dar. Ubersteigt
die Anzahl der in den Korper eindringenden Keime einen kritischen Wert, konnen die-
se durch die angeborene Immunantwort nicht mehr bewéltigt werden, und es kommt
zur Indikation einer adaptiven Immunantwort. Diese zeichnet sich durch eine spezi-
fische Erkennung von Antigenen und durch ihr immunologisches Gedéchtnis fiir das
Antigen aus. Das immunologische Gedéachtnis gewéhrleistet bei erneutem Kontakt mit
dem gleichen Antigen eine erheblich schnellere und verstdrkte Immunantwort. Dane-
ben stellt auch die Verhinderung von Autoimmunreaktionen durch die Féhigkeit der
Unterscheidung von korpereigenen und korperfremden Molekiilen eine wichtige Funkti-
on der adaptiven Immunitéat dar. Gelingt diese Unterscheidung nicht, kann es zu einer
iiberschiefsenden Immunreaktion gegen korpereigene Gewebsstrukturen kommen, was in
schweren Féllen zu einer Autoimmunerkrankung fithren kann. Allergien resultieren aus
einer pathogenen iiberschiefsenden Reaktion des adaptiven Immunsystems gegen nicht
infektiose, korperfremde, normalerweise jedoch unschédliche Substanzen aus der Natur
(Grevers & Rocken, 2001; Saloga et al., 2006; Saloga & Reske-Kunz, 1999).

1.2.2 Immunglobuline

Immunglobuline sind Antikérper bestehend aus Molekiilen, die von Plasmazellen her-
gestellt werden. Abgegeben an das Blut oder andere Korperfliissigkeiten dienen sie der
Abwehr von Infektionen. Sie werden in fiinf Klassen eingeteilt, die durch Buchstaben

gekennzeichnet sind: IgG, IgM, IgA, IgE, Igl. Von besonderer Bedeutung fiir allergische
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Erkrankungen ist das IgE. Dies ist gemeinsam mit den Mastzellen fiir viele allergische
Erkrankungen verantwortlich (Holgate, Church & Kapp, 1996).

1.2.3 Antigene und Allergene

Bei Antigenen handelt es sich um Substanzen (vor allem Proteine und Glykoproteine),
die von den Zellen des adaptiven Immunsystems erkannt werden und eine spezifische
Immunantwort auslosen. Ruft ein Antigen eine allergische Reaktion hervor, so wird
es als Allergen bezeichnet. Allergene sind somit korperfremde Substanzen, die eine

Typ-I- oder Typ-IV-Reaktion auslésen konnen. Die Sensibilisierungspotenz von Aller-
genen wird durch die Kombination der allergenen Determinanten und ihren chemischen
Aufbau bestimmt, wobei bestimmte Charakteristika eine allergische Wirkung scheinbar
erleichtern. Die allergische Wirkung wird zum einen durch die Féahigkeit, physiologische
Schranken des Korpers zu iiberwinden, um in den Korper zu gelangen, zum anderen
durch Faktoren wie niedriges Molekulargewicht, gute Loslichkeit, hohe Stabilitat so-
wie geringes natiirliches Vorkommen, begiinstigt (Grevers & Rocken, 2001; Jager, 2000;
Miiller, 2006).

Aufgrund einer unbegrenzten Anzahl an potenziellen Allergenen, kann eine vollstén-
dige Aufzdhlung nicht erfolgen. Grob gesprochen kann eine Einteilung in Inhalations-,
Nahrungsmittel- und Kontaktallergene erfolgen, wie sie nachfolgend kurz dargestellt
wird (Saloga et al., 2006).

Als Inhalationsallergene werden jene Allergene bezeichnet, die durch Einatmen zu
einer Sofortreaktion bei sensibilisierten Personen fithren. Dazu zdhlen beispielsweise

Baum-, Kréauter- und Gréserpollen sowie Milben-, Tier- und Pilzallergene.

Als Nahrungsmittelallergene werden jene Molekiile bezeichnet, die nach oraler Auf-
nahme eine allergische Sofortreaktion bei sensibilisierten Personen auslésen. Hier erfolgt
eine Finteilung in unterschiedliche Klassen. Zum einen gibt es die so genannten klassi-
schen oder vollstandigen Nahrungsmittelallergene, die sich durch eine Sensibilisierung
auszeichnen, wie zum Beispiel Kuhmilch, Hiihnerei, Erdnuss, Fisch und Garnelen. Zum
anderen werden so genannte unvollstdndige Nahrungsmittelallergene beschrieben, bei
denen es zwar durch den Verzehr zur Entwicklung von Symptomen kommt, jedoch keine
spezifische Sensibilisierung nachweisbar ist. Dabei handelt es sich zumeist um pollenas-
soziierte Nahrungsmittelallergene wie frisches Obst, Gemiise und Niisse.

Kontaktallergene sind Haptene, die bei Kontakt mit einer sensibilisierten Per-
son ein allergisches Kontaktekzem auslosen. Dies konnen beispielsweise verschiedene
Metalle, Pflanzen, textile Stoffe, Duftstoffe, Gummiinhaltsstoffe, Kunststoffe, Lacke,
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Desinfektions- und Konservierungsmittel sowie Salbengrundlagen und Medikamente

sein.

1.2.4 Atopie

Der Begriff Atopie beschreibt die erbliche Disposition eines Menschen, Allergien des So-
forttyps zu entwickeln. Atopische Krankheitsbilder wie allergisches Asthma bronchiale,
allergische Rhinitis, Rhinokonjunktivitis oder atopische Ekzeme (Neurodermitis) zeich-
nen sich zumeist durch einen erhohten Gesamt-IgE-Spiegel im Plasma aus (Johansson
et al., 2001; Saloga et al., 2006).

1.2.5 Sensibilisierung

Bevor es zur Entwicklung von allergischen Symptomen in Bezug auf ein bestimmtes
Allergen kommen kann, findet eine so genannte Sensibilisierung gegeniiber dem betref-
fenden Allergen statt. Dabei kommt es zu einer ersten Bildung von allergenspezifischen
IgE-Antikérpern. Jeder allergischen Reaktion geht somit eine Sensibilisierung voraus.
Ist eine Sensibilisierung erfolgt, kommt es bei jedem weiteren Kontakt mit dem Allergen

zum Auftreten von allergischen Symptomen (Miiller, 2006).

1.2.6 Anaphylaxie

Der Anaphylaktische Schock ist eine schwere systemische allergische Reaktion im Rah-
men IgE-vermittelter Allergien, durch die jedes Organsystem betroffen sein kann. Aus-
mak und Art der Reaktion sind von Grad der Sensibilisierung, Menge und Art der
Allergene abhéngig. Hypotonie, Bronchospasmus und Larynxdédem koénnen dabei le-

bensbedrohliche Reaktionen darstellen (Miiller, 2006).

1.3 Epidemiologie und Atiologie

Allergische Erkrankungen werden als Epidemie des 21. Jahrhunderts bezeichnet. Zahlt
man unterschiedliche Erscheinungsformen zusammen, ist mit einer stets steigenden Ten-
denz zur Zeit mehr als ein Viertel der westlichen Weltbevolkerung von Allergien betrof-
fen (Saloga et al., 2006).

Die in der Literatur zu findenden Angaben zu Préavalenzen allergischer Erkrankun-
gen weisen jedoch eine grofse Schwankungsbreite auf. Die unterschiedlichen Angaben
sind einerseits auf starke geographische Unterschiede beziiglich Vorkommen einzelner

allergischer Erkrankungen, andererseits auf verschiedentliche Erhebungsmethoden und
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Definitionen zuriickzufiihren. Einstimmig hingegen wird von einer Zunahme der Prava-
lenz von Allergien iiber den Zeitraum der letzten 20 Jahre hinweg berichtet.

Einige epidemiologische Studien zusammenfassend, lasst sich die Pravalenz allergi-
scher Erkrankungen in der Bevolkerung von Industriestaaten mit etwa 25-30% angeben.
Dabei zéhlen die Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis zu den héufigsten.
So leiden 10-20% an einer allergischen Rhinitis, 10-15% sind von Neurodermitis und
Urtikaria betroffen und 5-10% entwickeln allergisches Asthma bronchiale. Von Nah-
rungsmittelallergien sind ca. 2% der Bevolkerung betroffen und die Pravalenz von In-
sektengiftallergien liegt bei 1-5% (Charpin, Sibbald, Weeke & Wuthrich, 1996; Werfel
& Kapp, 2004).

Laut Dorner et al. (2006) zéhlen Gréserpollen, Hausstaubmilben, Katzenhaare,
Schimmelpilze und Birkenpollen zu jenen Allergenen, die in der Osterreichischen Be-
volkerung am héufigsten einen positiven Hauttest ergeben. Bei selbstberichteten Daten
werden am héaufigsten Pollen (10,8%), Tiere und Medikamente (jeweils 6,6%), Haus-
staubmilben (6,3%), Chemikalien und Metalle (jeweils 5,0%) und Kosmetika (4,0%)
genannt. Ahnliches spiegeln auch Daten Gsterreichischer Gesundenuntersuchungen wi-
der.

Viele Pravalenzstudien im allergologischen Bereich beschéftigen sich speziell mit den
atopischen Krankheitsformen. So auch die International Study on Asthma and Allergy
in Children' (ISAAC), die das Auftreten bestimmter Allergien in Abhéngigkeit der geo-
graphischen Lage deutlich macht. Ergebnisse der ISAAC-Studie geben fiir Neuseeland,
England, Australien, Irland und Kanada mit einer Jahrespravalenz von 25-40% das héu-
figste Vorkommen von Asthma an. In Europa ist nach Groftbritannien und Irland die
Préavalenz mit 13-20% auch in Malta, Finnland, Deutschland, Frankreich und Schweden
sehr hoch. In Osterreich betriigt die Privalenz der berichteten Asthmasymptome 12%
und liegt damit etwa in der Mitte der an der Studie teilnehmenden Lénder. In Georgi-
en, Ruménien, Albanien sowie in Griechenland, China, Indien und Indonesien liegt die
Pravalenz sogar unter 5%. In Bezug auf das Vorkommen anderer Allergieformen zeigt
sich eine geographische Ubereinstimmung. Das bedeutet, dass bei hohen Privalenzraten
von Asthma bronchiale Kinder auch haufiger iber Symptome von allergischer Rhinitis
und atopischem Ekzem berichten (Dorner et al., 2006; Koch, 1998).

Allergische Krankheiten kommen im Allgemeinen bei Patienten jeden Alters vor, zu-
meist beginnen sie bereits in der frithen Kindheit. Manifestation und beteiligte Allergene

sind dabei stark altersabhingig. In der friithen Kindheit zdhlen Nahrungsmittelallergien

"Weltweit wurden iiber 460 000 Kinder im Alter von 13 und 14 Jahren anhand standardisierter
Fragebogen beziiglich des Auftretens von Symptomen von allergischem Asthma bronchiale, allergischer
Rhinokonjunktivitis und atopischem Ekzem innerhalb des letzten Jahres befragt.
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zu den héufigsten Ursachen allergischer Erkrankungen, bis zu einem Alter von zehn Jah-
ren ist jedoch sehr oft eine Spontanheilung von Allergien zu beobachten. Weisen Kinder
bereits sehr friith allergische Symptome auf, haben sie zumeist auch spéter noch eine
Neigung, weitere allergische Erkrankungen zu entwickeln, wobei sich mit zunehmendem
Alter zumeist auch die Art der Allergie dndert. Bei &lteren Kindern tiberwiegen durch
Inhalationsallergene hervorgerufene Allergien. Bei Jugendlichen und Erwachsenen tre-
ten Allergien am héufigsten in Form von Kontaktekzemen auf. Medikamentenallergien
gehen mit der Haufigkeit der Verwendung einher, weshalb eher &ltere Personen betrof-
fen sind. Insektengiftallergien kommen in jedem Lebensabschnitt d&hnlich haufig vor
(Rebhandl, 2006).



Kapitel 2

Allergische Rhinitis (AR)

Die Allergische Rhinitis (auch Rhinitis allergica, Rhinopathia allergica, allergische Rhi-
nopathie, umgangssprachlich allergischer Schnupfen, speziell fiir pollenbedingte aller-
gische Rhinitis auch Heuschnupfen, Pollinose oder allergische Rhinokonjunktivitis bei
Mitbeteiligung der Augen genannt) ist eine Erkrankung des atopischen Formenkreises
und zahlt zu den am haufigsten vorkommenden immunologischen Erkrankungen.

In diesem Kapitel erfolgt nach der Definition und Klassifikation eine Beschreibung
der Symptomatik von AR. Anschliefend werden diagnostische Moglichkeiten und der-
zeitig iibliche Therapiemethoden kurz vorgestellt. Zum Abschluss werden in diesem

Kapitel Angaben zu Epidemiologie und Komorbiditaten von AR gemacht.

2.1 Definition und Klassifikation

Die AR ist eine chronische Erkrankung der oberen Atemwege, die sich in einer Vielzahl
unterschiedlicher Symptome &ufsert und auch mit anderen Erkrankungen wie beispiels-
weise Asthma bronchiale, Nahrungsmittelallergien, atopischen Ekzemen und Sinusitis
einhergehen kann. Meist beginnt die Erkrankung bereits in der frithen Kindheit und hat
oft sehr starke Auswirkungen auf das Sozialleben, die schulische Leistungsfahigkeit und
die Arbeitsproduktivitat der Betroffenen (Jones, Carney & Davis, 1998; Miiller, 2006;
Rudack, Sachse & Jorg, 2003).

Klinisch wird sie definiert als eine allergische Entziindung der Nasenschleimhaut,
die durch IgE-vermittelte Sofortreaktionen des Immunsystems nach direktem Kontakt
von Inhalationsallergenen mit der Schleimhaut auftritt (Grevers & Rocken, 2001).

Bislang wurde eine AR in Abhéngigkeit davon, ob es jahreszeitlich bedingt oder
das gesamte Jahr {iber zu Symptomen kommt, in eine saisonale allergische (SAR) und
eine perenniale allergische Rhinitis (PAR) unterteilt. Als Ausloser fiir die SAR sind

13
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vor allem Pollenallergene von Erle, Hasel, Birke, Griasern, Roggen, Beifufs und Wege-
rich von Bedeutung, die nur zu bestimmten Zeiten des Jahres vorkommen. Stérke und
Dauer der jeweiligen Symptome sind vom jeweiligen Allergenspektrum abhéngig. Die
PAR hingegen tritt durch Kontakt mit Allergenen, die ganzjahrig vorherrschen kénnen,
wie Hausstaubmilben beziehungsweise deren Ausscheidungen, Tierhaare oder Schim-
melpilzsporen, auf.

Da jedoch sowohl saisonale Allergene in manchen Gebieten auch ganzjahrig be-
ziehungsweise iiber viele Monate des Jahres vorkommen koénnen, als auch perenniale
Allergene durchaus saisonale Schwankungen zeigen konnen, wurde von der Arbeits-
gruppe fiir Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma' (ARIA) im Jahr 2001 eine
neue Klassifikation verdffentlicht. Nach dieser Klassifikation erfolgt die Einteilung von
AR in Abhéngigkeit des Schweregrades und der Dauer der Beschwerden in eine inter-
mittierende oder persistierende Rhinitis (Bousquet, Cauwenberge & Khaltaev, 2001).

Nach ICD-10 wird die AR dem Kapitel der Krankheiten des Atmungssystems
(J00-J99) und der Gruppe Sonstige Krankheiten der oberen Atemwege (J30-J39)
zugeteilt. Die Klassifikation erfolgt in saisonale beziehungsweise perenniale Rhinitis,
wobei die durch Pollen ausgeloste Rhinitis einen eigenen Punkt darstellt (vergleiche
Tabelle 2.1).

Klassifikation nach ICD-10

J30.1 Allergische Rhinopathie durch Pollen

J30.2 Sonstige saisonale allergische Rhinopathie

J30.3 Sonstige allergische Rhinopathie (ganzjihrig bestehend)
J30.4 Allergische Rhinopathie, nicht ndher bezeichnet

Tabelle 2.1: ICD-10-Klassifikation: Allergische Rhinitis.

2.2 Symptomatik
Zu den priméaren Symptomen der AR zéhlen:

e wissrige Hypersekretion (Rhinorrhoe)

e nasale Obstruktion

!Die ARIA-Arbeitsgruppe ist eine Initiative in Zusammenarbeit mit der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO).
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e Juckreiz der Nase

Niesattacken

Postnasal Drip (Hyposmie und Sekretfluss in den Rachen)

pharyngitische Beschwerden (Brennen und Jucken im Rachen)

e Brennen und Jucken der Augen

Anstieg der Korpertemperatur

Héufig wird von Betroffenen auch iiber Miidigkeit, Kopfschmerzen, verminderten
Antrieb, Konzentrationsschwéche und Schlafstérungen geklagt. Aus dieser Vielzahl an
Beschwerden resultiert oft eine Einschrankung der Lebensqualitiat erkrankter Personen.
Daher werden von der European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI) wie auch von der ARIA-Arbeitsgruppe Einschrankungen der Lebensqualitét
zur Definition des Schweregrades der Verlaufsform herangezogen. Unterschieden wird
dabei zwischen einer leichten, méfigen oder schweren AR, wobei man bereits von einer
maéakigen bis schweren Form spricht, wenn neben den allgemeinen Symptomen auch

mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft:

e Beeintrichtigung des Schlafes
e Beecintriachtigung der alltdglichen Aktivitdten (auch Freizeit oder Sport)

e Beeintrichtigung in der Schule oder am Arbeitsplatz

(Bousquet et al., 2001; Cauwenberge et al., 2000; Pohl, Maier & Vetter, 2006).

2.3 Diagnostik

In erster Linie muss eine AR von anderen nicht allergischen Formen der Rhinitis abge-
grenzt werden. Dies sollte in Zusammenarbeit mit einem Facharzt erfolgen und bein-
haltet neben einer genauen Anamnese eine Untersuchung von Hals, Nasen und Ohren
sowie eine Rontgenaufnahme der Nasennebenhohlen, wenn Symptome schon iiber einen
langeren Zeitraum auftreten. Aufserdem sollten Patienten, die unter AR leiden, auch
immer hinsichtlich einer Erkrankung an Asthma bronchiale untersucht werden.

Sind andere Ursachen der nasalen Symptomatik auszuschliefen, kann eine aller-
gologische Untersuchung mittels Haut- und Bluttest Aufschluss iiber das auslosende

Allergen geben.
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2.3.1 Hauttests

Hauttestungen stellen ein wesentliches diagnostisches Verfahren zur Identifizierung von
Allergie auslosenden Allergenen dar. Zur Diagnose von AR kommen zum Nachweis von
allergischen Sofortreaktionen auf Inhalationsallergene der Prick- und der Intrakutan-
test infrage. Der Intrakutantest wird in der Regel nur dann durchgefiihrt, wenn trotz
negativen oder fraglich positiven Pricktests die Anamnese deutliche Hinweise auf eine
Sensibilisierung ergibt. Standardméfig wird jedoch nur der Pricktest eingesetzt, weshalb

im Folgenden die Durchfiihrung dieses naher beschrieben wird.

Bei der Durchfiihrung eines Pricktests werden zunéchst kleine Tropfen von ver-
schiedenen Allergenlosungen zumeist auf der Innenseite des Unterarms aufgebracht.
Anschliefsend wird durch diese Tropfen mit einer Pricklanzette schriag in die oberste
Hautschicht eingestochen, sodass die Allergenlosung in die vitalen Abschnitte der Haut
gelangen kann. Neben den Allergenlosungen wird immer auch eine Histaminlésung als
Positiv- und eine NaCl-Losung als Negativkontrolle mitaufgetragen. Nach etwa 15 bis
20 Minuten kann die Reaktion beurteilt werden. Eine positive Hautreaktion auf ein
betreffendes Allergen zeigt sich, wenn sich um dieses eine Quaddel (kreisdhnliche hell-
rote juckende 6demartige Erhabenheit der Haut) bildet, deren Durchmesser mindestens
3mm grofer ist als die Quaddel der Negativkontrolle (Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2003; Bachert, Lange & Virchow, 2005).

2.3.2 Serologische Tests

Der Nachweis einer Sensibilisierung kann auch in vitro durch die Bestimmung der ge-

samten oder spezifischen IgE-Antikérper im Serum erfolgen.

Gesamt-IgE im Serum

Die Messung des Gesamt-IgFk im Blut ermoglicht die Ermittlung einer allergischen Pra-
disposition. Bei einem gesunden Menschen ist die IgE-Konzentration die geringste aller
zirkulierenden Immunglobuline. Die Hohe des Gesamt-IgE ist aber nicht allergenspezi-
fisch und wird neben bestimmten Erkrankungen auch durch eine Reihe anderer Fakto-
ren, wie beispielsweise durch Alter und Geschlecht, beeinflusst. Dennoch stellt ein hoher
[gE-Wert zumeist ein gutes Maf fiir den Schweregrad von Asthma und atopischer Der-
matitis dar (Bachert et al., 2005).
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Spezifische IgE-Antikorper im Serum

Fiir eine Bestimmung von allergenspezifischen IgkE-Werten wird der Radio-Allergo-
Sorbens-Test (RAST) herangezogen. Die RAST-Analyse erlaubt eine Quantifizierung
von IgE-Antikérpern im Blut. Die Ergebnisse werden in verschiedene so genannte
RAST-Klassen eingeteilt. Je hoher der RAST-Wert ist, desto stérker ist die Sensi-
bilisierung. Sind keine spezifischen Antikorper nachweisbar, wird das Ergebnis der
Klasse Null zugeordnet und als negativer RAST interpretiert. Ab Klasse Drei ist
von starker Reaktion zu sprechen. Mit dieser Analyse koénnen allerdings nur die
im Serum zirkulierenden Antikérper, nicht hingegen die an Mastzellen gebundenen
nachgewiesen werden. Somit muss ein negativer RAST-Befund nicht gleichbedeutend
mit einer fehlenden Sensibilisierung sein. Umgekehrt zeigt ein Nachweis spezifischer
IgE-Antikérper nicht unbedingt eine klinische Relevanz an, sondern kennzeichnet
lediglich das Vorhandensein einer spezifischen Sensibilisierung, die auch symptomfrei
verlaufen kann (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften, 2003; Bachert et al., 2005).

Eine Diagnose sollte immer unter Einbeziehung eines Haut- und Blutbefundes er-

folgen.

2.4 Therapie

Zu den priméren Grundsétzen einer Therapie von AR zéhlt die Anweisung zur Meidung
der Allergene sowie die Anwendung geeigneter Medikation zur Linderung der Sympto-
me. Die zur Zeit verfiigharen pharmakotherapeutischen Moglichkeiten beinhalten je

nach Wirkmechanismus systemische sowie topische Therapien (Day et al., 2006).

2.4.1 Allergenkarenz

Die meisten Richtlinien fiir AR empfehlen eine Vermeidung spezifischer Allergene, eine
so genannte Allergenkarenz, da dies zu einer deutlichen Verbesserung der Symptome
fithrt. Dazu miissen jedoch durch eine allergologische Diagnostik alle klinisch relevanten
Sensibilisierungen festgestellt werden und die Moglichkeit zur Vermeidung dieser gege-
ben sein. Doch selbst nach erfolgreicher Identifizierung aller sensibilisierten Allergene
ist eine Vermeidung des Kontaktes nicht immer vollstiandig moglich (Bousquet et al.,
2001).
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2.4.2 Pharmakotherapie

Gegenwirtig spricht man von fiinf unterschiedlichen Therapiemethoden, die in Abhén-

gigkeit der Starke und Art der Symptome zur Behandlung von AR eingesetzt werden.

Orale und intranasale Antihistaminika

Antihistaminika wirken symptomlindernd, indem sie die Histaminrezeptoren an Ner-
venendigungen, Driisen und Blutgefafsen der Nasenschleimhaut blockieren. Sie haben
eine gute Wirkung auf nasale Symptome wie Rhinorrhoe und auf Nies- und Juckreiz der
Nase sowie auf oft damit einhergehende allergische Augenbeschwerden. Bei der nasalen
Obstruktion hingegen kann durch den Einsatz von Antihistaminika nur eine geringfiigi-
ge Besserung der Symptome erzielt werden. Sie haben einen schnellen Wirkungseintritt
und durch eine topische Anwendung kénnen Nebenwirkungen minimiert werden, wobei
die zweite Generation der Antihistaminika keinen oder nur noch einen geringen sedie-
renden Nebeneffekt aufweist( Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, 2003; Day et al., 2006).

Cromone

Cromone sind zwar gut vertraglich und weisen kaum Nebenwirkungen auf, zeigen aber
auch nur eine geringe Wirkung. Sie werden intranasal angewandt und nur bei sehr
schwacher, aber bestédndiger AR eingesetzt. Sie kommen auch zur Behandlung von
Asthma und unterstiitzend zu anderen Therapien bei AR sowie zur Behandlung von
Symptomen in der Schwangerschaft zur Anwendung (Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2003; Bachert et al., 2005).

Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten

Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten werden vor allem in der Therapie von Asthma einge-
setzt, wenn dieses neben einer AR auftritt. Leukotriene sind Mediatoren der allergischen
Entziindung und an der iiberméfigen Sekretion und der nasalen Obstruktion beteiligt.
Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten kénnen daher zur Linderung dieser Symptome bei-
tragen (Meltzer et al., 2000).

Intranasale und systemische Glukokortikosteroide

Bislang erwiesen sich die Glukokortikosteroide als die wirksamsten Medikamente in

der Therapie von AR. Die systemische Anwendung von Glukokortikosteroiden kann
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allerdings eine Reihe von Nebenwirkungen mit sich bringen, wodurch eine langfristi-
ge Behandlung mit oralen Glukokortikosteroiden nicht empfehlenswert ist und daher
nur als Anstofitherapie in sehr schweren Fillen zum Einsatz kommt. Allerdings kann
sogar mit einer intranasalen Anwendung von Glukokortikosteroiden eine Linderung al-
ler nasalen Symptome erzielt werden. Intranasale Glukokortikosteroide werden zumeist
sehr gut vertragen und sind auch als Dauertherapie einsetzbar. Durch ihren verzoger-
ten Wirkungsbeginn eignen sich Glukokortikosteroide jedoch nicht zu einer sofortigen
Symptombekémpfung, sondern setzen eine langerfristige Anwendung voraus. Somit
stellt eine langfristige intranasale Anwendung von Glukokortikosteroiden die bislang
wirksamste Behandlung von mittelgradiger bis schwerer AR dar. Thre Wirksamkeit er-
wies sich auch besser als die der topischen Antihistaminika und der Cromone (Bousquet

et al., 2001; Willsie, 2002).

2.4.3 Allergenspezifische Immuntherapie

Die spezifische Immuntherapie (SIT) oder Hyposensibilisierungsbehandlung ist neben
der Allergenkarenz die einzige kausale Therapieform in der Behandlung von AR. Th-
re klinische Wirksamkeit konnte bereits durch zahlreiche Studien belegt werden. Die
Durchfithrung erfolgt durch eine wiederholte Applikation von standardisierten Aller-
genextrakten mit dem Ziel, eine Allergentoleranz zu erreichen. Die bis heute am besten
erprobte Art der Anwendung stellt die subkutane Applikation mit einer Therapiedauer
von drei bis fiinf Jahren dar. Mit der Behandlung wird auf eine spezifische Wirkung des
Immunsystems abgezielt. Die allergische Reaktion soll in Richtung einer normalen Im-
munitdt gegen ein bestimmtes Allergen verschoben werden. Durch eine subkutane SIT
kann ein Behandlungseffekt iiber mehrere Jahre erzielt werden, indem das Auftreten
von neuen Sensibilisierungen verzogert oder sogar verhindert und eine Linderung der
Symptome sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdat erreicht wird. Die besten Be-
handlungserfolge zeigen sich bei einer Anwendung nach erst kurzer Erkrankungsdauer
und wenigen Sensibilisierungen. Da jedoch die Durchfiihrung einer SIT auch die Gefahr
systemischer allergischer Nebenwirkungen wie beispielsweise Urtikaria, Asthmaanfille
oder anaphylaktische Schockreaktionen mit sich bringt, muss eine SIT von Spezialisten
indiziert beziehungsweise tiberwacht werden (Bachert et al., 2005; Bousquet, Lockey &
Malling, 1998; Malling & Klimek, 1999).
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2.5 Epidemiologie

Mit einer derzeitigen Lebenszeitpriavalenz von iiber 20% — Tendenz steigend — stellt
die AR eine der héufigsten allergischen Erkrankungen in der Bevolkerung westlicher
Industrienationen dar. Uber die Ursache der zunehmenden Prévalenz von AR wird heute
kontrovers diskutiert. Oft wird die heute in westlichen Léndern geringere Stimulation
des friihkindlichen Immunsystems — bedingt durch weniger Infektionen und Parasiten
sowie durch eine Vielzahl an praventiven Impfungen — als Ursache fiir die bereits weite
Verbreitung und stetige Zunahme allergischer Erkrankungen angefiihrt (Rudack et al.,
2003).

Die Schétzungen zur Prévalenz von AR variieren wiederum in Abhéngigkeit von
Erhebungsmethoden und Arbeitsdefinitionen. Wesentliche Unterschiede ergeben sich
beispielsweise daraus, ob Angaben zu Prévalenzen aus diagnostizierten Befunden oder

aus selbstberichteten Symptomen resultieren.

In einem Workshop-Bericht der ARIA-Arbeitsgruppe wird berichtet, dass weltweit
etwa 10-25% der Bevolkerung von AR betroffen sind, wobei noch eine wesentlich hohere
Dunkelzahl vermutet wird, da AR oft nicht als Krankheit erkannt und demzufolge kein
Arzt aufgesucht wird (Bousquet et al., 2001).

Eine Studie von Bauchau und Durham (2004) befasst sich mit diesem Problem und
bestétigt, dass ein grofser Prozentsatz von AR undiagnostiziert bleibt: Die zunéchst in
einer Zufallsstichprobe erfassten 9000 Befragten gaben zu 19% an, unter Symptomen
von AR zu leiden, bei 13% von diesen lag bereits ein drztlicher Befund vor. In einem
zweiten Schritt wurden 725 der urspriinglich befragten Personen auf eine AR hin medi-
zinisch untersucht. Dabei erhielten 411 Personen eine positive Diagnose, 45% von diesen

erhielten zuvor noch keinen medizinisch positiven Befund fiir AR.

Das Institut fiir Sozialmedizin der Medizinischen Universitdt Wien spricht in einem
2006 herausgegebenen Allergiebericht fiir Osterreich von AR als hiufigster allergische
Diagnose. Es gaben 17,2% der Méanner und 16,9% der Frauen, die im Rahmen des
Wiener Gesundheits- und Sozialsurvey? befragt wurden, an, unter AR zu leiden. Im
European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)? wurde AR bei 16,4% der
20- bis 44-Jahrigen registriert. Die héufigsten Allergene, die zu einer AR fiihren, sind
Gréserpollen (63,2%), Katzenhaare (43,6%), Birkenpollen (35,9%) und Hausstaubmil-

2Der Wiener Gesundheits- und Sozialsurvey ist eine reprisentative Querschnittserhebung, die im
Zeitraum von 1999-2001 im Auftrag der Stadt Wien an der Wiener Wohnbevilkerung ab einem Alter
von 16 Jahren durchgefiihrt wurde.

3The European Community Respiratory Health Survey ist eine Studie, um das Ausmaf von aller-
gischem Asthma, asthmadhnlichen Symptomen und allergischer Rhinitis in der EU zu erfassen.
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ben (35,0%). Bei Asthmapatienten erweist sich eine umgekehrte Reihenfolge mit Katzen
(40,0%) Hausstaubmilben (37,1%) und Gréserpollen (32,9%) (Dorner et al., 2006).

2.6 Komorbiditat

In den von der ARIA-Arbeitsgruppe veroffentlichen Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie von AR wird Asthma als die héufigste Begleiterkrankung von AR bezeichnet
(Bousquet et al., 2001). Studien zeigen, dass in 15-40% der Fille AR-Patienten auch
gleichzeitig an allergischem Asthma leiden und umgekehrt iiber 70% der Asthmapatien-
ten auch an einer AR (Bachert et al., 2005; Bugiani, Carosso & Migliore, 2005; Demoly,
Crampette & Daures, 2003; Mygind & Scadding, 2000). Wichtig fiir die Vermeidung
von Komorbiditéten sowie eines Ubergangs von der AR zu einem allergischen Asthma
ist eine frithe Diagnose und eine angepasste Behandlung der AR (Dorner et al., 2006).

Andere Erkrankungen, die mit AR einhergehen konnen, sind chronische Sinusitis,
chronische Otitis media, Polyposis nasi, Infektionen der unteren Atemwege sowie Pha-

ryngitis und Laryngitis.






Kapitel 3
Lebensqualitat

Ausgehend von einer urspriinglich auf materielle, 6konomische und politische Aspek-
te beschrankte Bedeutung hat das Konzept der Lebensqualitét heute in eine Vielzahl
von Bereichen Einzug gehalten. Fiir diese Arbeit von zentraler Bedeutung ist der Be-
griff gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Demnach erfolgt in diesem Kapitel nach einer
kurzen Einfiihrung der Entwicklung des Begriffs Lebensqualitit eine Fokussierung auf
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt. Beginnend mit einer Begriffsklarung werden nach-
folgend Messmethoden der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit im Allgemeinen und
speziell auf AR bezogen dargestellt. Am Ende dieses Kapitels wird auf die Bedeutung
der Lebensqualitdtsmessung bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen eingegan-

gen.

3.1 Entwicklung des Begriffs der Lebensqualitat

Der Begriff Lebensqualitét findet seinen Ursprung in den Sozialwissenschaften. Dort
bezieht sich Lebensqualitat auf die von der Bevolkerung erlebte Zufriedenheit mit Le-
bensbedingungen in materieller, 6konomischer und politischer Hinsicht. Mittlerweile
hat der Begriff Lebensqualitdt auch im Gesundheitsbereich Einzug gehalten und — im
Gegensatz zu der stark materiellen und politischen Bedeutung des Begriffs im sozialwis-
senschaftlichen Kontext — ist Lebensqualitdt im medizinischen Sinne als individueller
gesundheitsbezogener Aspekt zu verstehen (Schumacher, Klaiberg & Bréahler, 2003).
Der Trend, Lebensqualitéit verstarkt individuumsbezogen zu betrachten, ist in den letz-
ten Jahrzehnten entstanden. Ein Schwerpunkt hat sich dabei in der so genannten ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit etabliert (Bullinger, 1994; Schumacher et al., 2003).
Mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gewinnen jene Bereiche an Bedeutung,

die medizinisch veranderbar sind. Vor allem aber riickt dabei die subjektive Wahrneh-
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mung von Gesundheit aus der Perspektive der Betroffenen in den Vordergrund, die zwar
auch ein zentraler Bestandteil der ,allgemeinen Lebensqualitét ist, hier jedoch auf den

gesundheitsspezifischen Aspekt fokussiert wird.

3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Da in den letzten Jahrzehnten bei der Behandlung von chronischen und auch akuten
Erkrankungen das psychische und soziale Wohlbefinden der Patienten neben korper-
lichen Faktoren mehr und mehr an Bedeutung gewonnen hat, hat auch die Présenz
des Begriffs gesundheitsbezogene Lebensqualitit stark zugenommen. Von besonderer
Wichtigkeit fiir die Hinwendung zu einer ganzheitlicheren Betrachtung in der Medi-
zin — im Sinne einer Erweiterung um die psychosoziale Dimension — wird oftmals die
1947 von der WHO verdffentlichte und um soziale und psychische Aspekte des indivi-
duellen Wohlbefindens erweiterte Definition von Gesundheit angesehen. Wahrnehmung
und Verbesserung des subjektiven Befindens zéhlten zwar schon immer zu den Zielen
medizinischer Intervention. Neu ist das Bestreben, Lebensqualitdt messbar zu machen
und sie explizit als ein Kriterium zur Bewertung medizinischen Handelns heranzuziehen
(Bullinger, 1997).

Bullinger (1997) teilt die Entwicklung der Lebensqualitétsforschung in drei Phasen.
Am Beginn stehen in den frithen Siebzigern des vorigen Jahrhunderts anfangliche kon-
zeptuelle Uberlegungen und die Bemiihung um eine definitorische Klarung des Lebens-
qualitéatskonzeptes. Anfang der 1980er-Jahre richtet sich der Fokus auf die Messung der
Lebensqualitdt und die Entwicklung von entsprechenden Messinstrumenten. Seit den
1990er-Jahren steht die Anwendung der entwickelten Verfahren im Vordergrund, zuerst
hauptsachlich im Rahmen von Untersuchungen verschiedener Patientenpopulationen
und anschlieffend auch in klinischen Studien im Sinne eines zusétzlichen Bewertungs-
parameters zur Beurteilung von Therapiemafnahmen. Gegenwiértig sprechen Bullinger,
Siegrist und Ravens-Sieberer (2000) von einer vierten Phase der Lebensqualitétsfor-
schung, in der es auf der einen Seite erneut um die Klédrung von theoretischen und
methodologischen Grundlagen geht, wobei auf der anderen Seite auch eine verstérkte
Einbeziehung von Lebensqualitit zur Evaluation, Qualitdtssicherung und Planung von

Leistungen der Gesundheitsversorgung zu beobachten ist.

Trotz eines deutlichen Forschungsinteresses und grofer Einsatzmdglichkeiten ist bis
dato keine allgemein giiltige Definition von Lebensqualitét zu verzeichnen. Laut Rado-

schewski (2000) ist das Fehlen einer allgemein akzeptierten und verbindlichen Definiti-
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on von Lebensqualitdt sowie auch von gesundheitsbezogener Lebensqualitit auf einen
Mangel an theoretisch-konzeptioneller Arbeit zuriickzufiihren.

Dennoch lésst sich aus den unterschiedlichen Definitionen ein gemeinsamer Konsens
dariiber, was unter gesundheitsbezogener Lebensqualitdt zu verstehen ist, erkennen.
Bullinger (2002) bezeichnet gesundheitsbezogene Lebensqualitét als ein multidimensio-
nales Konstrukt, das die kdrperlichen, emotionalen, mentalen, sozialen und verhaltens-
bezogenen Aspekte des Befindens und der Funktionsfahigkeit der Patienten aus deren
Sicht beschreibt.

Sie wird anderenorts als latentes Konstrukt, das nicht als feststehende Grofse gesehen
werden kann, sondern als ein dnderungssensitives Phdnomen betrachtet werden muss,
verstanden. Bezogen auf die Operationalisierung bedeutet dies, dass indirekt iiber die

Verwendung von Indikatoren darauf geschlossen werden muss (Najman & Levine, 1981).

3.3 Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Mittlerweile sind zahlreiche Instrumente zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebens-
qualitét entwickelt worden und im Einsatz — auch wenn laut Bullinger et al. (2000)
nur wenige dieser Verfahren wissenschaftlichen Kriterien entsprechen.

Bei den Verfahren sind zwei unterschiedliche Ansétze zur Messung gesundheitsbe-
zogener Lebensqualitéit zu verzeichnen. Zum einen gibt es krankheitsiibergreifende und
zum anderen krankheitsspezifische Messinstrumente.

Krankheitsiibergreifende Verfahren, auch generische Verfahren genannt, sind unab-
héngig vom jeweiligen Gesundheitszustand einsetzbar. Sie konnen zur Bestimmung des
Einflusses verschiedener Krankheiten auf die Lebensqualitit herangezogen werden und
im Sinne des epidemiologischen Ansatzes einen Indikator fiir die subjektive Gesundheit
von Populationen darstellen und somit unabhéngig vom aktuellen Gesundheitszustand
fiir verschiedene Forschungszwecke eine Vergleichsbasis schaffen (Bullinger & Kirchber-
ger, 1998b; Keown, 2001). Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an generischen Verfah-
ren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Als Beispiele seien hier der
Short Form-36 Health Survey (SF-36)(Ware & Sherbourne, 1992) sowie das Notting-
ham Health Profile (NHP) (Hunt & McEwan, 1980) und die Fragebgen WHOQOL-100
und WHOQOL-BREF, die im Rahmen des World Health Organization Quality of Li-
fe (WHOQOL) Projekts entstanden sind (WHO, 1998), genannt, die derzeitig zu den
international am h&ufigsten eingesetzten Verfahren zéhlen.

Krankheitsspezifische Messinstrumente hingegen zielen darauf ab, die gesundheits-

bezogene Lebensqualitdt von Populationen mit bestimmten Krankheitsbildern zu er-
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fassen. Sie beziehen sich neben den spezifischen Krankheitsbildern auch auf die Be-
sonderheiten der damit verbundenen Interventionsmafinahmen. Hierzu wurden bereits
zahlreiche Verfahren fiir die unterschiedlichsten Krankheitsbilder entwickelt. Einen um-
fassenden Uberblick iiber deutschsprachige Verfahren zur Messung der Lebensqualitiit
bieten Schumacher et al. (2003).

3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und allergi-
sche Rhinitis

Wie in Abschnitt 1.3 dargestellt, sind eine Vielzahl von Menschen von allergischen Er-
krankungen betroffen. In Abhéngigkeit von Art und Auspriagung der Allergie geht diese
unter Umsténden mit starken Einschriankungen und Belastungen einher. Die Vielfalt
der Symptome (vergleiche Abschnitt 2.2) von AR macht deutlich, dass diese zu starken
Einschrankungen téglicher Aktivitdten sowie zu Einbufien der psychischen, sozialen und

physischen Funktionalitét fiithren kénnen.

Die Wichtigkeit der Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitit in Zusammen-
hang mit dem Erkrankungsbild der AR machen internationale Richtlinien wie GINA
(Global Initiative for Asthma) und ARIA deutlich, in denen gesundheitsbezogene Le-
bensqualitét als ein relevanter Parameter zur Beurteilung von Gesundheitsmafnahmen
sowie zur Wahl von geeigneten Behandlungsmethoden bezeichnet wird (Baiardini et al.,
2008). Auch Day et al. (2006) kommen zu dem Schluss, dass eine optimale Behandlung
von AR neben Aspekten wie einem schnellen Wirkungsbeginn und einer umfassenden

Linderung aller Symptome auch zu einer Verbesserung der Lebensqualitét fithren muss.

Zur Definition des Schweregrades von AR wird sowohl von der EAACT als auch von
der ARIA-Arbeitsgruppe die Beeintriachtigung der Lebensqualitit als Kriterium her-
angezogen (Bousquet et al., 2001; Cauwenberge et al., 2000). Eine Verbesserung der
AR-Symptomatik sollte also mit einer Steigerung der Lebensqualitidt einhergehen. Es
gibt eine Reihe an klinischen Parametern, die zur Beurteilung der nasalen Symptomatik
herangezogen werden. Unterschiedliche Studien kommen jedoch zu dem Ergebnis, dass
objektive Messungen und die Lebensqualitit bei Patienten mit AR nur schlecht korrelie-
ren (Juniper & Guyatt, 1991; Leynaert, Neukirch, Liard, Bousquet & Neukirch, 2000).
Um also ein komplettes Bild des Gesundheitszustandes der Patienten zu bekommen,

muss Lebensqualitdt miterhoben werden.
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3.4.1 Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitit bei aller-

gischer Rhinitis

Zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitéit bei AR kommen sowohl generische
als auch spezifische Instrumente zum Einsatz.

In zahlreichen Studien mit dem SF-36 konnte eine Beeintriachtigung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit AR im Vergleich zu Gesunden festgestellt
werden (Bousquet et al., 1994; Bunnag et al., 2005). Auch andere generische In-
strumente wie das Sickness Impact Profile (SIP) und das Nottingham Health Profile
(NHP) zeigen Einschréankungen der Lebensqualitéit aufgrund von AR auf. Wie bereits
unter Abschnitt 3.3 erlautert, liegt der Vorteil generischer Verfahren in der Vergleich-
barkeit der Auswirkungen unterschiedlicher Erkrankungsbilder auf die Lebensqualitét.
Dieser Vorteil geht allerdings auf Kosten der Sensitivitdt im Hinblick auf spezifische
Veranderungen einzelner Erkrankungen, die besser durch krankheitsspezifische Verfah-
ren erfasst werden konnen (Baiardini et al., 2003). Aus der Notwendigkeit heraus, diese
Unterschiede erfassen zu wollen, kam es zur Entwicklung von Verfahren zur Messung
der Lebensqualitét speziell fiir Patienten mit AR. Eines der ersten und bislang am hau-
figsten eingesetzten Verfahren ist der von Juniper und Guyatt (1991) entwickelte Rhi-
noconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ). Der RQLQ wurde entwickelt,
um die Beeintrachtigung von Patienten mit AR in ihren téglichen Aktivitdten zu mes-
sen. Ziel ist es auch, mithilfe dieses Messinstruments individuelle Verdnderungen iiber
die Zeit aufdecken zu kénnen (Juniper & Guyatt, 1991). Die Fragen beziehen sich auf
den Zeitraum einer Woche und sind auf einer siebenstufigen Skala zu beantworten. Die

insgesamt 28 Fragen konnen den folgenden sieben Bereichen zugeordnet werden:

e Beeintrichtigung des Schlafes

e krankheitsspezifische Symptome der Augen

e krankheitsspezifische Symptome der Nase

e nicht-AR-spezifische Krankheitssymptome

e praktische Probleme in Zusammenhang mit der Erkrankung
e Beeintrachtigung bei alltdglichen Téatigkeiten

e cmotionale Probleme

In der urspriinglichen Form des Tests miissen zusatzlich aus einer Liste von 29
typischen Alltagsaktivitiaten (zum Beispiel Radfahren, Lesen, Einkaufen, Hausarbeit,
Gartenarbeit) drei ausgewéhlt werden, in denen sich die betroffene Person in der ver-

gangenen Woche durch die Allergiebeschwerden beeintrachtigt fiithlte. Aufgrund von
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okonomischen Uberlegungen und dem héufigen Einsatz in klinischen Studien, in denen
eine vollstéandige Erfassung der Beeintrichtigung in alltdglichen Situationen nicht von
primérem Interesse ist, kam es zur Entwicklung einer standardisierten Version (Standar-
dised Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ(S)) ohne diese Aus-
wahlfrage. Der RQLQ kann als Interview- oder als Selbstbeurteilungsbogen gewéhlt wer-
den, und es existiert eine um die Halfte verkiirzte Version (MiniRQLQ), deren Items zu
fiinf Skalen zusammengefasst werden konnen (Juniper, 2000; Juniper & Guyatt, 1991).

Die Fragebogen verfiigen iiber gute Skalenqualitdten, aulerdem konnten Stabilitét
sowie Anderungssensitivitit nachgewiesen werden (Juniper & Guyatt, 1991). Mittler-
weile liegt eine Reihe von Ubersetzungen des RQLQ vor, die weltweit auch in zahlreichen

klinischen Studien zur Bewertung von Behandlungen von AR zum Einsatz kommen.

3.5 Zur Bedeutung der Lebensqualitatsmessung in

klinischen Priifungen

Wie eingangs in diesem Kapitel dargelegt, hat sich in den letzten Jahrzehnten bei der
Bewertung medizinischer Behandlungsverfahren ein Paradigmenwechsel abgezeichnet.
Neben Veréanderungen der klinischen Symptomatik wird seitdem verstéarkt auch die sub-
jektive Einschitzung der Verdnderung des Gesundheitszustandes durch den erkrankten
Menschen selbst als Bewertungskriterium fiir Therapien herangezogen.

Eben dieser Paradigmenwechsel, die Erkenntnis, dass medizinische Zielvariablen
nicht unbedingt mit der von den Probanden empfundenen Lebensqualitéit korrelieren,
und das Vorliegen von Messinstrumenten mit guten psychometrischen Daten fiihren
zu einer immer grofer werdenden Nachfrage der Einbeziehung von Lebensqualitédt in
klinische Studien. Auch Bullinger (1997) sieht neben der Erfassung der Lebensqualitét
bestimmter Patientengruppen ein wichtiges Ziel der Lebensqualitédtsforschung darin,
Lebensqualitét als Zielkriterium in klinische Studien miteinzubeziehen.

Schwarz (2005) postuliert in einem Leitfaden fiir klinische Priifungen von Arznei-
mitteln, dass die Einbindung der Erfassung von Lebensqualitét in eine klinische Studie
nur dann sinnvoll ist, wenn eine Erkrankung auch die Lebensqualitéit beeinflusst. Dies
voraussgesetzt, stellt sich die Frage nach einem passenden Instrument zur Erfassung
der Lebensqualitdt im Rahmen einer klinischen Studie. Bullinger (1997) betont die
Wichtigkeit des Zusammenpassens der Fragestellung einer klinischen Studie mit dem
Messinstrument. Weiters ist auf eine gute Einbettung in das Studiendesign und eine

sachgeméifse Durchfiihrung der Lebensqualitatserhebung zu achten.



Kapitel 4

Klinische Priifungen in der Vienna

Challenge Chamber (VCC)

Die Durchfithrung der vorliegenden Arbeit erfolgt im Zuge einer klinischen Priifung in
der Vienna Challenge Chamber. Aus diesem Grund erfolgt eine kurze Einfithrung in den
Bereich der Durchfiihrung klinischer Priifungen. Nach einer Kldrung wichtiger Begriffe
und Zusammenhénge klinische Priifungen allgemein betreffend wird speziell auf klini-
sche Priifungen im Bereich der AR eingegangen. Anschlieffend erfolgt eine Vorstellung
der Vienna Challenge Chamber, ihrer Allergen-Provokationskammer, der Methoden zur
Bewertung getesteter Medikamente und schlieklich des Ablaufs einer Provokationssit-
zung in der Provokationskammer. Der letzte Abschnitt liefert einen Uberblick iiber die
bisherigen Bemiithungen, Lebensqualitdtsmessungen in der Vienna Challenge Chamber

durchzufithren.

4.1 Zur Durchfiihrung klinischer Priifungen

Klinische Priifungen werden zur Untersuchung der therapeutischen Wirksamkeit, Si-
cherheit, Unbedenklichkeit und Darreichungsform von neuen Arzneistoffen oder von
bekannten Arzneistoffen bei neuer Indikation durchgefiihrt. Im Sinne der Richtlinien
des FEuropéischen Parlaments und des Rates der Europaischen Union bezeichnet man

als klinische Priifung (Européisches Parlament und Rat der Européischen Union, 2001):

[...] jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, um klinische, phar-
makologische und /oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von Priif-
praparaten zu erforschen oder nachzuweisen und/oder jede Nebenwirkung
von Priifpraparaten festzustellen und/oder die Resorption, die Verteilung,

den Stoffwechsel und die Ausscheidung von Priifpraparaten zu untersuchen,

29
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mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit zu
tiberzeugen. (S. 36)

Bei einem Priifpraparat handelt es sich um eine pharmazeutische Form eines Wirk-
stoffes oder eines Placebos, die im Rahmen klinischer Priifungen zum Einsatz kommen.
Dies kann auch ein bereits zugelassenes Produkt sein, wenn es in einer anderen als
der zugelassenen Form verwendet wird oder fiir die Behandlung eines nicht zugelasse-
nen Anwendungsbereiches erprobt wird beziehungsweise um neue Informationen iiber
die zugelassene Darreichungsform zu gewinnen (Européisches Parlament und Rat der
Européischen Union, 2001).

Vor der Zulassung einer klinischen Priifung des Priifpréaparates am Menschen miis-
sen umfangreiche sicherheitspharmakologische, toxikologische und pharmakokinetische
Tests durchgefiihrt werden. Dies passiert zumeist anhand von Tierstudien (Pschyrem-
bel, 2007; Ammon & Hunnius, 2004).

Jede klinische Priifung muss einen Leiter und einen genau definierten Priifplan vor-
weisen konnen. Der Priifplan definiert Zielsetzung, Planung, Organisation, Methodik,
Ablauf und Qualitatssicherungsmafnahmen sowie die wissenschaftliche, medizinische
und ethische Begriindung zur Durchfiihrung der Studie. Die Studienteilnehmer sind all
jene Personen, die das Priifpréparat oder das Placebo anwenden. Entscheidend fiir eine
Teilnahme an einer klinischen Priifung ist eine so genannte Einwilligung nach Aufkld-
rung (Informed Consent Form — ICF), die in schriftlicher Form vorliegen und von allen
Studienteilnehmern unterschrieben und datiert werden muss (Européisches Parlament
und Rat der Européischen Union, 2001).

Der rechtliche und ethische Rahmen fiir klinische Priifungen am Menschen wird
durch das Arzneimittelgesetz, die Arzneimittelpriifrichtlinien und die Richtlinien fiir gu-
te klinische Praxis (Good Clinical Practice — GCP) festgelegt. In den GCP-Richtlinien
werden international anerkannte ethische und wissenschaftliche Anforderungen an die
Planung, Durchfiihrung und Aufzeichnung sowie zur Berichterstattung klinischer Prii-
fungen am Menschen festgehalten. Durch die Einhaltung dieser Richtlinien sollen Rech-
te, Sicherheit und Wohlergehen der Studienteilnehmer geschiitzt und eine Glaubwiir-
digkeit von Ergebnissen gewéhrleistet werden (European Agency of the Evaluation of
Medical Products, 2002). Erst nach Einholung der Zustimmung durch die jeweilige
Ethikkommission kann eine klinische Priifung starten. Die Ethikkommission bildet ein
unabhéngiges Gremium aus Personen des Gesundheitswesens sowie aus nichtmedizi-
nischen Bereichen jenes Staates, in dem die klinische Priifung durchgefiihrt wird. Die
Aufgabe der Ethikkommission ist eine Beurteilung des Priifplans, der Priifer, der An-

gemessenheit der priifenden Einrichtung sowie die Uberpriifung der zur Aufklarung der
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Studienteilnehmer vorliegenden Informationen (ICF) zum Schutz der Rechte der Sicher-
heit und des Wohlergehens der Studienteilnehmer (Européisches Parlament und Rat der
Européischen Union, 2001).

Studienablédufe miissen unter standardisierten Bedingungen erfolgen und durch so
genannte Standard Operating Procedures (SOP) genau dokumentiert sein. Case Report
Forms (CRF) dienen dazu, alle erhobenen Daten standardisiert festzuhalten (Ammon
& Hunnius, 2004).

4.2 Klinische Priifungen in Bezug auf allergische
Rhinitis

Das Angebot an Medikamenten zur Behandlung von AR ist in den vergangenen Jahren
immer groffer geworden. Dennoch konnen mit den bislang entwickelten Therapieformen
noch nicht alle therapeutischen Ziele erfiillt werden. Dies bringt einerseits die Notwen-
digkeit mit sich, vorhandene Substanzen auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen und mit
neuen oder anderen zu vergleichen, um Therapiekonzepte und Anwendungsmodalitédten
zu erarbeiten, andererseits werden stets neue Substanzen entwickelt, die ebenfalls auf
ihre Wirksamkeit und Anwendungsmoglichkeiten gepriift werden miissen (Horak, 2003).

Um Aussagen liber die Wirkung getesteter Substanzen tétigen zu konnen, ist eine
Beobachtung von Allergiepatienten, die dem betreffenden Allergen ausgesetzt werden,
erforderlich. Im Fall der Gréserpollen ergeben sich daraus jedoch einige Schwierigkei-
ten. Abgesehen von dem saisonalen Vorkommen zeigen sich extreme Schwankungen
des Allergengehaltes in der Luft sowohl regional als auch von Jahr zu Jahr sowie in-
nerhalb einer Saison in derselben Region und selbst wiahrend eines Beobachtungstages
(Jéger, 1990). Dennoch wurden mangels Alternativen Gréserpollenstudien lange Zeit
im wahrsten Sinne des Wortes im Feld durchgefiihrt. Sehr grofe Patientenzahlen sowie
lange und viele Beobachtungszeitrdume sind notwendig, um auf diesem Weg brauch-
bares statistisches Material zur Bewertung von Medikamenten zu sammeln. Aufgrund
von natiirlichen Einfliissen wie beispielsweise Wetterbedingungen bleibt es auf Basis von
Feldstudien nur eingeschriankt moglich, Aussagen iber Wirkungseintritt, Wirkungsdau-
er sowie {iber Unterschiede der Wirksamkeit von Medikamenten zu treffen. Diese Punkte
stellen aber wichtige Aspekte von AR-Medikamenten dar, da ein Wissen dariiber Vor-
aussetzung fiir einen zielgerechten Einsatz, angepasst an die jeweiligen Bediirfnisse des
Patienten, ist (Day et al., 2006; Horak, 2003).

In den Jahren 1985 und 1986 wurde unter der Leitung von Universitéitsprofessor

Dr. Friedrich Horak in Wien erstmals eine so genannte Allergen-Provokationskammer
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zur Durchfiihrung klinischer Allergiestudien errichtet. Diese unter dem Namen "Wie-
ner Provokationskammer"bekannt gewordene Einrichtung war Grundlage fiir die in der
Folge 1992 im Wiener AKH erbaute Provokationskammer. Seit dem Jahr 2002 werden
die klinischen Priifungen in einem an das Allergiezentrum Wien West angeschlossenen

Forschungsbereich — der Vienna Challenge Chamber — durchgefiihrt.

Schon Cartier et al. (1989) bezeichnen die Durchfiihrung von klinischen Priifun-
gen in so genannten Allergen-Provokationskammern als ,Goldenen Standard‘ in der

Allergieforschung.

4.3 Die Vienna Challenge Chamber (VCC)

Die VCC, heute die dritte Generation der Mitte der 1980er-Jahre entstandenen
Allergen-Provokationskammern, ist nach wie vor eine weltweit einzigartige Einrichtung
zur Durchfithrung klinischer Allergiestudien unter kontrollierten und reproduzierbaren
Bedingungen. Ziel der in der VCC durchgefiithrten Studien sind Wirksamkeitsiiberprii-
fungen von verschiedenen Allergiemedikamenten, die sich noch in der Zulassungsphase
oder auch bereits schon auf dem Markt befinden; von der Vertraglichkeit und generellen

Wirksamkeit der getesteten Medikamente kann bereits ausgegangen werden.

4.3.1 Die Allergen-Provokationskammer

Die Provokationskammer der VCC ist ein geschlossener Raum mit definierbaren kli-
matischen Bedingungen, in der umweltgetreue Situationen simuliert werden konnen.
Luftfeuchtigkeit und Temperatur konnen, unabhéngig von der Aufentemperatur, genau
geregelt werden. Das Allergen (zum Beispiel: Gréser- und Birkenpollen, Hausstaubmil-
ben oder auch jedes andere pulverférmige Allergen) wird kontinuierlich durch ein Dis-
tributionssystem der Kammer zugefithrt und darin gleichméfig verteilt. Die Allergen-
konzentration in der Kammer wird laufend bestimmt und bleibt wahrend der gesamten
Provokationszeit konstant. So konnen bis zu 22 allergische Patienten gleichzeitig un-
abhéngig von dufseren Gegebenheiten (wie der Allergenkonzentration in der Luft oder
der Jahreszeiten) unter moglichst natiirlichen Bedingungen dem Allergen ausgesetzt
werden. Mehr Details zu den technischen Daten des Distributionssystems und der Kli-

matisierung siche Horak (2003).

Das Team der VCC setzt sich aus Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern aus den Fach-

richtungen Medizin, Biologie, Psychologie und Technik zusammen.
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4.3.2 Wirksamkeitsiiberpriifung getesteter Medikation

Zur Bewertung von AR-Medikamenten werden in der klinischen Forschung und somit
auch in der VCC subjektive sowie objektive klinisch-somatische Zielkriterien herange-
zogen (Vienna Challenge Chamber, 2007a).

Subjektive Bewertungskriterien

Die subjektive Beurteilung von Symptomen hinsichtlich Stirke und Haufigkeit wird
durch die Probanden selbst vorgenommen, und stellt einen zentralen Parameter in der

Bewertung getesteter AR-Medikamente dar.

Subjektive Symptombeurteilung durch die Probanden

Die Probanden werden angehalten, in regelméfigen Abstdnden die Stérke folgender

Symptome anzugeben:

—_

Rinnende Nase
Blockierte Nase
Niesen

Juckende Nase
Juckreiz der Augen
Rétung der Augen
Trénenfluss

Hustenreiz

© X N e T W

Juckreiz des Gaumens

—_
=

Juckreiz der Ohren

Dies erfolgt auf einer vierstufigen Skala mit den Auspréagungen ,keine”,  leicht®, ,mé-
fsig" und ,stark“(Vienna Challenge Chamber, 2007a). In Abhéngigkeit von den Anfor-
derungen der jeweiligen Studie werden ein Gesamtwert Total Symptom Complex (TSC)
oder aber auch nur ausgewdhlte Symptome zur Bewertung herangezogen. Sehr hiufig
werden die oben angefiihrten ersten vier Symptome zu einem so genannten Total Nasal
Symptom Score (TNSS) zusammengefasst. Ein weiteres Beispiel ist der Major Symptom
Complex (MSC), zu dem alle Symptome mit Ausnahme der Augensymptome (Juckreiz
der Augen, Rotung der Augen, Tranenfluss) gezdhlt werden (Day et al., 2006).
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Objektive klinisch-somatische Zielkriterien

Zur Ergidnzung dieser subjektiven Angaben werden objektive Messungen herangezogen.
Standardméfig werden dabei objektive Befunde durch Spirometrie, Rhinomanometrie
und die Messung des Gewichts des Nasensekrets erhoben. Abhéngig vom Studiendesign
kénnen auch digitale nasale Endoskopie, nasale Lavage, nasales Scraping, EKG sowie
Blut- und Harnuntersuchungen zur Anwendung kommen, auf die hier nicht ndher ein-
gegangen wird, da sie fiir diese Studie nicht relevant sind (Vienna Challenge Chamber,
2007a).

Rhinomanometrie

Die Rhinomanometrie dient zur Objektivierung der nasalen Obstruktion. Sie stellt eine
makgebende Methode zur Messung der Blockade der Nase dar und kann somit Auf-
schluss tiber das Ausmafs der Behinderung der Nasenatmung geben. Als derzeitiger
Standard zur Bestimmung des Nasenatemwiderstandes wird die aktive anteriore Rhi-
nomanometrie angesehen, die eine Bestimmung des Nasenatemwegswiderstandes — fiir
beide Nasenseiten getrennt — erlaubt. Dazu wird bei spontaner Atmung die Differenz
des Drucks zwischen Nasenein- und -ausgang gemessen, indem eine Nasenoffnung mit
einer Messsonde verschlossen wird, wahrend durch die andere Nasendffnung iiber eine

Gesichtsmaske ein- und ausgeatmet wird (Hagemann, Bauer & Costabel, 2002).

Spirometrie

Mit der Spirometrie lésst sich die Lungenfunktion priifen, indem Lungen- und Atem-
volumina gemessen werden. Dazu muss iiber ein Mundstiick in ein Atemrohr geatmet
werden, wobei die Nase verschlossen werden soll. Es werden die Kraft, mit der geatmet
wird, und die Menge der geatmeten Luft gemessen und numerisch sowie graphisch dar-
gestellt. Die jeweiligen Normwerte fiir die Kapazitaten sind von Korpergrofe, Geschlecht
und Alter abhéngig. Folgende Werte kénnen mittels Spirometrie gemessen werden (Mil-
ler et al., 2005):

1. Das Atemzugvolumen (AZV) sollte in etwa 500ml betragen und ist das Volu-

men, das bei einem Atemzug ein- und ausgeatmet wird.

2. Als inspiratorisches Reservevolumen (IRV) bezeichnet man das Volumen,
das nach normaler Einatmung noch zusétzlich eingeatmet werden kann (etwa
3000ml).
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3. Das expiratorische Reservevolumen (ERV) ist das Volumen, das nach nor-

maler Ausatmung noch zusétzlich ausgeatmet werden kann (etwa 1700ml).

4. Unter der inspiratorischen Kapazitit (IC) versteht man das Volumen, das

nach normalem Ausatmen noch maximal eingeatmet werden kann (etwa 3500ml).

5. Der Wert fiir die Vitalkapazitéit (VC) setzt sich aus AZV, IRV und ERV zusam-
men und ist das Volumen, das nach maximaler Einatmung maximal ausgeatmet

werden kann.

6. Die forcierte exspiratorische Vitalkapazitit der ersten Sekunde (FEV1)
bezeichnet das Volumen, das nach maximal mdéglicher Einatmung wéhrend einer

Sekunde ausgeatmet werden kann.

7. Der Tiffeneau-Wert errechnet sich aus dem Verhéltnis von FEV1/VC-100.

Messung der Nasensekretproduktion

Die nasale Sekretion wird anhand der relativen Gewichtszunahme der gebrauchten Ta-

schentiicher gemessen (Vienna Challenge Chamber, 2007a).

4.3.3 Ablauf einer Provokationssitzung

Wahrend einer Provokationssitzung, die in der Regel zwischen zwei und acht Stunden
dauert, konnen bis zu 22 Personen gleichzeitig den Gréaserpollen ausgesetzt werden. Die
Dauer einer Provokationssitzung héngt von den genauen Anforderungen der jeweiligen
Studie ab. Unabhéngig von der Lange einer Provokationssitzung folgt diese immer einem
Standardablauf, der im Folgenden beschrieben wird.

Vor Beginn einer Provokationssitzung werden Basismessungen eines jeden Proban-
den vorgenommen. Dabei wird ein Ausgangswert der Rhinomanometrie bestimmt, ein
Basis-FEV1 mittels Spirometrie gemessen und eine subjektive Bewertung der Sympto-
me durch den Probanden selbst vorgenommen.

Im  Verlauf einer  Provokationssitzung  werden im  30-Minuten-Takt
Rhinomanometrie-Messungen an jedem Probanden durchgefiihrt und die Menge
des nasalen Sekrets bestimmt, indem bis dahin verbrauchte Taschentiicher abgesam-
melt und gewogen werden.

Die subjektive Symptombeurteilung der Probanden erfolgt wahrend des ganzen Ver-
laufs in 15-miniitigen Intervallen direkt iiber Touchscreens in der Provokationskammer.
Der FEV1 der Probanden wird stiindlich kontrolliert.
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Die Messungen werden direkt in der Provokationskammer vorgenommen und die
daraus erhaltenen Daten gehen fiir die weitere Verarbeitung automatisch in ein Daten-
banksystem ein.

Weitere objektive und subjektive Messmethoden kénnen in Abhéngigkeit von den
Anforderungen der jeweiligen Studienprotokolle implementiert werden (Vienna Chal-
lenge Chamber, 2007a).

4.3.4 Lebensqualitatsmessung in der VCC

In den letzten Jahren hat sich auch auf dem Gebiet der Allergieforschung das Bemiihen
um das Einbeziehen subjektiver Faktoren verstirkt (Bousquet & Burtin, 1996). Das
motiviert das Bestreben einer Einbeziehung subjektiver Faktoren im Sinne einer Le-
bensqualitdtsmessung zur Bewertung von Medikamenten in der VCC. Derzeit liegt kein
bekanntes Testverfahren zur Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitdt vor, das
den Anforderungen der in der VCC durchgefiihrten Studien entspricht. Daher wurde
der Weg gewahlt, ein Verfahren eigens fiir die Anwendung in der VCC zu konstruieren.
Ziel ist es, ein reliables, valides und standardisiertes psychologisches Messinstrument zu
entwickeln, das — angepasst an die besonderen Rahmenbedingungen der VCC — stan-
dardmaéfig zum Einsatz kommen kann.

Erste Bemiihungen gehen auf das Jahr 2004 zuriick, in dem erstmals eine Lebensqua-
litdtsmessung in der VCC durchgefiihrt wurde. Dabei wurde ein von zwei Psychologen!
zusammengestelltes Fragebogen- und Testinventar vorerst explorativ eingesetzt (Vienna
Challenge Chamber, 2005). Aufbauend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde ein Fra-
gebogeninventar mit ausgewahlten Items zusammengestellt. Dieses kam im Zuge einer
Validierungsstudie der VCC im Sommer 2006 zum Einsatz. Aus den daraus gewonnenen
Erkenntnissen und itemanalytischen Untersuchungen wurde das Fragebogeninventar,
wie es in der vorliegenden Studie verwendet wird, zusammengestellt (Vienna Challenge
Chamber, 2007b).

!Dr. Verena Zieglmayer, Dr. Bardia Monshi
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Kapitel 5

Methodisches Vorgehen

Zunéchst wird ein neu entwickelter Fragebogen (Allergen Challenge Chamber — Allergic
Rhinitis Quality of Life Questionnaire: ACC-ARQoL) zur Erfassung gesundheitsbezo-
gener Lebensqualitit bei AR-Patienten vorgestellt. Anschlieffend wird seine Differen-
zierungsfahigkeit hinsichlich der Wirksamkeit verschiedener Dosierungen mit der eines
generischen Verfahrens (Short Form — 36 Health Survey: SF-36) verglichen. Dies erfolgt
im Zuge einer klinischen Priifung in der VCC. In Abschnitt 5.1 werden Design und
Ablauf der klinischen Priifung dargelegt. Der Punkt 5.1.1 beschreibt die Erhebungs-
zeitpunkte der Lebensqualitdt im Rahmen der klinischen Priifung. Anschliefsend folgt
die Beschreibung der intendierten Stichprobe und eine Auflistung der In- und Exklu-
sionskriterien fiir die Studienteilnahme. Die zur Erhebung der Lebensqualitiat verwen-
deten Messinstrumente werden im Abschnitt 5.3 vorgestellt. Der Abschnitt 5.4 widmet
sich der Darstellung der Fragestellungen und Hypothesen. Im letzten Abschnitt dieses

Kapitels wird auf die zur Auswertung verwendeten Verfahren eingegangen.

5.1 Studiendesign

Diese Vier-Wege-Cross-over-Studie wurde randomisiert, doppelblind, placebo-
kontrolliert in einem unvollstdndigen Blockdesign durchgefithrt. Es wurde die
Dosis-Wirkungs-Kurve eines Priifpraparats in vier verschiedenen Dosierungen (2549,

50pg, 100pg und 20049 pro Tag) im Vergleich mit einem Placebo bestimmt.

Priifpraparat: Flixonase-aquosum-Nasenspray

Das Priifpraparat ist bereits seit 1992 auf dem o6sterreichischen Markt zugelassen und
unter dem Namen Flixonase-aquosum-Nasenspray erhéltlich. Der Zulassungsinhaber
dieses Medikaments ist GlaxoSmithKline (gsk).

39
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Flixonase ist ein intranasal angewandtes Medikament, das der Gruppe der Kortiko-
iden angehort. Der Wirkstoff Fluticasonpropionat ist ein potentes anti-inflammatorisch
wirkendes Glukokortikoid. Es wird zur symptomatischen Behandlung von AR und den
damit assoziierten Schmerzen und dem Druckgefiihl im Bereich der Nasennebenhohlen
eingesetzt. Flixonase eignet sich nicht zur sofortigen Behandlung von akut auftretenden
Krankheitszeichen der AR. Um eine Linderung der Symptome erzielen zu kénnen, muss
eine Behandlung durch Flixonase bereits einige Tage vor der Allergenexposition erfol-
gen. Die Dosierung wird im Normalfall mit einer einmal tdglichen Anwendung von zwei
Spriihstofsen in jedes Nasenloch festgesetzt. Ein Sprithstof (=100mg wéssrige Suspensi-
on) enthélt 50ug Fluticasonpropionat und 0,02mg Benzalkoniumchlorid. Zur Erzielung
des vollen therapeutischen Effekts ist eine regelméfige Anwendung erforderlich, wobei
sich die maximale Wirkung erst nach 3-4 Tagen einstellt. Bei einer Behandlung sollte

eine Dauer von vier Wochen nicht iiberschritten werden.

Fiir weitere klinische Angaben sowie Informationen zu pharmakologischen Eigen-
schaften und pharmazeutischen Angaben des Praparats wird an dieser Stelle auf den

Austria Codex verwiesen (Austria Codex, 2007).

Die Bezeichnung Vier-Wege-Cross-over weist darauf hin, dass es vier Studienphasen
gab, die von denselben Probanden durchlaufen wurden. Insgesamt wurden aber fiinf un-
terschiedliche Behandlungsmoglichkeiten (in Form unterschiedlicher Dosierungen: 259,
50ug, 100ug, 200pg und Placebo) verglichen. Da die Studie in einem unvollstdndigen
Blockdesign durchgefiihrt wurde, erhielt jeder der Studienteilnehmer nur vier der fiinf
Behandlungsmoglichkeiten. Es gab fiinf verschiedene Behandlungsgruppen, die sich aus
unterschiedlicher Kombination von vier der fiinf Behandlungsméglichkeiten zusammen-
setzen (vergleiche Tabelle 5.1). Die Zuteilung zu einer dieser fiinf Behandlungsgruppen
erfolgte randomisiert, also nach dem Zufallsprinzip. So sollten systematische Fehler
oder Einfliisse vermieden werden. Die Studie ist doppelblind durchgefiihrt worden, was
bedeutet, dass weder die Probanden noch der Studienleiter beziehungsweise die Stu-
dienmitarbeiter wussten, welche Behandlung in welcher der Phasen bei welcher Person

angewendet wurde.

Das Screening fiir die Studie fand in der Zeit von 10.09.2007 bis 01.10.2007 statt.
Wahrend des Screeningprozesses wurde aufgrund der In- und Exklusionskriterien tiber
die Aufnahme interessierter Teilnehmer in die Studie entschieden. Im Zuge dessen mus-
ste von den moglichen Teilnehmern ein so genannter Qualifikationslauf (Teil der Inklu-

sionskriterien) absolviert werden: Wihrend einer zweistiindigen Pollenprovokation ist
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Behandlungsgruppe | Phase 1 | Phase 2 | Phase 3 | Phase 4
1 Placebo 2519 50ug 100ug
2 200pg Placebo 2519 o0pug
3 100pg 200ug Placebo 25419
4 50pg 100pg 200ug Placebo
5 25119 50pug 100ug 200pug

Tabelle 5.1: Behandlungsgruppen

getestet worden, ob die Probanden auch auf die verwendete Grasermischung entspre-
chend reagieren.

Die aufgenommenen Probanden durchliefen anschlieffend vier Studienphasen, die
sich iiber einen Zeitraum von 08.10.2007 bis 20.12.2007 erstreckten. Abbildung 5.1 zeigt
schematisch den Ablauf der ersten beiden Phasen, die {ibrigen zwei Phasen folgen auf

gleiche Art und Weise.

Phase 2

—

Abbildung 5.1: Ablaufschema der Studienphasen

Phase 1 Wash-out

\
V

v
Medikation

< 8 Tage < 14 Tage

Provokation
Provokation

Medikation

Eine Studienphase bestand aus einer achttdgigen Behandlung mit einer der vier Do-
sierungen oder dem Placebo einmal téglich und einer vierstiindigen Pollenprovokation
in der Pollenprovokationskammer der VCC am achten Tag. Nach einer zweiwtchigen
Wash-out-Phase folgte die néchste Phase mit einer entsprechend anderen Dosierung be-
ziehungsweise dem Placebo. Nach Beendigung der vier Studienphasen fand im Zeitraum

von zwei bis vier Wochen nach der letzten Medikamenteneinnahme eine so genannte

Follow-Up-Untersuchung statt.

Medikation

Jede der vier Studienphasen begann mit dem ersten Tag der Medikation. An diesem
Tag kamen die Studienteilnehmer in die VCC und erhielten das Medikament unter
Anleitung des Studienpersonals. Bevor die Ausgabe des Medikaments erfolgte, wurden
die Vitalzeichen (Puls und Blutdruck) iiberpriift sowie ein EKG und eine Blutabnahme
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vorgenommen. Weibliche Studienteilnehmer mussten zusétzlich dazu einen Schwanger-
schaftstest durchfiihren.

Der Nasenspray musste von den Studienteilnehmern acht Tage lang angewendet
werden. Datum und Uhrzeit sowie alle auftretenden Nebenerscheinungen sollten dabei
dokumentiert werden, ebenso die Einnahme anderer Medikamente, sofern diese zuge-
lassen waren. Die Probanden sind wéhrend des Screenings dariiber informiert worden,
welche Medikamente wihrend der Teilnahme an der Studie nicht eingenommen werden

diirfen.

Provokation

Am achten Tag der Behandlung fand die vierstiindige Pollenprovokation in der Pollen-
provokationskammer statt.

Nach Eintreffen im Studienzentrum erfolgte eine routineméfige Uberpriifung der Vi-
talzeichen, und anschlieffend fanden die Basismessungen der Symptombeurteilung, der
Rhinomanometrie und der Spirometrie fiir die Pollenprovokation statt. Danach erfolg-
te die Anwendung des Priifpréparats unter Aufsicht des Studienpersonals. Nach einer
anschliefsenden einstiindigen Wartezeit begann die vierstiindige Pollenprovokation. Was
den genauen Ablauf der Pollenprovokation sowie die dabei vorgenommenen Messungen
betrifft, wird auf Abschnitt 4.3.3 verwiesen.

Wash-Out

Den Abschluss einer Studienphase bildete jeweils eine 14-tdgige Wash-out-Phase. In

dieser Zeit wurde das angewandte Medikament wieder vollig vom Korper ausgeschieden.

Follow-Up

In einem Zeitraum von 14-28 Tagen nach Beendigung der letzten Studienphase ist
nochmals eine Abschlussuntersuchung der Probanden im Studienzentrum durchgefiihrt
worden, um die Uberpriifung des Gesundheitszustandes der Teilnehmer nach Beendi-

gung der Studie zu gewéhrleisten.

5.1.1 Messzeitpunkte der Lebensqualitat

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat wurde mit dem SF-36 und dem
ACC-ARQoL in Abstimmung mit dem Studiendesign der klinischen Studie durchge-

fithrt. Eine Beschreibung der verwendeten Messinstrumente ist unter 5.3 zu finden.
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Waéhrend der vier Studienphasen wurde zu vier Zeitpunkten eine Lebensqualitéts-
messung vorgenommen. Diese erfolgte in jeder Studienphase zum selben Zeitpunkt und
nach demselben Vorgabemodus am achten Tag wahrend der vierstiindigen Pollenprovo-
kation in der Pollenprovokationskammer der VCC (siehe 5.1). Als Zeitpunkt der Vorga-
be ist zwei Stunden nach Beginn der Pollenprovokation gewahlt worden, da zu diesem
Zeitpunkt davon ausgegangen werden kann, dass ein Plateau der Allergiesymptomatik
bereits erreicht ist. Dies blieb fiir alle Studienphasen gleich. Die Probanden wurden
aufgefordert, den SF-36 und den ACC-ARQoL direkt in der Pollenprovokationskammer
auszufiillen. Die Reihenfolge der Vorgabe erfolgte dabei randomisiert, um eventuelle

Reihenfolgeeffekte auszuschliefsen.

5.1.2 Intendierte Stichprobe

Die Stichprobe wurde aus dem Probandenpool der VCC entnommen. Dies sind Per-
sonen, die nachweislich an einer AR leiden. Fiir die Teilnahme an dieser Studie war
eine Sensibilisierung gegen Gréserpollen erforderlich. Als Nachweis dafiir musste ein
positiver Allergietest (Haut- und Blutbefund) auf Gréserpollen vorliegen, der nicht &l-
ter als ein Jahr sein durfte. Auferdem wurden die Probanden iiber ihre bisherigen
Allergiesymptome sowie iiber andere Krankheiten befragt. Als allgemeine Ausschlus-
skriterien fiir eine Teilnahme an Studien in der VCC gelten stdndiges Asthma, schwere
Herz-Kreislauferkrankungen, Epilepsie und Neigung zu allergischen Schockreaktionen.
Zuséatzlich mussten die fiir die Studie besonderen In- und Exklusionskriterien erfiillt
sein. Mehr dazu siehe unter Abschnitt 5.2.

Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig. Vor Beginn musste eine schriftliche
Zustimmung von jedem Probanden eingeholt werden. Zu diesem Zweck ist der Vordruck
einer Einverstdndniserklarung aufgelegen, in der das Forschungsvorhaben genau darge-
legt wird. Der Proband wurde aufgefordert, sich die Einverstandniserkléarung sorgfaltig
durchzulesen und eventuelle Unklarheiten mit dem Priifarzt zu besprechen. Fiir die
Durchfiihrung der gesamten Studie erhielten die Studienteilnehmer eine Aufwandsent-
schiadigung in der Hohe von 450 Euro. Bei vorzeitigem Ausscheiden aus der Studie wurde

die Entschiadigung anteilig auf Grundlage der wahrgenommenen Besuche ausbezahlt.

Laut Studienprotokoll mussten zumindest 60 Personen, die den Inklusions- bezie-
hungsweise Exklusionskriterien entsprechen, in die Studie aufgenommen werden. Unter
Berticksichtigung von Erfahrungswerten beziiglich der Ausfallsrate konnte man damit

rechnen, dass zumindest 50 Personen die gesamte Studie durchlaufen.
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In- und Exklusionskriterien

Im Folgenden werden die genauen In- und Exklusionskriterien fiir eine Teilnahme an

der Studie dargelegt.

5.2.1 Inklusionskriterien

War der Studienteilnehmer gesund beziehungsweise litt er an keiner Krankheit, die zu

einer Beeinflussung der Ergebnisse der Studie fithren konnte, so kam es zur Uberpriifung

der nachfolgend aufgelisteten Kriterien, die alle fiir eine Aufnahme in die Studie erfiillt

sein mussten.

Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Anwendung zuverldssiger Verhiitungsmethoden bei gebérfiahigen Studienteilneh-

merinnen und negativer Schwangerschaftstest zu Beginn der Studie

Nichtraucher seit mindestens 12 Monaten oder Gesamtkonsumation in ,pack

Tagesverbrauch

50 - Raucherjahre)

years® < 10 (pack years =

Erreichen eines TNSS!-Symptomscores > 6 nach zweistiindigem Aufenthalt in der

Pollenprovokationskammer withrend des Qualifikationslaufes?

TNSS-Score vor Beginn des Qualifikationslaufes ist < 3, und keines der Symptome

wird dabei als majfig eingestuft.

Teilnehmer ist in der Lage, einen vierstiindigen Aufenthalt in der Pollenprovoka-

tionskammer zu absolvieren.
Alle relevanten Messungen konnen vom Studienteilnehmer ausgefiihrt werden.

Positiver Griser-Prick-Test® (Durchmesser > 4mm) innerhalb der letzten 12 Mo-

nate
Positiver Griiser-RAST-Befund? (Klasse > 2) innerhalb der letzten 12 Monate

Teilnehmer ist in der Lage, die Einverstandniserklarung zu verstehen und zu un-

terzeichnen, und ist compliant.

Die Anwendung eines Nasensprays stellt kein Problem dar.

! Total Nasal Symptom Score (vgl. Abs. 4.3.2)

2

zweistiindige Sitzung in der Pollenprovokationskammer (vgl. Abs. 4.3.3)

3Hauttest zur Identifizierung von Allergenen (vgl. Abs. 2.3.1)
4Bluttest zur Bestimmung von allergenspezifischen IgE-Werten (vgl. Abs. 2.3.2)
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5.2.2 Exklusionskriterien

Jeder Studienteilnehmer konnte wahrend der gesamten Studie aufgrund von Ergeb-

nissen der medizinischen Grund- beziehungsweise Studienuntersuchung fiir ungeeignet

befunden und demnach aus der Studie ausgeschlossen werden.

Traf eines der nachfolgend aufgelisteten Kriterien zu, musste von vornherein eine

Aufnahme in die Studie abgelehnt werden.

Bekannte Unvertraglichkeit gegeniiber der Studienmedikation oder einer der darin

enthaltenen Komponenten

Beeintrachtigung der Teilnahme durch medizinische Vorgeschichte oder durch an-

dere Allergien
Infekt des Respirationstraktes, der mit Beta-Agonisten behandelt wird

Einnahme von Salbutamol innerhalb der letzten acht Stunden vor der Pollenpro-

vokation
Blutdruck iiber 150/90

Abnormitéiten im EKG: QTc-Wert > 450msec, PQ-Intervall liegt nicht zwischen
120 und 200ms, QT-Messung nicht moglich

Einnahme unerlaubter Medikamente
Spirometrie: Tiffeneau- Wert> < 80

Nasale Deformititen (wie Polypen, Septumdeviation oder auch hiufiges Nasen-
bluten)

Infektion mit Hepatitis B oder C

HIV-Infektion

Vorliegen einer psychischen Stérung

Schwangerschaft, Stillzeit oder geplante Schwangerschaft
Keine Verwendung zuverlassiger Verhiitungsmethoden

Positiver Drogen- oder Alkoholtest

SVerhiltnis von FEV1/VC- 100 (vgl. Abs. 4.3.2)
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Ubermifiger Drogen- oder Alkoholkonsum

Teilnahme an einer klinischen Studie mit neuem molekularem Wirkstoff innerhalb

des letzten Monats

Teilnahme an mehr als vier klinischen Studien innerhalb des letzten Jahres

Plasma- oder Blutspende im Zeitraum von vier Monaten vor oder nach der Studie

5.3 Erhebungsinstrumente

5.3.1 Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Entstanden ist der SF-36 in einem amerikanischen Forschungsprojekt in den 1960er-
Jahren im Rahmen der Medical Outcome Study. Bis heute wurde er in {iber 50 Sprachen
iibersetzt und stellt international eines der meist verwendetsten Verfahren zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit dar (Kirchberger, 2000; Ware, 2004; Ware &
Sherbourne, 1992).

Der SF-36 ist ein generisches und daher krankheitsiibergreifendes Verfahren zur Er-
fassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit aus der Sicht der Betroffenen, das
unabhéngig vom jeweiligen Gesundheitszustand zur Untersuchung verschiedener Po-
pulationen herangezogen werden kann. Eine Einschriankung beziiglich der Anwendung
besteht lediglich hinsichtlich der unteren Grenze des Alters, die mit 14 Jahren festge-
setzt ist.

Der Fragebogen setzt sich aus 36 Items zusammen, die sich mit unterschiedlichen
Themenbereichen befassen und zu acht Dimensionen zusammengefasst werden. Alle
Items weisen geschlossenes Antwortformat auf, die Antwortkategorien jedoch variieren
zwischen zwei- bis sechsstufigen Antwortskalen. Es ist mit einer durchschnittlichen Be-
arbeitungsdauer von zehn Minuten zu rechnen.

In der Standardversion des SF-36 beziehen sich die Fragen auf ein Zeitfenster von
vier Wochen. Es gibt jedoch dariiber hinaus eine so genannte Akutversion, die einen
Zeitraum von einer Woche erfragt. Neben der Fragebogenform existieren auch noch
eine Interview- und eine Fremdbeurteilungsform, die jeweils auch als eine aus 12 Items
bestehende Kurzform (SF-12) vorliegt. Im Rahmen dieser Studie kam die Akutversion
der Fragebogenform des SF-36 zum Einsatz.

Im Folgenden werden kurz die acht Dimensionen zur Erfassung der subjektiven Ge-

sundheit, wie sie von Bullinger und Kirchberger (1998b) beschrieben werden, vorgestellt.
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1. Korperliche Funktionsfihigkeit (10 Items)
Anhand dieser Skala wird das Ausmafl der Beeintréachtigung korperlicher Aktivi-
taten, den téglichen Alltag betreffend, beschrieben.

2. Korperliche Rollenfunktion (4 Items)
Mit diesen vier Items wird nach dem Ausmafs, in dem der korperliche Gesund-

heitszustand alltdgliche Aktivitdten beeintrichtigt, gefragt.

3. Korperliche Schmerzen (2 Items)
Die Skala Kérperliche Schmerzen erfasst Vorhandensein und Ausmafl von Schmer-

zen sowie den Einfluss dieser auf alltdgliche Tétigkeiten.

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items)
In dieser Dimension wird das subjektive Gesundheitserlebnis — einschlielich des
aktuellen Gesundheitszustands und zukiinftiger Erwartungen — und die Wider-

standsfahigkeit gegeniiber Krankheiten erfasst.

5. Vitalitét (4 Items)

Diese Dimension bezieht sich auf die erlebte Energie.

6. Soziale Funktionsfihigkeit (2 Items)
Anhand dieser beiden Items wird die Beeintrachtigung normaler sozialer Aktivi-

taten aufgrund von emotionalen oder gesundheitlichen Problemen bestimmt.

7. Emotionale Rollenfunktion (3 Items)
Die Skala der emotionalen Rollenfunktion erfasst mit ihren drei Items eine aus
emotionalen Problemen resultierende Beeintréchtigung der Arbeit oder anderer

alltdglicher Tatigkeiten.

8. Psychisches Wohlbefinden (5 Items)
In dieser Skala wird mit fiinf Items nach der allgemeinen psychischen Gesundheit
einschlieflich Depression, Angst, emotionaler Verhaltenskontrolle und allgemeiner

positiver Gestimmtheit gefragt.

Die Beantwortung der Frage zur Einschiatzung des aktuellen Gesundheitszustands
im Vergleich zum vergangenen Jahr (beziehungsweise zur vergangenen Woche in der
Akutversion) wird nicht in die Skalenberechnung miteinbezogen.

Die ersten vier Skalen kénnen auch zu einer korperlichen Summenskala und die

letzten vier zu einer psychischen Summenskala zusammengefasst werden (Bullinger
& Kirchberger, 1998b).
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Psychometrische Daten

Die deutsche Version des SF-36 stammt von Bullinger, Kirchberger und Ware (1995)
und wurde entsprechend dem Studienprotokoll der International Quality of Life As-
sessment Project Group (IQOLA) iibersetzt (Aaronson et al., 1992). Die Normierung
fiir die deutsche Version stammt aus einer fiir Deutschland représentativen Stichpro-
be von 2914 Personen. Die psychometrischen Daten der deutschen Version sind sowohl
hinsichtlich konvergenter und diskriminanter Validitéit als auch der Reliabilitét zufrie-
denstellend. Die Reliabilitdt (Cronbachs Alpha) liegt bei allen Subskalen (aufer ,Soziale
Funktionsfahigkeit“ und ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung®) tiber dem Kriterium
von 0,70 (Bullinger & Kirchberger, 1998a).

Warum wurde der SF-36 gewahlt?

Abgesehen von der Méglichkeit, mit dem SF-36 zugleich eine grofsere Gruppe von Pa-
tienten zu befragen, wurde dieser als generisches Instrument in erster Linie aus zwei
Griinden gewéhlt. Zum einen kann auf eine grofe Anzahl an Studien zuriickgriffen wer-
den, die bereits mit dem SF-36 eine Population von AR-Patienten untersuchten. Zum
anderen eignet sich die so genannte Akutversion, die einen Zeitraum von einer Woche

erfasst, sehr gut fiir das vorliegende Studiendesign.

5.3.2 Allergen Challenge Chamber — Allergic Rhinitis Quality
of Life Questionnaire (ACC-ARQoL)

Der ACC-ARQoL ist ein neu entwickeltes Verfahren zur Erfassung gesundheitsbezoge-
ner Lebensqualitédt spezifisch fiir Patienten mit AR. Der Hauptgesichtspunkt der Ent-
wicklung dieses neuen Instruments richtet sich auf die Erfassung der Lebensqualitat
unter akuter Pollenbelastung. Die bislang vorliegenden Verfahren beziehen sich stets
auf einen ldngeren Zeitraum, der zumeist eine Woche umfasst. Einen weiteren wichti-
gen Punkt, der durch dieses Messinstrument erfiillt werden muss, stellt die Anpassung
an die Studienabldufe in der VCC dar (vergleiche dazu Abschnitt 4.3). Dies erfordert
vor allem Durchfiihrungstkonomie hinsichtlich der Vorgabezeit und der Moglichkeit ei-
ner gleichzeitigen Anwendung an einer grofseren Probandenzahl. Die bisherigen Schritte
der Entwicklung des Verfahrens sind im Abschnitt 4.3.4 néher beschrieben.

Ziel ist, Beeintriachtigung durch Nasen- und Augensymptome sowie durch ande-
re assoziierte Beschwerden in einer akuten Situation zu erfassen. Weiters werden das
Ausmals der Einschrinkung in der korperlichen Belastbarkeit, der Konzentration, des

Nachgehens von sozialen Kontakten, bei alltéglichen Tatigkeiten, durch Miidigkeit be-
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ziechungsweise Abgeschlagenheit und die Beeintrichtigung des allgemeinen Wohlbefin-

dens miteinbezogen.

Der Fragebogen setzt sich aus 18 Items zusammen, die auf einer siebenkategoriellen
unipolaren Likertskala zu beantworten sind. Hohe Werte bedeuten eine starke Beein-
trachtigung der Lebensqualitit (hochster erreichbarer Summenwert ist 108, niedrigster

0). Abbildung 5.2 zeigt beispielhaft ein Item aus dem Fragebogen.

6.

Angenommen du wiirdest jetzt gleich Freunde, Verwandte oder Bekannte treffen. Warst du
durch deine momentanen Allergiebeschwerden bei einem Treffen beeintrachtigt?

Keine Sehr starke
Beeintrichtigung 0 1 2 3 4 5 J Beeintriachtigung

Abbildung 5.2: Itembeispiel aus dem ACC-ARQoL

Was Angaben zu den Giitekriterien und zu Ergebnissen der psychometrischen Ana-

lysen betrifft, sei an dieser Stelle auf Abschnitt 6.2 verwiesen.

5.4 Fragestellungen und Hypothesen

In dieser Arbeit erfolgt eine Darstellung der psychometrischen Daten des erstellten
Fragebogens (ACC-ARQoL) auf Basis der Itemanalyse. Weiters soll der Frage nachge-
gangen werden, welches der beiden verwendeten Verfahren (SF-36 und ACC-ARQoL)
zur Untersuchung der Lebensqualitit im Rahmen klinischer Studien in der VCC
besser geeignet erscheint. Dies erfolgt anhand dieser in der VCC durchgefiihrten
Studie (vergleiche dazu Kapitel 5). Nachfolgend werden die Fragestellungen und die

entsprechenden statistischen Hypothesen der vorliegenden Studie dargestellt.

Fragestellung 1: Wie fallt die psychometrische Analyse hinsichtlich Skalenqualitét,
Anderungssensitivitit und Reliabilititen des ACC-ARQoL aus?

Fragestellung 2: Unterscheiden sich die fiinf Bedingungen (Placebo, 25ug, 50ug,
100419 und 2004g) hinsichtlich der Outcome-Variable gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat?
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Hy(2.1): Es gibt zwischen den Bedingungen keine Unterschiede hin-
sichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (Skalen
des SF-36).

H,(2.1): Es gibt zwischen den Bedingungen Unterschiede hinsichtlich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (Skalen des SF-36).

Hy(2.2): Es gibt keine Unterschiede hinsichtlich der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt (Skalen des ACC-ARQoL) zwischen
den fiinf Bedingungen (Placebo, 25ug, 50ug, 100pg und
20019).

H,(2.2): Es gibt Unterschiede hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (Skalen des ACC-ARQoL) zwischen den fiinf
Bedingungen (Placebo, 25ug, 509, 1009 und 20049).

Fragestellung 3: Eignet sich einer der beiden Fragebégen (ACC-ARQoL oder SF-36)
besser, um gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Patienten mit AR zu erfassen?
Hy(3): Es besteht kein Unterschied zwischen SF-36 und ACC-
ARQoL in der Differenzierungsfihigkeit zwischen den Bedin-
gungen.
H,(3): Es besteht ein Unterschied zwischen SF-36 und ACC-ARQoL

in der Differenzierungsfahigkeit zwischen den Bedingungen.

Fragestellung /4: Gibt es Zusammenhénge zwischen den objektiven Messungen und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét?
Hy(4.1):  Es besteht kein Zusammenhang zwischen der nasalen Sekreti-
on und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit (Skalen des
SF-36).
H(4.1): Es besteht ein Zusammenhang zwischen der nasalen Sekreti-
on und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (Skalen des
SF-36).

Hy(4.2):  Es besteht kein Zusammenhang zwischen der nasalen Sekreti-
on und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit (Skalen des
ACC-ARQoL).

H,(4.2): Es besteht ein Zusammenhang zwischen der nasalen Sekreti-

on und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit (Skalen des
ACC-ARQoL).
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Fragestellung 5: Gibt es Zusammenhénge zwischen den subjektiven Messungen und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét?

Hy(5.1): Es besteht kein Zusammenhang zwischen den subjektiven
Symptombeurteilungen und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitét (Skalen des SF-36).

H,(5.1): Es besteht ein Zusammenhang zwischen den subjektiven
Symptombeurteilungen und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitét (Skalen des SF-36).

Hy(5.2): Es besteht kein Zusammenhang zwischen den subjektiven
Symptombeurteilungen und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitét (Skalen des ACC-ARQoL).

H,(5.2): Es besteht ein Zusammenhang zwischen den subjektiven
Symptombeurteilungen und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitéit (Skalen des ACC-ARQoL).

5.5 Auswertungsverfahren

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS 11.0 fiir Windows. Wenn die Vor-
aussetzungen der Normalverteilung der Daten und Homogenitédt der Varianzen erfiillt
werden konnten, wurden Gruppenvergleiche mittels parametrischer Verfahren durchge-
fithrt. Konnten diese Voraussetzungen nicht erfiillt werden, wurde auf parameterfreie
Verfahren zuriickgegriffen. Dabei wurde stets zweiseitig getestet, mit einem Signifikanz-
niveau von 5%.

Die Normalverteilung wurde aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes angenommen,
wenn in der gepriiften Gruppe n grofer 30 war. Anderenfalls wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test zur Uberpriifung auf Normalverteilung herangezogen. Die Homogenitét
der Varianzen wurde mittels Levene-Test gepriift.

Fiir die psychometrische Analyse des ACC-ARQoL kamen die Faktorenanalyse, die
Reliabilititsanalyse und zur Berechnung der Anderungssensitivitit der t-Test fiir ab-

héngige Stichproben zur Anwendung.

5.5.1 Faktorenanalyse

Mithilfe der Faktorenanalyse wurden die Variablen nach ihren Interkorrelationen zu

Faktoren zusammengefasst. In dieser Arbeit kam sie zum Einsatz, um die manifesten
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Variablen auf Basis der zugrundeliegenden latenten Variablen zu Faktoren zusammen-

zufassen. Auf Grundlage der Faktoren wurden die Skalenwerte gebildet.

5.5.2 Reliabilitatsanalyse

Mit der Reliabilitdtsanalyse wurde die Zusammenstellung der einzelnen Items des Frage-
bogens gepriift. Kriterien wie Trennschéarfekoeffizient und Reliabilitétskoeffizient geben
Aufschluss dartiiber, welche Items fiir das gesamte Verfahren brauchbar beziehungsweise
unbrauchbar sind. Der Trennschéarfekoeffizient ist der Korrelationskoeffizient zwischen
einem Einzelitem und dem Gesamtwert des Verfahrens. Der Reliabilitédtskoeffizient stellt
das Maf der Genauigkeit, mit der ein bestimmtes Merkmal durch einen Test beziehungs-

weise Fragebogen erfasst werden kann, dar.

5.5.3 t-Test fiir abhéangige Stichproben

Der t-Test fiir abhéngige Stichproben ist ein parametrisches Verfahren zur Priifung von
Mittelwertsunterschieden zweier abhédngiger Stichproben, sofern die Voraussetzungen

der Normalverteilung und Intervallskalierung der Daten erfiillt werden kénnen.

5.5.4 Einfache Varianzanalyse

Die einfache Varianzanalyse ermdglicht unter den Voraussetzungen Normalverteilung
und Intervallskalierung der Daten sowie Homogenitdt der Varianzen die Untersuchung
von Mittelwertsunterschieden bei mehr als zwei unabhéangigen Stichproben. Wird mit-
tels Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied nachgewiesen, gilt es festzustellen, zwi-
schen welchen Gruppen die Unterschiede im Einzelnen liegen. Zu diesem Zweck werden

post-hoc-Tests mit Alphafehler-Korrektur nach Bonferroni durchgefiihrt.

5.5.5 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein parameterfreies Verfahren zur Untersuchung von Mittel-
wertsunterschieden bei mehr als zwei unabhéngigen Stichproben. Bei diesem Verfahren
werden weder Normalverteilung der Daten noch Homogenitat der Varianzen vorausge-

setzt.

5.5.6 Vergleich der relativen Validitat

Die Methode der relativen Validitat wurde gewéhlt, um den Vergleich der zwei Testver-

fahren vorzunehmen. Der F-Wert, der Kennwert der Varianzanalyse, bildet die Grund-
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lage fiir die Berechung der relativen Validitat. Die relative Validitat ergibt sich aus
dem Verhéltnis des niedrigsten F-Wertes aller untersuchten Skalen mit dem F-Wert der
jeweiligen Skala. Die Skalen mit den héheren relativen Validitéiten verfiigen iiber eine

bessere Differenzierungsféhigkeit (Mancuso, Peterson & Charlson, 2001).

5.5.7 Korrelationen

In Abhéngigkeit der Skalierung wurde entweder die Produkt-Moment-Korrelation nach
Pearson oder die Spearman-Rangkorrelation gerechnet, um lineare Zusammenhan-
ge zwischen zwei Merkmalen zu untersuchen. Als Voraussetzung fiir die Pearson-
Korrelation gilt eine Intervallskalierung der Variablen. Konnen diese Voraussetzungen
nicht erfiillt werden, muss auf eine Rangkorrelation zuriickgegriffen werden. Bei der
Spearman-Rangkorrelation werden die Messwerte der Variablen gerangreiht, und an-
schliefend wird iiber diese Messwerte eine normale Produkt-Moment-Korrelation ge-
rechnet. Eine Signifikanz des errechneten Korrelationskoeffizienten bedeutet, dass dieser
signifikant von Null abweicht. Die Interpretation des Korrelationskoeffizienten erfolgte
nach Zofel (2003) folgendermafen: Ist der Betrag des Korrelationskoeffizienten kleiner
als 0,20 wird die Korrelation als sehr gering angesehen. Bis 0,50 gilt sie als gering, bis
0,70 als mittel, bis 0,90 als hoch. Ist der Betrag grofer als 0,90 besteht eine sehr hohe
Korrelation. Zur Interpretation des Korrelationskoeflizienten wurde auch das Bestimmt-
heitsmafs (Quadrat des Korrelationskoeffizienten) herangezogen. Dieses gibt einen Hin-
weis darauf, wie viel Prozent der gesamten Varianz durch die untersuchte Beziehung

erklart werden kann.






Kapitel 6
Ergebnisdarstellung

Dieses Kapitel zeigt die durch die Untersuchung gewonnenen Ergebnisse. Einfiithrend er-
folgt eine deskriptive Beschreibung der untersuchten Stichprobe. Im néachsten Abschnitt
werden die Ergebnisse der psychometrischen Testung des ACC-ARQoL beschrieben.

Anschliefsend werden die Ergebnisse der Hypothesenpriifungen vorgestellt.

6.1 Stichprobenbeschreibung

Im Zeitraum von 10.09.2007 bis 01.10.2007 durchliefen insgesamt 66 Personen den kom-
pletten Screeningprozess. Davon konnten sich sieben im Qualifikationslauf (vergleiche
In- und Exklusionskriterien unter 5.2) nicht qualifizieren und schieden somit aus der
Studie aus.

Die verbleibenden 59 Personen wurden randomisiert den Behandlungsgruppen fiir
die Studienphasen zugeteilt. Ein Studienteilnehmer nahm nur an der ersten Studien-
phase teil, und ein weiterer schied in der zweiten Studienphase aus. Die restlichen Stu-
dienteilnehmer durchliefen alle Studienphasen, somit konnte die Studie am Ende mit
57 Probanden abgeschlossen werden.

Die verbleibende Gesamtstichprobe von N=57 umfasste 28 Frauen (49,1%) und 29
Ménner (50,9%). Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 27,5 Jahre (SD=5,5,
Range 20-44 Jahre), wobei die Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 29,2
Jahren (SD=5,8, Range 21-44 Jahre) &lter waren als die Méanner mit einem Durch-
schnittsalter von 25,9 Jahren (SD=4,7, Range 20-38)(t=-2,354, df=55, p=0,022).

In der Bestimmung von allergenspezifischen IgE-Werten mittels Radio-Allergo-
Sorbens-Test wiesen die Probanden in Bezug auf Gréserpollen durchschnittlich einen
RAST der Klasse Vier auf. Der Durchmesser der Quaddeln im PRICK-Test ergab

durchschnittlich neun Millimeter. Neben der Sensibilisierung auf Graser waren 50,9%

%)
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der Teilnehmer auch gegen Milben und 77,2% gegen Birkenpollen allergisch. Sowohl auf
Birkenpollen als auch auf Milben waren 28% der Teilnehmer sensibilisiert.

Die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen erfolgte randomisiert. Es ergab sich eine
gleichméfige Aufteilung aller Dosierungen innerhalb jeder Studienphase sowie auch iiber

alle Studienphasen gesamt betrachtet. Einen Uberblick dariiber soll Tabelle 6.1 geben.

Dosierung | Phase 1 | Phase 2 | Phase 3 | Phase 4 | Gesamt | Prozent (gesamt)
Placebo 11 11 11 12 45 19,7
2519 12 11 11 11 45 19,7
50pug 12 12 11 11 46 20,2
100pg 11 12 12 11 46 20,2
200ug 11 11 12 12 46 20,2

Tabelle 6.1: Aufteilung der Dosierungen iiber die Studienphasen

6.2 Psychometrische Analyse des ACC-ARQoL -
Ergebnisse der 1. Fragestellung

Die erste Fragestellung befasste sich mit der psychometrischen Analyse des erstellten
Fragebogens ACC-ARQoL hinsichtlich der Skalenqualitéiten, der Anderungssensitivitét
und der Reliabilitaten.

6.2.1 Bestimmung der Faktoren

Die 18 Items des ACC-ARQoL wurden einer Faktorenanalyse unterzogen. Als Extrak-
tionsmethode wurde die Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation gewéhlt, als
Kriterium zur Extraktion der Faktoren das Kaiser-Guttmann-Kriterium. Es ergaben
sich vier Eigenwerte grofser als eins, was zur Extraktion von vier Faktoren fithrte. Der
erste Faktor erklart dabei 30,1% der Gesamtvarianz, der zweite 17,7%, der dritte 16,4%
und der vierte 13,4%. Der durch die vier Faktoren erklarte Varianzanteil betragt somit
77,6%.

Der erste Faktor fasst jene Items zusammen, die eine tégliche und allgemeine Beein-
trachtigung nahelegen. Unter Beriicksichtigung der Polung und der durchwegs positiven
Korrelationskoeffizienten der Variablen weist hier ein hoher Faktorwert auf eine starke
allgemeine Beeintrachtigung hin. Im zweiten Faktor sind jene Variablen enthalten, die
eine Beeintriachtigung durch verschiedene Nasensymptome erfragen, der dritte Faktor

ist durch hohe Ladungen im Bereich von assoziierten Symptomen gekennzeichnet. Auch
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hier stehen hohe Faktorwerte fiir eine starke Beeintrichtigung in dem jeweiligen Bereich.
Der vierte Faktor sammelt jene Items, die eine Beeintrachtigung durch Symptome der
Augen anzeigen. Hohe Faktorwerte zeigen wiederum eine starke Beeintrachtigung durch
Augensymptome an. Insgesamt zeigt sich, dass alle Variablen auf einem der extrahierten
Faktoren sehr hoch laden und nur geringe Nebenladungen aufweisen.

Als Kurzbeschreibung fiir die Faktoren werden die Bezeichnungen Nasensymptome,
Augensymptome, Sonstige Symptome und Allgemeine Beeintrichtigung gewéhlt.

Tabelle 6.2 fasst diese Ergebnisse zusammen.

Item Faktor 1 | Faktor 2 | Faktor 3 | Faktor 4
Nasensymptome
Niesreiz 0,739
rinnende Nase 0,751
juckende Nase 0,812
verstopfte Nase 0,830
Augensymptome
juckende Augen 0,744
brennende Augen 0,337 0,837
tranende Augen 0,840
Sonstige Symptome
Hustenreiz 0,682
Juckreiz Ohren 0,804
Juckreiz Gaumen 0,882
Juckreiz Rachen 0,898
Allgemeine Beeintrachtigung
soziale Kontakte 0,783
alltagliche Tétigkeiten 0,805 0,335
Wohlbefinden 0,824 0,360
Midigkeit 0,847
Belastbarkeit 0,850 0,328
Konzentration 0,866
Abgeschlagenheit 0,878

Tabelle  6.2:  Ergebnisse  der rotierten  Komponentenmatrix  (Varimax-
Rotationsmethode); Nebenladungen > 0,30 werden mitberiicksichtigt

6.2.2 Bestimmung der Anderungssensitivitit

Zur Bestimmung der Anderungssensitivitit des ACC-ARQoL wurden all jene Perso-
nen ausgewahlt, die sowohl das Placebo als auch die Medikation in héchster Dosierung

(20044g) erhalten hatten. Diese wurden herangezogen, da bei einer Dosierung von 2004g
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eine Wirksamkeit des Medikaments nachgewiesen worden war (vergleiche Abschnitt 5.1)
und deshalb davon ausgegangen werden konnte, dass es im Vergleich mit Placebo zu Un-
terschieden in der Beeintrachtigung der Lebensqualitéit kommt. Es sollte gepriift werden,
ob diese Unterschiede auch mithilfe des ACC-ARQoL nachweisbar sind. Die Ergebnisse
von n=34 Personen, die diese beiden Bedingungen erfiillten, wurden im Sinne einer
abhéngigen Stichprobe verglichen. Unter der Placebo-Bedingung weisen die Probanden
durchschnittlich héhere Skalenmittelwerte auf als unter der Bedingung 200ug. In den
Skalen Nasensymptome, Sonstige Symptome und Allgemeine Beeintrichtigung kénnen
signifikante Verdnderungen nachgewiesen werden. Tabelle 6.3 gibt die Mittelwertsun-

terschiede in den vier Skalen und fir den Gesamtwert wieder.

Skalen MW(1) | SD(1) | MW(2) | SD(2) | t-Wert
Nasensymptome 13,38 6,12 10,44 5,45 3,21%*
Augensymptome 3,82 3,34 3,38 3,30 0,67
Sonstige Symptome 4,85 5,08 3,06 4,11 2,16*
Allgemeine Beeintrachtigung | 17,82 11,75 | 13,79 10,32 | 2,70**
Gesamtwert 30,88 | 20,83 | 30068 | 17,39 | 357

Tabelle 6.3: Skalenmittelwertsunterschiede zwischen Placebo(1) und 200ug(2) bei n=34
ausgewahlten Probanden (*p <0,05, **p <0,01)

6.2.3 Priifung der Reliabilitat

Insgesamt lassen sich gute bis sehr gute Reliabilitdtsschatzungen sowohl fiir die einzel-
nen Skalen (bestehend jeweils aus dem Pool der Einzelitems) als auch fiir den gesamten
Fragebogen aufzeigen. Die iiber die innere Konsistenz (Cronbachs Alpha) geschétzten
Reliabilitdten liegen fiir die Skalen zwischen 0,87 und 0,95. Die hochste Reliabilitéts-
schitzung zeigt sich fiir die Skala Allgemeine Beeintriachtigung, die niedrigste fiir die
Skala Nasensymptome. Dazwischen liegen die Skala Sonstige Symptome mit einer Re-
liabilitdt von 0,88 und die Skala Augensymptome mit einer Reliabilitdt von 0,90. Die
Gesamtreliabilitit liegt bei 0,94. Die Items weisen mittlere bis sehr hohe Itemtrenn-
scharfen (0,5756 bis 0,8284) auf. Eine Streichung der Items mit geringer Trennschérfe
wiirde eine Einbufe des Reliabilititskoeffizienten bedeutet. Ein Uberblick iiber die Re-

liabilitaten der einzelnen Skalen ist in Tabelle 6.4 zu finden.
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Skala Cronbachs Alpha
Nasensymptome 0,87
Augensymptome 0,90
Sonstige Symptome 0,88
Allgemeine Beeintréichtigung 0,95
Gesamt 0,94

Tabelle 6.4: Reliabilitdtsschiatzungen fiir Skalen und Gesamtwert

6.3 Hypothesenprifung

6.3.1 Ergebnisse der 2. Fragestellung

Es wurde untersucht, ob es in Abhéngigkeit von den Bedingungen (Placebo, 25ug,
5049, 1004g und 2004g) einen Unterschied in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(gemessen mit dem SF-36 beziehungsweise dem ACC-ARQoL) gibt.

Dimensionen des SF-36

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die acht Dimensionen des SF-36 im Detail
dargestellt. Einen Uberblick iiber die einzelnen Mittelwerte dieser Dimensionen bietet
Tabelle 6.7. Aufgrund besserer Ubersichtlichkeit werden die Werte in der Tabelle als
ganze gerundete Zahlen dargestellt. Hohe Werte im SF-36 zeigen eine hohe Lebensqua-

litdt an, und niedrige Werte weisen auf eine geringe Lebensqualitdt hin.

Korperliche Funktionsfihigkeit

Bei dieser Dimension erreicht die Placebo-Gruppe mit einem Mittelwert von 90,89
(SD=16,87) den niedrigsten Wert. Bei einer Behandlung mit 25u¢ ergibt sich ein Mit-
telwert von 95,22 (SD=9,71). Die Anwendung von 50ug fithrt zu einem Mittelwert
von 96,09 (SD=8,09) in dieser Skala. Mit einer Dosierung von 1009 des Medikaments
ergibt sich in der Gruppe ein Mittelwert von 95,33 (SD=9,51), und bei der Anwen-
dung der hochsten Dosierung (200g) wird in der Skala Korperliche Funktionsfédhigkeit
ein Mittelwert von 94,02 (SD=11,58) erreicht. Die Voraussetzung der Homogenitét der
Varianzen fiir die Varianzanalyse war nicht erfiillt worden, weshalb mittels Kruskal-
Wallis-Test getestet wurde. Dieser zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (x?=3,867; df=4; p=0,424).
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Korperliche Rollenfunktion

Den niedrigsten Mittelwert (MW=87,22; SD=26,45) in dieser Dimension weist wieder
die Placebo-Gruppe auf. In der Gruppe, die mit 2549 behandelt worden ist, zeigt sich
ein Skalenmittelwert von 88,89 (SD=25,87), mit einer Dosierung von 504 erreichen die
Probanden einen Mittelwert von 90,22 (SD=26,08). Die Anwendung von 100ug fiithrt
zu einem Mittelwert von 95,65 (SD=16,08), und mit 200ug wird ein Mittelwert von
94,57 (SD=16,59) erzielt. Auch in dieser Dimension ist die Voraussetzung der Homo-
genitdt der Varianzen nicht erfiillt worden. Die Testung mittels Kruskal-Wallis-Test
ergibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
(x?=4,239; df=4; p=0,375).

Korperliche Schmerzen

Mit einem Mittelwert von 86,91 (SD=22,97) erreichen jene Probanden, die das Pla-
cebo erhalten haben, die niedrigsten Testwerte in der Dimension Korperliche Schmer-
zen, gefolgt von der Behandlungsgruppe mit 259 und einem Mittelwert von 87,58
(SD=22,36). Die Behandlung mit der hochsten Dosierung (200u¢) fiihrt zu einem Mit-
telwert von 89,35 (SD=18,16) und die Behandlung mit 504g zu einem Mittelwert von
89,78 (SD=22,36). Bei der Anwendung von einer Dosierung in der Héhe von 100ug
werden in dieser Dimension durchschnittlich die héchsten Werte erreicht (MW=92,11;
SD=14,52). Diese Unterschiede erweisen sich bei der Priifung mittels Varianzanalyse
als nicht signifikant (F=0,477; df=4; p=0,752).

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Die niedrigsten Testwerte in dieser Dimension werden von der Behandlungsgruppe
der hochsten Dosierung (200ug) erzielt (MW=73,83; SD=17,91). Die hochsten Wer-
te (MW=78,48; SD=16,18) zeigen die mit 100ug behandelten Probanden auf. Bei der
Anwendung von 50ug ergibt sich ein Mittelwert von 74,20 (SD=18,11) und bei 2549 ein
Mittelwert von 76,64 (SD=14,35). Auch diese Unterschiede zeigen sich bei der Priifung
mittels Varianzanalyse als nicht signifikant (F=0,563; df=4; p=0,690).

Vitalitat

In der Dimension Vitalitat werden die niedrigsten Werte von jenen Probanden erreicht,
die das Placebo erhalten haben (MW=56,22; SD=19,49). Bei einer Dosierung in der
Hohe von 25ug erzielen die Teilnehmer einen Mittelwert von 59,67 (SD=18,51), bei
einer Dosierung von 5049 einen Mittelwert von 58,95 (SD=19,10), bei einer Dosierung



6.3. HYPOTHESENPRUFUNG 61

von 100ug einen Mittelwert von 60,33 (SD=16,78) und bei einer Dosierung von 200ug
einen Mittelwert von 59,57 (SD=16,46). Die Priifung mittels Varianzanalyse ergibt keine
signifikanten Unterschiede in dieser Dimension (F=0,353; df=4; p=0,842).

Soziale Funktionsfahigkeit

Diejenigen, die das Placebo erhalten haben, erreichen auch in der Dimension Soziale
Funktionsfahigkeit die niedrigsten Werte (MW=84,44; SD=22,00), gefolgt von der Be-
handlungsgruppe mit 25ug, die einen Mittelwert von 89,44 (SD=20,634) erreicht. In
der Gruppe 50ug sowie in der Gruppe 200ug betrigt der Mittelwert 91,30 (SD=18,23;
SD=13,14), in der Gruppe 100ug 91,58 (SD=17,69). Da die Voraussetzung der Homo-
genitdat der Varianzen nicht erfiillt worden ist, wurde mittels Kruskal-Wallis-Test ge-

priift. Dieser ergibt keine statistische Signifikanz der Unterschiede in dieser Dimension

(x3=4,908; df=4; p=0,297).

Emotionale Rollenfunktion

Der niedrigste Mittelwert in dieser Dimension wird von der Behandlungsgruppe mit
50ug erreicht (MW=85,51; SD=31,15), gefolgt von der Gruppe, die Placebo erhalten
hat (MW=88,15; SD=26,74). Bei der hiéchsten Dosierung von 200ug geben die Teil-
nehmer durchschnittlich 89,86 Punkte (SD=25,21) an. Bei der geringsten Dosierung
(25ug) zeigt sich mit 96,30 Punkten (SD=16,24) der hochste Mittelwert. Mit einer
Dosierung von 100ug werden durchschnittlich 92,75 Punkte (SD=23,22) angegeben.
Da sich die Varianzen in dieser Dimension nicht als homogen erwiesen hatten, wur-
de mittels Kruskal-Wallis-Test getestet. Dieser ergibt keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen in dieser Dimension (x?=5,033; df=4; p=0,284).

Psychisches Wohlbefinden

Mit einem Mittelwert von 76,69 (SD=14,95) fiir die Placebo-Gruppe und einem
Mittelwert von 76,52 (SD=15,19) fiir die hochste Dosierung (200ug) erreichen diese
beiden Behandlungsgruppen die geringsten Werte in der Dimension Psychisches
Wohlbefinden. Die Gruppe 50ug erhédlt mit einem Mittelwert von 77,04 (SD=14,30)
einen etwas hoheren Wert, gefolgt von der Gruppe 100ug mit einem Mittelwert
von 78,43 (SD=14,25). Die Gruppe der geringsten Dosierung (25ug) erreicht mit
einem Mittelwert von 80,27 (SD=13,14) die hochsten Werte in dieser Dimension. Die
Signifikanzpriifung dieser Unterschiede erfolgte mit der Varianzanalyse. Es kann keine
Signifikanz nachgewiesen werden (F=0,543; df=4; p=0,704).
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Placebo-Gruppe in den Skalen Ké&rperli-
che Funktionsfdhigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Vitalitat
und Soziale Funktionsfdhigkeit deskriptiv die niedrigsten Mittelwerte erreicht. In den
Skalen Allgemeine Gesundheitswahrnehmung und Psychisches Wohlbefinden wird der
niedrigste Skalenmittelwert von der Gruppe mit der héchsten Dosierung (200ug) er-
reicht. Die hochsten Mittelwerte in den einzelnen Skalen werden in keiner der Skalen
von der Placebo-Gruppe erreicht, sondern immer von einer Gruppe, die eine Dosierung
erhalten hat. Dabei lésst sich allerdings kein Trend zu einer der Dosierungen erkennen.

Diese Mittelwertsunterschiede erreichen fiir keine der acht Dimensionen statistische
Signifikanz. Die Hypothese Hy(2.1) wird somit beibehalten.

Skalen des ACC-ARQoL

Der folgende Abschnitt legt die Ergebnisse der einzelnen Skalen sowie die des Gesamt-
wertes des ACC-ARQoL dar. Hohe Skalenwerte im ACC-ARQoL deuten auf eine starke
Einschrankung der Lebensqualitédt hin, niedrige Werte sind ein Hinweis fiir eine geringe
Einschrankung der Lebensqualitidt. Fine Auflistung der einzelnen gerundeten Mittel-

werte ist wieder in Tabelle 6.7 zu finden.

Nasensymptome

Beziiglich der Nasensymptome weisen jene Probanden, die der Placebo-Gruppe zugeteilt
worden sind, mit einem Mittelwert von 14,20 (SD=6,21) die stirkste Beeintriachtigung
auf, gefolgt von jenen, die die geringste Dosis (25ug) erhalten haben, mit einem Mittel-
wert von 10,53 (SD=5,08). Die Gruppe mit der Dosierung in der Héhe von 5049 erreicht
einen Mittelwert von 10,50 (SD=5,32), jene Probanden, die das Medikament mit der
Dosierung von 100ug erhalten haben, weisen einen Mittelwert von 10,04 (4,82) auf, und
die Gruppe mit der héchsten Dosierung (2004g) erscheint bei einem Mittelwert von 9,70
(SD=5,63) am wenigsten durch Nasensymptome beeintriachtigt. Die Ergebnisse der Va-
rianzanalyse erweisen sich als signifikant (F=5,106; df=4; p=0,001). Der post-hoc-Test
mit Bonferroni-Korrektur ergibt signifikante Unterschiede zwischen dem Placebo mit

allen Dosierungen. Tabelle 6.5 soll diese Ergebnisse veranschaulichen.

Augensymptome

Mit einem Mittelwert von 4,56 (SD=4,51) weisen jene Probanden, die Placebo erhalten

haben, die stéirkste Beeintriachtigung auf. Am wenigsten beeintrichtigt scheinen alle
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Nasensymptome F-Wert Signifikanz
Oneway ANOVA

Zwischen den Gruppen 5,106 0,001
post-hoc-Tests

Placebo — 25ug 0,016
Placebo — 50ug 0,013
Placebo — 100ug 0,003
Placebo — 200ug 0,001

Tabelle 6.5: ACC-ARQoL: Nasensymptome

jene, die 200ug des Medikaments erhalten haben. Diese haben einen Mittelwert von
2,93 (SD=3,09). Die Gruppen mit den Dosierungen 2519 (MW=3,22; SD=3,40), 50¢
(MW=3,11; SD=3,62) und 100g (MW=3,83; SD=4,00) liegen im Mittelfeld. In der
Varianzanalyse zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die

Augensymptome zwischen den einzelnen Gruppen (F=1,422; df=4; p=0,227).

Sonstige Symptome

Anhand der Mittelwerte ldsst sich in der Placebo-Gruppe die stérkste Beeintréichti-
gung feststellen (MW=524; SD=5,74). Die Probanden, die mit der geringsten Dosie-
rung (25u¢g) behandelt worden sind, zeigen sich am wenigsten durch diverse Symptome
beeintrachtigt (MW=2,80; SD=3,74). Mit der héchsten Dosierung (200ug) liegen die
Mittelwerte mit 3,02 (SD=4,04) deskriptiv noch vor den Mittelwerten der Gruppe mit
100png (MW=4,28: SD=5,12) und 50ug (MW=3,20; SD=3,80). Die Voraussetzung der
Homogenitdt der Varianzen fiir die Varianzanalyse war nicht erfiillt worden, weshalb
mittels Kruskal-Wallis-Test getestet wurde. Dieser zeigt jedoch keine signifikanten Er-
gebnisse (x2=6,022; df=4; p=0,198).

Allgemeine Beeintrachtigung

Die stérkste Allgemeine Beeintrichtigung erfahrt die mit Placebo behandelte Gruppe
(MW=17,75; SD=11,61). Der Mittelwert 12,07 (SD=10,50) zeigt, dass die geringste
Beeintrachtigung von den Probanden angegeben worden ist, die mit einer Dosierung
von 200ug behandelt worden sind. Die Gruppe 25ug weist einen Mittelwert von 12,82
(SD=9,33), die Gruppe 50ug einen Mittelwert von 13,91 (SD=9,40) und die Gruppe
10049 einen Mittelwert von 12,80 (SD=10,27) auf. Die Ergebnisse der Varianzanalyse
fallen lediglich tendenziell signifikant aus (F=2,165; df=4; p=0,074).
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Gesamtwert

Wenn man den Gesamtwert betrachtet, geht mit einer Behandlung von 200ug, was
der hochsten Dosierung entspricht, die geringste Beeintriachtigung der Lebensqualitéat
einher (MW=27,93; SD=17,67), gefolgt von der Gruppe mit 25ug, was der niedrigsten
Dosierung entspricht, mit einem Mittelwert von 29,32 (SD=16,74). Die Gruppe, die mit
50pg behandelt worden ist, weist einen Mittelwert von 30,72 (SD=16,98) auf und die
Gruppe mit 100ug hat einen Mittelwert von 30,96 (SD=19,80). Fiir die Placebo-Gruppe
ergibt sich in dieser Dimension die stiarkste Beeintrachtigung mit einem Mittelwert von
41,80 (SD=22,87). Die Varianzanalyse ist signifikant (F=3,769, df=4, p=0,005). Die
post-hoc-Testung mit Bonferroni-Korrektur ergibt signifikante Unterschiede zwischen
der Placebo-Gruppe und 25ug sowie zwischen der Placebo-Gruppe und 200ug. Tabelle

6.6 veranschaulicht diese Ergebnisse.

Nasensymptome F-Wert Signifikanz
Oneway ANOVA

Zwischen den Gruppen 3,769 0,005
post-hoc-Tests

Placebo — 25ug 0,023
Placebo — 50ug 0,060
Placebo — 100ug 0,072
Placebo — 200ug 0,007

Tabelle 6.6: ACC-ARQoL: Gesamtwert

Zusammenfassung der Ergebnisse

Fiir die Skalen des ACC-ARQoL ergibt sich folgendes Bild: Die hochsten Werte werden
jeweils von der Placebo-Gruppe erreicht. Fiir die niedrigsten Werte gilt, dass diese in
allen Skalen, mit Ausnahme der Skala Sonstige Symptome, von der Gruppe mit der
hochsten Dosierung (2004g) erreicht werden. In der Skala Sonstige Symptome ergibt
sich in der Grupppe, die mit der geringsten Dosierung (2549) behandelt worden ist,
deskriptiv der niedrigste Wert. Diese Unterschiede zwischen den Bedingungen sind fiir
die Skala Nasensymptome sowie fiir den Gesamtwert signifikant. Die Hypothese H;(2.2)
kann also fiir die Skala Nasensymptome und fiir den Gesamtwert angenommen werden.
Fiir die tibrigen Skalen des ACC-ARQoL wird die Hypothese Hy(2.2) beibehalten.
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6.3.2 Ergebnisse der 3. Fragestellung

Es wurde der Frage nachgegangen, ob sich einer der beiden Fragebogen (ACC-ARQoL
oder SF-36) besser eignet, gesundheitsbezogene Lebensqualitéit bei Patienten mit AR

zu erfassen.

Es wurde ein Vergleich der relativen Validitdten der beiden Testverfahren vorgenom-
men. Die Mittelwerte der Skalen des SF-36 und des ACC-ARQoL sowie die F-Werte
und die relativen Validitdten sind der Tabelle 6.7 zu entnehmen. Der niedrigste F-Wert,
der zur Berechnung der relativen Validitdt herangezogen worden ist, ist der Wert 0,4
und entstammt der Skala Vitalitdt des SF-36. Die F-Werte der iibrigen Skalen wurden
durch diesen kleinsten F-Wert dividiert, dies ergab den korrespondierenden Wert fiir
die relative Validitdt. Die Skala Nasensymptome hat mit 14,5 den mit Abstand hoch-
sten Wert der relativen Validitat, gefolgt von den Skalen Sonstige Symptome mit einem
Wert von 6,6 und Allgemeine Beeintrachtigung mit einem Wert von 6,1 fiir die relative
Validitét. Zieht man den Gesamtwert des ACC-ARQoL heran, ergibt sich ein Wert fiir
die relative Validitat in der Hohe von 10,9. In der Tabelle zeigt sich, dass die Werte der
relativen Validitat aller Skalen des ACC-ARQoL hoher sind als die Werte der Skalen des
SF-36, mit Ausnahme der Skala Korperliche Funktionsfiahigkeit, die mit einem Wert von
4,0 der relativen Validitat der Skala Augensymptome aus dem ACC-ARQoL entspricht.
Anschliefsend folgen die Skalen Emotionale, Soziale Funktionsfihigkeit und Koérperli-
che Rollenfunktion mit einer relativen Validitdt von 3,6, 3,4 beziehungsweise 3,3. Die
Skalen Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1,6), Korperliche Schmerzen (1,4) und
Psychisches Wohlbefinden (1,2) weisen nach der Skala Vitalitét (1,0) die geringste Dif-
ferenzierungsfahigkeit auf. Die Summenskalen des SF-36 weisen einen Wert von 2,8 fiir
die Korperliche Summenskala und einen Wert von 2.1 fiir die Psychische Summenskala

auf.

Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen Summenskalen in der Tabelle, lasst
sich feststellen, dass selbst bei hohen Werten der relativen Validitét eine Differenzierung
zwischen den einzelnen Dosierungen kaum mdglich ist. Deutlich jedoch sind in der
Regel die Mittelwertsunterschiede zwischen Placebo und der hochsten Dosierung.
Diese Unterschiede sind umso grofser, je hoher die Werte der relativen Validitéat der
betreffenden Skalen sind.
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Die relative Validitiat des ACC-ARQoL ist fiir alle Skalen grofser als die der Dimensionen
des SF-36 mit Ausnahme der relativen Validitdt der Dimension Korperliche Funktions-
fahigkeit, die mit der relativen Validitat der Skala Augensymptome aus dem ACC-
ARQoL iibereinstimmt. Dies entspricht dem héchsten Wert fiir die relative Validitét
der Dimensionen des SF-36 und gleichzeitig dem niedrigsten Wert der Skalen des ACC-
ARQoL. Somit ist die Frage, ob sich einer der beiden Fragebdgen besser eignet, um
gesundheitsbezogene Lebensqualitét bei Patienten mit AR zu erfassen, eindeutig zu be-
antworten. Die Hypothese H;(3) wird angenommen, da der ACC-ARQoL eine bessere

Differenzierungsfahigkeit aufweist.

6.3.3 Ergebnisse der 4. Fragestellung

Hier wurde der Frage nachgegangen, ob es Zusammenhange zwischen der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitéit (gemessen mit SF-36 und ACC-ARQoL) und den objektiven

Messungen (nasale Sekretion) gibt.

Wie in Abschnitt 4.3.2 beschrieben, wurde die Messung der nasalen Sekretion als
objektives Kriterium zur Bewertung getesteter Medikamente herangezogen. Tabelle 6.8
gibt die Korrelationskoeffizienten der Korrelationen der Skalen des ACC-ARQoL sowie
der beiden Summenskalen des SF-36 mit den Werten der nasalen Sekretion wieder.

Beim ACC-ARQoL werden in den Skalen Nasensymptome, Augensymptome, All-
gemeine Beeintrachtigung und fiir den Gesamtwert signifikante positive Korrelationen
festgestellt, die mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,15 und 0,47 jedoch nur sehr
gering oder gering ausfallen. Die Korrelation zwischen nasaler Sekretion und der Skala
Sonstige Symptome ist nicht signifikant (r=0,05). Die stirksten Zusammenhénge zwi-
schen den Messungen der nasalen Sekretion und den Ergebnissen des ACC-ARQoL
zeigen sich in den Skalen Allgemeine Beeintrachtigung (r=0,47) und Nasensymptome
(r=0,45), diese Zusammenhénge sind jedoch nur gering. Dies ergibt einen erkldrten
Varianzanteil von 22,1% fiir die Skala Allgemeine Beeintrachtigung und die nasale Se-
kretion. Fiir die Nasensymptome ergibt sich ein erklarter Varianzanteil von 20,3%. Die
Augensymptome und die nasale Sekretion weisen einen gemeinsamen Varianzanteil von
2,3% (r=0,15) auf und haben damit nur einen sehr geringen Zusammenhang. Der Ge-
samtwert des ACC-ARQoL und die nasale Sekretion verfiigen bei einem r von 0,42 und
einem gemeinsamen Varianzanteil von 17,6% {iiber eine geringe Korrelation mit den
Werten der nasalen Sekretion. Fiir die beiden Summenskalen des SF-36 und die nasale

Sekretion ergibt sich ein negativer Zusammenhang, der sich jedoch nur fiir die Kérper-
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liche Summenskala als signifikant erweist. Dieser ist jedoch bei einem r von -0,13 und

einem erklarten Varianzanteil von 1,7% nur sehr gering.

Skalen Nasales Sekret
ACC-ARQoL

Nasensymptome 0,45%*
Augensymptome 0,15%
Sonstige Symptome 0,05
Allgemeine Beeintrachtigung 0,47**
Gesamtwert 0,42%*
SF-36

Korperliche Summenskala -0,13*
Psychische Summenskala -0,08

Korrelation nach Pearson, *p <0,05, **p <0,01

Tabelle 6.8: Korrelationen: Lebensqualitat und objektive Messungen

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die zwar sehr geringen bis geringen, aber signifikanten positiven Korrelationen zwischen
den Skalen Nasensymptome, Augensymptome, Allgemeine Beeintrachtigung und dem
Gesamtwert des ACC-ARQoL mit den Werten der nasalen Sekretion deuten darauf
hin, dass es Zusammenhénge zwischen dem objektiven Maf der Beeintrichtigung durch
Nasensymptome und einigen Skalen des ACC-ARQoL gibt. Die Beeintrichtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt in diesen Bereichen ist umso stérker, je stéarker die
nasale Sekretion ist. Die Hypothese H(4.2) wird somit fiir die Skalen Nasensymptome,
Augensymptome, Allgemeine Beeintréachtigung und fiir den Gesamtwert verworfen. Fiir
die Skala Sonstige Symptome wird die Hypothese Hy(4.2) beibehalten.

Fiir die Korperliche Summenskala des SF-36 zeigt sich eine sehr geringe, jedoch
signifikante negative Korrelation mit den Werten der nasalen Sekretion. Eine Steigerung
der nasalen Sekretion zeigt somit niedrigere Werte in der Korperlichen Summenskala
an, was auf eine schlechtere Lebensqualitit bei starkerer nasaler Sekretion hinweist. Die
Hypothese Hy(4.1) wird somit fiir die Kérperliche Summenskala verworfen. Zwischen der
Psychischen Summenskala und der nasalen Sekretion ergibt sich ebenfalls ein negativer
Zusammenhang. Dieser ist jedoch nicht signifikant, weshalb die Hypothese Hy(4.1) fiir

die Psychische Summenskala beibehalten wird.
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6.3.4 [Ergebnisse der 5. Fragestellung

Hier wurde der Frage nachgegangen, ob es Zusammenhénge zwischen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit (gemessen mit SF-36 und ACC-ARQoL) und den
subjektiven Messungen (Symptombeurteilung durch die Probanden) gibt.

Die Symptombeurteilungen durch die Probanden (vergleiche Abschnitt 4.3.2) wur-
den zu einem so genannten TNSS-Score zusammengefasst, der sich aus den auf die
Nase bezogenen Symptomen (rinnende Nase, blockierte Nase, Niesen und juckende Na-
se) zusammensetzt. Die Korrelationskoeffizienten der Korrelationen des ACC-ARQoL
und des SF-36 mit den TNSS-Scores sind in Tabelle 6.9 dargestellt.

Beim ACC-ARQoL werden in allen Skalen signifikante positive Korrelationen fest-
gestellt, die mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,25 bis 0,79 geringe bis mittlere
Zusammenhénge anzeigen. Die héchste Korrelation besteht dabei zwischen dem TNSS-
Score und der Skala Nasensymptome, die mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,79
und einem erklarten Varianzanteil von 62,4% einen mittleren Zusammenhang darstellt.
Der Korrelationskoeffizient fiir den Gesamtwert und den TNSS-Score betragt 0,66 und
weist mit einem erklarten Varianzanteil von 43,6% einen mittleren Zusammenhang auf.
Fiir die Skala Augensymptome ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,35. Dies ent-
spricht einem erklarten Varianzanteil von 12,3% und einem geringen Zusammenhang.
Die Sonstigen Symptome korrelieren mit r=0,25 mit dem TNSS. Dies ergibt einen er-
klarten Varianzanteil von 6,3% und einen geringen Zusammenhang. Die Skala Allgemei-
ne Beeintriachtigung weist mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,54 einen mittleren
Zusammenhang mit dem TNSS auf. Der erkliarte Varianzanteil, der sich daraus ergibt,
betragt 29,2%.

Fiir die Korperliche Summenskala des SF-36 ergibt sich ein negativer, jedoch nicht
signifikanter Zusammenhang mit dem TNSS (r=-0,04, R?=0,2%). Zwischen dem TNSS
und der Psychischen Summenskala des SF-36 besteht bei einem Korrelationskoeffizien-

ten von 0 kein Zusammenhang.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Korrelationen des ACC-ARQoL mit dem TNSS fallen fiir alle Skalen signifikant
aus, wenn auch nur ein geringer bis mittlerer Zusammenhang vorliegt. Dies deutet
darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen der subjektiven Bewertung von nasa-
len Symptomen und den Skalen des ACC-ARQoL besteht. Eine stidrker empfundene

Beeintrichtigung durch nasale Symptome fithrt zu einer starkeren Einschrdnkung der
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Skalen TNSS
ACC-ARQoL

Nasensymptome 0,79*
Augensymptome 0,35%*
Sonstige Symptome 0,25*
Allgemeine Beeintrachtigung 0,54*
Gesamtwert 0,66*
SF-36

Korperliche Summenskala -0,04
Psychische Summenskala 0,00

Korrelation nach Spearman, *p <0,01

Tabelle 6.9: Korrelationen: Lebensqualitat und subjektive Messungen

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét gemessen mit dem ACC-ARQoL. Die Hypothese
H,(5.2) kann somit fiir alle Skalen des ACC-ARQoL angenommen werden.

Die Korrelationen zwischen den Summenskalen des SF-36 und den TNSS-Werten
sind nicht signifikant. Die Hypothese Hy(5.1) wird beibehalten.



Kapitel 7
Interpretation und Diskussion

Insgesamt konnten 59 Personen von anfinglich 66 (den In- und Exklusionskriterien
entsprechend) in die Studie aufgenommen werden. Wahrend der vier Studienphasen
schieden zwei Personen aus, somit konnte die Studie am Ende mit 57 Teilnehmern
abgeschlossen werden. Dies entspricht einer Drop-out-Rate von 3,39%, die niedriger als

erwartet ausfiel.

In der erhobenen Stichprobe ergab sich eine Gleichverteilung des Geschlechts. Von
den 57 endgiiltigen Studienteilnehmern waren 28 weiblich und 29 ménnlich. Dies ent-
spricht auch den vom Wiener Gesundheits- und Sozialsurvey erhobenen Daten, wonach
in den Jahren 19992001 17,2% der Manner und 16,9% der Frauen an einer AR lit-
ten (Dorner et al., 2006). Auch laut European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) gaben 16,4% der 20- bis 44-Jahrigen an, an einer AR zu leiden (Dorner et al.,
2006). Das Durchschnittsalter der Teilnehmer der vorliegenden Studie betrug 27,5 Jah-
re, wobei der élteste Teilnehmer 44 und der jiingste 20 Jahre alt war, was mit den Daten
der ECRHS in Einklang steht.

Angesichts der multidimensionalen Betrachtungsweise des Konzepts der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét ist eine Aufteilung in Faktoren von Bedeutung (Bullin-
ger, 2002). Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit auch der ACC-ARQoL
einer Faktorenanlyse unterzogen. Diese ergab fiir den ACC-ARQoL vier Faktoren, die
dem Inhalt ihrer Items nach als folgende Skalen bezeichnet werden: Nasensymptome,
Augensymptome, Sonstige Symptome und Allgemeine Beeintrichtigung. Diese Fakto-
ren sind auch in Uberseinstimmung mit den Bereichen des von Juniper und Guyatt
(1991) entwickelten Fragebogens (RQLQ) zur spezifischen Lebensqualitdtsmessung
bei AR-Patienten. Die Items des RQLQ lauten: Beeintrachtigung des Schlafes, krank-
heitsspezifische Symptome der Augen, krankheitsspezifische Symptome der Nase, nicht

AR-spezifische Krankheitssymptome, praktische Probleme in Zusammenhang mit der
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Erkrankung, Beeintrachtigungen bei alltéglichen Téatigkeiten und emotionale Probleme.

Neben der Bedeutung der Multidimensionalitdt von Lebensqualitdtsmessinstru-
menten wird auch immer wieder die der Anderungssensitivitét hervorgehoben (Najman
& Levine, 1981). Die Uberpriifung der Anderungssensitivitit des ACC-ARQoL ergab
in den Skalen Nasensymptome, Sonstige Symptome und Allgemeine Beeintrichtigung
signifikante Verdnderungen zwischen der Anwendung von Placebo und der Hoéchst-
dosierung (2004g) bei denselben Personen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten.
In diesen Skalen werden von der Placebo-Gruppe durchschnittlich signifikant hohere
Werte angegeben, was auf eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitit in
diesen Bereichen hinweist. Da sich in drei der vier Skalen sowie hinsichtlich Gesamtwert
signifikante Verdnderungen gezeigt haben, kann von einer Anderungssensitivitit des

Verfahrens ausgegangen werden.

Die fiir den ACC-ARQoL tiber Cronbachs Alpha geschétzten Reliabilitdten ergaben
gute bis sehr gute Reliabilitatsschatzungen fiir die einzelnen Skalen wie auch fiir
den Gesamtwert. Insgesamt liegen die Reliabilitdten fiir die Skalen zwischen 0,87
und 0,95. Dies weist auf eine hohe innere Konsistenz der einzelnen Skalen hin. Die
hochste Reliabilitdatsschatzung zeigt sich fiir die Skala Allgemeine Beeintrachtigung, die
niedrigste fiir die Skala Nasensymptome. Die Reliabilitat des Gesamtwertes liegt bei

0,94 und verweist damit auf eine hohe innere Konsistenz des gesamten Fragebogens.

Die Uberpriifung, inwieweit die Dosierung des Medikaments einen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat hat, fiihrte je nach verwendetem Testinstrument
(SF-36/ACC-ARQoL) zu unterschiedlichen Ergebnissen. Im SF-36 ergeben sich zwi-
schen keiner der Dosierungen und in keiner der Skalen signifikante Unterschiede. Es
sind Mittelwertsunterschiede zwischen der Placebo-Gruppe und den Gruppen, die eine
Behandlung erhalten haben, zu erkennen, und zwar erreicht die Placebo-Gruppe im
Vergleich mit den Gruppen, die eine bestimmte Dosierung des Medikaments erhalten
haben, deskriptiv niedrigere Werte im SF-36 und weisen somit eine schlechtere Le-
bensqualitat auf. Eine Tendenz, dass mit einer Behandlung durch das Medikament die
Lebensqualitét steigt, ist wohl zu beobachten, ist jedoch nicht von statistischer Signifi-
kanz.

Im ACC-ARQoL zeigen sich fiir den Gesamtwert sowie fiir die Skala Nasensym-
ptome signifikante Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diese
signifikanten Unterschiede sind in der Skala Nasensymptome zwischen dem Placebo und

jeder der Dosierungen zu verzeichnen. Diejenigen Gruppen, die einen Wirkstoff des Me-
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dikaments erhalten haben, sei es auch nur in geringster Dosierung, erreichen signifikant
hohere Werte als die Placebo-Gruppe in der Skala Nasensymptome des ACC-ARQoL.
Durch eine Behandlung mit dem Medikament kommt es somit, unabhéngig von der
Hohe der Dosierung, zu einer signifikant niedriger empfundenen Beeintrachtigung durch
Nasensymptome. Fiir den Gesamtwert ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen
der geringsten Dosierung (25u¢9) und dem Placebo sowie zwischen der hochsten
Dosierung (20044g) und dem Placebo. Auch hier ist die Placebo-Gruppe signifikant
starker in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit beeintréachtigt. Ebenso ist fiir die
iibrigen Skalen des ACC-ARQoL die Tendenz — wenn auch statistisch nicht signifikant
— zu beobachten, dass die Placebo-Gruppe hohere Skalenmittelwerte erreicht als die

Gruppen, die einen Wirkstoff erhalten haben.

Zur Frage, ob sich bei Patienten mit AR der SF-36 oder der ACC-ARQoL besser
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit eignet, ist zu sagen, dass auf
Basis der Ergebnisse beziiglich relativer Validitdt der Einsatz des ACC-ARQoL zu
bevorzugen ist. Der ACC-ARQoL verfiigt eindeutig {iber bessere Differenzierungsfihig-
keiten hinsichtlich der Behandlung mit verschiedenen Dosierungen eines Medikaments.
Drei der vier Skalen des ACC-ARQoL differenzieren besser als die Skalen des SF-36:
Die Skala Augensymptome weist den geringsten Wert aller Skalen des ACC-ARQoL
auf. Dieser Wert ist gleich groft wie der Wert der Skala Korperliche Funktionsfiahigkeit
des SF-36 und zugleich auch der hoéchste Wert des SF-36. Durch den Einsatz des
SF-36 ist somit kein zusédtzlicher Erkenntnisgewinn zu erwarten. Diese Ergebnisse
iiberraschen nicht, bedenkt man, dass spezifischen Messinstrumenten im Vergleich
zu generischen eine bessere Sensitivitdt in Hinblick auf spezifische Verédnderungen

einzelner Erkrankungen zugesprochen werden (Baiardini et al., 2003).

Da die Messung des nasalen Sekrets zur objektiven Beurteilung der nasalen Sym-
ptomatik herangezogen wurde, ist fiir die vorliegende Studie von besonderem Interesse,
inwieweit die subjektive Beurteilung der Beeintrichtigung der Lebensqualitidt durch
Nasensymptome (gemessen mit dem ACC-ARQoL) mit der objektiv gemessenen Na-
sensekretion tibereinstimmt. Die mittels ACC-ARQoL erhobene Lebensqualitét bei AR
ergibt einen mittleren Zusammenhang mit dem Ausmall nasaler Sekretion. Dies zeigt
sich am stérksten in den Ergebnissen der Korrelationen der Nasensekretion mit den

Skalen Allgemeine Beeintréichtigung und Nasensymptome.

Zwischen den Summenskalen des SF-36 und der nasalen Sekretion zeigt sich

ein vernachléssighbarer Zusammenhang, weshalb an dieser Stelle nicht ndher darauf
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eingegangen wird.

Die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen den subjektiven Symptombeurtei-
lungen, wie sie in der VCC zur Bewertung von Medikamenten herangezogen werden,
und den Ergebnissen der Lebensqualitdtsmessungen ergibt fiir die Skala Nasensym-
ptome mit einem erklarten Varianzanteil von 62,4% eine mittlere Korrelation. Da als
Mafs fiir die subjektiven Symptombeurteilungen der TNSS, der sich aus der Bewertung
der Stérke der Nasensymptome (rinnende Nase, blockierte Nase, Niesen und juckende
Nase) zusammensetzt, herangezogen worden ist und die Skala Nasensymptome nach
der Beeintréichtigung durch eben dieser Symptome fragt, wire eine hohere Korrelati-
on zu erwarten gewesen. Uberraschend ist auch die lediglich mittlere Korrelation fiir
die Skala Allgemeine Beeintrachtigung (29,2% erklirter Varianzanteil), da eine stér-
kere allgemeine Beeintrachtigung durch eine Zunahme von Nasensymptomen durchaus
plausibel erscheinen wiirde. Die geringe Korrelation fiir die Skalen Augensymptome und
Sonstige Symptome entsprechen den Erwartungen.

Die beiden Summenskalen des SF-36 weisen keinen Zusammenhang mit den

subjektiven Symptombeurteilungen im Bereich der Nasensymptome (TNSS) auf.

Auf Basis dieser Ergebnisse lésst sich feststellen, dass die zur Bewertung der Me-
dikamente herangezogenen subjektiven Symptombeurteilungen durch die Probanden,
ahnlich wie objektive Symptomerhebungen, nur schlecht mit Lebensqualitdtsmessungen

iubereinstimmen.

Aufgrund der guten Skalenqualititen, der zufriedenstellenden Reliabilitdtsschatzun-
gen und der nachgewiesenen Anderungssensitivitit des ACC-ARQoL erweist sich dieser
neu erstellte Fragebogen zur spezifischen Messung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt bei AR-Patienten als ein brauchbares Instrument. Auch zeigt sich der ACC-
ARQoL in der Differenzierungsfiahigkeit zwischen den unterschiedlichen Behandlungs-
gruppen dem SF-36 klar iiberlegen.



Kapitel 8

Kritik und Ausblick

Die Anbindung dieser Untersuchung an eine klinische Studie ermdoglichte eine Untersu-
chungsdurchfiithrung in einem randomisierten, placebo-kontrollierten Cross-over-Design.
Dies brachte eine Reihe von Vorteilen mit sich, jedoch auch einige Nachteile, auf die an

dieser Stelle ndher eingegangen werden soll.

Durch die Protokollvorgabe der zustiandigen Pharmafirma blieb wenig Handlungs-
spielraum fiir die Durchfiihrung der vorliegenden Studie. Diese Studie war also nicht
speziell fiir die Untersuchung des Fragebogens konzipiert, sondern es musste vielmehr
die Untersuchung des Fragebogens angepasst an das Design der klinischen Studie erfol-
gen. Das grofite Problem in diesem Zusammenhang war die Tatsache, dass zu Beginn
der Untersuchung sowohl die Frage der klinischen Studie als auch die Frage der vor-
liegenden Studie unbeantwortet waren. Zum einen ging es in der klinischen Studie um
die Untersuchung der Wirksamkeit unterschiedlicher Dosierungen eines Medikaments
zur Behandlung von AR. Zum anderen — und das war die Aufgabe der vorliegenden
Studie — ein generisches Verfahren einem fiir AR-spezifischen Verfahren gegeniiberzu-
stellen und auf seine Tauglichkeit zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitéit
zu untersuchen und zu vergleichen. Als Kriterium wurde die Differenzierungsfiahigkeit
der zum Einsatz kommenden Fragebogen gewihlt, also wie differenziert AR-bedingte
Gesundheitsbeeintrachtigungen von den jeweiligen Verfahren erfasst werden kénnen. Es
liegt nahe, dass in puncto Differenzierungsfahigkeit der Fragebogen nicht allzu viel an
Aussage zu erwarten ist, denn lassen sich klinisch keine Unterschiede feststellen, wird
schwerlich die Differenzierungsfahigkeit der Fragebdgen beurteilt werden kénnen. Da
es im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich beziehungsweise nicht von priméarem Inter-
esse war, wurde von einer genauen Darstellung der Ergebnisse der klinischen Studie
Abstand genommen. Zum besseren Versténdnis der Ergebnisse der Untersuchung der

Lebensqualitatsinstrumente sei jedoch erwahnt, dass die Untersuchungen der klinischen
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Studie keine wesentlichen Unterschiede in der Auswirkung der einzelnen Dosierungen
ergeben haben. Klare Unterschiede erwiesen sich zwischen der Behandlung mit dem
Medikament — unabhéngig von der Dosierung — und dem Placebo. Diese Ergebnisse
werden auch durch die mittels ACC-ARQoL erhobenen Daten bestétigt.

Dies macht deutlich, dass eine Untersuchung in einer eigens zur Fragebogenun-
tersuchung konstruierten Studie beziehungsweise eine Untersuchung auf Basis von
Behandlungsoptionen, deren klinische Wirksamkeit bereits eindeutig nachgewiesen
ist, mehr Aufschluss iiber die Differenzierungsfihigkeiten der betreffenden Verfahren
geben konnte. Bedenkt man jedoch den finanziellen und organisatorischen Aufwand
einer klinischen Studie, wird es nur schwer moglich sein, diese eigens fiir eine Fra-
gebogenuntersuchung durchzufiihren. So muss es auch weiterhin das Ziel sein, die
Weiterentwicklung und Testung des ACC-ARQoL so gut wie moglich in die in der
VCC durchgefiihrten klinischen Studien einzubetten.

Dies gilt auch fiir die zukiinftigen Pléne die Weiterentwicklung des ACC-ARQoL
betreffend. Geplant ist ein Vergleich im Sinne der diskriminanten Validitat des ACC-
ARQoL mit einem weiteren spezifischen Lebensqualitétsfragebogen. Dazu wurden in
einer kiirzlich durchgefiihrten Studie in der VCC bereits Daten mittels des RQLQ von
Juniper und des ACC-ARQoL erhoben. Die Auswertung erfolgt nach Bekanntgabe der
Entblindung der Daten. Weiters werden fortlaufend Daten gesammelt mit dem Ziel
der Erstellung von Normen des ACC-ARQoL. Auch weitere Vergleiche mit objektiven
und subjektiven Daten, die zur Bewertung der getesteten Medikamente herangezogen
werden, werden angestrebt. Fiir eine endgiiltige Anwendung in der VCC wird eine

computerisierte Anwendung angedacht.



Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird ein neu entwickelter Fragebogen zur Messung gesundheitsbe-
zogener Lebensqualitdt — spezifisch bei Patienten mit allergischer Rhinitis (AR) —
vorgestellt und mit einem generischen Verfahren verglichen. Die Daten hierfiir wurden
im Zuge einer klinischen Medikationsstudie in der Vienna Challenge Chamber (VCC)

erhoben.

Die VCC ist eine Einrichtung zur Durchfiihrung klinischer Studien auf dem Gebiet
der Allergologie mit dem Schwerpunkt auf allergischer Rhinitis, ausgelost durch
Gréaserpollen. Die Studien werden in einer so genannten Pollenprovokationskammer
durchgefiihrt, die es unabhéngig von klimatischen Bedingungen und Jahreszeiten
ermoglicht, Personen einer konstanten Konzentration von Pollen auszusetzen. Gemaéls
den Anforderungen der Arzneimittelrichtlinien und den Richtlinien fiir gute klinische
Praxis und nach FEinholung der Zustimmung durch die Ethikkommission werden
Medikamente in der VCC an freiwilligen Studienteilnehmern auf ihre Wirksamkeit
gepriift. Zur Bewertung der Medikamente steht eine Reihe von subjektiven und
objektiven Messmethoden zur Verfiigung. In diese genannten Rahmenbedingungen der

VCC wurde die vorliegende Studie eingebettet.

Da die allergische Rhinitis ein Erkrankungsbild darstellt, bei dem Betroffene ei-
ne erhebliche Einschriankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfahren, ist die
Einbeziehung dieses Konstrukts als weiterer Parameter zur Bewertung von Medikamen-
ten von grofer Bedeutung. Bislang lag jedoch kein bekanntes Verfahren zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat vor, das den Anforderungen der in der VCC
durchgefiihrten klinischen Studien entsprochen hétte. Deshalb wurde speziell fiir Patien-
ten mit allergischer Rhinitis der Allergen Challenge Chamber-Allergic Rhinitis Quality
of Life (ACC-ARQoL)-Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-

litat entwickelt.



Die klinische Priifung wurde in einem randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten unvollstindigen Vier-Wege-Cross-over-Design durchgefithrt. Gepriift
wurde die Dosis-Wirkungs-Kurve des Nasensprays Flixonase in vier verschiedenen
Dosierungen (25pg, 50pg, 100pg und 200ug pro Tag) im Vergleich mit einem Placebo.
Die vier Dosierungen und das Placebo stellten insgesamt fiinf Bedingungen dar, von
denen jeder Studienteilnehmer aufgrund des unvollsténdigen Blockdesigns nur vier
erhielt. Das Priifpriaparat Flixonase ist ein bereits seit 1992 — in einer Dosierung
von 200pug pro Tag — fiir den oOsterreichischen Markt zugelassenes Medikament zur

Behandlung von saisonal bedingter allergischer Rhinitis.

Die Erhebung der Lebensqualitit erfolgte zu vier Zeitpunkten der Studie und
wurde mit dem Short Form-36 Health Survey (SF-36) als generischem und dem
ACC-ARQoL als spezifischem Inventar durchgefiihrt. Insgesamt konnten vollstdndige
Datensdtze mit beiden Fragebogen von 57 Personen zu vier Zeitpunkten erhoben
werden. Neben der Hypothesenpriifung erfolgte auch eine psychometrische Testung
des ACC-ARQoL. Dabei ergeben sich sehr gute Skalenqualitdten, die auch inhaltlich
bedeutsam sind. Dies erlaubt im Sinne einer multidimensionalen Herangehensweise an
das Konzept gesundheitsbezogene Lebensqualitit eine Zusammenfassung der Items zu
vier Skalen: Nasensymptome, Augensymptome, Sonstige Symptome und Allgemeine
Beeintrichtigung. Die Uberpriifung der Anderungssensitivitit des Verfahrens ergibt
signifikante Unterschiede zwischen der Behandlung mit der hochsten Dosierung und
der Placebo-Einnahme in drei der vier Skalen. Die Reliabilitdtsschatzungen nach
Cronbachs Alpha fallen fiir die Skalen und fiir den Gesamtwert zufriedenstellend bis

sehr gut aus.

Die Uberpriifung der Differenzierungsfihigkeit der beiden Fragebdégen erfolgte auf
Basis der relativen Validitdt. Die Ergebnisse sprechen fiir den ACC-ARQoL. Drei
von vier Skalen des ACC-ARQoL differenzieren besser als die Skalen des SF-36. Die
Differenzierungsfihigkeit der schlechtesten Skala des ACC-ARQoL entspricht der
besten aus dem SF-36.

Die Untersuchungen der Zusammenhédnge von objektiven Messmethoden mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ergeben sehr geringe bis geringe Korrelationen.
Zusammenange der subjektiven Erhebungen und der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitat erweisen sich als gering bis mittel.



Aufgrund der guten psychometrischen Qualitdten des ACC-ARQoL und der besseren
Differenzierungsfahigkeit im Vergleich mit dem SF-36 ist der ACC-ARQoL im Kontext

klinischer Studien zur allergischen Rhinitis dem SF-36 vorzuziehen.






Abstract

This thesis describes a questionnaire that was developed to measure health-related qual-
ity of life of patients with allergic rhinitis, and compares it with a generic instrument.

This research has been conducted during a medication study at the Vienna Challenge
Chamber (VCC).

A parameter which measures subjective well-being is increasingly relevant for phar-
maceutical companies — especially with respect to medication for allergic rhinitis which
is characterised by a considerable reduction of quality of life. No suitable known in-
strument could be found to fit the criteria for studies conducted in controlled challenge
chambers such as the VCC. The questionnaire presented in this work — Allergen Chal-
lenge Chamber-Allergic Rhinitis Quality of Life (ACC-ARQoL) — aimed to fill this gap.

The underlying clinical study was a randomised, double-blind, placebo-controlled,
four-period, incomplete block crossover study. The dose response curve of the intranasal
medication Flixonase (accredited since 1992) was observed in four different dosages with
respect to the placebo. Every subject received only four of these five conditions due to

the incomplete block design.

Assessment of quality of life was done at four points during the study, both with
the generic instrument SF-36 as well as with the specifically developed ACC-ARQoL.
All this information could be gathered from 57 subjects. In addition to testing the
hypotheses, a psychometric validation of the ACC-ARQoL was performed.

The most important findings show a high quality of the scales, good variation sen-
sitivity and reliabilities. The former allow a meaningful clustering to four big scales:
nasal symptoms, eye symptoms, other symptoms and general impairment. Variation
sensitivity shows significant distinctions between medication with the highest dosage
and the placebo in three of the four scales. The reliability can be summarised as being

highly satisfactory.

The results concerning relative validity show that the ACC-ARQoL is able to dif-

ferentiate better than the SF-36 (in three of four scales) or equally well (in one).



Additionally, it was observed that the conventionally used objective (clinical) and
subjective methods do not correlate well with the results of the quality of life investiga-
tions. This, again, shows the necessity of measuring quality of life with an instrument
such as the one developed in this study.

In summary, the ACC-ARQoL performs significantly better than the generic tool,
SF-36, with which it was compared.
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Nl

Scr.No.: Treat.No.: Initials: Group:

Allergen Challenge Chamber — Allergic Rhinitis Quality of Life

ACC-ARQoL

Deinem Empfinden wird bei der Beurteilung dieses Medikaments eine hohe Bedeutung
beigemessen. Dieser Fragebogen soll dein Befinden unter akuter Pollenbelastung in
Zusammenhang mit der jeweiligen Dosierung des Medikaments (bzw. mit dem Placebo) erfassen.
Es ist wichtig, dass du die Fragen im Folgenden genau durchliest und die Antworten auf dein

personliches Befinden in Zusammenhang mit deiner Graserallergie beziehst.

Der Fragebogen wird anonymisiert, so dass Dritte keine Mdglichkeit haben, auf deine

personlichen Daten zuzugreifen.

Bitte lies folgende Fragen genau durch und kreuze
deinem Empfinden nach das entsprechende Kastchen an:

O = Keine Beeintrachtigung bis 6 = Sehr starke Beeintrachtigung

© DH/LH & VCC 2007 Version 25.09.2007 Seite 1/ 4



N
WV
N
1

Bist du im Moment aufgrund folgender Nasensymptome beeintrachtigt?
Rinnende Nase
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Verstopfte Nase
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Juckende Nase
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Niesreiz
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

2.

Bist du im Moment aufgrund folgender Augensymptome beeintrachtigt?

Tranende Augen

Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Juckende Augen
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Entzindete Augen
Keine 0 3 Sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
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N
WV
Ne—
3

Bist du im Moment aufgrund folgender anderer Beschwerden beeintrachtigt?

Hustenreiz

Keine 0

Beeintrachtigung

Juckreiz Rachen

Keine 0

Beeintrachtigung

Juckreiz Gaumen

Keine 0

Beeintrachtigung

Juckreiz Ohren

Keine 0

Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung

4.

Bist du im Moment aufgrund deiner Graserallergie in deiner korperlichen Belastbarkeit

beeintrachtigt?

Keine 0

Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung

5.

Bist du im Moment aufgrund deiner Graserallergie in deiner Konzentration beeintrachtigt?

Keine 0

Beeintrachtigung

Sehr starke
Beeintrachtigung
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N
WV
Ne—
6

Angenommen du wurdest jetzt gleich Freunde, Verwandte oder Bekannte treffen. Wéarst du
durch deine momentanen Allergiebeschwerden bei einem Treffen beeintrachtigt?

Keine Sehr starke
Beeintrachtigung 0 1 2 3 4 5 6 Beeintrachtigung

7.

Warst du im Moment durch deine momentanen Allergiebeschwerden bei deiner Arbeit,
Ausbildung oder bei alltaglichen Tatigkeiten beeintrachtigt?

Keine Sehr starke
Beeintrachtigung 0 1 2 3 4 5 6 Beeintrachtigung

8.

Leidest du im Moment aufgrund deiner Graserallergie unter Mudigkeit?

Keine Sehr starke
Beeintrachtigung 0 1 2 3 4 5 6 Beeintrachtigung

9.

Leidest du im Moment aufgrund deiner Graserallergie unter Abgeschlagenheit?

Keine Sehr starke
Beeintrachtigung 0 1 2 3 4 5 6 Beeintrachtigung

10.

Bist du im Moment aufgrund deiner Graserallergie ganz allgemein in deinem Wohlbefinden
beeintrachtigt?

Keine Sehr starke
Beeintrachtigung 0 1 2 3 4 5 6 Beeintrachtigung
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Dezember 2003 Erste Diplomprifung aus Psychologie

Seit Oktober 2001 Studium der Psychologie an der Universitat Wien
1993-2001 BG XVIII, Klostergasse

Schwerpunkte und besondere Interessen im Studium

- Psychologie des Kindes- und Jugendalters und Psychologische Diagnostik
Vertiefende Wabhlfécher in diesen Bereichen

- Klinische und Gesundheitspsychologie

Fachpraktikum (Marz—September 2004 ) Phoniatrische Abteilung der HNO-Klinik des Wiener
AKH unter der Leitung von a.o. Univ. Prof. Dr. Mag. Willinger)

Mitarbeit bei wissenschaftlichen Studien
- Humorentwicklung bei sprachentwicklungsverzdgerten Kindern
(Testung von ca.80 Kindern, Marz—Juni 2004)

- Normierung des AID 2 fiir Kinder mit Turkisch als Muttersprache bei Testleitern mit deutscher
Muttersprache

(Testung von 30 Kindern mit dem AID2 mit tirkischer Instruktion, September—Dezember
2005)

Berufserfahrung und Ferialpraktika

Seit Oktober 2005 Wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Vienna Challenge Chamber
(Forschungsinstitution zur Durchfiihrung klinischer Allergiestudien)

Juli/ August 2005 Au-Pair Aufenthalt in London

Juni 2005-Oktober 2006 Telefonberaterin bei der O3-Kummernummer

April 2004-J&nner 2006 Sozialhelferin in der Notfallambulanz des St. Anna Kinderspitals

Juli 2003 Kindergartenhelferin in einem Kindergarten der Wiener Kinderfreunde
August 2002 selbststdndige Planung und Durchfiihrung eines Ferienprogramms fr

Kinder von 5-10 Jahren in Niederosterreich
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