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Zusammenfassung

Teil A: Systematische Review mit Metaanalysen

Ziele

Umfassende systematische Reviews zum Vergleich topischer Therapien bei allergischer
Rhinitis lagen zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit nicht vor. In einer systematischen
Review mit Metaanalysen sollte die Wirksamkeit intranasaler Glukokortikosteroide
(GKS), intranasaler Antihistaminika (AH) und intranasaler Cromone zur Behandlung der
allergischen Rhinitis verglichen und auf Ubereinstimmung mit den Empfehlungen aktuel-
ler Therapieleitlinien iiberpriift werden. Die Rangfolge der Kosten-Wirksamkeit dieser
topischen Therapiemodalititen sollte ermittelt werden. Weiterhin sollte beurteilt werden,
ob das Verschreibungsverhalten beziiglich dieser Therapeutika in Deutschland die Emp-
fehlungen der Therapieleitlinien widerspiegelt.

Methoden

Systematische Review mit Metaanalysen solcher Studien, die topische GKS, topische AH
und Cromone direkt verglichen sowie indirekter Vergleich iiber Metaanalysen plazebo-
kontrollierter Studien bei allergischer Rhinitis. Parameter fiir die Analysen waren subjekti-
ve Symptomscores zu nasaler Obstruktion, Rhinorrhoe, Niesen, Nasenjucken und Augen-
symptomen bzw. (nasale) Gesamtsymptomscores (daraus), sowie globale Beurteilung der
Wirksamkeit. Objektive Parameter waren Zahl der Eosinophilen in Nasensekret, Nasen-
schleimhaut oder nasaler Lavage sowie nasaler Flow.

Berechnung der téiglichen Medikamentenkosten und Vergleich mit den Daten zur Wirk-
samkeit.

Darstellung der Daten zur Verschreibung intranasaler GKS, AH und Cromone fiir die Indi-
kationen allergische Rhinitis/vasomotorische Rhinitis in den Jahren 2001 und 2002.

Ergebnisse

Anhand der Metaanalysen plazebokontrollierter Studien wurde gezeigt, dass alle drei topi-
schen intranasalen Therapiemodalititen wirksam gegen alle nasalen Symptome der allergi-
schen Rhinitis sowie auf die Augensymptomatik sind. Die Metaanalysen direkt verglei-
chender Studien ebenso wie der indirekte Vergleich iiber Metaanalysen plazebokontrollier-
ter Studien bestitigten in Ubereinstimmung mit den Auffassungen géngiger Therapieleitli-
nien, dass die intranasalen GKS die beziiglich aller nasalen Symptome wirksamste topische
Therapie der allergischen Rhinitis darstellen. Direkt vergleichende Studien zeigten, dass
topische AH wirksamer als Cromone sind, wobei der Unterschied deutlich weniger ausge-
prigt als zwischen topischen GKS und Cromonen ist. Aus dem indirekten Vergleich konn-
te eine Uberlegenheit topischer AH iiber Cromone nicht geschlossen werden. Klare Unter-
schiede bzgl. der Wirkung auf die Augensymptomatik der allergischen Rhinokonjunktivitis
erbrachte die Review nicht. Im Gegensatz zu topischen AH reduzieren die topischen GKS
die nasale Eosinophilie als Ausdruck der mukosalen Inflammation signifikant.
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Die topischen GKS stellen die wahrscheinlich kostenwirksamste der topischen intranasalen
Therapien der allergischen Rhinitis dar.

Das Verordnungsverhalten in Deutschland in den Jahren 2001 und 2002 zeigte wenig U-
bereinstimmung mit den Empfehlungen der Leitlinien. Topische Steroide sind gegentiber
oralen Antihistaminika stark unterreprisentiert, ihr Verordnungsvolumen ist nicht hoher als
das topischer AH oder Cromone. Wihrend die meisten Patienten mit allergischer Rhinitis
von Allgemeinirzten gesehen werden, verordnen im wesentlichen nur HNO-Fachérzte und
Pneumologen in groBerem Umfang topische GKS bei allergischer Rhinitis.

Schlussfolgerungen

Die intranasalen GKS konnten anhand der Metaanalysen als wirksamste topische Thera-
piemodalitit der allergischen Rhinitis bestitigt werden. Da ihre Uberlegenheit {iber orale
Antihistaminika bereits in einer Metaanalyse nachgewiesen wurde, konnen sie, von den
nur in Ausnahmefillen indizierten systemischen GKS abgesehen, als effektivste Therapeu-
tika in dieser Indikation betrachtet werden. Es kann geschlossen werden, dass topische
GKS wahrscheinlich auch die kostenwirksamste Therapie der allergischen Rhinitis darstel-
len. In internationalen und nationalen Therapieleitlinien sind sie daher insbesondere bei
mittelgradig bis schwer ausgeprégter Symptomatik und/oder bei perennialer allergischer
Rhinitis Mittel der ersten Wahl. Obwohl sich das Vertriglichkeitsprofil der modernen Pré-
parate nicht wesentlich von dem topischer AH und Cromone unterscheidet, werden sie
lediglich von HNO-Fachérzten und Pneumologen hiufig verschrieben, was zeigt, dass
Leitlinien zumindest kurzfristig schwer zu implementieren sind. Intensive wiederholte
Kommunikation durch Fachgesellschaften, sowie Akzeptanz und Einforderung durch Kos-
tentrager konnten ihre Verbreitung fordern. Die Uberlegenheit topischer AH iiber Cromone
erscheint wenig ausgepragt und konnte nur fiir den Parameter ,,Globale Beurteilung* statis-
tisch gesichert werden. Es kann vermutet werden, dass Nedocromil wirksamer auf die
Symptome der allergischen Rhinitis ist als DNCG. Ob topische AH dem Nedocromil in der
Behandlung der allergischen Rhinitis {iberlegen sind, bleibt offen. In nationalen und inter-
nationalen Behandlungsleitlinien zur allergischen Rhinitis wird den Cromonen insgesamt
keine oder nur eine untergeordnete Rolle zuerkannt.

Eine weitere Differenzierung zwischen einzelnen topischen Therapeutika in Form klini-
scher Studien erscheint angebracht, wobei, um die Vergleichbarkeit und zusammenfassen-
de Analyse verschiedener Studien zu ermdglichen, Mindestanforderungen an die statisti-
sche Darstellung der Ergebnisse in den Publikationen zu stellen sind. Nach Moglichkeit
sollten klinische Studien auch Kosten-Wirksamkeitsparameter erheben.
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Teil B: Klinische Studie

Ziele

Intranasale Glukokortikoide (GKS) sind den aktuellen Leitlinien zufolge Arzneimittel ers-
ter Wahl bei der saisonalen allergischen Rhinitis (SAR). Metanalysen haben gezeigt, dass
topische nasale GKS die wirksamste topische Therapie der SAR darstellen. Die Veror-
nungszahlen spiegeln diese Ergebnisse und die Empfehlungen der Leitlinien nicht wieder
(vgl. Teil A). Die topischen GKS sind unter Zugrundelegung von Prévalenz und Schwere-
grad der SAR stark unterreprisentiert. Griinde hierfiir mogen in der Uberschitzung mogli-
cher Nebenwirkungen topischer nasaler GKS, in der Unterschétzung ihrer Wirksamkeit im
Vergleich zu anderen Therapieoptionen, sowie in nicht zutreffenden Vorstellungen tiber
die Kosten-Wirksamkeit liegen. In dieser Studie sollten exemplarisch Wirksamkeit, Kos-
ten-Wirksamkeit und Vertriglichkeit des topischen GKS Mometasonfuroat, des topischen
Antihistaminikums Levocabastin und des nasalen Cromons Dinatriumcromoglykat
(DNCG) bei SAR verglichen werden. Fiir Mometasonfuroat fehlten vergleichende klini-
sche Studien mit topischen nicht-steroidalen Arzneimitteln bei SAR bislang.

Methoden

Die Untersuchung wurde als offene, randomisierte, monozentrische Parallelgruppenstudie
wihrend der Griserpollensaison 2003 durchgefithrt. Es wurden 123 Patienten 1:1:1 auf die
Behandlungsgruppen Mometasonfuroat 200 pg einmal téglich, Levocabastin 200 ug
zweimal taglich und DNCG 5,6 mg viermal téglich randomisiert. Auf eine 4-14tégige be-
handlungsfreie Screeningphase folgte eine vierw6chige Behandlungsphase. Symptomsco-
res und Messwerte der nasalen inspiratorischen Spitzenflussrate (nasal Peak Inspiratory
Flow Rate (nPIFR)) ebenso wie unerwiinschte Ereignisse und Begleitmedikationen wurden
in einem Patiententagebuch dokumentiert. Die globale Wirksamkeit der Studienmedikation
wurde durch die Patienten nach der Behandlungsphase beurteilt. Der Verbrauch an Not-
fallmedikation (Nedocromil-Augentropfen) wurde erfasst. Die Konzentrationen des Eosi-
nophilen Kationischen Proteins (Eosinophil Cationic Protein (ECP)) wurden vor und nach
der Behandlung in Nasensekretproben der Patienten bestimmt. Die Kosten-Wirksamkeit
wurde in Form der ,,Medikamentenkosten pro Behandlungserfolg” angegeben und Vergh-
chen. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit wurden mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. Chi’-
Test inferenzstatistisch ausgewertet (Hauptzielparameter: mittlerer ganztégiger nasaler
Gesamtsymptomscore im Vergleich der Mometasonfuroat- und DNCG-Gruppen). Grund-
lage der Wirksamkeitsauswertung war die Intention-to-treat-Analyse {iber einen 23tégigen
Abschnitt der Behandlungsphase, in dem alle Patienten Medikation erhielten und den glei-
chen Pollenflugbedingungen ausgesetzt waren. Die Ergebnisse zur Kosten-Wirksamkeit
und Vertriglichkeit wurden rein deskriptiv dargestellt.

Ergebnisse
Mometasonfuroat war sowohl dem Levocabastin als auch dem DNCG beziiglich des nasa-
len Gesamtsymptomscores (Hauptzielparameter p<0,001), des Gesamtsymptomscores,

aller nasalen Symptome, der Zahl der symptomfreien Tage, der Zahl der Tage ohne Nasen-
symptome, der globalen Bewertung der Wirksamkeit und der ECP-Konzentration signifi-
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kant itberlegen. Zudem war Mometasonfuroat dem DNCG signifikant beztiglich der nPIFR
iiberlegen (p=0,005). Hinsichtlich der Augenbeschwerden und dem Verbrauch an Notfall-
medikation (Nedocromil-Augentropfen) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Die Medikamentenkosten pro Behandlungserfolg waren
(iiber 23 Tage) Mometasonfuroat (11,52 €) <DNCG (17,31 €) < Levocabastin (42,82 €).
Relevante Unterschiede in der als sehr gut zu beurteilenden Vertréglichkeit zeigten sich
zwischen den topischen Therapien nicht.

Schlussfolgerungen

Dies ist die erste Studie, die Mometasonfuroat-Nasenspray mit nicht-steroidalen topischen
Arzneimitteln bei SAR verglich. Mometasonfuroat erwies sich anhand der Symptomscores
als dem Levocabastin und dem DNCG hinsichtlich der Wirksamkeit auf die nasale Sym-
ptomatik der SAR {iberlegen. Die Ergebnisse aus den Symptomscores wurden durch die
globale Beurteilung der Wirksamkeit durch die Patienten bestétigt. Die nPIFR als objekti-
ver Parameter der Nasenatmung ergab zudem eine Uberlegenheit von Mometasonfuroat
gegeniiber DNCG. Die Bestimmung des ECP im Nasensekret der Patienten zeigte eine
iiberlegene antiinflammatorische Wirksamkeit fiir Mometasonfuroat. Mometasonfuroat war
zudem das kosteneffektivste der drei hier eingesetzten topischen SAR-Therapeutika. Die Er-
gebnisse der klinischen Studie stimmen sehr gut mit den in der Review mit Metaanalysen
(Teil A) gewonnenen Erkenntnissen tiberein. Mometasonfuroat konnte exemplarisch fiir die
Gruppe der intranasalen topischen GKS somit als Behandlungsoption der ersten Wahl bei
SAR bestitigt werden.
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IL Interleukin

Le Levocabastin

In Natiirlicher Logarithmus

MBP Major Basic Protein

MF Mometasonfuroat

MPO Neutrophil Myeloperoxidase

n Number (Fallzahl in jeweiliger Behandlungs- bzw. Kontrollgruppe)

NAC Nasal Allergen Challenge (Nasale Allergenprovokation)

NAR Nasal Airway Resistance (Nasaler Atemwegswiderstand)

NB Non-blinded (Nicht verblindet)

Ne Nedocromil

nPIFR Nasal Peak Inspiratory Flow Rate (Nasale inspiratorische Spitzenflussrate)
p Probability (Fehlerwahrscheinlichkeit I. Art)

PAR Perenniale allergische Rhinitis

PC Placebo-controlled (Plazebo-kontrolliert)

PGD Prostaglandin D

QTe Frequency corrected QT interval (Frequenzkorrigiertes QT-Intervall)

RANTES Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted

RAST Radio Allergo Sorbent Test

RQLQ Rhinitis Quality of Life Questionnaire

RR Relatives Risiko

SAR Saisonale allergische Rhinitis

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SEM Standard Error of the Mean (Standardfehler des Mittelwertes)

SF 36 Medical Outcomes Survey Short Form 36

SB Single-blind (Einfach verblindet)

SIT Spezifische Immuntherapie

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz
Treatment (Behandlung)

T Treatment effect (Behandlungseffekt)

TAA Triamcinolonacetonid

TH, T-Helferzelle Typ 1

TH, T-Helferzelle Typ 2
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TNSS Total Nasal Symptom Score (Nasaler Gesamtsymptomscore)

TSS Total Symptom Score (Gesamtsymptomscore)

USA United States of America

var Varianz

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization
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Teil A: Systematische Review mit Metaanalysen

1. Einleitung

1.1 Definition und Einteilung der allergischen Rhinitis

Die allergische Rhinitis (AR) wird klinisch definiert als eine ,,symptomatische Erkrankung
der Nase, induziert durch eine IgE-vermittelte Entziindung nach Allergenexposition der
Nasenschleimhaut*“'. Nasale Obstruktion, Rhinorrhoe, Niesen und Nasenjucken sind die
{iblicherweise mit der AR assoziierten Symptome. Sehr h&ufig werden die rhinitischen von
konjunktivalen Symptomen wie Augenjucken, Augentrénen und Rotung der Konjunktiven
begleitet. Daher wird hiufig von ,,allergischer Rhinokonjunktivitis“ gesprochen. Traditio-
nell wird die allergische Rhinitis in eine saisonale (SAR) und eine perenniale (PAR) Form
eingeteilt. Wihrend die SAR durch saisonale Allergene wie Pollen von Béumen, Grésern,
Krautern oder Pilzsporen ausgeldst wird, triggern ganzjéhrig vorhandene Allergene wie
Hausstaubmilben, Tierhaare oder Schimmelpilze die PAR. Prinzipiell kann jedes der oben
aufgefiihrten Symptome sowohl bei SAR- als auch bei PAR-Patienten auftreten, wenn-
gleich fiir die beiden Formen unterschiedlich akzentuierte Muster von Symptomen be-
schrieben werden. Demzufoge sei bei PAR-Patienten iiblicherweise die nasale Obstruktion
mit der Folge eines Sekretflusses in den Rachen bei verlegter anteriorer Drainage das
Hauptsymp’com2 . Augenbeschwerden sollen bei PAR weniger héufig als bei SAR auftreten.
Bei der SAR werden Rhinorrhoe, Niesen und Nasenjucken als fiihrende Symptome be-
trachtet. Haufig wird berichtet, dass PAR-Patienten Symptome vor allem morgens nach
intensiver Allergenexposition wihrend der Nacht (Hausstaubmilbenallergene im Bettzeug)
erleiden, wihrend SAR-Patienten hauptsichlich tagsiiber betroffen sind. In einer Arbeit
von Binder et al. wurde Niesen als Hauptsymptom auch der PAR identifiziert, wenngleich
es von SAR-Patienten signifikant hiufiger als Hauptsymptom angegeben wurde®. Es folgte
die nasale Obstruktion als zweit wichtigstes Symptom beider Formen der AR. Jedoch war

" die nasale Obstruktion signifikant haufiger das Hauptsymptom bei PAR-Patienten als bei
SAR-Patienten (Tabelle 1.1-1).
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Hauptsymptom SAR PAR
Niesen 54.8% 41.9%
Obstruktion 16.1% 26.2%
Wiissrige Rhinorrhoe 15.8% 20.6%
Dyspnoe 11.8% 9.4%
Eitrige Sekretion 0.6% 1.9%
Augensymptome 0.05% 0.9%

Tabelle 1.1-1: Hauptsymptome bei Patienten mit allergischer Rhinitis (aus: Binder et al., 1982%)

Schwere Beschwerden am Morgen wurden von PAR-Patienten signifikant héufiger als von
SAR-Patienten angegeben. Dennoch war fiir beide Gruppen der Morgen die Tageszeit mit
den schwersten Rhinitisbeschwerden (Tabelle 1.1-2).

Tageszeit SAR PAR
Morgen 55.9% 65.7%
Tagsiiber 14.4% 7.5%
Abend 8.7% 6.6%
Nacht 4.6% 6.6%
Kein Unterschied 16.4% 13.5%

Tabelle 1.1-2: Verteilung der schwersten Beschwerden auf die Tageszeiten bei Patienten mit aller-
gischer Rhinitis (aus: Binder et al., 1982°)

Diese Ergebnisse wurden im Prinzip durch eine jiingere Arbeit bestitigt, in der die nasale
Obstruktion bei PAR-Patienten hinter Niesen und Nasenlaufen rangierte”. Offenbar gibt es
durchaus Unterschiede in der klinischen Présentation von SAR und PAR, doch scheinen
diese nicht substantiell zu sein. Im Gegenteil sind beide ,,Subtypen® der AR klinisch ver-
gleichbar und reprisentieren eine gemeinsame Krankheitsentitiit basierend auf sehr dhnli-
chen zu Grunde liegenden pathophysiologischen Prozessen. Eine Reihe weiterer Argumen-
te lasst die Unterteilung in SAR und PAR eher kiinstlich erscheinen:

e In einigen geografischen Gebieten sind ,,typische saisonale Allergene das ganze

Jahr tiber présent.
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. Die Exposition mit perennialen Allergenen und damit die Symptomatik ist nicht das
ganze Jahr konstant.

. Die meisten atopischen Patienten sind polysensibilisiert, hdufig gegen saisonale und
perenniale Allergene.

. Die zu Grunde liegende Entziindungsreaktion bleibt zeitlich nicht auf die Allerge-
nexposition begrenzt (minimal persistierende Entziindung) und fiihrt zu einer Hyper-
reagibilitit der Nasenschleimhaut (analog der bronchialen Hyperreagibilitit beim
Asthma), so dass Beschwerden auch durch nicht-allergische Stimuli (z.B. Luftschad-
stoffe, Temperaturverdnderungen, Nebel, Rauch, korperliche Anstrengung) ausgelost
werden konnen. Aufgrund sogenannter Priming-Effekte verschlimmern sich die Be-
schwerden mehrfach sensibilisierter Patienten im Verlauf konsekutiver Pollensaisons
iiberproportional.

Von der Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)-Arbeitsgruppe wurde daher

eine neue Klassifikation der AR vorgeschlagen, die auf Beschwerdedauer und -hdufigkeit

anstatt auf Allergenen beruht (Tabelle 1.1-3)".

Herkémmliche Bezeichnungen ARIA-Bezeichnungen
Saisonale allergische Rhinitis (SAR) Intermittierende allergische Rhinitis

Symptome ausgelost durch Allergene, die zu be- | Symptome an weniger als 4 Tagen pro Woche

stimmten Zeiten auftreten. oder weniger als vier Wochen pro Jahr.

Perenniale allergische Rhinitis (PAR)

Symptome ausgeldst durch Allergene, die das

ganze Jahr iber vorhanden sind. Persistierende allergische Rhinitis

Berufliche allergische Rhinitis Symptome an mehr als 4 Tagen pro Woche und
Symptome ausgeldst durch Allergene am Ar- mehr als 4 Wochen pro Jahr.
beitsplatz.

Tabelle 1.1-3: Herkommliche und ARIA-Klassifikation der AR

Die ARIA-Klassifikation hat die alten Bezeichnungen noch nicht verdrangt, denn im klini-
schen Alltag wird die Bezeichnung SAR noch immer als besonders niitzlich betrachtet’. Im
Rahmen einer Review der AR-Literatur ist es unvermeidlich, die Bezeichnungen SAR und

PAR zu verwenden, auch wenn die Unterteilung heute z.T. als kiinstlich gesehen wird.
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1.2 Epidemiologie der allergischen Rhinitis

Die allergische Rhinitis ist die haufigste atopische Erkrankung und die chronische Erkran-
kung, welche die héchste Zahl von Arztbesuchen nach sich zieht. Aus verschiedenen
Griinden ist ihre tatsichliche Privalenz unbekannt. Privalenzen aus epidemiologischen
Studien variieren selbst fiir die gleiche Region stark. Dies liegt in Unterschieden in der
Methodik, die hauptsichlich die Diagnosestellung (z.B. Selbstangabe vs. Arztdiagnose)
betreffen, begriindet. Die kumulative Prévalenz in Mitteleuropa wird auf 15-20% ge-
schitzt. Einigkeit besteht dariiber, dass die Pravalenz der AR héufig unterschétzt wird, da
sie meist keine schwerwiegende Erkrankung ist, Mdglichkeiten zur Selbstbehandlung ge-
geben sind und viele Patienten undiagnostiziert bleiben®. Frauen und Minner sind gleich
hiufig betroffen, die AR beginnt in 80% der Flle vor dem Alter von 20 Jahren und die
Erkrankung zeigt eine Tendenz zur Besserung mit zunechmendem Alter. Ob ein hoherer
soziodkonomischer Status einen unabhingigen Risikofaktor darstellt, ist strittig. Risikofak-
toren sind positive Familienanamnese fiir AR und/oder Atopie, friihes Einstellen des Stil-
lens, eine rauchende Mutter withrend der Schwangerschaft und im ersten Lebensjahr,
wahrscheinlich ein Geburtsmonat wihrend der Pollensaison und ein intensiver Kontakt zu
Allergenen in den ersten Lebensjahren (obwohl fiir Katzenallergene das Gegenteil derzeit
diskutiert wird). In verschieden Regionen der Welt wurde in den vergangenen Dekaden ein
Anstieg der Privalenz beobachtet. Es wird geschétzt, dass die kumulative Privalenz sich
alle zehn Jahre verdoppelt. Es zeigen sich deutliche Parallelen zum Anstieg der Asthma-
privalenz, obwohl AR- und Asthmaprévalenz in einigen Regionen nicht demselben Ver-
inderungsmuster unterliegen. Die genauen Griinde fiir den Anstieg der Pravalenzen atopi-
scher Erkrankungen sind noch nicht aufgeklért, jedoch existieren verschiedene Hypothe-

«7 Kurz zu-

sen. Die prominenteste unter diesen ist die sogenannte ,,Hygienehypothese
sammengefasst unterstellt diese, dass der moderne westliche Lebensstil mit vermindertem
Kontakt zu bestimmten Keimen und einer reduzierten Infektionsrate im Sauglings- und
Kleinkindesalter zu einer Verschiebung im Immunsystem weg von einer antibakteriel-
len/antiviralen, durch TH;-Lymphozyten gesteuerfen, hin zu einer durch THj-

Lymphozyten gesteuerten Reaktionslage fiihrt, die im Falle individueller Empfénglichkeit
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geeignet ist, allergische Reaktionen zu férdern. Diese Hypothese wird durch eine Reihe
von Beobachtungen gestiitzt:

. Die Privalenz der Atopie ist niedriger in landlichen als in stadtischen Gegenden.

o Die Prévalenz der Atopie unter Kindern von Landwirten ist niedriger als unter Kin-
dern aus nicht-landwirtschaftlichen Familien aus demselben Dorf.

o Die Privalenz atopischer Erkrankungen in Entwicklungsldndern ist fiir gewohnlich
niedriger als in Industienationen.

o Die Zahl #lterer Geschwister ist umgekehrt proportional zur A‘topiehéiuﬁgkeitgg

o Die Privalenz der allergischen Rhinitis war in Ostdeutschland deutlich niedriger als
in Westdeutschland, hat sich aber mittlerweile angeglichen. Einige Autoren sehen ei-
nen Zusammenhang zu einem verminderten Angebot an Kinderhort-
/Kindergartenplitzen und einer damit verbundenen reduzierten Zahl von Infektio-
nen’.

° Friihe Infektionen (z.B. Masern) und friithe BCG-Exposition sind mit einer vermin-
derten Allergiehsufigkeit assoziiert. Bakterielle Antigene (Endotoxine) wirken even-
tuell entsprechend.

Allerdings ist es wahrscheinlich, dass andere Faktoren wie Luftverschmutzung, Anderun-

gen in der Ernshrung oder erhShte Allergenexposition ebenfalls zu der steigenden Préva-

lenz von AR und Atopien beitragen'*.

1.3 Pathophysiologie der allergischen Rhinitis

Die allergische Rhinitis ist eine allergische Entziindung der Nasenschleimhaut. Genetisch
pridisponierte Personen reagieren nach ausreichender Exposition mit Schwellenkonzentra-
tionen inhalativer Allergene mit Produktion spezifischer IgE-Antikérper gegen diese. Die
spezifische IgE-Produktion wird unterhalten durch TH,-Lymphozyten, die ein typisches
Muster proinflammatorischer Zytokine (u.a. IL-3, -4, -5, -10, -13, GM-CSF) freisetzen. So
sensibilisiert reagiert der Patient bei spéterer Exposition mit einer allergischen Sofortreak-
tion (Typ I nach Coombs und Gell), die eine allergische Entziindung anst68t. Mittels der
nasalen Allergenprovokation (NAC) konnte diese Kaskade von Reaktionen in eine Friih-
und eine Spétphase unterteilt werden'’. Eingeatmete Allergene dringen in die Nasen-

schleimhaut ein und vernetzen auf der Oberfliche von Mastzellen gebundene IgE-
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Antikérper. Die Mastzellen degranulieren und setzen praformierte Mediatoren wie Hista-
min, Tryptase, Chymase und andere frei. Zusitzlich wird die de-novo-Synthese und an-
schliefende Freisetzung von Mediatoren wie Prostaglandin D, und den Cysteinylleukotrie-
nen C4-E4 stimuliert. Innerhalb von Minuten nach Allergenexposition fithren diese Media-
toren durch Wirkung auf sensorische Nervenendigungen, BlutgefdBe und Driisen in der
Nasenschleimhaut zu den Frithphasesymptomen der AR, Niesen, Juckreiz, wissrige Rhi-
norrhoe und Obstruktion. Ein weiteres Ergebnis der Mediatorfreisetzung in der Frithphase
ist die Stimulation der Expression von Adhésionsmolekiilen auf den Endothelzellen der
mukosalen BlutgefiBe. Im Zusammenspiel mit Chemokinen wie IL-8, Eotaxin und RAN-
TES sind diese Voraussetzung fiir die Infiltration der Nasenschleimhaut durch Entziin-
dungszellen wie Eosinophile, Neutrophile, Basophile, T-Lymphozyten und Makrophagen.
Vier bis acht Stunden nach Allergenexposition zeichnet dieses zelluldre Infiltrat verant-
wortlich fiir die Spitphasereaktion. Eosinophilenprodukte wie ECP, MBP u.a. fiihren zu
Epithelschidden und Nasenbeschwerden. Die nasale Obstruktion ist oft das Hauptsymptom
der Spitphase. Die TH,-Zytokine unterhalten eine persistierende allergische Reaktion
durch ihre chemotaktische Aktivitit, Férderung der IgE-Synthese und Verldngerung der
Uberlebenszeit inflammatorischer Zellen. Selbst in Perioden ohne Allergenkontakt, wenn
die Patienten beschwerdefrei sind, kann eine sogenannte minimal persistierende Entziin-
dung in der Nasenschleimhaut von PAR- und SAR-Patienten nachgewiesen werden' 1%,
Die allergische Entziindung mit Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren und Influx
von Eosinophilen ist verantwortlich fiir den sogenannten Priming=Effek’t13 : Nach einem
vorhergehenden Allergenkontakt (entweder in der NAC oder unter natiirlichen Bedingun-
gen) verringert sich die zur Provokation von Beschwerden notwendige Allergenmenge. In
der Praxis ist dies besonders fiir polysensibilisierte Patienten mit Exposition in aufeinan-
derfolgenden Pollensaisons relevant.

Die entziindliche Pathologie der AR begriindet die Rationale fiir Therapieoptionen, die

nicht nur symptomatischer sondern antiinflammatorischer Natur sind.
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1.4 Begleiterkrankungen: Asthma und Sinusitis

Die allergische Rhinitis ist ein Risikofaktor fiir Asthma (Ubersicht: Bachert et al., 2000'4.
Die Privalenz der AR in Mitteleuropa wird auf 15-20% geschitzt, die Asthmaprévalenz
auf 5-15%. Unter Patienten mit AR wird die Asthmapridvalenz mit 19-38% angegeben.
Eine retrospektive epidemiologische Studie ergab, dass Patienten mit AR neun Jahre nach
der Erstdiagnose zu 37% Asthma entwickelt hatten. Etwa 80% der Patienten mit Asthma
leiden auch an rhinitischen Beschwerden, unter Patienten mit allergischem Asthma ist die
Rhinitis nahezu ubiquitér (97,5%)". Der Begriff , Etagenwechsel“ beschreibt die haufige
Beobachtung, dass AR-Patienten Asthma entwickeln, wobei es sich in den meisten Féllen
allerdings um leichte intermittierende Beschwerden handelt. Es muss bedacht werden, dass
der Begriff insofern nicht prézise ist, als die AR nicht durch Asthma ersetzt wird, sondern
sich das Asthma zusitzlich bei AR-Patienten entwickelt. Es handelt sich also nicht um ei-
nen Wechsel von den oberen zu den unteren Atemwegen, sondern um eine Ausweitung der
allergischen Erkrankung. Zudem folgt das Asthma nicht notwendigerweise auf die AR,
Asthma und AR konnen sich ebenso nahezu parallel entwickeln, oder das Asthma kann der
Rhinitis vorausgehen. Eine Studie, in der amerikanische College-Erstsemestler tiber 23
Jahre beobachtet wurden, zeigte, dass die Rhinitis in 39-45% dem Asthma vorausging,
wihrend das Asthma in 32-35% der Rhinitis vorausging. Eine simultane Manifestation
wurde in 21-31% angegebenlé. Zusammengefasst begann bei 52-67% dieser Patienten das
Asthma vor oder gleichzeitig mit der AR. Bedenkt man die hohere Pravalenz der AR und
die verschiedenen Hauptmanifestationsalter (Jugendalter bei AR, Vorschul-
/Grundschulalter bei Asthma) kann angenommen werden, dass die meisten Asthmatiker
mit Manifestation in der Kindheit relativ friih an Asthma und Rhinitis leiden, wihrend et-
wa ein Drittel der AR-Patienten mit Manifestation im jugendlichen Alter im Verlauf der
nichsten 8-10 Jahre Asthma bekommen und den Eindruck des ,,Etagenwechsels“ hervorru-
fen.

Die unspezifische bronchiale Hyperreagibilitit (BHR) ist eine verstirkte Reaktion des
Bronchialsystems auf unspezifische, d.h. nicht-allergische, chemische oder physikalische
Stimuli und ist ein Charakteristikum der Asthma=Pathophysiologie. Sie kann in bronchia-
len Provokationstests mit Histamin, Metacholin oder Kaltluft als Stimuli bestimmt werden.

Verschiedenen Studien zu Folge zeigen 11-48% der SAR-Patienten wihrend der Pollensai-

August 2004 Seite 17 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
son eine BHR unabhingig von asthmatischen Beschwerden. Die BHR ohne Asthmabe-
schwerden wird als Zwischenschritt der Asthmaentwicklung aus einer AR angesehen.

Die pathophysiologischen Mechanismen der Entstehung von Asthma in AR-Patienten (und
vice versa) beruhen hochstwahrscheinlich auf der entziindlichen Natur dieser Erkrankun-
gen. Beide sind durch eosinophile Infiltration charakterisierte allergische Entziindungen.
Bei Rhinitispatienten und Patienten mit Polyposis nasi zeigte sich die BHR mit der Eosi-
nophilie im induzierten Sputum und der bronchoalveoldren Lavage korreliert'°. Bronchi-
ale Allergenprovokation ruft auch nasale Symptome hervor, die mit einem Anstieg von
Entziindungsmarkern in der Nasenschleimhaut verbunden sind. Einige experimentelle Stu-
dien weisen darauf hin, dass nach Allergenexposition aus den entziindeten Geweben proin-
flammatorische Mediatoren wie IL-3, -5 und GM-CSF in die periphere Zirkulation freige-
setzt werden. Diese konnen an verschiedenen Organen Wirkungen entfalten. Das Kno-
chenmark als Effektororgan scheint in diesem Zusammenhang besonders bedeutend zu
sein. Nach bronchialer Allergenprovokation steigt die Zahl der Basophilen-Eosinophilen-
Vorlauferzellen im Blut signifikant an. Dieser Anstieg korreliert mit der Sputumeosinophi-
lie und der BHR in der Spétphase der bronchialen Allergenantwortzo. Analog konnte die
Sekretion proinflammatorischer Mediatoren in der Nasenschleimhaut zu einer vermehrten
Differenzierung von Eosinopilen-Vorlduferzellen im Knochenmark, vermehrter Bluteosi-
nophilie und anschlieBender zellulérer Infiltration der Bronchialschleimhaut fiihren. Ein
anderer moglicher Faktor ist der Anstieg des spezifischen IgE im Blut, der regelméBig
wihrend der Pollensaison bei SAR-Patienten zu beobachten ist. Es wird diskutiert, dass
spezifische IgE-Antikérper in der Lage sind, lokal IgE-Rezeptor-positive Zellen zu stimu-
lieren und auf diese Weise eine Entziindung zu férdern. Da gezeigt wurde, dass eine Besse-
rung des Asthmas eine Besserung der AR zur Folge hat und umgekehrtzl, werden diese
beiden Erkrankungen heute mehr und mehr als Manifestationen eines gemeinsamen syste-

mischen Krankheitsgeschehens angesehen.

Eine weitere wichtige Begleiterkrankung der AR ist die Sinusitis. Abhéngig von deren
Lokalisation wurde bei bis zu 80% der Patienten mit chronischer Sinusitis eine Allergie
nachgewiesen. Allgemein wird davon ausgegangen, dass die AR iiber Nasenschleimhaut-
ddem und nasale Obstruktion in den fiir die Sinusdrainage kritischen Bereichen des osteo-
meatalen Komplexes und des spheno-ethmoidalen Recessus zu akuter und chronischer

Sinusitis pradisponiert. Allerdings gelang es nicht, eine herabgesetzte osteomeatale Durch-
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gingigkeit wihrend der Pollensaison nachzuweisen (CT-Studien). Eine direkte allergische
Reaktion der Nasennebenhshlenschleimhaut kann ausgeschlossen werden, da gezeigt wur-
de, dass in der Nase deponierte Allergene die Nebenhghlen nicht erreichen. Die chronische
Sinusitis wird fiir gewohnlich nicht durch eine Infektion unterhalten, sondern ist durch
pathophysiologische Prozesse charakterisiert, die denen der AR hinsichtlich Mediatorfrei-
setzung und zellularer Infiltration shneln?. Sinusitis ist hiufiger unter Asthmatikern als
Nicht-Asthmatikern. Der Schluss, die Sinusitispradisposition von AR-Patienten inflamma-
torischen Verianderungen der Sinusmukosa zuzuschreiben, liegt nahe, muss jedoch weiter

untermauert werden.

1.5 Allergische Rhinitis: Lebensqualitédt und 6konomische Bedeutung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (engl.: health related quality of life, HRQL) kann
definiert werden als die funktionalen Effekte einer Erkrankung und ihrer Therapie auf den
Patienten aus der Patientenperspektive. Zwei verschiedene Arten von Instrumenten werden
verwendet, die HRQL zu messen, namlich generische und krankheitsspezifische Fragebo-
gen. Generische Fragebdgen wie der héufig verwendete SF-36 beinhalten allgemeine Pa-
rameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Sie konnen benutzt werden, um die
HRQL zwischen verschiedenen Erkrankungen und zwischen Kranken und Gesunden zu
vergleichen. Mit dem SF-36 wurde nachgewiesen, dass die HRQL bei Patienten mit AR
gegeniiber Gesunden beeintréchtigt ist, und zwar bei PAR mehr als bei SAR, obwohl in
klinischen Studien Symptomscores bei SAR oft hoher liegen als bei PAR. Interessanter-
weise war die Beeintrichtigung der Lebensqualitit von PAR-Patienten vergleichbar der
von Patienten mit maBigem bis schwerem Asthma. Zusétzliches Asthma fiihrte zu einer
weiteren Verschlimmerung nur in der Doméne ,,Kdrperliche Funktion®, nicht jedoch in den
Doménen ,,Geistige Gesundheit®, ,,Gesundheit insgesamt oder ,,Gesundheitswahrneh-
mung®. Im Vergleich zu generischen Fragebdgen sind die kranheitsspezifischen Fragebo-
gen fiir die allergische Rhinitis, wie der Rhinitis Quality of Life Qustionnaire (ROLQ), sen-
sibler fiir krankheits- und behandlungsspezifische Verdnderungen der Lebensqualitét. Der
RQIiQ enthdlt Doménen wie krankheitsspezifische praktiscﬁe Probleme, emotionale Prob-
leme aufgrund von Allergiebeschwerden, Allgemeinsymptome (Miidigkeit, Durst, Kopf-

schmerz), Beeintrichtigung des Schlafes, Beeintrichtigungen, die direkt mit den Rhinitis-
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beschwerden assoziiert sind und Beeintrichtigungen in Aktivititen, die die Patienten selbst

wihlen kénnen®. Eine Korrelation zwischen Symptomscores und RQLQ-Scores wurde

nachgewiesen, doch ist der RQLQ in der Lage zusitzliche Informationen iiber Behand-

lungseffekte zu liefern.

Die Bedeutung, die der Lebensqualitdt zuerkannt wird, spiegelt sich in den Definitionen

des AR-Schweregrades, wie sie von der European Academy of Allergology and Clinical

Immunology (EAACI)2 *und der Allergic Rhintis and its Impact on Asthma Working Group

(ARIA) in Zusammenarbeit mit der WHO I getroffen wurden, wider. In beiden Leitlinien

orientieren sich die Definitionen der Schweregrade an Lebensqualititsparametern (Tabelle

1.5-1).
EAACI ARIA
Nur wenige Symptome, die die tigli- | Keiner der folgenden Punkte trifft
chen Aktivitdten/den Schlaf nicht zu:
beeintrichtigen. Der Patient wiinscht |- gestorter Schlaf
. Behandlung, aber kann ohne sie - Beeintrichtigung bei tdglichen .
Leicht auskommen. Aktivitdten, %reizeit, Spgort Leicht
- Probleme in der Schule oder bei
der Arbeit
- storende Beschwerden
Die Symptome beeintrichtigen Akti- [ Einer oder mehrere der folgenden
MiBig vititen und Schlaf. Behandlung wird | Punkte treffen zu:
bendtigt, weil die Lebensqualitit - gestorter Schlaf
deutlich vermindert ist. - Beeintrachtigung bei téglichen
Die Symptome sind so ausgepragt, Aktivititen, Freizeit, Sport MiBig-schwer
dass der Patient ohne Behandlung - Probleme in der Schule oder bei
Schwer nicht in der Lage ist, seine téglichen der Arbeit
Aktivitaten auszufiihren und/oder zu |- storende Beschwerden
schlafen.

Tabelle 1.5-1: Definitionen der AR-Schweregrade in aktuellen Leitlinien.

Die skonomische Bedeutung der AR wird héufig unterschétzt. Pharmakonomische Stu-

dien bezifferten die direkten Kosten (hauptsichlich Medikamentenkosten) jedoch auf 3,1

Milliarden Dollar in 1997 und schitzten die indirekten Kosten (Verlust an Arbeitstagen

und Produktivitét) auf 3,8 Milliarden Dgllar pro Jahr in den U SA%. Fiir Europa wurden die
direkten Kosten auf 1,0-1,5 Milliarden EURO und die indirekten Kosten auf 1,5-2,0 Milli-

arden EURO jahrlich geschéitzt26. Die direkten medizinischen Kosten fiir Patienten mit AR
und Asthma sind 46% héher als fiir Patienten mit Asthma allein®’. In den USA fiihrt die
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AR zu ca. 824.000 Schulfehltagen pro Jahr. Aufgrund der stérenden nasalen und konjunk-
tivalen Beschwerden sowie der Schléfrigkeit/Miidigkeit, welche die AR entweder als Folge
der Entziindung oder des beeintréchtigten Nachtschlafes (nasale Obstruktion) mit sich

bringt, kann die Lernfhigkeit allergischer Schulkinder deutlich beeintréchtigt sein.

1.6 Behandlung der allergischen Rhinitis

Die Behandlung der allergischen Rhinitis stiitzt sich auf Allergenkarenzmafinahmen,

Pharmakotherapie und Immuntherapie.

Wirksamkeit und Kosten-Wirksamkeit der Allergenkarenz sind fiir die PAR (in Deutsch-
land in erster Linie Hausstaubmilbenallergene) nicht abschlieBend zweifelsfrei durch Stu-
dien als wirksam und kostenwirksam nachgewiesen. Studien an Patienten mit milbenaller-
gischem Asthma und die #rztliche Erfahrung sprechen jedoch fiir eine Wirksamkeit ent-
sprechender MaBnahmen. Bei der SAR sind Karenzmafinahmen schwierig, da die entspre-

chenden Allergene (meist Pollen) wihrend der Saison massiv und ubiquitér auftreten.

1.6.1 Immuntherapie

Die allergenspezifische Immuntherapie (SIT) wird heute soweit verfiigbar mit standardi-
sierten Allergenextrakten, d.h. Préparationen konstanter Qualitit und Allergenkonzentrati-
on, durchgefiihrt (Ubersicht: Bousquet et al., 1998%%). Junge Patienten mit einer kurzen
Allergievorgeschichte und wenigen Sensibilisierungen sind besonders geeignet fiir eine
Immuntherapie. Heute wird die subkutane Applikation mit einer Therapiedauer von 3-5
Jahren noch als Goldstandard betrachtet. Alternative Schemata (z.B. Kurzzeit-
Immuntherapie) und Applikationswege (z.B. sublinguale SIT) wurden entwickelt, sind
jedoch noch nicht abschlieBend hinsichtlich ihrer Wirksamkeit im Vergleich zur konventi-
onellen subkutanen SIT zu beurteilen. Die SIT birgt allgemein die Gefahr systemischer
allergischer Nebenwirkungen wie beispielsweise Urtikaria, Asthmaanfille oder anaphylak-
tischer Schocks. Diese sind allerdings selten und enden fast nie todlich, wenn die Immun-
therapie von (auch notfallmedizinisch) geschulten Allergologen durchgefiihrt wird. Le-

bensbedrohliche Nebenwirkungen wurden in Verbindung mit sublingualer Immuntherapie
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bisher nicht beobachtet. Die SIT modifiziert die Immunantwort im Sinne einer Verschie-
bung von einer TH,- zu einer TH;-Lymphozyten-dominierten Reaktionslage entweder
durch Unterdriickung der TH,-Aktivitdt oder Anstieg der TH;-Aktivitdt oder beides. Die
SIT kann den natiirlichen Verlauf der AR verindern und ist damit die einzige kausale The-
rapie der allergischen Rhinitis: ein lang anhaltender Behandlungseffekt mehrere J ahre nach
Ende der Immuntherapie ist sowohl fiir die subkutane als auch fiir die sublinguale Immun-
therapie nachgewiesen 2932 Die SIT kann die Zahl der Neusensibilisierungen zunéchst
monosensibilisierter Kinder reduzieren und kiirzlich wurde in der Preventive Allergy
Treatment Study gezeigt, dass 7-13 Jahre alte Kinder mit AR nach zwei Jahren aktiver SIT

signifikant seltener Asthma entwickeln als nach Plazebo-SIT B,

1.6.2 Pharmakotherapie der allergischen Rhinitis

Die wichtigsten Klassen von Arzneimitteln zur Behandlung der AR in Europa sind topi-
sche Glukokortikosteroide (GKS), orale und topische H1-Antihistaminika der zweiten und
dritten Generation (AH) und Cromone, die topisch zu applizieren sind. Weitere Optionen
sind:

° Orale Glukokortikosteroide, die nur kurzzeitig bei sehr schweren Beschwerden indi-
ziert sind.

o Orale Dekongestiva werden bei AR in Deutschland kaum eingesetzt, intranasale De-
kongestiva kénnen besonders zu Therapiebeginn sinnvoll sein, um eine starke nasale
Obstruktion zu reduzieren und es anderen topischen Arzneimitteln zu erméglichen,
die Nasenschleimhaut zu erreichen. Aufgrund der Gefahr von Reboundschwellung
und Rhinitis medicamentosa sollten sie nicht langer als 5-7 Tage eingesetzt werden.

. Intranasale Anticholinergika sind in Deutschland nicht auf dem Markt, ihr Nutzen ist
begrenzt, da sie nur auf die Rhinorrhoe wirken.

o Der Leukotrienantagbnist Montelukast ist seit kurzem in den USA und Europa fiir
die Behandlung der SAR zugelassen und wirksam gegen alle nasalen Symptome der

SAR.

< i
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1.6.2.1 Topische intranasale Glukokortikosteroide

Topische GKS gelten als wirksamste Arzneimittel bei AR, denn sie haben sich konsistent
gegen alle nasalen Symptome der AR einschlieBlich nasaler Obstruktion wirksam gezeigt.
Thre Wirksamkeit beruht auf einem breiten Spektrum von Effekten auf inflammatorische
Zellen in verschiedenen Stadien des Entziindungsprozesses. Insbesondere inhibieren sie die
Expression inflammatorischer Zytokine (IL-3, -4, -5, -13) und ihrer Rezeptoren und ver-
mindern die zelluldre Infiltration. Zudem verringern sie die Freisetzung von Mastzellmedi-
atoren und die Produktion von IgE. Diese Wirkungen werden durch einen GKS/GKS-
Rezeptor-Komplex vermittelt, der mit Transkriptionsfaktoren interagiert und die
Transkription direkt durch Bindung an regulatorische DNA-Sequenzen (,,Glucocorticoid
Response Elements*) reguliert. Insgesamt reduzieren topische GKS die nasale Entziindung
und Hyperreagibilitéit3 4 Konsistente Unterschiede in der Wirksamkeit topischer GKS sind
nicht etabliert.

Topische GKS haben auch bei Langzeitanwendung keine Atrophie der Nasenschleimhaut
zur Folgel, konnen jedoch zu lokalen Reizerscheinungen wie Verkrustung, Trockenheit der
Nasenschleimhaut oder leichten Blutbeimengungen zum Nasensekret fithren. In sehr selte-
nen Einzelfillen wurden Nasenseptumperforationen beobachtet. Bei korrekter Spriihtech-
nik und Einhaltung der empfohlenen Dosierungen lassen sich diese lokalen Nebeneffekte
jedoch fast immer vermeiden. Topische intranasale GKS sind in den empfohlenen Dosie-
rungen im allgemeinen frei von klinisch relevanten systemischen Nebenwirkungen. Die
neueren topischen GKS Budesonid (BU), Flunisolid (F1), Fluticasonpropionat (FP), Mome-
tasonfuroat (MF) und Triamcinolonacetonid (TA) beeinflussen die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HHN-Achse) nicht, d.h. sie unterdriicken die endo-
gene Kortisolproduktion nicht®>*°, Unter dem #lteren Wirkstoff Beclometasondipropionat
(BDP) hingegen wurde eine Suppression der HHN-Achse mit einer verminderten Kortiso-
lausscheidung im Urin in der empfohlenen Dosierung nachgewiesen. AuBlerdam gab eine
Reduktion des Langenwachstums von 1 cm gegeniiber einer Kontrollgruppe bei 6-
9jahrigen Kindern nach einem Jahr Behandlung mit der Standarddosierung Anlass zur Be-
sorgnis. MF und FP scheinen frei Voﬁ jeglichen Effketen auf das Wachstum zu sein. Die &

iibrigen GKS zeigten in Studien keine Langzeiteffekte auf das Lingenwachstum. In eini-
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gen Untersuchungen wurde mittels Knemometrie eine kurzzeitige Wachstumsverminde-

rung nachgewiesen. Deren klinische Relevanz wird jedoch als gering betrachtet®’.

1.6.2.2 Antihistaminika

H;-Antihistaminika (AH) unterdriicken die Symptome der AR durch Blockade der Hista-
minrezeptoren an Nervenendigungen, Driisen und Blutgefden in der Nasenschleimhaut.
Histamin ist der wichtigste Mediator wihrend der Frithphase und spielt auch in der Spét-
phase der allergischen Reaktion eine Rolle. AH sind wirksam gegen Rhinorrhoe, Niesen
und Juckreiz. Thre Wirkung auf die nasale Obstruktion ist im allgemeinen weniger ausge-
prigt, da die anhaltende nasale Obstruktion in erster Linie auf verschiedene andere Media-
toren wie Prostaglandine und Cysteinylleukotriene, sowie auf die Entziindungsprozesse in
der Spitphase (Eosinophilenprodukte) zuriickgeht. Desloratadin ist das erste Antihistami-
nikum, das wihrend seines Entwicklungsprogramms in der Indikation SAR fiber alle Stu-
dien eine konsistente signifikante antiobstruktive Wirkung gezeigt hat**. Antiinflammatori-
sche/antiallergische Wirkungen wie Inhibierung der Mastzelldegranulation, der Leu-
kotriensynthese, der Expression von Adh#sionsmolekiilen, sowie von Zytokinen und Che-
mokinen wurden fiir einige Antihistaminika in klinisch relevanten oder hoheren Konzent-
rationen experimentell nachgewiesen. Wihrend es auf den ersten Blick verwundert, dass
H;-Blocker eine so breite Palette antiinflammatorischer Wirkungen ausiiben, ist in den
letzten Jahren klar geworden, dass diese zum grofien Teil iiber die Blockade von Histamin-
rezeptoren auf Entziindungszellen sowie Endothel- und Epithelzellen vermittelt werden®.
Im Gegensatz zu den USA werden in Deutschland AH der ersten Generation mit threm
unvorteilhaften Nebenwirkungsprofil, das Sedierung und anticholinerge Wirkungen ein-
schlieBt, sowie der Notwendigkeit einer mehrmals tdglichen Einnahme bei AR kaum noch
verwendet. Antihistaminika der neueren Generationen haben demgegeniiber keine oder nur
geringe sedierende Effkete in den empfohlenen Dosierungen und vernachlissigbare anti-
cholinerge Wirkungen40. Sie sind einmal tiglich einzunehmen. Die Wirkstoffe Astemizol
und Terfenadin tragen ein Risiko schwerer, ventrikulérer Arrhythmien (Torsades de Poin-
tes) aufgrund einer Blockade an der myokardialen Repolarisation beteilfgter Kaliumkanéle
(HERG-Kanile, IKr-Kanile) mit der Folge einer QTc-Intervallverldngerung. T6dlich en-
dende Fille traten unter Komedikation mit Cytochrom P450-inhibierenden und die AH-
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Serumkonzentration erhdhenden Arzneimitteln wie Erythromycin und Ketokonazol auf.
Die anderen Antihistaminika der zweiten und dritten Generation sind zumindest bei gesun-
den Nicht-Risikopatienten auch bei entsprechender Begleitmedikation mit keinem klinisch
relevanten kardialen Risiko belastet’’.

Antihistaminika der neueren Generationen auf dem deutschen Markt sind Azelastin (Az),
Cetirizin , Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Loratadin, Levocabastin (Le), Levocetiri-
zin, Mizolastin und Terfenadin. Levocabastin ist nur topisch zu applizieren (als Nasen-
spray und Augentropfen), Azelastin ist in Form oraler und topischer Préparationen erhélt-
lich, die iibrigen genannten Antihistaminika sind oral einzunehmen. Die topischen Anti-
histaminika sind frei von sedierenden Effekten und jeglichem kardialen Risiko. Mégliche
Nebenwirkungen sind lokale Reizerscheinungen an der Nasenschleimhaut, Azelastin hat
einen bitteren, fiir einige Patienten unangenehmen Geschmack. Topische AH sind zweimal
taglich zu applizieren, wihrend fiir die oralen Antihistaminika eine einmal tégliche Ein-
nahme ausreicht. Gegenwirtig existiert keine allgemein anerkannte Differenzierung beziig-

lich der Wirksamkeit zwischen den Antihistaminika der neueren Generationen.

1.6.2.3 Cromone

Die Cromone Dinatriumcromoglykat (DNCG) und Nedocromil (Ne) sind lediglich topisch
als Nasensprays (und Augentropfen) anzuwenden. Thre Wirkungsmechanismen harren
noch immer der endgiiltigen Aufklarung. Wahrend man zunéchst der Ansicht war, dass sie
lediglich die Mastzelldegranulation inhibieren (,,Mastzellstabilisatoren®), legen neuere
Ergebnisse nahe, dass andere Effekte wie z.B. Hemmung der IL-4- und IgE-Synthese oder
eine lokalanisthetische Wirkung, eine zusétzliche Rolle spielen. Im allgemeinen werden
die Cromone weniger effektiv als topische GKS und AH eingeschétzt. Sie sollen im we-
sentlichen auf Niesen, Juckreiz und Rhinorrhoe wirken, kaum jedoch auf die nasale Obst-
ruktion. Ein Wirksamkeitsunterschied zwischen DNCG und Nedocromil ist nicht eindeutig
nachgewiesen, Nedocromil hat jedoch einen schnelleren Wirkungseintritt. Die Cromone
sind laut den Dosierungsempfehlungen der in Deutschland erhaltlichen Préparate viermal
taglich zu applizieren. Die Cromone sind sehr gut Veﬁréglich, lokale Reizerscheinungen an

der Nasenschleimhaut sind jedoch méglich.
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Tabelle 1.6.2-1 gibt einen Uberblick iiber die Wirkprofile der Arzneimittel bei AR, ent-
sprechend den EAACI-Leitlinien™.

Orale Nasale (o- |Nasale Nasale Ipratro- Nasale (o~
AH kulire) AH | GKS Dekongesti- | pium- kulire)
va bromid Cromone
Rhinorrhoe |++ ++(0) +4+ 0 ++ +(0)
Niesen ++ ++ (0) +++ 0 0 +(0)
Nasenjuk- |+t ++ (0) +++ 0 0 +(0)
ken
Obstruktion |+ +(0) +++ ++++ 0 +(0)
Augensym- | ++ 0+ ++ 0 0 0(+H)
ptome
Wirkeintritt {1 h 15 min 12h 5~15 min 15-30 min variabel
Wirkdauer |12-24h 6-12h 1248 h 3-6h 4-12h 2-6h

Tabelle 1.6.2-1: Wirkprofile der Arzneimittel bei AR (nach den EAACI-Leitlinien, 2000%%).

1.7 Rationale und Ziele der Review

Reviews und eine Metaanalyse doppelblinder vergleichender Studien haben klar herausge-

arbeitet, dass topische GKS effektiver***

und zumindest unter US-Bedingungen auch kos-
teneffektiver® als orale Antihistaminika sind. Der Wirksamkeitsunterschied ist besonders
ausgeprigt fiir das Symptom nasale Obstruktion. Uberraschenderweise erbrachte die Meta-
analyse keinen Unterschied zwischen topischen intranasalen GKS und oralen AH beziig-
lich der Augensymptomatik, wihrend zuvor die tiberwiegende Meinung war, dass topische
GKS im Gegensatz zu oralen AH aufgrund der nasalen Applikation nicht hinreichend
wirksam gegen Augenbeschwerden seien*?. Den topischen GKS wurde in der Folge eine
fiihrende Rolle in den nach dem Schweregrad abgestuften Behandlungsleitlinien der
EAACI, der ARIA und der nationalen Leitlinie der DGAI zuerkannt 12444 Tabelle 1.7-1
gibt einen Uberblick tiber die Empfehlungen beziiglich topischer GKS, Antihistaminika

und Cromone entsprechend der EAACI- und ARIA-Leitlinien.
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Arzneimittel EAACI ARIA

Topische Glukokortikosteroide Maifige SAR MiBige-schwere intermittierende

Schwere SAR (plus Antihistamini-
kum!)

AR

Leichte persistierende AR

MaiBige PAR MiBige-schwere persistierende AR
Schwere PAR (plus Antihistamini-
kum!)

Antihistaminika Leichte SAR Leichte intermittierende AR
(Schwere SAR: zusitzlich zu topi- | MéaBige-schwere intermittierende
schen GKS!) AR
Leichte PAR Leichte persistierende AR
(Schwere PAR: zusidtzlich zu topi-
schen GKS!)

Cromone Eventuell - nicht 1. Wahl! - bei Eventuell - nicht 1. Wahl! - bei

leichter SAR

leichter bis maBiger-schwerer in-
termittierender AR, leichter per-

sistierender AR

Tabelle 1.7-1: Behandlungsempfehlungen beziiglich topischer GKS, AH und Cromone (nach: den

ARIA-Leitlinien, 2001%)

Die DGAI-Leitlinien entsprechen im wesentlichen den ARIA-Leitlinien. Alle drei Leitli-

nien haben gemeinsam, dass Cromone nicht als Therapieoption 1. Wahl betrachtet werden.

In allen Guidelines werden topische GKS als Option 1. Wahl bei schweren bzw. méBigen-
schweren oder sogar schon bei miBigen bzw. leichten (EAACIL: SAR und PAR, ARIA,
DGAL: persistierende AR) Beschwerden gesehen. Wihrend in den Abschnitten zu den

schrittweisen Behandlungsempfehlungen der ARIA- und EAACI-Leitlinien nicht erkenn-

bar zwischen oralen und topischen Antihistaminika differenziert wird (Tabelle 1.7-1), wer-
den topische Antihistaminika an anderer Stelle derselben Verdffentlichungen nur ,,bei
leichten nasalen Beschwerden und bei Bedarf zusitzlich zu einer kontinuierlichen Medika-
tion* (EAACI) bzw. ,,bei leichten nasalen Beschwerden als zusétzliche Bedarfsmedikation
zu einer kontinuierlichen Medikation® (ARIA) empfohlen. In den DGAI-Leitlinien werden
topische AH hingegen als bei intermittierender AR (ohne Angabe eines Schweregrades)

oder als Bedarfstherapie indiziert genannt. Die Aussagen insbesondere der EAACI- und
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ARIA-Leitlinien iiberraschen insofern, als keine Uberlegenheit oraler tiber intranasale AH
beziiglich der Wirksamkeit auf die Nasensymptome der AR nachgewiesen ist*. Wahr-
scheinlich ist die klare Bevorzugung oraler AH durch deren nur einmal tigliche Einnahme
und zu erwartende Wirkung auf die konjunktivitischen Symptome bedingt. Generell hat die
topische Therapie gegentiber der oralen den Vorteil, Wirkungen direkt im erkrankten Ge-
webe ausiiben zu konnen. Daher sind niedrigere Konzentrationen ausreichend und die sys-
temische Arzneimittelexposition wird reduziert. Weniger Nebenwirkungen bei evtl. grofe-
ren erwiinschten pharmakodynamischen (insbesondere antientziindlichen) Effekten als
unter systemischer Applikation kénnen die Folge sein. Der Wirkeintritt bei intranasaler
Applikation ist generell schneller als bei systemischer Applikation vergleichbarer Wirk-
stoffe (vgl. auch Tabelle 1.6.2-1)*%"_ Topische GKS, topische AH und Cromone sind na-
hezu frei von systemischen Nebenwirkungen. Fiir topische GKS sind antiinflammatorische
Eigenschaften nachgewiesen. Klinische Studien haben gezeigt, dass ihre Wirksamkeit von
der topischen Applikation abhéngt. Sie sind oral in bis zu 50fach hoheren Konzentrationen
gegebenen GKS ﬁberlegen48;49. Antiinflammatorische Aktivititen topischer AH wurden
experimentell nachgewiesen und ihre klinische Relevanz wird diskutiert. Die Wirksambkeit
der Cromone ist moglicherweise z.T. auf antiinflammatoriche Effekte zurtickzufthren.
Insgesamt erscheint der Stellenwert der topischen Therapiemodalitéten der AR noch nicht
hinreichend definiert. Systematische Reviews oder Metaanalysen (Evidenzkategorie Ia
nach WHO-Regeln) zum Vergleich oraler vs. topische AH, topischer GKS vs. topische
AH, topische GKS vs. Cromone und topische AH vs. Cromone waren zu Beginn dieser

Arbeit noch nicht verdffentlicht.

Im Gesprich mit Klinikern, filhrenden Allergologen und Représentanten der pharmazeuti-
schen Unternehmer entstand der Eindruck, dass die oben genannten Leitlinien nur einen
geringen Einfluss auf das Verschreibungsverhalten der Arzte haben. Es besteht der Ver-
dacht, dass topische GKS gemessen an der Zahl der Patienten, die diese laut Leitlinien er-
halten sollten, klar unterreprisentiert sind. Griinde hierfiir konnten eine unzureichende
Kommunikation und somit mangelnde Kenntnis der Leitlinien sein. Zweitens ist es mog-
lich, dass deren Inhalte nicht von der Mehrzahl der behandelnden Arzte akzeptiert werden.
Drittens ist denkbar, dass, insbesondere unter den gegenwértigen gesundheitspolitischen

Rahmenbedingungen (Stichwort Arzneimittelregress) bestimmte Arznmeimittel aufgrund
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zutreffender oder nicht zutreffender pharmakodkonomischer Argumente nicht ausgewahlt

werden.

Die Ziele dieser Review waren daher:

1. Ein Vergleich der topischen intranasalen Therapien der AR hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit basierend auf der verdffentlichten Literatur. Behandlungsunterschiede sollten,
soweit mit den verfligbaren Literaturdaten moglich, quantitativ mit den statistischen
Methoden der Metaanalyse ausgewertet werden. Die Ergebnisse sollten im Hinblick
auf ihre Vereinbarkeit mit dem Inhalt und den Empfehlungen von Leitlinien diskutiert

werden.

2. Eine Schitzung der Rangfolge der Kosten-Wirksamkeit der topischen intranasalen
Therapien der AR, basierend auf den téglichen Medikamentenkosten und den ermittel-

ten Daten zur Wirksamkeit.

3. FEine Analyse der Verschreibungsdaten der topischen GKS, topischen AH und Cromo-
ne fiir die Indikation AR in den Jahren 2001 und 2002. Es sollte untersucht werden, ob
das Verschreibungsverhalten der Arzte den Empfehlungen der veroffentlichten Leitli-
nien (EAACI 2000, ARIA 2001) entspricht und ob es Unterschiede zwischen verschie-
den Facharztgruppen gibt. Die Ergebnisse sollten mit Blick auf die Bedeutung von

Leitlinien fiir die klinische Praxis diskutiert werden.
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2. Material und Methoden
2.1 Systematische Review mit Metaanalysen

2.1.1 Allgemeine Aspekte

{bersichtsarbeiten (engl.: reviews) werden in der medizinischen Forschung hiufig benutzt,
um das Wissen beziiglich eines bestimmten Feldes zusammenzufassen, was, da wissen-
schaftliche Informationen meist iiber zahllose Originalartikel in einer grolen Zahl von
Zeitschriften und z.T. iiber mehrere Jahrzehnte verteilt sind, von grolem Wert sein kann.
Hsufig erscheinen die Ergebnisse experimenteller Untersuchungen, und dazu sind auch
klinische Studien zu rechnen, widerspriichlich. Dies kann auf Unterschieden in der Metho-
dik, z.B. dem Studiendesign oder der eingeschlossenen Patientenpopulation beruhen. Stu-
dien ansonsten identischen Designs kénnen zu verschiedenen Ergebnissen und Schlussfol-
gerungen allein aufgrund unterschiedlicher Fallzahlen und statistischer Power kommen.
Eine Review kann als ein Text verstanden werden, der versucht Forschungsergebnisse zu-
sammmenzufassen und zu bewerten. Eine systematische Review versucht dies so objektiv
wie moglich, indem systematische Fehler in der Auswahl und Bewertung der Studien so-
weit moglich ausgeschlossen werden. Dies soll w.a. durch Anwendung der folgenden Re-

geln erreicht werden:

o Im Vorfeld ist ein Protokoll zu entwickeln, das eingehalten werden muss. In diesem
sind Suchstrategien, Fin- und Ausschlusskriterien fiir Studien, Zielkriterien, die zu
bewerten sind, sowie Methoden, die im Falle quantitativer Auswertungen anzuwen-
den sind, zu beschreiben.

. Ursachen fiir differierende Studienergebnisse sollen untersucht und kommentiert
werden.

o Wo méglich und angemessen sollen Studienergebnisse unter Berticksichtigung der

| Studienheterogenitit quantitativ zusammengefasst Werden,
. Alle Schritte sind gut zu dokumentieren. Schwichen und potentielle Fehlerquellen

(z.B. Publikationsbias) sollen diskutiert werden.

August 2004 Seite 30 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Wihrend insbesondere in Nordamerika die Begriffe ,,systematische Review" und ,,Meta-
analyse® oft dquivalent verwendet werden, wird ,,Metaanalyse® in Europa- und so auch in
diesem Text - fiir den statistischen Prozess der Kombination von Daten aus verschiedenen
Studien mit dem Ziel eines Gesamtergebnisses verwendet. Daher kann eine systematische
Review eine oder mehrere Metaanalysen enthalten, muss aber nicht, z.B. wenn keine oder
nur wenige geeignete Daten zur Verfiigung stehen. Es gibt Methoden, um binére, dichoto-
me ebenso wie kontinuierliche Zielparameter zu kombinieren. Bei der Kombination von
Studienergebnissen wird jeder Studie eine Gewichtung zugeordnet, die iblicherweise um-
gekehrt proportional den in der Studie vorgefundenen Varianzen ist und somit Fallzahl und
Variabilitit bzw. Ereignisraten beriicksichtigt. Die Einzelheiten der zu Grunde liegenden
Theorien miissen hier leider ausgelassen werden. Fiir eine Einfiihrung wird auf die Publi-
kationen der Cochrane Collaboration verwiesen, die in der Ausarbeitung und Verbreitung
sowie Anwendung systematischer Reviews und Metaanalysen tief involviert war und
ist’®!. Alle im Folgenden erwihnten Methoden sind im Detail beschrieben in: Sutton et

al., 2000°%.

2.1.2 Literatursuche

Fiir die Review randomisierter klinischer Studien zum direkten Vergleich

1. topischer GKS vs. topische AH,

2. topischer GKS vs. Cromone,

3. topischer AH vs. Cromone

in der Behandlung der AR, wurden Studien tiber eine Medline-Suche (1960 bis Oktober
2002) zu den englischen Entsprechungen der Suchbegriffe ,,allergische Rhinitis“, ,,intrana-
sale Therapie®, ,, Antihistaminika®, ,,topische Antihistaminika®, ,,Cromone*, ,,topische
Glukokortikosteroide und Variationen derselben sowie zu den unten aufgefithrten Wirk-
stoffen identifiziert. Ubersichts- und Originalartikel wurden manuell intensiv auf weitere
Literaturstellen tiberpriift.

Wirkstoffe (Abkiirzungen) mit Referenzen zu Ubersichtsartikeln:
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1. Topische GKS: Beclometasondipropionat (BDP)5 354 Betametason (BM), Budesonid
(Bu)™, Dexametason (DM), Flunisolid (Fd), Fluticasonpropionat (FP)*®, Fluocortin-
butyl (FB), Mometasonfuroat (MF)*’*°, Triamcinolonacetonid (TAA)(’O;m,

2. Topische AH: Azelastin (Az)62;63 , Levocabastin (Le)**¢.

3.  Cromone: Dinatriumcromoglykat (DNCG)®’, Nedocromil (N )%,

Fiir den indirekten Vergleich wurden Plazebo-kontrollierte Studien mit Cromonen, topi-
schen AH und den topischen GKS MF und TAA {iber einen Suchprozess entsprechend
dem oben beschriebenen identifiziert. Die Auswahl von MF und TAA erfolgte exempla-

risch. MF ist das am meisten verschriebene topische GKS in Deutschland.

Abstracts wurden beriicksichtigt, sofern sie ausreichende Daten enthielten (s.u.).

2.1.3 Einschlusskriterien fir Studien und Datenauswahl fur die Metaanalysen

Einschlusskriterien fiir die Review bzw. die Metaanalysen waren:

1. Nur Studien zur Therapie der allergischen Rhinitis wurden berticksichtigt. Die Diagno-
sen mussten durch die Anamnese (SAR) bzw. durch Anamnese und Allergietestung
(SPT oder RAST) (PAR) gesichert sein. Studien zur perennialen nicht-allergischen
Rhinitis, Polyposis nasi oder Sinusitis waren ausgeschlossen. Bestanden die Patienten-
populationen sowohl aus allergischen als auch aus nicht-allergischen Patienten wurden
die Studien nur beriicksichtigt, falls die Ergebnisse fiir beide Subpopulationen getrennt

dargestellt waren.

2. Nur randomisierte, aktiv (direkter Vergleich) oder Plazebo- (indirekter Vergleich) kon-
trollierte Studien wurden berticksichtigt. Jedoch gingen in den Review und die Meta-
analysen nicht nur doppelblinde Studien ein. In Studien mit Nasensprays kann eine
Verblindung aufgrund technischer Probleme wie unterschiedlichem Aussehen der Fla-
schen, Unterschieden in Sprayvolumina, Farbe, Aussehen, Geschmack, Galenik und
differierender Applikationsschemata sehr schwierig sein. Insbesondere in Studien mit

drei aktiven Parallelgruppen ist eine Double-(Triple!)-Dummy-Technik aufgrund der
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resultierenden groBen tiglichen Sprayvolumina ungiinstig. Viele der Studien, die Na-
sensprays verglichen, wurden nicht verblindet oder nur einfach verblindet durchge-
fiihrt. Diese finden hier ebenfalls Beriicksichtigung, um systematische Fehler z.B.
durch Auslassen eines Grofteils #lterer Studien (d.h. auch mit dlteren Wirkstoffen) zu
vermeiden. Es konnte gezeigt werden, dass das Studiendesign (offen oder doppelblind)
keinen Einfluss auf die Ergebnisse objektiver Messungen in Hypertoniestudien hatte”®.
In Studien mit Neuroleptika, in denen subjektive psychologische Bewertungsskalen
benutzt wurden, konnten zwischen offenen und doppelblinden Studien keine Unter-
schiede hinsichtlich Symptomreduktion und Ansprechrate gefunden werden’’. Ande-
rerseits ergaben Analysen der Korrelation zwischen Studiendesign und Vorteilen, die
neuen bzw. Standardtherapien zugebilligt wurden, systematische Fehler in nicht-
doppelblinden Studien, da in diesen innovative Therapien gegentiber den doppelblin-
den Studien signifikant besser beurteilt wurden’?. Im Rahmen der Metaanalysen war
geplant, signifikante Heterogenitét zwischen den Studien gegebenenfalls durch Sensiti-

vititsanalysen beziiglich des Studiendesigns zu untersuchen.

3. Parallelgruppen (einschlieflich Matched-pairs) ebenso wie Cross-over Studien wurden
fiir die Metaanalysen beriicksichtigt. Sensitivititsanalysen diesbeziiglich waren fiir den

Fall signifikanter Heterogenitdt vorgesehen.

4. Fiir die Metaanalysen wurden SAR- und PAR-Studien beriicksichtigt. Meist werden
die gleichen Symptome in SAR- und PAR-Studien dokumentiert (vgl. 1.1). Studien
sowohl mit erwachsenen Patienten als auch mit Kindern wurden eingeschlossen.
Grundlegende Unterschiede in der nasalen und konjunktivalen Symptomatologie der
allergischen Rhinokonjunktivitis oder dem Ansprechen auf die entsprechenden Arz-
neimittel bestehen zwischen den verschiedenen Altersgruppen nicht. Die Dosierungen
antiallergischer Arzneimittel sind gleich fiir Erwachsene und Jugendliche ab zwdlf Jah-
ren. Sie sind niedriger als die oder in einigen Féllen gleich der Erwachsenendosis fiir
Kinder unter zwolf Jahren. Wiederum waren bzgl. Art der AR und Patientenalter Sensi-

tivititsanalysen im Falle signifikanter Heterogenitét geplant.

5. Fiir die Metaanalysen wurden nur Therapiestudien unter ,natiirlichen Bedingungen®

mit einer Mindesttherapiedauer von einer Woche bei SAR und vier Wochen bei PAR
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berticksichtigt. Daten aus Studien mit kiirzerer Behandlungsdauer, Studien mit nasaler
Allergenprovokation allein, Studien in Pollenkammern oder Parkstudien gingen nicht
in die Metaanalysen ein, wurden aber in der Ubersicht vergleichender Studien erwiahnt.
Soweit verfiigbar wurden fiir die Metaanalysen solche Daten benutzt, die iiber eine Be-
handlungsdauer von zwei Wochen in der Pollensaison(!) (SAR) bzw. vier Wochen
(PAR) erhoben worden waren. Dies entspricht den in den FDA-Leitlinien zu Studien
im Entwicklungsprogramm fiir Arzneimittel zur Behandlung der AR gegebenen Emp-
fehlungen zur Wahl des Hauptzielparameters73 . Sofern diese Daten fehlten, wurden Da-
ten eingesetzt, die in der Therapiewoche 2/4 bzw. nach der Therapiewoche 2/4 erhoben
worden waren bzw. die diesen Zeitrdumen/Zeitpunkten am néchsten kamen. Aus SAR-

Studien wurden Daten aus der Spitzenpollenflugzeit bevorzugt verwendet.

6. Im Hinblick auf Tagesdosierung, Galenik der Priifpréparate (Suspension, wéssrige Lo-
sung, Pulver, Aerosol) und Applikationsfrequenz wurde insofern ein umfassender An-
satz gewihlt, als diese keine Auswahlkriterien fiir den Einschluss von Studien waren.
Beziiglich der Wirksamkeitsbeurteilung ist der Einschluss von Studien mit unterschied-
lichen Dosierungen praxisnah, da Dosierungsempfehlungen bekanntermafien von ei-
nem GroBteil der Patienten nicht genau befolgt werden, was insbesondere auf nicht
verschreibungspflichtige Medikamente wie z.B. intranasale AH und Cromone zutrifft.
Sofern in einer Studie mehr als eine Dosierung eines Arzneimittels eingesetzt worden
war, gingen in die Metaanalyse die Daten mit der empfohlenen deutschen Dosierung

bzw. der Dosierung, die dieser am nichsten kam, ein.

7. Um eine Studie fiir die Metaanalysen zu qualifizieren, mussten die Publikationen nu-

merische Ergebnisse zu den folgenden Parametern berichten:

Subjektive Parameter:

¢ Symptomscores zu den einzelnen nasalen Symptomen Obstruktion (dquivalent zu
Nasenverstopfung, Kongestion), Rhinorrhoe (dquivalent zu Nasenlaufen, Sekretion,
auch ,,Naseputzen*), Niesen (auch ,,Niesattacken™) und Nasenjucken. Diese konnten -
auf verschiedenen ordinalen Bewertungsskalen (z.B. 0-3, entsprechend ,,nicht vor-
handen® bis ,,schwer®) oder visuellen Analogskalen (VAS) verschiedener Lénge

bewertet sein.
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o Nasale Gesamtsymptomscores (TNSS). Diese konnten separate Einzelscores oder
aus den einzelnen nasalen Symptomscores berechnete kombinierte Scores sein. Ak-
zeptiert wurden auch Kombinationen ohne das Symptom ,.J uckreiz®, sofern ,,Nie-
sen* beriicksichtigt worden war.

¢ Augengesamtsymptomscores oder stellvertretend Augenjucken (dquivalent zu Au-
genirritation) als stérendstes Augensymptom der allergischen Rhinokonjunktivitis.
Diese konnten auf verschiedenen ordinalen Bewertungsskalen oder als VAS bewer-
tet sein.

o Gesamtsymptomscores (TSS). Diese konnten separate Einzelscores oder aus den
einzelnen nasalen Symptomscores und Augensymptomen berechnete kombinierte

Scores sein.

Sofern verschiedene Arten von Symptomscores (z.B. ordinale Bewertungsskala und
VAS) fiir ein Einzelsymptom/einen Symptomkomplex angegeben waren, wurden ordi-
nale Bewertungsskalen entsprechend den Empfehlungen der FDA-Leitlinien zur Da-

tenerhebung in AR-Studien bevorzugt”.

o Globale Beurteilung der Wirksamkeit und des Behandlungserfolges. Dieser Parame-
ter musste auf eine Art dokumentiert sein, die eine Differenzierung zwischen Thera-

pieversagen und Therapieerfolg ermoglichte.
Hinsichtlich aller subjektiven Parameter wurden Bewertungen durch die Patienten de-
nen durch die Priifirzte vorgezogen, entsprechend den FDA-Leitlinien fiir AR-

Studien”.

Objektive Parameter:

e Als objektive Parameter der nasalen Obstruktion der nasale Fluss, gemessen entwe-
der mit Hilfe der Rhinomanometrie oder als nasale Spitzenflussrate (nPIFR), oder
der nasale Atemwegswiderstand (NAR).

e Die Eosinophilenzahl im Nasensekret/der nasalen Lavage/der Nasenschleimhautzy-

tologie als Marker der allergischen Entziindung.
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Tabellarische Ubersichten aller identifizierten Studien und ihrer Hauptcharakteristika be-
ziiglich Behandlung, Studiendesign, Patientenpopulation, berichteter Parameter und deren

Eignung fiir Metaanalysen sind im Ergebnisteil gegeben.

214 In den Metaanalysen angewandte statistische Methoden

Daten fiir die Metaanalysen wurden aus Tabellen und gegebenenfalls Abbildungen so ge-
nau wie moglich entnommen und in RevMan 4.1 (einschlieBlich MetaView 4.1), ein von
der Cochrane Collaboration herausgegebenes Statistikprogramm fiir Metaanalysen74, ein-

gegeben.

2.1.41 Zielparameter

Die Globale Beurteilung des Behandlungserfolges als kategorielle Variable wurde in eine
bindre Variable umgewandelt, indem die Kategorien zu ,, Therapieerfolg™ (Stufen deutli-
cher Verbesserung) bzw. ,, Therapieversagen (Verschlechterung, keine Verdnderung, ge-
ringe Verbesserung) zusammengefasst wurden. Fiir jede Studie wurde das relative Risiko
(RR) eines Therapieversagens mit dem entsprechenden 95%-Konfidenzintervall (CI) ange-
geben.

In einer Vierfeldertafel des Formats

Ereignis Kein Ereignis
Behandlung a b
Kontrolle c d

ist das relative Risiko gegeben als die Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses in der Behand-
lungsgruppe (a/(a+b)) dividiert durch die Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses in der Kon-
trollgruppe (c/(c+d)):

RR = (a/(a+b))/(c/(c+d)).

Die Varianz des logarithmierten RR betrégt:
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var(In(RR)) = 1/a - 1/(a+b) +1/c -1/(ct+d).

Das 95%-CI fiir In(RR) ist somit In(RR) = 1.96 V(var[In(RR]) und das 95%-ClI fiir RR

kann iiber e* erhalten werden, wobei fiir x jeweils die Grenzen des CI fiir In(RR) einzuset-

zen sind.

Variablen, die aus der Beurteilung von Symptomen auf ordinalen Skalen resultierten, wur-
den wie kontinuierliche Variablen behandelt, was ein hdufiges Vorgehen in Metaanalysen
ist*”>, Fiir diese und die kontinuierlichen Zielvariablen VAS-Symptomscores, nasaler
Flow und Eosinophilenzahl wurden zu allen Parametern aus jeder Studie standardisierte
Mittelwertsdifferenzen (Standardized Mean Differences, SMD) mit den zugehdrigen 95%-
CI angegeben. Die SMD ist die Differenz der Mittelwerte in den verglichenen Gruppen
geteilt durch die zusammengefasste (gepoolte) Standardabweichung der Mittelwerte beider
Gruppen und erlaubt die Kombination von Daten aus verschiedenen Studien selbst wenn
unterschiedliche Bewertungsskalen und Scores fiir einen Parameter verwendet wurden. Die
SMD hat jedoch kein direktes klinisches Korrelat, ist also z.B. nicht in eine prozentuale
Scoreverbesserung umzurechnen.

Die standardisierte Mittelwertsdifferenz ist definiert als SMD = (i - H)/SD, mit p als Mit-
telwert in der jeweiligen Behandlungs-/Kontrollgruppe und SD als gepoolter Standardab-
weichung beider Gruppen.

Die gepoolte Standardabweichung wird berechnet als:

SD = V{([n - 1][SD? + [1c - 11[SDeJ?)/(ng + n¢ -2)}, wobei n fiir die jeweilige Fallzahl in
der Behandlungs- bzw. Kontrollgruppe steht.

Die Varianz errechnet sich dann als:

var(SMD) = (n; + n¢)/nn; + SMD?/(2(n; + n)) und das 95%-CI kann wie iiblich berechnet

werden.

Um die SMD zu berechnen, werden also die Standardabweichungen bzw. Varianzen der

Gruppenmittelwerte bendtigt. Diese wurden entweder direkt den Publikationen entnommen
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oder aus den Standardfehlern des Mittelwertes (Standard Error of the Mean, SEM) bzw.
95%-Konfidenzintervallen berechnet. Es sind:

SEM = SD/\n;

Grenzen des 95%-CI: p £ 1,96 SEM.

Ohne Kenntnis der Standardabweichungen ist eine Metaanalyse kontinuierlicher Parameter
unmdglich. In der Vergangenheit war es noch uniiblicher, als es leider heute z.T. noch ist,
in Publikationen Standardabweichungen, Standardfehler oder 95%-Konfidenzintervalle
anzugeben, so dass fiir einen groBen Teil der identifizierten Studien die Standardabwei-
chungen fehlten. Eine Nachfrage bei den Autoren war im Rahmen dieser Arbeit auch auf-
grund der vergangenen Zeit (viele Studien aus den 1970er und 1980er Jahren) nicht prakti-
kabel. Der folgende Ansatz wurde daher gewéhlt: Da die Standardabweichungen fiir defi-
nierte Symptomscores in AR-Studien im allgemeinen sehr dhnlich sind, wurden Standard-
abweichungen aus randomisierten, kontrollierten Studien der jeweiligen Klassen von topi-
schen Arzneimitteln gepoolt (nach der oben genannten Formel), als sogenannte ,,Input-SD*
den Studien mit fehlenden SD zugeschrieben, und entsprechend fiir die Metaanalysen ver-
wendet. Dieser Ansatz ist gelegentlich in Metaanalysen benutzt worden und hat die Ergeb-
nisse aus den Analysen der Studien mit Original-SD bestitigt”>, dennoch ist das Verfahren
eine Schitzung. Im Ergebnisteil sind die gepoolten SD, die Ergebnisse der Metaanalysen
aus Studien mit Original-SD, Input SD, sowie deren Kombination jeweils individuell dar-

gestellt.

2.1.4.2 Test auf Heterogenitidt zwischen den Studien

Unterschiede zwischen den Effektgrofen (RR, L) zwischen einzelnen Studien kdnnen
auf zufilliger Variabilitit, in erster Linie der Patientenpopulationen beruhen (Sampling
Error). In diesem Fall schitzten die Studien denselben zu Grunde liegenden Behandlungs-
effekt und die Variabilitit zwischen den Studien ist zufillig verteilt, d.h. zwischen den
Studien besteht Homogenitét. Wenn die Variabilitét der EffektgroBen zwischen den Stu-
dien ein bei zufilliger Verteilung zu erwartendes Maf iiberschreitet, schétzten die Studien

verschiedene Behandlungseffekte, selbst wenn die EffektgroBen dasselbe Vorzeichen ha-
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ben. In diesem Fall besteht Heterogenitét zwischen den Studien. In den hier durchgefiihrten
Analysen wurde fiir jeden Parameter auf Heterogenitét mittels des Chi*-Tests auf dem 5%-
Signifikanzniveau gepriift. Ursachen fiir Heterogenitt stellen hauptséchlich differierende
Aspekte des Studiendesigns dar, wie z.B. Parallelgruppen vs. Cross-over, Verblindung,
Patientenpopulation, verwendete Dosierungen oder Unterentititen der untersuchten Indika-
tion. Hier war vorgesehen, Ursachen fiir eventuell zu beobachtende Heterogenitit durch
Sensitivititsanalysen, d.h. Reanalysen unter Ausschluss von Studien mit bestimmten De-

signcharakteristika, zu untersuchen.

2.1.4.3 Methoden zur Kombination von Studienergebnissen

Im Falle von Homogenitit sollten Studienergebnisse tiber ein ,,General Fixed Effect Mo-
del® (keine gebrauchliche deutsche Ubersetzung) zusammengefasst werden. In diesem
Modell wird jeder Studie eine Gewichtung entsprechend dem Kehrwert ihrer Varianz zu-
geordnet (s.0. Zielparameter). Die Gewichtung ist daher proportional der Fallzahl und um-
gekehrt proportional der Studienvariabilitéit. Der gepoolte Schétzer des Behandlungsunter-
schiedes ergibt sich dann einfach als Summe der individuellen Studienbehandlungsunter-
schiede multipliziert mit den jeweiligen Studiengewichtungen und Division dieser Summe
durch die Summe der Gewichtungen. Die Varianz fiir den geschétzten Behandlungsunter-
schied wird als Kehrwert der Summe der Gewichtungen geschétzt und an Stelle des SEM
zur Berechnung des 95%-CI benutzt. Dieser Ansatz kann auf bin4re und kontinuierliche
Zielparameter angewendet werden.

Im Falle von Heterogenitit zwischen den Studien fiihrt das Fixed Effect Model jedoch zu
einem zu engen Konfidenzintervall, da es lediglich die Intra-Studienvariabilitét, nicht je-
doch die Inter-Studienvariabilitit berticksichtigt.

Daher wurde in diesen Fillen das ,,Random Effects Model* nach DerSimonian & Laird
angewendet. Es berlicksichtigt die Inter-Studienvariabilitét und ist daher bei Heterogenitét
konservativer. Der Hintergrund ist, dass der Satz verschiedener Studien als eine zufillige
Stichprobe aus einer Population von Studien gesehen wird und die Behandlungseffekte in
dieser Stichprobe dementsprechend normalvefteﬂte Schatzer des mittleren (echten) Be-

handlungseffektes in der zugrundeliegenden Studienpopulation darstellen. Die Inter-
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Studien-Varianz wird geschitzt und zur individuellen Studienvarianz addiert. Bezliglich

der Formeln wird auf die oben genannten Publikationen verwiesen.

2.1.4.4 Indirekter Vergleich

Da eine relativ geringe Zahl von Studien, die intranasale topische Therapeutika direkt ver-
glichen, zu erwarten war, wurde beschlossen, zusdtzlich eine indirekte Analyse tiber plaze-
bokontrollierte Studien durchzufiihren. Der indirekte Vergleich topischer GKS, topischer
AH, und Cromone sollte im wesentlichen deskriptiv tiber den Vergleich der aus drei Meta-
analysen plazebokontrollierter Studien nach oben beschriebener Methodik erhaltener Ef-

fektgrofen erfolgen.

Zusitzlich wurde eine von Bucher et al. vorgeschlagene einfache Methode zur Angabe
eines EffektmaBes aus indirekten Vergleichen mit einem statistischem Test zur Priifung
einer Nullhypothese der Art ,kein Unterschied zwischen zwei nur indirekt verglichenen
Interventionen®, der auf das relative Risiko als Effektmaf} anwendbar ist und auf einer
Schitzung der Chi*-verteilten Teststatistiken fiir Heterogenitéit zwischen allen Studien und
fiir die Heterogenititen zwischen den Studien mit identischen Interventionen beruht, fiir
den Parameter RR Therapieversagen angewandt’®. Beziiglich der Herleitung der Formeln
wird auf die genannte Publikation verwiesen. Zusammengefasst ergeben sich als RR fiir
den indirekten Vergleich der Quotient aus den RR der Metananlysen der direkten Verglei-
che gegen Plazebo: RRing = RRp/RRpp bzw. InRRing = InNRR op - InRRpp sowie eine mit

einem Freiheitsgrad Chi*-verteilte Teststatistik:

Far-Tor) Car @) (Cpp @)

Sar O+ Ypp @

2 _
X ABindirekt —

mit ¥y als den kombinierten EffektmaBen aus den Metaanalysen der direkten Vergleiche
gegen Plazebo (hier InRR) und o als Gewichtung der einzelnen Studien in den Metaanaly-
sen gegen Plazebo entsprechend dem Kehrwert der Varianz in der jeweiligen Studie

'

(1/var(InRR), s.0.). Die Blerechnungen wurden manuell durchgefiihrt.
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Einige der Studien hatten mehr als eine Behandlungsgruppe, die fiir die hier vorgesehenen
Metaanalysen geeignet waren. Unterschiedliche Behandlungsgruppen und ihre gemeinsa-
me Kontrollgruppe in verschiedenen Vergleichen (z.B. eine Gruppe mit topischen GKS
und eine Gruppe mit topischen AH in den jeweiligen Metaanalysen gegen Plazebo) zu
verwenden, ist ein valider Ansatz und wurde hier befolgt, da diese Vergleiche als unab-
héngige Metaanalysen zu sehen waren’’. Hingegen ist es nicht valide - und wurde nicht
durchgefiihrt - zwei Gruppen aus einer Studie in dieselbe Metaanalyse eingehen zu lassen
(z.B. eine DSCG- und eine Nedocromil-Gruppe in die Metananlyse der Cromone gegen

Plazebo). Die Daten einer Gruppe wurden dann nicht berticksichtigt.

Die Daten der Metaanalysen wurden als Forrest-Plots mit zusétzlicher Listung der zugehd-

rigen Daten dargestellt.

Signifikanz” wird in dieser Review fiir p-Werte unter dem definierten “Signifikanzniveau”
von 5% benutzt, unabhéingig von der Zahl der Tests. Hauptzielparameter wurden fiir die

Metaanalysen nicht definiert, alle Analysen sind explorativ zu sehen.

2.2 Kosten-Wirksamkeitsiiberlegungen

Auf Basis der deutschen Apothekenpreise, PackungsgrdfBen und Dosierungsempfehlungen,
wie in der Roten Liste 2002 angegeben78, wurden die mittleren tiglichen Mediakmenten-

kosten der in Deutschland am haufigsten verschriebenen Vertreter der drei hier besproche-
nen Arzneimittelklassen berechnet und verglichen. Die Wirkstoffe waren Mometasonfuro-

at, Levocabastin und DNCG.

Um Medikamentenkosten sinnvoll mit der Wirksamkeit zu verbinden, miissen sie auf einen
geeigneten Zielparameter bezogen werden”. Eine Kosten-Wirksamkeitsanalyse bestimmt
die Kosten der Behandlung dividiert durch Einheiten eines geeigneten Wirksamkeitspara-
meters, z.B. Kosten pro 10%-Scorereduktion oder pro substantiellem Behandlungserfolg.
Solche Berechnungen auf der Basis der Ergebnisse von Meta‘analysen auszufiihren, ist
nicht moglich, da die Parameter SMD und RR Therapieversagen dies nicht zulassen. Hier

wurden die entsprechenden Kosten- und Wirksamkeitsdaten nur kommentiert. Fiir die Be-
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rechnung eines Kosten-Wirksamkeitsmafes wird auf die Daten der klinischen Studie in

Teil B verwiesen.

2.3 Verordnungsdaten

Die Daten zur Verordnung von Arzneimitteln zur AR in den zweiten Quartalen 2001 und
2002 in Deutschland (entsprechend der Haupt-Birken- und Gréserpollensaison) wurden im
Hinblick auf die Zah! der Verschreibungen von topischen GKS, topischen AH und Cromo-
nen insgesamt, sowie die Daten zur Verordnung dieser Arzneimittelklassen fiir alle Indika-
tionen im genannten Zeitraum differenziert nach medizinischer Fachrichtung ausgewertet.
Die Daten wurden freundlicherweise von der IMS HEALTH GmbH & Co. OHG, Frank-
furt/Main, zur Verfiigung gestellt.
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3. Ergebnisse

Um einen Vergleich der in den nachfolgenden Abschnitten gemachten Dosisangaben aus
den einzelnen Studien zu erlauben, gibt Tabelle 3-1 die empfohlenen Dosisbereiche der

jeweiligen Arzneimittel wie in der Roten Liste 2002 spezifiziert wieder’.

Wirkstoff Tagesdosis Erwachsene Tagesdosis Kinder
(= 12 Jahre) (<12 Jahre)
Beclometasondipropionat Start: 200 ug Start: 200 pg
Max.: 400 pg Max.: 400 pg
Budesonid Start: 200 pg Start: 200 pg
Max.: 400 pg Max.: 400 pg
Flunisolid Start: 200 pg Start: 150 pg
Max.: 300 pg Max.: 150 ug
Fluticasonpropionat Start: 200 ug Start: 100 pg
Max.: 400 pg Max.: 200 pg
Mometasonfuroat Start: 200 g Start: 100 pg
Max.: 400 pg Max.: 100pg
Triamcinolonacetonid Start: 220 pg Start: 110 pg
Max.: 220 pg Max.: 110 pg
Azelastin Start: 560 ug Start: 560 pg
Max.: 560 pg Max.: 560 pg
Levocabastin Start: 400 pg Start: 400 ug
Max.: 800 pg Max.: 800 pg
DNCG Start: 22,4 mg Start: 22,4 mg
Max.: 44,8 mg Max.: 44,8 mg
Nedocromil Start: 10,4 mg Start: 10,4 mg
Max.: 10,4 mg Max.: 10,4 mg

Tabelle 3-1: Empfohlene Dosierungen intranasaler AR-Medikamente in Deutschland
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3.1 Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide und topi-
scher Antihistaminika

3.11 Uberblick Uiber Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide und
topischer Antihistaminika

Nur zwdlf Studien, die topische GKS und topische AH bei AR verglichen, wurden identi-
fiziert. Acht von diesen waren mit SAR-Patienten durchgefiihrt worden, die Indikation in
den anderen vier war PAR. (Der Titel einer weiteren Studie mit Bezug zur PAR lieB auf
eine mogliche Relevanz schlieRen, jedoch waren die Ergebnisse nicht hinreichend zwi-
schen allergischen und nicht-allergischen Patienten differenziert dargestellt und die Studie
musste daher ausgeschlossen werden®’.) Tabelle 3.1.1-1 gibt fiir jede Studie einen Uber-
blick iiber Studiendesign, Medikation, Fallzahlen in den Analysen, wesentliche berichtete
klinische Zielparameter und Ergebnisse hinsichtlich Uberlegenheit eines der beiden Be-
handlungsarme, topische GKS bzw. topische AH. Dabei ist zu beachten, dass entsprechend
Abschnitt 2.1.3 fiir alle Tabellen und Analysen im Ergebnisteil Daten iber/nach zwei bzw.
vier Wochen Behandlung (oder solche, die diesen am néchsten kamen) aus den SAR- bzw.
PAR-Studien entnommen wurden!

Die Studie von Berlin et al. aus dem Jahre 2000 wurde hinsichtlich des direkten Vergleichs
topischer GKS und topischer AH als nicht verwertbar beurteilt, da in der Publikation ledig-
lich zwei separate zweiarmige plazebokontrollierte Studien (Fd vs. P und Az vs. P) darge-
stellt sind®!. Diese schlossen verschiedene Patientenstichproben ein und waren hinsichtlich
Fd und Az nicht randomisiert. Wihrend fiir nahezu alle Parameter numerisch gréfere Un-
terschiede fiir Fd vs. P als flir Az vs. P bestanden, sind statistische Testergebnisse zum
Vergleich Fd vs. Az in der Publikation, die zudem Inkonsistenzen zwischen Angaben in
Text und Tabellen sowie zwischen verschiedenen Tabellen enthélt, nicht gegeben. Diese
Studie wurde daher von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Die Publikation von Da-
vies et al. aus dem Jahre 1992 gibt keine statistischen Testergebnisse zum Vergleich BDP
& Az wieder, bei Betrachtung der Abbildungen scheint es wahrscheinlich, dass keine sta-

' tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen bestanden
(vgl. 95%-CI mit Input-SD, Abschnitt 3.2)¥. Entsprechend ist in der Publikation von New-
son-Smith et al. aus dem Jahre 1997 kein statistischer Vergleich zwischen BDP und Az

angegeben83 . Hier legen die Abbildungen eine signifikante Uberlegenheit von BDP tiber
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Az beziiglich aller nasalen Symptome nahe (vgl. 95%-CI mit Input-SD, Abschnitt 3.2).
Ergebnisse zum TSS, die keine Daten zur Obstruktion enthielten (Dorow 1993%%) sowie
Ergebnisse zu Augensymptomen, die unter kontinuierlicher Komedikation mit Augentrop-
fen erhalten worden waren (Bende 1987%) wurden in Ubereinstimmung mit den festgeleg-
ten Auswahlkriterien (vgl. 2.1.2) nicht weiter beriicksichtigt.

Die Publikation von Wang et al. aus dem Jahre 1997 enthielt, obwohl die Studie die Pol-

lensaison umfasste, lediglich Daten nach nasaler Allergenprovokationgé,
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Tabelle 3.1.1-1 legt nahe, dass topische GKS klar wirksamer sind als topische Antihista-
minika, denn sieben von elf Studien berichten eine Uberlegenheit topischer GKS fiir alle
oder einige nasale Symptome, wihrend die iibrigen vier keine signifikanten Unterschiede
fanden. Differenziert nach Parametern zeigt Tabelle 3.1.1-2 wie viele Studien Uberlegen-

heit fiir topische GKS bzw. topische AH fanden (nur natiirliche Bedingungen, keine Pro-

vokationsstudien).
Berichtet™ GKS iiberlegen AH iiberlegen Kein signifikanter
Unterschied

TSS 2 1 0 1
TNSS 5 3 0 2
Obstruktion 8 4 0 4
Rhinorrhoe 7 4 0 3
Niesen 8 2 0 6
Jucken 7 1 0 6
Augensymptome 5 0 1 4
Globale Beurtei- 3 | 0 2
lung

Eosinophile 4 4 0 0
Nasaler Flow 2 0 0 2

Tabelle 3.1.1-2: Zahl der Studien mit statistisch signifikanter Uberlegenheit fiir topische GK'S bzw.
topische AH fiir einzelne Parameter.

Beziiglich Nasensymptomen berichtete keine Studie statistische Uberlegenheit eines topi-
schen AH {iber ein topisches GKS. Fiir Obstruktion, Rhinorrhoe, TNSS und TSS war die
Zahl der Studien mit Uberlegenheit eines topischen GKS héher als die Zahl der Studien
ohne signifikanten Unterschied. Fiir die zwei Symptome Niesen und Juckreiz, die wah-
scheinlich am ausgeprigtesten histaminvermittelt sind, war die Zahl der Studien ohne sig-
nifikanten Unterschied hoher als die Zahl der Studien mit Uberlegenheit eines topischen
GKS. Hinsichtlich der Augensymptomatik ergaben zwei Studien keinen signifikanten Un-
terschied und eine Studie Uberlegenheit des topischen AH. Alle vier Studien mit Bestim-
mung der nasalen Eosinophilenzahl zeigten eine Uberlegenheit der topischen GKS. Die
beiden Studien, die den nasalen Flow mafen, konnten keine signifikanten Unterschiede

zeigen. Vier Studien waren nicht verblindet.

Diese Art der Ubersicht favorisiert die topischen GKS deutlich tiber die topischen AH fiir
alle klinischen Symptome aufer Augenbeschwerden. Es muss jedoch bedacht werden, dass
zwischen den Studien betriachtliche Unterschiede in der Fallzahl bestanden, dass die Intra-

Studien-Variabilitit unterschiedlich gewesen sein kann und dass die Studien deutliche Un-
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terschiede im Design aufwiesen. In den meisten Studien war die Fallzahl klein (nur drei
Studien mit einer Fallzahl von mehr als 50 pro Gruppe), was statistisch signifikante Ergeb-
nisse verhindert haben kann. Um weitere Informationen zu gewinnen, wurde daher eine
Kombination und weitere Quantifizierung der Studienergebnisse im Rahmen einer Meta-

analyse vorgenommen.

3.1.2 Metaanalysen der Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide
und topischer Antihistaminika

Leider war die Gesamtzahl der Studien relativ klein und nicht alle berichteten Ergebnisse
waren fiir eine Metaanalyse geeignet, da Symptomscores z.T. in einer Form dargestellt
worden waren, die eine Kombination mit anderen Ergebnissen unmdglich machte (z.B.
Prozent symptomfreier Tage, Mediane). Nur wenige Publikationen enthielten Daten zu
Standardabweichungen (SD), die fiir Gewichtung und Kombination der Studiendaten zu
kontinuierlichen Zielparametern notwendig sind. Um zumindest im Sinne einer ,,Schét-
zung® die Kombination der Studienergebnisse durchfithren zu kénnen, wurde der in Ab-
schnitt 2.1.4.1 beschriebene Ansatz befolgt.

Pro Parameter wurden Standardabweichungen aus bis zu 19 randomisierten, kontrollierten
klinischen Studien gepoolt. Dies erfolgte separat fiir Studien mit topischen GKS und topi-
schen Antihistaminika. Die Standardabweichungen der Symptomscores wurden als Prozent
der jeweiligen maximalen Scorewerte angegeben, um das Poolen von SD aus verschiede-
nen Scoresystemen zu ermdglichen. Die Standardabweichungen der verschiedenen Studien
lagen im allgemeinen recht nah beieinander (und waren auch in cross-over-Studien nicht
generell niedriger als in Parallelgruppenstudien). Die Standardabweichungen in aktiven
und Plazebogruppen einer Studie unterschieden sich meist nur marginal. Zudem zeigten
Scorewerte und Werte, die Verinderungen in den absoluten Scoreeinheiten angaben (nicht
jedoch relative Verinderungen in Prozent eines Baselinewertes!) dhnliche Standardabwei-
chungen. Um moglichst genaue Schitzer zu erhalten, wurden die SD-Werte daher tiber
aktive und Plazebo-Studienarme sowie tiber Studien mit Angaben zu Scorewerten bzw.
deren absoluter Verinderung gepoolt. Die hierzu verwendeten Studien sind im Folgenden
als Literaturstellen zu den jeweiligen Parametern angegeben.

Fiir topische GKS und topische AH ergaben sich die folgenden Input-SD, die auf die oben

aufgefithrten Studien angewendet wurden, wo immer SD-Angaben fehlten:

August 2004 Seite 50 von 158



Dissertation Bernd Lange

Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
TSS GKS: 19,7% des max. Scorewertes™ >
AH: 30,9% des max. Scorewertes”®
TNSS GKS: 25,0% des max. Scorewertes $:486:92:94:97.118
86:923119

AH: 16,8% des max. Scorewertes

: 81386:97.10251045105:1075108,111511351145116.1183120512
Obstruktion GKS: 22,3% des max. Scorewertes ! 02:104:1 1081 13:114:116.11 !

861193122,
AH: 21,8% des max. Scorewertes®® 112124

i 81386:97.102;104310531075108511151133114311631175120312
Rhinorrhoe GKS: 22,2% des max. Scorewertes 1021 41 1

AH: 21,4% des max. Scorewertes 122124

Niesen GKS: 23,2% des max. Scorewertes® 87497

9951015102:1045105:107,10851115113;1145116511751205121

AH: 22,5% des max. Scorewertes®® 124123

- 81386:94399510431053107:108311631
Nasenjucken ~ GKS: 24,7% des max. Scorewertes® #@9%104105107:1 13

AH: 25,2% des max. Scorewertes™ 1%

381592:94:1015108:110511451175121
Augensympt.  GKS: 22,8% des max. Scorewertes”™" 1011 4712

AH: 22,8% des max. Scorewertes’ > 2>

Der Tabelle 3.1.1-1 ist zu entnehmen, welche Studien mit welchen Parametern in die Me-
taanalysen eingingen. Fiir Metaanalysen nicht in Frage kam die Studie von Berlin et al.,

2000, die keinen direkten Vergleich zwischen Fd und Az enthielt.

Abbildung 3.1.2-1 zeigt den Forrest-Plot fiir den Parameter globale Beurteilung (ausge-
driickt als RR fiir Therapieversagen). Nur drei Studien (Gesamtzahl der Patienten: 232)
konnten kombiniert werden, das 95%-CI schlieBt eins nicht ein und das Ergebnis zeigt sig-
nifikante Uberlegenheit fiir topische GKS (RR=0,58; p=0,004). Der Test auf Heterogenitét
ist nicht signifikant (p=0,52).
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Comparison: 01 Top.GCS vs. top. &H
Qutcome: 01 Globale Beurteilung

Top. GKS Top. AH RR Weight RR

Stady nH nH (95%ClI Fixed) % {95%Cl Fixed)

Bende 1987 3136 5130 —_— 110 0.50[0.13,1.82]

Stern 1998 197865 36165 @- 728 0.53]0.34,0.82]

Darow 1993 718 8/18 —— 162 0.68[0.40,1.90]
Totel(95%CI) 284118 497113 - 100.0 0.58[0.40,0.64]
Test for heterageneity chi-square=1.30 df=2 p=052
Test for overall effect z=-2.80 p=0.004

o1 1 i 10 100
Favorisiert top, GKS Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-1: Forrest-Plot - Globale Beurteilung - Top. GKS vs. top. AH

Abbildung 3.1.2-2 zeigt den Forrest-Plot fiir den Parameter TNSS. Vier Studien konnten
kombiniert werden (Gesamtzahl der Patienten: 250), eine mit Original-SD und drei mit
Input-SD. Der Test auf Heterogenitit ist insgesamt nicht signifikant (p=0,13). Die Studie
mit Original-SD favorisiert signifikant die topischen GKS. Dies trifft auch auf die Kombi-

nation der Studien mit Input-SD und auf die Gesamtkombination der Studien zu (p=0,001).

Comparison: 01 Top.GCS vs. top. AH
Qutcome: 03 TNSS

Top. GKS Top. AH SMD Weight SMD
Study n mean(gd} n mean(sd) (95%CI Fixed) % (95%Cl Fizxed)
01 Reported SD
Svensson 1998 15 8.10{12.40) 16 19.40(15.60) e 118 -0.78[-1.51 -0.04]
Subtotal(95%Cl) 15 16 -=ullin-- "8 -0.78[-1.51 -0.04]

Test for heterogeneity chi-squara=0.0 df=0
Test for averall effect 7=2.08 p=0.04

02 Input 30
Stern 1988 B5 -2.09(2.25) 85 -0.88(1.51) o 51.8 -0.58[-0.93,-0.22]
Pelucchi 1985 13 4.00{3.00) 10 5.27(2.02) e 91 -0.47[-1.30,0.37]
Bende 1987 36 9.49(25.00) 30 7.83(16.80) e 272 0.07{-0.41,0.56]
Subtatal(95%CN 114 105 - 881 -0.36[-0.63,-0.10]
Test for heterogeneity chi-square=4 .55 df=2 p=01
Test for oversl effect z=2.66 p=0.008
Total{85%Ch 128 121 - 1000 DA1[-057 -0.18]

Test for heterogenelty chi-square=562 df=3 p=0.13
Test for overall effect =321 p=0.001

4 2 7 4
Favorisiert top. GKS Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-2: Forrest-Plot - TNSS - Top. GKS vs. top. AH

¥

Abbildung 3.1.2-3 gibt den Forrest-Plot fiir den Parameter Obstruktion wieder. Vier Stu-

dien (Gesamtzahl der Patienten: 395), alle mit Input-SD, wurden zusammengefasst. Der
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Gesamteffekt spiegelt eine hoch signifikante Uberlegenheit der topischen GKS wider
(p<0,00001). Der Chi*-Test auf Heterogenitt ist mit p=0,41 nicht signifikant.

Comparison: 81 Top.GCS vs. top. AH
Outcome: 04 Obstruktion

Top. GKS Top. &AH SMD Weight SMD

Study n mean(sd} n mean(sd) (95%CI Fized) % (95%CI Fized)
01 Reported SD
Subtotal(95%ChH 0 0 0.0 Mot Estitnable
Test for heterogeneity chi-sguare=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Input 5D

Mewvson-Smith 1997 83 -D.77(0E67) 83 -0.31(0.65) B 425 -0.69(-1.01,-0.38]

Stern 1998 85 0.71(0E87) 65 -0.36(0.65) B 341 -0.53[-0.88,-0.18]

Davies 1992 45 -1.2602.23) 18 -0.17(218) ] 1386 -0.49[-1.04 0.07]

Dorow 1993 18 -0.44(0 67} 18 -0.39(0.65) e 958 -0.07[-0.73,0.58]
Subtatalf{95%Cl 21 184 *» 100.0 -0.55[-0.75,-0.34]
Test for heterogenetty chi-square=2.91 df=3 p=041
Test for overall effect z=526 p=0.00001
Total(85%Ch 21 184 “* 100.0 -0.55[-0.75,-0.34]
Test for heterogeneity chi-sguare=2.81 df=3 p=0.41
Test for overal effect =526 p=0.00001

I R,
Favorisiert top. GKS Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-3: Forrest-Plot - Obstruktion - Top. GCS vs. top. AH

Ein dhnliches Ergebnis mit hochsignifikanter Uberlegenheit fiir topische GKS wurde be-

ziiglich des Parameters Niesen erzielt (4 Studien, 395 Patienten, p=0,00001). Signifikante

Heterogenitit lag nicht vor (p=0,37). Den Forrest-Plot zeigt Abbildung 3.1.2-4.

August 2004

Seite 53 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Comparison: 01 Top.GCS vs. top. AH
Outcome: 06 Niesen

Top. GKS Top. AH SMD Weight SMD

Study n mean(sd) n mean(sd) (95%Cl Fixed) % {95%CI Fixed)
1 Reported 5D
Subtotal(85%Cl) 0 0 0o Mot Estimabile
Test for heterogeneity chi-square=00 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Irput S0

Mewvzon-Smith 1997 83 -0.99(0.70) 83 -0.57(0.68) E 427 -0.61[-0.92 -0.29]

Stern 1998 ;3 -0.71(0.70) 85 -0.36(0.68) i 338 -0.50[-0.85,-0.15]

Dorow 1993 18 -1.22(0.70) 18 -1.00(0.68) — 96 -0.31[-0.97 0.35]

Davies 1992 45 -0.81(2.32) 18 -0.87(2.25) i 138 -0.06[-0.61,0.49]
Subtotal(85%CH 21 184 - 100.0 -0.47[-0.67 ,-0.28]
Test for heterogeneity chi-square=315 df=3 p=0.37
Test for overall effect z=4.51 p=0.00001
Total(95%Cl) 211 184 » 1000 -0.47[-067 -0.26]
Test for heterogeneity chi-square=3.15 df=3 p=0.37
Test for overall effect z=4.51 p=0.00001

4 2 ( 2 4
Favorisiert top. GK§ Faworisiert top. AH

Abb 3.1.2-4: Forrest-Plot - Niesen - Top. GKS vs. top. AH

Beziiglich des Parameters Nasenjucken konnten lediglich drei Studien mit Input-SD zu-
sammengefasst werden (Gesamtzahl der Patienten: 265). Das Ergebnis ist signifikant zu
Gunsten topischer GKS (p=0,003). Der Test auf Heterogenitét war nicht signifikant
(p=0,23) (Abbildung 3.1.2-5).

Comparison: 01 Top.GCS vs, top. AH
Outcome: 07 Jucken
Top. GKS Top. &H SMD Weight SMD
Study n mean({sd) n mean(sd} {95%C1 Fixed) % {95%CI Fizred)

01 Reported 3D
Suhtotal(35%Cl) [t} 0 an Mot Estimable
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=00 p=1

02 Input 5D
Newson-Smith 1997 83 -0.97(0.74) 83 -0.57(0.76) & 647 -0.53{-0.84 -0.22]
Darowy 1933 18 -1.2300.748) 18 -1.11(0.74) P 145 -0.16[-0.561,0.50]
Davies 1992 45 -0.40(2.47) 18 -0.33(2.52) e 208 -0.03[-0.57 0.52]
Subtotal(95%C1) 146 119 > 1000 -0.37[-0.62-0.12]
Test for heterogeneity chi-square=2.94 df=2 p=0.23
Test for overall effect z=2.93 p=0.003
Total(959%C1) 146 119 - 100.0 -0.37[-062,-012]

Test for heterogensity chi-square=254 di=2 p=0.23
Test for oversl effect z=2.83 p=0.003

4 2 0 2 4
Favorsiert top. GKS Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-5: Forrest-Plot - Nasenjucken - Top. GKS vs. top. AH
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Beziiglich des Parameters Rhinorrhoe konnten fiinf Studien mit Input-SD zusammenge-

fasst werden (555 Patienten). Hier zeigte sich im Fixed Effect Model zunéchst signifikante
Uberlegenheit der topischen GKS (p=0,0007). Aufgrund signifikanter Heterogenitét
(p=0,017) wurden die Studien iiber ein Random Effects Model kombiniert. Es ergab sich

dann nur noch eine statistisch nicht signifikante, tendenzielle Uberlegenheit der topischen

GKS (p=0,07) (Abbildung 3.1.2-6).

Comparison: 01 Top.GCS vs. top. AH

Qutcome: 05 Rhinorrhd

Top. GKS Top. &H SHMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean{sd) (95%Cl Random) % {35%CI Randomy}
01 Reported 5D
Subtotal(85%Cl) 0 0 oo Mot Estimable
Test for heterogenetty chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Input SD
Mewvson-Simith 1997 83 -0.87(DE7) 83 -0.57(0.64) e 240 -0.61[-0.92,-0.30]
Stern 1998 65 -0.58(0.67) g5 -0.27{0.64) e 227 -0.47[-0.82-0.12]
Dorowy 1993 16 -1.33(0.67) 18 -1.06(0.64) P 131 -0.40[-1 .06 0.26]
Davies 1992 45 -0.84(2.22) 18 -0.74(214) i 161 -0.04{-0.59,0.50]
Gastpar 1993 78 ~1.72(0.67) 82 -1.79(D 67} —m 2414 0.10[-0.21 ,0.41]
Subtotal(95%CH 289 266 i 100.0 -0.29[-0.60,0.03]
Test for heterogeneity chi-square=12.11 df=4 p=0.017
Test for aversll effect z=1.80 p=0.07
Total(85%CI) 289 266 L 100.0 -0.29[-0.60,0.03]
Test for heterogeneity chi-square=12.11 di=4 p=0.017
Test for overall effect z=1.80 p=0.07

Favorisiert top. GKS$

il

Abb. 3.1.2-6: Forrest-Plot - Rhinorrhoe - Top. GKS vs. top. AH

7

4

Favorisiert top. AH

Das Gesamtergebnis fiir Augenbeschwerden ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Behandlungsmdglichkeiten (p=0,30; Gesamtzahl der Patienten: 233),

ebensowenig wie die einzelnen drei Studien (eine mit publizierter, zwei mit Input-SD). Der

Test auf Heterogenitiit war nicht signifikant (p=0,35) (Abbildung 3.1.2-7).
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Outcome: 08 Augenbeschwerden
Top. 8H SMD Weight SMD

Study mean({sd) n mean(sd) (95%Cl Fixed) % (95%CI Fized)
01 Reported 5D

Svensson 1998 12.80(12.40) 16 5.60(9.60) e 127 0.64[-0.08 1.36]
Subtotal(95%Cl) 16 ol 127 0.64[-0.08,1.36)
Test for heterogenetty chi-square=0.00 df=0 p=1
Test for overall effect z=1.72 p=0.09
02 Input S0

Darowe 1893 -0.33(0.68) 18 -0.33(0.68) P 158 0.00[-0.85,0.85]

Mewsan-Smith 1997 -0.74(0.88) 83 -0.80(0.68) ko 718 0.09[-0.22,0.39]
Subtotal(85%Cl) 101 - 87.3 0.07[-0.20,0.35)
Test for heterogeneity chi-square=0.06 df=1 p=0.81
Test for averall effect z=0.51 p=06
Total(95%Cl) 117 - 100.0 0.14[-0.11,0.40]
Test for heterogenetty chi-square=2.08 df=2 p=0.35
Test for overall effect z=1.08 p=0.3

S i 4

Favorisiert top. GK§

Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-7: Forrest-Plot - Augenbeschwerden - Top. GKS vs. top. AH

Beziiglich des Gesamtsymptomscores aus Nasen- und Augenbeschwerden konnten ledig-

lich zwei Studien kombiniert werden (326 Patienten, signifikante Heterogenitét: p=0,049).

Ein signifikanter Unterschied ergab sich hier weder im Fixed Effect Model noch im Ran-

dom Effects Model (p=0,40 bzw. 0,60) (Abbildung 3.1.2-8).

Comparison: 01 Top.GCS vs. top. AH

Outcome: 02 TSS
Top. 8H WHMD Weight WMD

Study mean(sd) n mean{sd) (95%C1 Random) % (95%:CI Random)
01 Reported 5D |

Gastpar 1993 3.7004.70) a2 32003.80 o 508 0.50[-0.83,1.83]
Subtatal{85%CH a2 .b, 508 0.50[-0.83,1.83]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.74 p=0.35
02 Input S0

Newwson-Smith 1887 -4.83(355) 83 -3.38(5.56) ——] 491 -1.45[-2.87 -0.03]
Subtotsl{85%ChH 83 e 491 -1.45[-2.87 -0.03]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=2.00 p=0.05
Total(95%Ch 185 e 100.0 -0.46[-2.37 1 45]
Test for heterogenetty chi-square=3 .87 df=1 p=0.048
Test for oversll effect z=047 p=0.6

10 5 ) 5 10 ]

Fawvorisiert top. GKS

Abb. 3.1.2-8: Forrest-Plot - TSS - Top. GKS vs. top. AH
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Alle vier Studien mit Daten zum Parameter Eosinophilenzahl im Nasensekret/der nasalen
Lavage/der Nasenschleimhautzytologie konnten mit der publizierten SD in die Metaanaly-
se eingehen (insgesamt 77 Patienten). Es zeigte sich ein hochsignifikant iiberlegener an-
tiinflammatorischer Effekt durch die topischen GKS (p<0,00001). Signifikante Heterogeni-
tit bestand nicht (p=0,14) (Abbildung 3.1.2-9).

Comparison: 01 Top.GCS vs. top. AH
Outcome: 09 Eosinophile

Top. GKS Top. AH SMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Fixed) % (95%C] Fixed)
01 Reported SO
Di Lorenzo 1998 8 T B0(4.47) g 43.62(14.06) —— 108 -3.26[-4.89 -1 B3]
Pelucchi 1985 13 14.46(17.02) g 47 87(22.28) e 283 -1.68[-2.69 -0 67]
Wang 1987 7 -55.00(19.28) 7 -11.95(33.41) —— 191 -1.48[-2.71,-0.25]
Ortolani 1989 13 3.70(6.13) 13 1870017 67) g 41586 -1 .10[-1.33 -0.26]
Subtatal(35%Ch 4 37 - 1000 -1.57[-2.11,-1.03]
Test for heterogeneity chi-square=5.45 di=3 p=0.14
Test for overall effect z=3.72 p<0.00001
02 Input SD
Subtatal(95%Cl) 0 ] 00 Mot Estimable
Test for heterogenetty chi-agquare=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
Total{95%Cl) 41 37 -> 100.0 -1.57(-211 ,-1.03]

Test for heterogeneity chi-square=545 df=3 p=0.14
Test for overall effect z=5.72 p<0.00001

-10 5 0 5 10
Fawvorisiert top. GKS Favorisiert top. AH

Abb. 3.1.2-9: Forrest-Plot - Eosinophile - Top. GkS vs. top. AH

Insgesamt zeigten sich bei Berticksichtigung der Ergebnisse der einzelnen Studien sowie
bestitigt durch die Metaanalyse im direkten Vergleich die topischen GKS den topischen
Antihistaminika hinsichtlich aller nasalen Symptome, der Beurteilung des Therapieerfolges

und der Verminderung der nasalen eosinophilen Infiltration tiberlegen.
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3.2 Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide und Cromo-
ne

3.2.1 Uberblick Uber Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide und
Cromone

EIf Studien, die topische GKS und Cromone verglichen, wurden identifiziert, neun in der
Indikation SAR, eine bei PAR, eine weitere differenzierte nicht zwischen den beiden For-
men der AR. Bei der letztgenannten handelt es sich um die Studie von Pelikan et al.
(1984). Diese macht im wesentlichen Aussagen iiber eine bei einer Subpopulation der Pati-
enten beobachteten allergischen Reaktion vom verzdgerten Typ (Typ IV nach Coombs &
Gell) nach Allergenprovokation. Die Ergebnisse dieser Studie werden daher nicht weiter
kommentiert. Eine weitere Studie mit nasaler Allergenprovokation (NAC) (Haahtela et al.
1978) wurde ausgeschlossen, weil die Vormedikation vor NAC aus heutiger Kenntnis nicht
geeignet erscheint, tiberhaupt relevante Effekte erwarten zu lassen (Einmaldosen 10 min
vor Provokation, DNCG nur 10 mg). Tabelle 3.2.1-1 gibt einen Uberblick iiber die Details
der jeweiligen Studien beziiglich Design, Medikation, Zahl der Patienten in den Analysen,
wichtigste berichtete Parameter und Ergebnisse des Gruppenvergleiches topische GKS vs.

Cromone.
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Tabelle 3.2.1-1 legt nahe, dass topische GKS eindeutig wirksamer als Cromone sind, da
neun von elf Studien Uberlegenheit topischer Glukokortikosteroide fiir alle oder einige
Nasensymptome berichten, wihrend die verbleibenden zwei, die von der Auswertung aus-
geschlossenen Studien sind. Differenziert nach Parametern gibt Tabelle 3.2.1-2 an, wievie-

le Studien Uberlegenheit fiir topische GKS/Cromone berichteten.

Berichtet’> 126 GKS iiberlegen Cromone iiberle- | Kein signifikanter

129313131325 1343135 gen Unterschied
TSS 3 3 0 0
TNSS 3 2 0 1
Obstruktion 7 7 0 0
Rhinorrhoe 7 6 0 1
Niesen 7 6 0 1
Jucken 7 7 0 0
Augensymptome 6 2 0 4
Globale Beurtei- 6 5 0 1
lung

Tabelle 3.2.1-2: Zahl der Studien mit statistisch signifikanter Uberlegenheit fiir top. GKS bzw.
Cromone fiir einzelne Parameter.

Keine der Studien gab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir ein Cromon {iber ein
topisches GKS an. Fiir alle Parameter auBer Augenbeschwerden war die Zahl der Studien
mit Uberlegenheit topischer GKS héher als die Zahl der Studien ohne signifikanten Unter-
schied. In Bezug auf Augenbeschwerden war die Zahl der Studien, die keinen signifikanten
Unterschied zeigen konnten, hoher als die Zahl der Studien mit signifikanter Uberlegenheit
eines topischen GKS. In zwei der Studien wurde DNCG in einer Dosis von 80 mg téglich,
entsprechend dem doppelten der maximal empfohlenen Dosierung in Deutschland appli-
ziert. Dennoch war das topische GKS jeweils klar iiberlegen. Drei Studien waren nicht
verblinded. In allen Studien handelte es sich bei dem Cromon um DNCG, in keinem Falle

um Nedocromil.

3.2.2 Metaanalysen der Studien zum Vergleich topischer Glukokortikosteroide
und Cromone

Erneut war die Zahl der Publikationen, die Standardabweichungen angaben, relativ gering.
Um dennoch eine Kombination der Studienergebnisse zu kontinuierlichen Parametern
durchfithren zu kénnen, wurden die folgenden Input-SD eingesetzt (vgl. 3.1.2). Die Analy-

sen sind wiederum lediglich als Schitzungen zu verstehen.
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TSS GKS: 19,7% des max. Scorewertes” >

Cr.: 16,0% des max. Scorewertes’!*

TNSS GKS: 25,0% des max. Scorewertes*>486:92-9497-118

Cr.: 19,9% des max. Scorewertes'> "%

H 386597.102510451055107:108511151135114:116.11851205121
Obstruktion GKS: 22,3% des max. Scorewertes®’ 102:1 10 H3:14116.118:1

1385140
Cr.: 22,7% des max. Scorewertes 1405141

i 81386397.102:1043105;107;10831115113311431163117:1203121
Rhinorrhoe GKS: 22,2% des max. Scorewertes 10231 I 1 1

8,140,
Cr.. 21,4% des max. Scorewertes>5 140141

Niesen GKS: 23,2% des max. Scorewertes® ***""

9951015102310451055107;108;111511351145116511751205121

13851403141
Cr.. 21,0% des max. Scorewertes 14014

: 186594399;10431053107;10851163118
Nasenjucken GKS: 24,7% des max. Scorewertes® w3004 104105107108, 11611
8
Cr.. 22,9% des max. Scorewertes'
381592:94510131085110311451173121
Augensymp. GKS: 22,8% des max. Scorewertes’”* 21! 108712

Cr.. 11,4% des max. Scorewertes"’

Der Tabelle 3.2.1-1 ist zu entnehmen, welche Studien mit welchen Parametern in die Me-
taanalysen eingingen. Fiir Metaanalysen nicht in Frage kamen die bereits erwdhnten ausge-
schlossenen Studien (Haahtela et al. 1978, Pelikan et al. 1984), die Studie von Bousquet et
al. (1993) da keine Mittelwerte zu Symptomscores angegeben waren, sowie die Studie von
Kellerman et al. (1998), in der nur prozentuale Verénderungen gegeniiber Baseline ange-

geben waren, wofiir keine Input-SD zur Verfligung stand.

Abbildung 3.2.2-1 zeigt den Forrest-Plot flir den Parameter Globale Beurteilung (ausge-
driickt als RR Therapieversagen). Sechs Studien (Gesamtzahl der Patienten: 253) wurden
zusammengefasst. Das Ergebnis ist hochsignifikant zu Gunsten topischer GKS (RR=0,12;
pﬁ0,0000l), Der Test auf Heterogenitét ist nicht signifikant (p=0,94).
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Top. GKS Chromone RR Weight RR
Study nH nH (95%Cl Fixed} % {95%CI Fizxed)
01 SAR-trials
Fisher 1994 1127 10419 . 248 0.07[0.01,0.50]
Morrowe-Brover 1954 Q137 513 B 128 0.08[0.00,1.33)
Bjerrum 1985 02 6121 P . e 137 0.08]0.00,1.28]
Welsh 1967 1130 7128 e ] 15.0 0.14[0.02,1.05]
Frankland 1975 2118 12419 B 254 0.47[0.04,0.85]
Wilson 1976 1410 4410 ————t e 85 0.25[0.03,1.86)
Subtotsl(95%ChH 51144 441128 - 100.0 0.12[0.05,0.27]
Test for heterogenetty chi-square=1.21 di=5 p=0.94
Test for overall effect z=-5.16 p=0.00001
Totall85%ChH 57144 44 1128 - 100.0 0.12[0.050.27]
Test for heterogeneity chi-square=1.21 df=5 p=0.94
Test for overall effect z=-516 p=0.00001
001 02 1 50 1000

Favorisiert top. GKS

Favorigiert Chromone

Abb. 3.2.2-1: Forrest-Plot - Globale Beurteilung - Top. GKS vs. Cromone

Der Forrest-Plot fiir den Parameter TSS ist in Abbildung 3.2.2-2 wiedergegeben. Eine

Studie mit Angabe der SD zeigte signifikante Uberlegenheit fiir topische GKS. Dieses Er-

gebnis wird durch die Kombination zweier Studien mit Input-SD sowie das kombinierte

Gesamtergebnis bestitigt (insgesamt 109 Patienten, p=0,00007). Der Test auf Heterogeni-

tét ist negativ (p=0.71).

Comparison: 01 Top. GCS vs. Cromones
Outcome: 02 TSS

Top. GKS Chromone SMD Weight SMD

Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Fized) % (95%C1 Fizxed)
01 Reported SD

Welsh 1967 27 4.3004.16) 24 710(3.92) e 482 -0.68[-1.25-0.11]
Subtotal(95%Cl) 27 24 - 48.2 -0.68{-1.25-0.11]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=2.35 p=0.02
02 Input =D

Wilson 1976 10 41.00(82.70) 10 132.00(67.20) B 167 -1.16[-212,-019]

Frankland 1975 13 7300(82.70) 19 134.00(67 .20) D 352 -0.79[-1 .46 -0.13]
Subtotal(95%CH 29 29 e 1.8 -0.91[-1 .46 -0.36]
Test for heterogensity chi-square=0.37 df=1 p=054
Test for overall effect z=3.26 p=0.001
Total(85%ChH 56 53 e 1000 -0.80[-1.19,-0.41]
Test for heterogeneity chi-sgquare=0.70 df=2 p=0.71
Test for oversll effect z=3.98 p=0.00007

P

Favorisiert top. GKS

Abb. 3.2.2-2: Forrest-Plot - TSS - Top. GKS vs. Cromone
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Beziiglich des Parameters TNSS konnten nur zwei Studien kombiniert werden, eine Studie
mit Angabe der Original-SD ohne signifikanten Unterschied und eine Studie mit Input-SD,
die einen signifikanten Unterschied fiir topische GKS zeigte. Das Gesamtergebnis favori-
siert signifikant die topischen Steroide (insgesamt 70 Patienten, p=0,002) (Abb. 3.2.2-3).
Der Chi*-Test auf Heterogenitit war mit p=0,24 nicht signifikant.

Comparison: 01 Tep. GCS vs. Cromones
Outcome: 03 TNSS

Top. GKS Chremone SMD Weight SMD
Study n mean(sd} n mean({sd) (95%Cl Fixed) % (95%CI Fixed)
J1 Reported 5D
Sensi 1997 13 385(212) 15 4384(2.75) — 425 -0.43[-1.18,0.33]
Subtotal(95%Cl) 13 15 - 425 -0.43[-1.180.33]

Test for heterogenetty chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=1.11 p=03

32 Irput S0
Bierrum 1985 21 1 26(3.00) 21 405(2.39) — 575 1.02[-1 67 -0.38]
Subtatal95%Cl) 21 21 - 575 1 021 67 ,-0.38]

Test for heterogenetty chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=3.10 p=0.002

Total(95%Cl) 34 36 i 1000 -0.77[-1.26,-0.28]
Test for heterogeneity chi-square=1.39 df=1 p=0.24
Test tor overall effect z=3.08 p=0.002

T T T T

-4 -2 0 2 4
Favours top. GK$ Favours Chromone

Abb. 3.2.2-3: Forrest-Plot - TNSS - Top. GKS vs. Cromone

Abbildung 3.2.2-4 gibt den Forrest-Plot fiir den Parameter Obstruktion wieder. Vier Stu-
dien (Gesamtzahl der Patienten: 197), alle mit Input-SD, wurden zusammengefasst. Das
Gesamtergebnis zeigt hochsignifikante Uberlegenheit topischer GKS (p<0.00001). Der
Chi?-Test auf Heterogenitit war mit p=0,54 nicht signifikant.
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Qutcome: 04 Obstruktion
Top. GKS Chromone SMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Fized) % (95%C! Fixed)
1 Reported S0
Subtotal(95%Cl) 0 0 0o Not Estimable
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
32 Input S0
Bjerrum 1985 iy 0.37(0.67) 21 1.01(0.68) mmtn 208 -0.83[-1 .57 -0.29)
Fizher 1994 27 -1.168(067) 19 -0.53(0.68) e 220 -0.92[-1.54 ,.0.30]
Frankland 1975 19 7.00019.00) 19 20.00019.00) e 196 -0.67[-1.33,-0.01]
tdarrovy-Brown 1964 38 0.81(2.01) 33 1.71(2.04) i 378 -0.44{-0.91 0.03]
Subtotal(35%Cl) 105 92 -> 1000 -0.69[-0.98,-0.40]
Test for heterogeneity chi-square=2.15 df=3 p=0.54
Test for overall effect z=4.67 p=0.00001
Total(85%C1) 105 a2 - 1000 -0.69[-0.98 -0.40]
Test for heterogeneity chi-square=2.15 df=3 p=054
Test for overall effect z=4.67 p<0.00001
4 2 2 4

Fawvorisiert Chromone
Fawours chromoenes

Favorisiert top. GKS
Favours top. GCS

Abb. 3.2.2-4: Forrest-Plot - Obstruktion - Top. GKS vs. Cromone

Zu den Parametern Niesen und Juckreiz konnten jeweils vier Studien mit jeweils 197 Pati-

enten zusammengefasst werden. Das Gesamtergebnis zeigt jeweils Uberlegenheit der topi-

schen GKS (p=0,00003 bzw. p=0,004). Signifikante Heterogenitit bestand nicht (p=0,39

bzw. p=0,25) (Abbildungen 3.1.2-5 und 3.1.2-6).

Comparison: 01 Top. GCS vs. Cromones

Qutcome: 06 Niesen
Top. GKS Chromone SMD Weight SMD
Study n meanf{sd} n mean(zd} (95%Cl Fixed) % (95%CI Fizxed)
01 Reported SD
Subtotal(95%CH ] 0 00 Mot Estimable
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Input 3D
Bjerrum 1985 21 0.37(0.70) 21 1.08(0.63) — 187 -1.06[-1.71,-0.41]
Fisher 1994 27 -1.10(0.70) 19 -0.63{0.63) —e 228 -069[-1.29,-0.08]
Frankland 1975 18 18.00¢13.00) 18 29.00¢18.00) ] 187 -0.58{-1.23,0.07]
torrowe-Brown 1984 35 1.16(2.09) 33 1.88(1.89) ¥ 377 -(.36[-0.83,0.11]
Subtotal(95%C1 105 92 o 1000 -0.62{-0.90,-0.33]
Test for heterogeneity chi-square=3.04 df=3 p=033
Test for overall effect z=4.17 p=0.00003
Total(85%Clh 105 92 - 100.0 -0.62{-0.80-0.33]
Test for heterogeneity chi-square=3.04 df=3 p=0.39
Test for overall effect z=4.17 p=0.00003
4 2 0 2 4

Favours top. GK& Favours Chromone

Abb. 3.2.2-5: Forrest-Plot - Niesen - Top. GKS vs. Cromone
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- Qutcome: 07 Jucken
Top. GKS Chromone SMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Fixed) % (95%CI Fizred)
01 Reported SD
Subtotal(95%Cl) 0 0 00 Nat Estimable
Test for heterogenetty chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Input SD
Bjerrum 1985 21 0.27(0.74) 21 0.98(0.69) —— 198 -0.99(-1 63 ,-0.34]
Frankland 1975 19 14.00(21.00) 19 23.00018.00) —i] 1986 -0.44[-1.08,0.20]
Marrow-Brown 1984 38 0.74(2.22) 33 1.24(2.06) ey 372 -0.23(-0.70,0.24]
Fizher 1994 27 0.82(0.74) 19 -0.67(0.69) ———— 235 -0.20[-0.79,0.38]
Subtotal(85%Cl) 105 92 - 100.0 -0.41[-0.70,-013]
Test for heterogenetty chi-square=4.13 df=3 p=0.25
Test for overall effect z=2.84 p=0.004
Total(95%CI) 105 92 -~ 1000 -0.41[-0.70,-013]

Test for heterogenetty chi-square=4.13 df=3 p=0.25
Test for overall effect z=2.84 p=0.004

-4 2

Favorisiert top. GKS

Abb. 3.2.2-6: Forrest-Plot - Jucken - Top. GKS vs. Cromone

jt

2 4
Favorisient Chromornie

Das Gesamtergebnis fiir den Parameter Rhinorrhoe (4 Studien, Gesamtzahl der Patienten:
197) ergab signifikante Uberlegenheit fiir topische GKS (p<0,00001). Signifikante Hetero-
genitit zwischen den Studien bestand nicht (p=0,22) (Abb. 3.2.2-7).

Comparison: 01 Top. GCS ws. Cromones

Qutcome: 05 Rhinorrhoe
Top. GKS Chromone SMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Fixed) % (95%Cl Fixed)
01 Reported SD
Subtotal(95%Cl) 0 4] g0 Mot Estimable
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=0.0 p=1
02 Input SD
Bjerrum 1985 21 0.25{0.67) 21 1.00(0.54) —— 198 -1.142[-1.76-0.47]
Frankland 1975 19 13.00018.00) 19 33.00(18.00) —— 18.2 -1.06[-1.74,-0.37]
Morrow-Brown 1954 38 0.96(2.00) 33 1.92(1.93) i 378 -0.48[-0.96,-0.01)
Fisher 1994 27 -1 .04(0.67) 13 -0.77(064) - 244 -0.40{-1.00,0.19]
Subtatsl(85%Cl) 105 92 o~ 100.0 -0.69[-0.93,-0.40]
Test for heterogenetty chi-square=4.42 df=3 p=0.22
Test for overall effect z=4 67 p<0.00001
Total(85%Cl) 105 92 o 100.0 -0.69[-0.99,-0.40]
Test for heterogeneity chi-square=4.42 df=3 p=022
Test for averall effect z=4 67 p<0.00001
4 2 0 2 4

Favours top. GKS$

Abb. 3.2.2-7: Forrest-Plot - Rhinorrhoe - Top. GKS vs. Cromone
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Nur zwei Studien mit insgesamt 109 Patienten konnten beziiglich des Parameters Augen-

~ beschwerden zusammengefasst werden. Das Gesamtergebnis zeigt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungen, jedoch einen Trend zu Gunsten der topi-
schen GKS (p=0,07). Der Test auf Heterogenitit war nicht signifikant (p=0,54) (Abbildung
3.2.2-8).

Comparison: 01 Top. GCS vs. Cromones
Qutcome: 08 Augensymptome
Top. GKS Chromone SMD Weight SMD
Study n mean(sd) n mean{sd} (95%CI Fixed) % (95%Cl Fixed)

01 Reported SD
Subtatal(95%CH 0 0 00 Mot Estilmabie
Test for heterogeneity chi-sguare=0.0 df=0
Test for overall effect z=00 p=1

02 Input SO
Frankland 1975 19 21.00(19.00) 19 29.00(10.00) — 344 -0.52[-1.16,0.13]
Worrove-Browen 1954 38 1.23(2.05) 33 1.68(1.03) - 65.6 -0.27[-0.74,0.20]
Subtotal(95%Cl) 57 52 e 100.0 -0.35{-0.73,003]
Test for heterogeneity chi-aquare=0.37 df=1 p=0.54
Test for oversll effect z=1.83 p=0.07
Total{95%CH a7 52 i 100.0 -0.35(-0.73,0.03]

Test for heterogeneity chi-square=0.37 df=1 p=0.54
Test for overall effect z=1.83 p=0.07

T T T T

-4 -2 0 2 4
Favorisiert top. GKS Favorisiert Chromone

Abb. 3.2.2-8: Forrest-Plot - Augensymptome - Top. GKS vs. Cromone

Wie im Vergleich gegen topische Antihistaminika sind die topischen GKS auch verglichen
mit nasalen Cromonen signifikant iiberlegen beziiglich aller nasalen Symptome. In Puncto
Augensymptomen wurde jedoch kein signifikanter Unterschied gefunden. Erneut miissen
die Ergebnisse wegen der begrenzten zur Verfligung stehenden Daten als Schitzungen

betrachtet werden.

August 2004 Seite 68 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf

3.3 Studien zum Vergleich topischer Antihistaminika und Cromone

3.3.1 Uberblick tiber Studien zum Vergleich topischer Antihistaminika und
Cromone

Sechs Studien zum Vergleich topischer Antihistaminika und Cromone, alle bei SAR, wur-
den gefunden. Die Studie von Kolly et al. aus dem Jahre 1986 wurde im weiteren ausge-
klammert, da es sich um eine Studie mit nasaler Allergenprovokation unter unzureichender
Vormedikation (Einmaldosen, 15° vor Allergenprovokation, Le 200 pg & DSCG 8 mg -
die Hilfte bzw. weniger als die Hilfte der empfohlenen Tagesdosis) handelt. Tabelle 3.3.1-
1 gibt einen Uberblick {iber die Details des Studiendesigns, der Medikationen, der Patien-
tenzahlen, der berichteten klinischen Parameter und der Ergebnisse der einzelnen Studien.
Die Darstellung der Ergebnisse in dieser und den folgenden Tabellen und Abbildungen
folgt den in 2.1.2 festgelegten Kriterien.
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Vier der fiinf bewertbaren Studien fanden eine signifikante Uberlegenheit fiir das topische
AH zumindest beziiglich eines Nasensymptoms. Alle diese Studien wurden gegen DSCG
als Cromon durchgefiihrt. Die einzige Studie ohne signifikante Unterschiede war eine of-
fene Studie gegen Nedocromil, welches einen dem Levocabastin vergleichbar schnellen
Wirkeintritt (innerhalb der ersten Stunde) zeigte (Kremer et al. 1998). Tabelle 3.3.1-2 gibt

an, wieviele Studien Uberlegenheit fiir topische AH/Cromone berichteten.

Berich- AH iiberlegen Cromone iiberle- | Kein signifikanter

tet119;125;142;144;145 gen Unterschied
TSS 1 1 0 0
TNSS 3 1 0 2
Obstruktion 5 1 0 4
Rhinorrhoe 4 0 0 4
Niesen 4 2 0 2
Jucken 4 2 0 2
Augensymptome 3 1 0 2
Globale Beurtei- 4 3 0 1
lung

Tabelle 3.3.1-2: Zahl der Studien mit statistisch signifikanter Uberlegenheit fiir top. AH bzw. Cro-
mone fiir einzelne Parameter.

In keiner der Studien ergab sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit eines Cromons
iiber ein topisches AH. Jedoch ist fiir alle Parameter aufler TSS (nur 1 Studie) und Globale
Beurteilung die Zahl der Studien, die keine statistisch signifikante Uberlegenheit zeigten,
hoher oder gleich der Zahl der Studien mit signifikanter Uberlegenheit fiir topische AH.
Die Fallzahl der Studien war generell gering (< 50 pro Gruppe, mit einer Ausnahme). U-
berlegungen zur Fallzahlplanung waren in keiner Studie dargestellt. Zwei Studien waren

nicht verblindet und eine nur von einwdchiger Therapiedauer.
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3.3.2 Metaanalysen der Studien zum Vergleich topischer Antihistaminika und
Cromone

Eine Metaanalyse wurde nur fiir den Parameter Globale Beurteilung des Therapieerfolges
(RR Therapieversagen) vorgenommen (Abbildung 3.3.2-1), da fiir die anderen Parameter
den Publikationen nicht geniigend Daten zu entnehmen waren, so dass in keinem Fall mehr
als zwei Studien zu kombinieren gewesen wiren. Der Tabelle 3.3.1-1 ist zu entnehmen,

welche Studien in die Metaanalyse eingingen.

Die Daten zur globalen Beurteilung aus vier Studien konnten zusammengefasst werden
(Gesamtzahl der Patienten: 332). Das Gesamtergebnis zeigt eine signifikante Uberlegen-
heit fiir topische Antihistaminika (RR=0,46; p=0,0001). Allein die Studie von Kremer et
al. 1998 mit Nedocromil als Cromon zeigte keinen signifikanten Unterschied. Der Test auf

Heterogenitit war nicht signifikant (p=0,37).

Comparison: 01 Top. AH vs. Cromones
Outcome: 01 Globale Beurteilung

Top. AH Chromone RR Weight RR
Study nH nH (95%Cl Fixed) % (95%Cl Fixed)
01 SAR-Studien
Schate 1991 27018 13118 —— M8 0.16{0.04,0.62]
Cruz 1993 9147 18147 - M2 0.50[0.25,1.00]
Yermeulen 1994 14153 27157 B 451 0.56[0.35,0.94]
Kremer 1998 1146 1745 B 1.8 0.88[0.0615.17]
Subtotal{95%ChH 261164 58/168 - 100.0 0.46[0.31,0.68]

Test for heterogeneity chi-aquare=317 df=3 p=0.37
Test for overall effect =-3.87 p=0.0001

Total(95%Cl) 267164 597168 *» 100.0 0.48{0.31 0.68]
Test for heterogeneity chi-square=3.17 df=3 p=0.37
Test for overall effect z=.3.87 p=0.0001

o1 o 50 1800
Favorisiert top. AH Fawvorisiert Chromone

Abb. 3.3.2-1: Forrest-Plot - Globale Beurteilung - Top. AH vs. Cromone

August 2004 Seite 73 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

3.4 Indirekter Vergleich der topischen Therapien anhand ihrer Wirksam-
keit vs. Plazebo

Ein explorativer indirekter Vergleich der topischen Therapien anhand der jeweiligen kom-
binierten EffektmaBe der Metaanalysen plazebokontrollierter Studien wurde durchgefiihrt,
um die oben erhaltenen Ergebnisse aus den Metaanalysen direkt vergleichender Studien zu
tiberpriifen. Der Vergleich der Wirksamkeitsergebnisse gegen Plazebo erfolgte hierbei zu-
néchst deskriptiv. Fiir einige Parameter ergab sich in den Metaanalysen gegen Plazebo
signifikante Heterogenitit zwischen den Studien. Sensitivitéitsanalysen (nicht dargestellt)
ergaben keine konsistente Erkldrung (etwa Art des Wirkstoffs, Rhinitistyp) fiir die Hetero-
genitit. Alle aus Symptomscores abgeleiteten Parameter wurden daher iiber das Random
Effects Model kombiniert. Die Zahl der kombinierten Studien und die Patientenzahlen fiir
die einzelnen Parameter waren in den Metaanalysen der plazebokontrollierten Studien ver-
gleichsweise hoch (bis zu 3.076 Patienten). Einem hoheren Anteil der Publikationen als in
den vorangehenden Abschnitten (in den Studien mit topischen GKS der Mehrzahl) waren
Standardabweichungen zu entnehmen. In den iibrigen Féllen wurden Input-SD eingesetzt.
Diese sind, soweit dort verwendet, bereits in den Abschnitten 3.1.2 und 3.2.2 aufgefiihrt

und werden im Folgenden ergéinzt:

Eosinophile [%] GKS: | 8,2 8T8031031463147

Verdnd. Eos. [%] GKS: 7,8%; Plazebo: 31,1% Verinderung gegeniiber Baseline (GKS- und Pla-
zebogruppen nicht gepoolt)'?

Verinderung [%] Cromone: Verinderung gegeniiber Baseline [%]: TNSS: 50,0%; Obstruktion:
47,9%%; Rhinorrhoe: 64,4%; Niesen: 58,6%; Nasenjucken: 59,0%"%®

Die Tabelle 3.4-1 gibt einen Uberblick iiber die kombinierten Effektmafe und deren 95%-

CI aus den Metaanalysen plazebokontrollierter Studien.
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Zahl der Studien; Zahl der Patienten
Kombinierte EffektgrioBie (Grenzen 95%-CI); p
Parameter Top. GKS vs. Plazebo Top. AH vs. Plazebo Cromone vs. Plazebo
RR fiir Therapieversagen | 7; 1046 7; 822 17;2299
0,46 (0,38; 0,55); 0,62 (0,53; 0,72); 0,52 (0,38; 0,70);
p<0,00001 (FEM) p<0,00001 (FEM) p<0,00001 (REM)
TSS 2;392 4; 681 5;330
-0,20 (-0,40; 0,00); -0,27 (-0,42; -0,12); -0,86 (-1,53; -0,18);
p=0,05 p=0,0005 p<0,00001
TNSS 19; 3076 5; 502 9; 1036
-0,59 (-0,70; -0,49); -0,41 (-0,74; -0,09); -0,26 (-0,41;-0,12);
p<0,00001 p=0,01 p=0,0004
Obstruktion 15;2176 8; 1155 12; 1082
-0,59 (-0,73; -0,46); -0,26 (-0,38; -0,15); -0,51 (-0,76; -0,27);
p<0,00001 p=0,00001 p=0,00004
Rhinorrhoe 14;2130 9; 1280 13; 1110
-0,52 (-0,65; -0,40); -0,39 (-0,57; -0,22); -0,55 (-0,80; -0,30);
p<0,00001 p=0,00001 p=0,00002
Niesen 14; 2130 9; 1280 12; 1080
-0,62 (-0,75; -0,50); -0,34 (-0,50; -0,19); -0,46 (-0,70; -0,21);
p<0,00001 p=0,00001 p=0,0003
Jucken 11; 1545 9; 1166 9; 929
-0,57 (-0,77; -0,36); -0,28 (-0,40; -0,16); -0,34 (-0,59; -0,09);
p<0,00001 p<0,00001 p=0,007
Augensymptome 5; 694 7; 1010 2; 160
-0,46 (-0,62; -0,31); -0,32 (-0,49; -0,14); -0,92 (-1,85; 0,01);
p<0,00001 p=0,0003 p=0,05
Eosinophile 4; 554 3,64 Keine Daten

-0,49 (-0,66; -0,32);
p<0,00001 (FEM)

-0,43 (-8,78; 7,93); p=0,9
(FEM)

Nasaler Flow

4; 404
-0,49 (-0,69; -0,29)
p<0,00001 (FEM)

Keine Daten

Keine Daten

Tabelle 3.4-1: Kombinierte EffektgroBen mit 95%-CI und p-Werte der Vergleiche vs. Plazebo, CI:
Konfidenzintervall, p: Irrtumswahrscheinlichkeit, FEM: Fixed Effect Model, REM: Random Ef-

fects Model.

Alle drei topischen Therapieformen zeigen demnach signifikante Effekte auf alle nasalen

Symptome sowie in der globalen Beurteilung des Therapieerfolges (RR eines Therapie-

versagens).

Die Daten aus diesen Plazebo-kontrollierten Studien miissen jedoch mit Vorsicht vergli-

chen werden. Auch bei signifikanten Effekten darf bei der Interpretation der Werte die

August 2004

Seite 75 von 158




Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
EffektgroBe nicht unabhingig von der Weite des Konfidenzintervalls (Prdzision) betrachtet
werden. Direkte Schlussfolgerungen beziiglich der Uberlegenheit einer der drei topischen
Therapien aus EffektgroBen vs. Plazebo und deren Konfidenzintervallen sind nicht erlaubt,
denn weder wurden die Patienten auf die zu vergleichenden Behandlungen randomisiert,
noch sind - trotz definierter Ein-und Ausschlusskriterien fiir die Metaanalysen - systemati-
sche Unterschiede zwischen den Studienserien auszuschlieffen. Wie Tabelle 3.4-1 zeigt,
scheinen die topischen GKS insgesamt den topischen AH und den Cromonen jedoch auch
im indirekten Vergleich {iberlegen: Beziiglich der Wirkung auf die nasalen Symptome wei-
sen die topischen GKS fast durchgehend sowohl das grofite mittlere Effektmal als auch
das engste Konfidenzintervall und die geringste Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) auf.
Entsprechendes gilt fiir die GKS beziiglich der Augensymptomatik, wobei die nasalen
Cromone bei allerdings nur 2 kombinierten Studien insgesamt keinen signifikanten Effekt
haben (ebenso wie TSS bei top. GKS, p=0,05). Wihrend Studien mit topischen Antihista-
minika keinen signifikanten Einfluss auf die eosinophile Infiltration zeigen, ist dieser fiir
die topischen GKS insgesamt hoch signifikant. Daten zum nasalen Flow fanden sich nur in
Studien mit topischen GK'S, mit insgesamt signifikanter Wirkung der topischen GKS auf
diesen Parameter.

Die Daten sprechen nicht fiir eine groRere Wirksamkeit topischer AH im Vergleich mit
Cromonen: Fiir die einzelnen nasalen Symptome sind die kombinierten Effektmale der
Cromone vs. Plazebo sogar jeweils groBer als die der top. AH vs. Plazebo, jedoch bei wei-

teren Konfidenzintervallen.

Nach der in Abschnitt 2.1.4-4 beschriebenen Methode zur indirekten Metaananlyse binérer
Parameter mit statistischem Test ergab sich flir den Parameter Globale Beurteilung (RR

Therapieversagen):

Top. GKS vs. top. AH: RR=0,74; 95%-CI=0,58 bis 0,94; p=0,014.

Das Risiko eines Therapieversagens ist damit laut indirektem Vergleich unter Therapie mit
topischen GKS signifikant (das Konfidenzintervall schlieBt 1 nicht ein, p<0,05) niedriger
als unter Therapie mit topischen Antihistaminika, es betrégt unter topischen GKS das
0,74fache des Risikos unter topischen AH. Der indirekte Vergleich bestitigt damit fiir die-
sen Parameter das Ergebnis aus dem direkten Vergleich (siche Tabelle 3: RR=0,58; 95%-
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CI= 0,40 bis 0,84; p=0,004) prinzipiell. Dieses Modell ist hier auf den indirekten Vergleich
gegen Cromone nicht angewendet worden, da die Studien, die Cromone vs. Plazebo beziig-
lich RR fiir Therapieversagen verglichen, untereinander bereits signifikante Heterogenitét

aufwiesen (p<0,00001).

Auf die Darstellung der einzelnen Forrest-Plots wurde in diesem Abschnitt verzichtet. Den
Tabellen 3.4-2 bis 3.4-4 ist jedoch zu entnehmen, welche Studien mit welchen Parametern
in die Metaanalysen gegen Plazebo eingegangen sind (entsprechend den unter 2.1.3 defi-

nierten Auswahlkriterien).

Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse
GKS (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) verwendete Parameter
Banov 1996 SAR (Kinder) 58/56 Globale Beurteilung
Triamcinolon 220 pg TNSS
Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Bende 2002"" PAR 103/104 TNSS
Mometason 200 pg Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Nasal Flow
Bronsky 1997 SAR 93/88 TNSS (Input-SD)
Mometason 200 ug
Findlay 1991'" SAR 73/70 TNSS
Triamcinolon 220 pg Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Eosinophile
Graft 1996'7 SAR 114/104 TNSS (Input-SD)
Mometason 200 pg
Hebert 1996™° SAR 122/110 TNSS (Input-SD)
Mometason 200 pg
Kobayashi 1995'® PAR (Kinder & Erwach- | 85/88 Globale Beurteilung
sene) TNSS
Triamcinolon 220 pg Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken

Tabelle 3.4-2: Plazebokontrollierte Studien mit MF und TAA in der Metaanalyse.

4
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Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse
GKS (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) verwendete Parameter
Meltzer 1998” SAR 80/41 Globale Beurteilung
Mometason 200 pg TSS

TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Eosinophile

Meltzer 1999

SAR (Kinder)
Mometason 100 pg

135/136

TSS
TNSS

Munk 1996™7

SAR
Triamcinolon 220 pg

69/67

Globale Beurteilung
TNSS

Obstruktion
Rhinorrhoe

Niesen

Juckreiz

Munk 1997'%

SAR
Triamcinolon 220 pg

40/35

Globale Beurteilung
TNSS

Obstruktion
Rhinorrhoe

Niesen

Jucken
Augenbeschwerden

Rosenthal 1998'"

SAR
Triamcinolon 400 pg

92/96

TNSS
Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken

Settipane 1995

SAR
Triamcinolon 220 pg

115/104

Globale Beurteilung
TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Augenbeschwerden (In-
put-SD)

Spector 1990™

PAR
Triamcinolon 200 pg

94/94

TNSS

Obstruktion
Rhinorrhoe

Niesen
Augenbeschwerden

Storms 19917

PAR
Triamcinolon 220 ug

65/65

TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Eosinophile (Input-SD)

Tabelle 3.4-2 (fortgefiihrt): Plazebokontrollierte Studien mit MF und TAA in der Metaanalyse.
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Studie

Artder AR
GKS (Tagesdosis)

Max. Zahl der Patien-
ten (Verum/Plazebo)

In der Metaanalyse
verwendete Parameter

Storms 1996'°

PAR (Kinder)
Triamcinolon 220 pg

68/68

Globale Beurteilung
TNSS

Obstruktion
Rhinorrhoe

Niesen

Jucken

Tinkelman 1990

SAR
Triamcinolon 220 ug

81/87

TNSS

Obstruktion
Rhinorrhoe

Niesen
Augenbeschwerden
Nasal Flow
Eosinophile (Input-SD)

Welch 1991

PAR (Kinder)
Triamcinolon 82,5 ug

62/70

TNSS
Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Nasal Flow

Wilson 2001

SAR (Cross-over)
Mometason 200 ug

22

TNSS

Obstruktion

Jucken
Augenbeschwerden
Nasal Flow

Tabelle 3.4-2 (fortgefiihrt): Plazebokontrollierte Studien mit MF und TAA in der Metaanalyse.

Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse
AH (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) verwendete Parameter
Ciprandi 1997™* SAR 30/30 TNSS (Input-SD)
Azelastin 0,56 mg
Dahl 1995°° SAR 133/129 Globale Beurteilung
Levocabastin (0,40 mg?) TSS (Input-SD)
TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Augenbeschwerden (In-
put-SD)
Davies 1993% PAR 18/22 Obstruktion (Input-SD)

Azelastin 0,56 mg

Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)

Tabelle 3.4-3: Plazebokontrollierte Studien mit topischen AH in der Metaanalyse.
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Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse

AH (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) verwendete Parameter
Di Lorenzo 1999% SAR 8/8 Eosinophile

Levocabastin 0,40 mg

Dorow 1993% SAR 8/8 Globale Beurteilung
Az 280 pg Jucken (Input-SD)
Golden 2000™* PAR (Balaam’s Design) |19 Obstruktion
Azelastin 1,1 mg Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Augenbeschwerden
Hampel 1998 SAR 137/133 Obstruktion (Input-SD)
Levocabastin 0,40 mg Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Augenbeschwerden (In-
put-SD)
Herman 1997"° PAR 64/61 Rhinorrhoe (Input-SD)
Azelastin 0,56 mg Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
LaForce 19967 SAR 66/67 Globale Beurteilung
Azelastin 0,52 mg TSS
Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Augenbeschwerden
Newson-Smith 1997% SAR 83/77 TSS (Input-SD)
Azelastin 1,12 mg Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Augenbeschwerden (In-
put-SD)
Ortolani 1999 SAR 13/13 Eosinophile
Levocabastin 0,40 mg
Pelucchi 1995 SAR Eosinophile
Azelastin 0,56 mg 10/13 TNSS (Input-SD)
Ratner 1994"7 SAR 62/64 Globale Beurteilung
Azelastin 0,55 mg TSS (Input-SD)
Schata 19917 SAR 18/20 Globale Beurteilung
Levocabastin (0,40 mg?)
Stern 1998” PAR 65/65 Globale Beurteilung

Azelastin 0,56 mg

TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)

Tabelle 3.4-3 (fortgefithrt): Plazebokontrollierte Studien mit topischen AH in der Metaanalyse.
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Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse
AH (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) verwendete Parameter
Storms 1994 SAR 61/61 Globale Beurteilung
Azelastin 0,55 mg Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Augenbeschwerden
Svensson 1998™ SAR 16/11 TNSS
Levocabastin 0,40 mg Augenbeschwerden

Tabelle 3.4-3 (fortgefiihrt): Plazebokontrollierte Studien mit topischen AH in der Metaanalyse.

Studie

Artder AR
Cromon (Tagesdosis)

Max. Zahl der Patien-
ten (Verum/Plazebo)

In der Metaanalyse ver-
wendete Parameter

Althaus 199477

SAR

63/64

TNSS

DNCG 22,4 mg? Augenbeschwerden
Bellioni 1988"" SAR 19/19 Globale Beurteilung
Nedocromil 16,4 mg? TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Blair 1973 SAR 20/15 Globale Beurteilung
DNCG 9,6 mg
Chandra 1982'® SAR (Cross-over) 47 Globale Beurteilung
DNCG ca. 40 mg? TSS
Coffman 1971 SAR 16/15 Globale Beurteilung
DNCG 80 mg
Cohan 1976 PAR (Cross-over) 34 Obstruktion
DNCG 33,6 mg? Rhinorrhoe
Niesen
Craig 1977™ SAR 27/26 Globale Beurteilung
DNCG 62,4 mg TSS (Input-SD)
Donnelly 1996 SAR 83/82 TNSS
Nedocromil 16,4 mg? Obstruktion
Rhinorrhoe
Niesen
Jucken
Druce 1990 SAR 85/86 Globale Beurteilung

Nedocromil 16,4 mg?

TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Juckreiz (Input-SD)

Tabelle 3.4-4: Plazebokonttollierte Studien mit Cromonen in der Metaanalyse.
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Studie Art der AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse ver-

Cromon (Tagesdosis)

ten (Verum/Plazebo)

wendete Parameter

Frostad 1977

SAR
DNCG ca. 22,4 mg?

25/19

Globale Beurteilung
TNSS (Input-SD)
Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)

Holopainen 1971'% SAR 13/14 Obstruktion (Input-SD)
DNCG 80 mg Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Kellerman 1998"" SAR 107/107 TNSS (Input-SD)
DNCG bis zu 33,6 mg Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Knight 1976'® SAR 36/41 Globale Beurteilung
DNCG 80 mg TSS
McDowell 1977 PAR (Cross-over) 14 Rhinorrhoe (Input-SD)
DNCG 30 mg
Meltzer 2002 SAR 580/570 Globale Beurteilung
DNCG bis zu 33,6 mg?
Nizami 1977'% SAR (Cross-over) 95 Globale Beurteilung
DNCG 80 mg?
Posey 1977 I'® SAR 17/15 Globale Beurteilung
DNCG 60 mg
Posey 1977 II'® SAR 9/13 Globale Beurteilung
DNCG 60 mg
Ruhno 1988"" SAR 18/15 Obstruktion (Input-SD)
Nedocromil 16,4-20,8 mg Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Augenbeschwerden (Input-
SD)
Schata 1991 SAR 19/20 Globale Beurteilung
DNCG 22,4 mg
Schuller 1990™" SAR 78175175 Globale Beurteilung
Nedocromil 16,4 mg? TNSS (Input-SD)
DNCG 22,4 mg? Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Schwartz 1991 SAR 45/41 TNSS (Input-SD)
Nedocromil 16,4 mg? Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Sipila 1987 SAR 25/24 Globale Beurteilung
Nedocromil 5,2 mg TNSS (Input-SD)

Obstruktion (Input-SD)
Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)

Tabelle 3.4-4 (fortgefiihrt): Plazebokontrollierte Studien mit Cromonen in der Metaanalyse.
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Studie Artder AR Max. Zahl der Patien- | In der Metaanalyse ver-

Cromon (Tagesdosis) ten (Verum/Plazebo) wendete Parameter
Warland 1977 PAR (Cross-over) 14 Obstruktion (Input-SD)
DNCG 80 mg Rhinorrhoe (Input-SD)
Niesen (Input-SD)
Jucken (Input-SD)
Welsh 1977"° SAR 30/30 Globale Beurteilung
DNCG 62,4 mg TSS
Welsh 1987% SAR 24122 Globale Beurteilung
DNCG 41,6 mg TSS

Tabelle 3.4-4 (fortgefiihrt): Plazebokontrollierte Studien mit Cromonen in der Metaanalyse.
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3.5 Kosten-Wirksamkeits-Uberlegungen

Errechnet man fiir einen erwachsenen Patienten die tiglichen Medikamentenkosten einer
Behandlung mit den drei meist verschriebenen Vertretern ihrer Klasse, Mometasonfuroat,
Levocabastin und DNCG entsprechend den iiblichen empfohlenen Dosierungen, erhilt
man die in Tabelle 3.5-1 aufgefithrten Zahlen. Grundlage der Kosten sind die in der Roten
Liste 2002 angegebenen Apothekenverkaufspreise und PackungsgroBen (jeweils preis-
glinstigste PackungsgréBen)78. Fiir DNCG wurden aus den zahlreichen Anbietern gemittel-

te Packungspreise eingesetzt.

Medikament Dosierungsempfeh- | Packungsgrofien und | Tigliche Medikamen-

lung -preise (EURO) tenkosten (EURO)
Nasonex® 1x tdgl. 2 Hiibe pro Na- | 18 g (140 Hiibe): 22,75 | 0,65
(Mometasonfuroat) senloch, insg. 4 Hiibe

) tigl.

Livocab®-Nasenspray 2x tégl. 2 Sprithstofie pro | 10 ml (100 Hiibe): 16,05 | 1,28
(Levocabastin) Nasenloch, insg. 8 Hiibe

tagl.
DNCG 4x tagl. 1 Sprithsto3 pro |30 ml (214 Hiibe): 12,24 | 0,46

Nasenloch, insg. 8 Hiibe

tagl.

Tabelle 3.5-1: Tégliche Medikamentenkosten mit topischen Préparaten bei allergischer Rhinitis.
DNCG: Mittlere Preise aufgrund mehrerer Anbieter.

Die tiglichen Medikamentenkosten betragen bei einer Behandlung mit Nasonex® das
1,4fache einer Behandlung mit DNCG, wihrend die tiglichen Kosten fiir Livocab® 2,8x
héher als fiir DNCG und 2,0x hoher als fiir Nasonex® liegen. Die hohere Kosten-
Effektivitit von Mometasonfuroat gegeniiber Levocabastin ergibt sich zwangslaufig, da es
sowohl wirksamer als auch preiswerter ist. Bedenkt man die klare Uberlegenheit der topi-
schen Steroide gegeniiber DNCG im direkten sowie indirekten Vergleich und beriicksich-
tigt man die antiinflammatorische Wirkung der topischen GKS, relativiert sich der Preisun-
terschied zu DNCG deutlich und man kann eine hohere Kosten-Wirksamkeit fiir Mometa-
sonfuroat postulieren. Da kombinierte Effektgrofien aus Metaanalysen keine geeigneten,
klinisch anschaulichen Wirksamkeitsparameter zur Berechnung von Kosten-Wirksamkeits-
Quotienten sind, wurden diese hier nicht berechnet. Kosten-Wirksamkeits-Quotienten sind
anhand der Daten aus einzelnen klinischen Studien zu bestimmen. Dazu wird auf Teil B

der Arbeit verwiesen.

August 2004 Seite 84 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

3.6 Verordnungsdaten

Die EAACI-Leitlinien zur allergischen Rhinitis wurden im Jahre 2000 veroffentlicht, das
ARIA-Positionspapier in 2001. Um herauszufinden, ob das Verordnungsverhalten der Arz-
te mit den Empfehlungen der Leitlinien {ibereinstimmt, wurden die Daten zu Verordnun-
gen fiir die Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis* (keine weitere Aufschliisse-
lung erhiltlich) fiir das zweite Quartal 2001 entsprechend den Arzneimittelklassen zusam-
mengefasst und in Tabelle 3.6-1 aufgefithrt. Um Verdnderungen im Verordnungsverhalten,
die eine Konsequenz der Verdffentlichung und Verbreitung von Leitlinien sein kdnnten, zu
erfassen, wurden die Daten aus 2001 denen aus 2002 gegeniibergestellt. Die Daten stam-
men aus Deutschland und wurden freundlicherweise von der IMS HEALTH GmbH & Co
OHG, Frankfurt am Main, zur Verfiigung gestellt. Die Daten fiir die zweiten Quartale (Ap-
ril bis Juni) umfassen Verordnungen wihrend der Haupt-Birken- und Gréserpollensaison in
Deutschland, so dass die Verordnungszahlen tiberwiegend auf die SAR (bzw. intermittie-
rende oder saisonal exazerbierte permittierende allergische Rhinitis) zuriickzufithren sein
diirften, wihrend man postulieren kann, dass Verordnungen fiir vasomotorische (als Sam-
melbegriff fiir verschiedene Formen der nicht allergischen, nicht infektisen perennialen)

Rhinitis in diesem Zeitraum weniger ins Gewicht fallen.
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2. Quartal abszlﬂt?tl(%) absglOl?tz(%)
Diagnosen 3841 3586
Verordnungen insgesamt (%) 4768 (100) 4442 (100)

Orale AH (%) 2008 (42,1) 1856 (41,7)

Top. nasale AH (%) 400 (8,4) 324 (7,3)

AH insgesamt (%)’ 2408 (50,5) 2180 (49,1)

Nasales DNCG (%)’ 669 (14,0) 585 (13,2)

Top. nasale GKS (%)’ 491 (10,3) 459 (10,3)

! Aufgrund der Verordnungen von Antiasthmatika, Ophthalmologika, systemischen GK'S, Allergenen, Ho-
mdopathika etc. zu dieser Diagnose addieren sich die angegebenen Anteile nicht zu 100%.

Tabelle 3.6-1: Anteile oraler und topischer AH, nasalen DNCGs und topischer nasaler GKS an den
Verordnungen zur Diagnose allergische/vasomotorische Rhinitis in den 2. Quartalen 2001 und
2002 (Copyright IMS HEALTH GmbH & Co OHG); Diagnosen und Verordnungen x 1000.

Wie Tabelle 3.6-1 zeigt, sind orale Antihistaminika die am hiufigsten fiir die Indikation
,.allergische/vasomotorische Rhinitis* - und damit wohl fiir die Indikation SAR - im zwei-
ten Quartal 2001 verordneten Arzneimittel (42,1%). Unter den topischen nasalen Prépara-
ten ist mit 14,0% in 2001 DNCG fithrend, gefolgt von topischen GKS mit 10,3% und topi-
schen Antihistaminika mit 8,4%. Damit sind in Anbetracht der Behandlungsempfehlungen
von EAACI und ARIA die topischen GKS (nach EAACI-Leitlinien indiziert bei mafRiger
und schwerer SAR*, nach ARIA-Empfehlungen Therapie erster Wahl bei méBiger-
schwerer persistierender AR und (unter anderen) bei méBiger-schwerer intermittierender
AR und der Tatsache, dass einer grofen multinationalen européischen Studie zufolge
85% der Patienten, die den Hausarzt wegen SAR aufsuchen, dem Schweregrad ,,mafig-
schwer* nach ARIA zuzuordnen sind'”, extrem unterreprisentiert. Die Zahlen aus 2002

entsprechen denen aus 2001 nahezu vollig.

Tabelle 3.6-2 gibt die Verordnungen topischer intranasaler Arzneimittel insgesamt (d.h.
nicht allein fiir die Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis“), die Verordnungen
insgesamt zur Diagnose ,.allergische/vasomotorische Rhinitis* (einschlieBlich oraler AH
w.a.), sowie die Zahl der Diagnosen ,,allergische/vasomotorische Rhinitis* fiir die relevan-

ten Facharztgruppen im zweiten Quartal 2002 wieder.
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Rx insg. zu Diagnosen
Rx top. intra- { Rx top. intra- allerg. / vaso- g
Rx nasaler . ... | allerg./vaso-
nasaler GKS | nasaler AH o/+1 | mot. Rhinitis o
o/ o/l Cromone (%) . mot. Rhinitis
(%) (%) (incl. orale %)!
AH etc.) (%)"
Alle 853,4 (100)|  440,4(100)|  727,5(100)|  4.443(100) 3.585 (100)
HNO-Arzte 417,0 (48,9) 31,0 (7) 54,4 (7,5) 704 (15,8) 569 (15.9)
Allgemeinérzte 2752 (32,2) 229,2 (52) 379,1 (52,1) 2.186 (49,2) 1.799 (50,2)
Internisten 79,1 (9,3) 48,5 (11) 82,5 (11,3) 467 (10,5) 396 (11,0)
Kinderarzte 25,0 (2,9) 85,3 (19,4)|  135,7(18,7) 492 (11,1) 367 (10,2)
Dermatologen 30,9 (3,6) 32,8(7,5) 68,6 (9,4) 510 (11,5) 389 (10,8)
Pulmologen 25,2 (2,9) 12,9 (2,9) 4,7 (0,6) 76 (1,7) 58 (1,6)

! Die Prozentangaben addieren sich nicht zu 100, auf Grund weiterer, hier nicht aufgefiihrter, Facharztgrup-

pen.

Tabelle 3.6-2: Verordnungen topischer intranasaler Arzneimittel insgesamt (d.h. nicht allein fiir die
Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis“), Verordnungen insgesamt zur Diagnose ,,allergi-
sche/vasomotorische Rhinitis“ (einschlieBlich oraler AH u.a.), sowie Zahl der Diagnosen ,allergi-
sche/vasomotorische Rhinitis* fiir die relevanten Facharztgruppen im zweiten Quartal 2002 (ohne
Kombinationspriparate) (Copyright IMS HEALTH GmbH & Co OHG); Diagnosen und Verord-

nungen x 1000; Rx: Verordnungen.

Die Zahl der Verordnungen der drei hier behandelten topischen Arzneimittelklassen fiir
alle Diagnosen war im zweiten Quartal 2002 hoher als die Zahl ihrer Verordnungen fiir die
Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis“ (vgl. Tabelle 3.6-1). Wihrend die Unter-
schiede fiir topische AH und Cromone nur gering waren (Verordnungen fiir alle Diagnosen
jeweils 1,1x Verordnungen filr ,,allergische/vasomotorische Rhinitis®), ergab sich fiir topi-
sche GKS ein groBerer Unterschied (Verordnungen fiir alle Diagnosen 1,7x Verordnungen
fiir ,,allergische/vasomotorische Rhinitis*). Dies diirfte auf Verordnungen topischer GKS
fiir die Indikationen Polyposis nasi, Sinusitis und andere Rhinitiden (z.B. Rhinitis medica-
mentosa) zuriickzufithren sein, deren Beschwerdebild bei den haufig betroffenen Allergi-
kern als Folge der gleichzeitig bestehenden allergischen Rhinitis saisonal oft exazerbiert.
(Diagnosebezogene Angaben zur Verordnung einzelner Arzneimittelklassen durch die ver-
schiedenen Facharztgruppen wurden leider nicht zur Verfiigung gestellt.) Bei allen Fach-
arztgruppen ent;prach der Anteil an Verordnungen zur Diagnose ,,allergi—
sche/vasomotorische Rhinitis“ insgesamt relativ genau ihrem jeweiligen Anteil an den ge-

stellten Diagnosen, damit respektive dem Anteil an Patienten. Abweichungen von diesem
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Anteil bei den Verordnungen einer Klasse der hier besprochenen topischen Arzneimittel
konnen daher - unter Beriicksichtigung der oben genannten Einschrankung durch weitere
Indikationen - als Hinweise auf preferentielles Verordnungsverhalten gewertet werden.
Nahezu die Halfte der topischen GKS wurde durch HNO-Fachirzte verordnet, wéhrend
deren Anteil an den Verordnungen zur Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis*
insgesamt und ihr Anteil an den gestellten Diagnosen jeweils nur bei knapp 16% lag. Es
kann angenommen werden, dass ein betréchtlicher, hier nicht zu ermittelnder, Anteil der
Verordnungen topischer GKS durch HNO-Arzte auf die oben erwihnten Diagnosen Poly-
posis nasi, Sinusitis etc. entféllt. Leider wurden auch keine Daten zur facharztspezifischen
Verordnung oraler Antihistaminika zur Verfiigung gestellt. Die unterdurchschnittliche

Verordnung topischer AH und nasaler Cromone durch HNO-Arzte legt jedoch nahe, dass

diese topische GKS deutlich haufiger als andere Facharztgruppen fiir die allergische Rhini
tis verordnen. Die meisten Patienten mit allergischem Schnupfen wenden sich offenbar
zunichst an den Hausarzt (50,2% der Diagnosen im zweiten Quartal 2002, hier sicherlich
auch zu nennen: hausdrztlich titige Internisten, insg. 11% der Diagnosen). Allgemeinérzte
verordnen mit einem Anteil von 32,2% an den Gesamtverordnungen, gemessen an ihrem
Anteil an den Diagnosen und einem dementsprechenden Anteil an den Gesamtverordnun-
gen zur Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis* von 49,2%, topische GKS unter-
durchschnittlich, wohingegen ihr Anteil an den Verordnungen topischer AH und Cromone
(jeweils 52%) ihrem Anteil an den Gesamtverordnungen zu bzw. ihrem Anteil an der Di-
agnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis“ entspricht. Auch bei Hausérzten ist vermut-
lich ein Teil der Verordnungen topischer GKS auf andere Diagnosen (s.0.) zuriickzufiihren,
was fiir die verbleibenden Facharztgruppen hingegen nur in sehr geringem Male zutreffen
diirfte. Der Anteil der Pulmologen an den Verschreibungen topischer GKS (2,9%) lag tiber
ihrem Anteil an Verschreibungen insgesamt zu bzw. ihrem Anteil an der Diagnose ,,aller-
gische/vasomotorische Rhinitis (1,7 bzw. 1,6%). Pulmologen verordneten selten nasale
Cromone (0,6%). Der Anteil der Internisten allgemein an Verschreibungen der drei Klas-
sen topischer intranasaler Medikationen entsprach im wesentlichen dem Anteil an Ver-
schreibungen zu bzw. dem Anteil an der Diagnose ,,allergische/vasomotorische Rhinitis®.
Wie Tabelle 3.6-2 zeigt, verschrieben Dermatologen und insbesondere Kinderédrzte im
zweiten Quartal 2002 unterdurchschnittlich hdufig topische intranasale GKS. Kinderdrzte
hatten hingegen einen hohen Anteil sowohl an der Verschreibung topischer AH als auch

nasaler Cromone.
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Insgesamt scheint die Verordnung topischer AH der topischer Cromone zu entsprechen
(Ausnahme: Pulmologen mit sehr geringem Anteil von Cromonen). Uberdurchschnittlich
hiufig werden topische intranasale GKS nur von HNO-Arzten (ca. 50% aller Verordnun-
gen) und Pulmologen verordnet. Daher ist anzunehmen, dass in erster Linie HNO-Arzte
und evtl, Pulmologen topische intranasale GKS entsprechend den aktuellen Behandlungs-

leitlinien einsetzen.
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4. Diskussion

Die Analyse der publizierten, direkt vergleichenden randomisierten klinischen Studien hat
gezeigt, dass die topischen Glukokortikosteroide sowohl den topischen Antihistaminika als
auch den Cromonen im Hinblick auf die Wirksamkeit gegen alle nasalen Symptome, die
Beurteilung des Therapieerfolges und die Beeinflussung der nasalen eosinophilen Infiltra-
tion klar iiberlegen sind. Im direkten Vergleich erwiesen sich die topischen Antihistamini-
ka den Cromonen iiberlegen, jedoch nicht so klar wie die topischen Steroide. Beziiglich der
Augensymptomatik der allergischen Rhinokonjunktivitis konnte eine {iberlegene Wirkung
der topischen Steroide weder gegeniiber den topischen Antihistaminika noch gegeniiber
Cromonen im direkten Vergleich nachgewiesen werden. In einer Metaanalyse von Weiner
et al. ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen topischen GKS und oralen, sys-
temisch wirkenden Antihistaminika beziiglich der Augensymptomatik42, was im folgenden
hiufig als Aquivalenz interpretiert wurde (vgl. EAACI-Leitlinien**). Davon ausgehend
hitte man eine Uberlegenheit topischer GKS {iber topische AH und nasale Cromone fiir
den Parameter Augenbeschwerden erwarten konnen. Jedoch war die Zahl der Studien und

Patienten in unserer Review relativ klein.

Metaanalysen Plazebo-kontrollierter Studien mit 1. Top. GKS, 2. Top. AH und 3. Cromo-
nen zeigten insgesamt eine signifikante Wirkung aller drei topischen Therapiemodalitéten
auf alle nasalen Symptome, einschlieBlich der nasalen Obstruktion, sowie eine insgesamt
signifikante Wirkung topischer GKS und topischer AH auch auf die Augensymptomatik.
Letztere konnte fiir Cromone statistisch nicht ganz bestétigt werden, da nur 2 Studien zur
Verfiigung standen, diese sehr unterschiedliche Effekte aufwiesen und bei Kombination
{iber ein Random Effects Model ein sehr breites Konfidenzintervall ergaben (obere Grenze
0,01; p=0,05!). Statistische Schlussfolgerungen beziiglich der Wirksamkeit der topischen
Therapien im Vergleich aus den jeweils aus Studien gegen Plazebo gewonnenen Effekt-
grofBen und Konfidenzintervallen zu ziehen, ist nicht zuldssig (keine direkte Randomisie-
rung zwisghen indirekt verglichenen Interventionen, unterschiedlic;he Heterogenitét inner-
halb der Vérschiedenen Sitze Plazebo-kontrollierter Studien, systematische Unterschiede
im Studiendesign), die Ergebnisse miissen mit Vorsicht interpretiert werden. Dennoch sind

die topischen GKS bei groBeren kombinierten Effektmafen vs. Plazebo und engeren Kon-
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fidenzintervallen/kleineren Irrtumswahrscheinlichkeiten auch im indirekten Vergleich of-
fenbar tiberlegen. Dies konnte fiir den Parameter RR fiir Therapieversagen gegentiber topi-
schen AH durch den von Bucher et al. fiir indirekte Metaanalysen vorgeschlagenen Chi?-
Test bestitigt werden. Die Daten aus dem indirekten Vergleich sprechen im Gegensatz zu
den Daten aus direkt vergleichenden Studien nicht fiir eine Uberlegenheit topischer AH
gegeniiber Cromonen. Griinde fiir diese Diskrepanz kénnen darin liegen, dass 1. im indi-
rekten Vergleich zwischen topischen AH und Cromonen eine hohere Anzahl von Studien
mit Nedocromil als im direkten Vergleich enthalten war (1:4 vs. 1:6) und 2. keine der di-
rekt vergleichenden Studien mit DNCG bei SAR im Gegensatz zu 5 von 14 der Plazebo-
kontrollierten Studien eine Vormedikation vor der Pollenexposition bzw. Therapiebeginn
bei noch asymptomatischen Patienten beinhaltete. Die Zahl der Plazebo-kontrollierten Stu-
dien war insgesamt grofer und ihre Qualitét hinsichtlich der Verblindung héher als die der
Studien mit direktem Vergleich. Die Cromone spielen in internationalen Therapieleitlinien
der AR, auch im Vergleich zu topischen Antihistaminika, nur eine untergeordnete Rolle,
zum einen aufgrund praktischer Einschrinkungen (mehrmals tigliche Applikation, bei
DNCG prophylaktischer Behandlungsbeginn empfehlenswert), zum anderen aufgrund der
als gering erachteten Wirkung. Weitere klinische Studien zur Differenzierung einzelner
nasaler Wirkstoffe, insbesondere Vergleiche von Nedocromil mit topischen Antihistamini-

ka, scheinen hier angebracht.

Insgesamt bestitigt die Review mit Metaanalysen damit die, den eingangs erwéhnten Leit-
linien zur allergischen Rhinitis zu entnehmende, Abstufung der Wirksamkeit topischer

intranasaler Medikationen: Top. GKS >> Top. AH > nasale Cromone.

Um eine vergleichende Bewertung von Studienergebnissen und Metaanalysen zu ermdgli-

chen, sollten Publikationen zur Therapie der allergischen Rhinitis zumindest folgende An-

gaben ausweisen:

. Zu allen im Methodenteil erwahnten Parametern numerische (in Tabellenform, Gra-
fiken evtl. zusitzlich) Darstellung der Ergebnisse,

° Baselinewerte (sofern erhoben) und deren Verénderung unter Therapie (absolut und
in %),

) Gruppenmittelwerte mit Standardabweichung oder Standardfehler auch fiir Parame-

ter, die statistisch mit nicht-parametrischen Tests untersucht wurden,
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J Fallzahlen fiir alle Parameter zu allen Auswertungszeitpunkten in allen Behand-

lungsgruppen.

Die hier verwendeten Methoden haben ohne Zweifel einige Schwiéchen: 1. Die Analysen
basieren ausschlieBlich auf publizierten Daten. Funnel-Plots (hier nicht dargestellt) der
Plazebo-kontrollierten Studien, die sich z.T. als Hinweise auf Publication-Bias interpretie-
ren lieBen, waren jedoch selten eindeutig und zudem in allen drei Vergleichen vs. Plazebo
zu finden. 2. Es mussten zu zahlreichen Studien aus anderen Studien gepoolte Standardab-
weichungen der Symptomscore-Mittelwerte einzelner Parameter als Schatzungen einge-
setzt werden. Die Schitzungen werden jedoch als hinreichend gut erachtet, da die Stan-
dardabweichungen der Symptomscores bei AR-Studien meist in einem engen Bereich (um
20% des maximalen Scorewertes) liegen. Einzelne Abweichungen sollten die Gesamter-
gebnisse nur unwesentlich beeinflussen. 3. Indirekte Metaanalysen sind mit Vorsicht zu
interpretieren, was hier jedoch beachtet wurde.

Wihrend der Erstellung dieser Arbeit wurde eine Review mit Metaanalysen zum Vergleich
topischer GK'S und topischer AH bei AR verdffentlicht, der trotz einiger methodischer
Unterschiede (z.B. im Bezug auf die Auswahl der Studien) zu inhaltlich tibereinstimmen-

den und auch numerisch sehr dhnlichen Ergebnissen gelangtel76.

Die téglichen Medikationskosten der am héufigsten verschriebenen Vertreter der drei hier
betrachteten Klassen nasaler Therapien, Mometasonfuroat, Levocabastin und DNCG, lie-
gen unter Zugrundelegung der tiblichen Dosierungsempfehlungen fiir DNCG am niedrigs-
ten, sind fiir Mometasonfuroat 1,4x, fiir Levocabastin 2,8x héher. Unter einer reduzierten
Erhaltungsdosis (halbe Dosis) Mometasonfuroat, wie in der Praxis hiufig ausreichend, sind
die tiglichen Kosten fiir DNCG sogar 1,4x hoher als fiir Mometasonfuroat. Korreliert man
die Kosten mit den Ergebnissen zur Wirksamkeit, liegt der Schluss nahe, dass topische
nasale Steroide am kostenwirksamsten sind. Valide Aussagen zur Kosten-Wirksamkeit
lassen sich am besten aus kontrollierten klinischen Studien treffen. Eine randomisierte kli-
nische Studie mit Mometasonfuroat, Levocabastin und DNCG unter Beachtung von Kos-
ten-Wirksamkeits-Gesichtspunkten ist daher von Interesse (vgl. Teil B). Gegeniiber oralen
Antihistaminika ist eine hhere Kosten-Wirksamkeit nasaler Steroide bereits nachgewie-

sen'’”.
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Die Zahlen aus Deutschland zeigen klar, dass topische Steroide trotz iiberlegener Wirk-
samkeit in den Verordnungen zur SAR extrem unterreprésentiert sind. Sie werden noch
nicht einmal haufiger verordnet als Cromone und erreichen ldngst nicht das Volumen ora-
ler Antihistaminika. Auch die Verdffentlichung und Verbreitung von Leitlinien wie die der
EAACI und der ARIA haben darauf kurzfristig keinen Einfluss, wie der Vergleich der Da-
ten aus 2001 und 2002 zeigt. In Deutschland wird die Mehrzahl der Patienten mit allergi-
scher Rhinitis von Allgemeindrzten betreut. Allgemeindrzte sowie insbesondere Kinderdrz-
te und Dermatologen verschreiben, gemessen an der Zahl ihrer Verschreibungen und Di-
agnosen zur allergischen Rhinitis insgesamt, wenig topische GKS, sondern unter den topi-
schen Arzneimitteln bevorzugt topische AH und Cromone. Nur HNO-Fachérzte und evtl.
Pulmologen scheinen in Deutschland topische GKS in einem MaBle zu verschreiben, das
sich mit den Empfehlungen von Leitlinien deckt. Ein moglicher Grund hierfiir sind mut-
mabBlich nach wie vor auch unter Arzten bestehende Vorbehalte gegen Kortikoide, die sich
auch auf topische nasale GKS erstrecken. Wie in den Abschnitten 1.6.2.1 bis 1.6.2.3 darge-
legt unterscheidet sich das Vertriglichkeitsprofil moderner intranasaler GKS jedoch prak-
tisch nicht von dem topischer AH oder Cromone. Wahrscheinlich existiert jedoch verbrei-
tet Unkenntnis tiber Nebenwirkungen topischer nasaler GKS und ihre Wirksamkeit im
Vergleich zu anderen Therapieoptionen. Ein weiterer Faktor konnen falsche Vorstellungen
von der Kosten-Wirksamkeit der zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen sein (s.0.).
Diese Vorbehalte sind bei HNO-Arzten, die intranasale GKS intensiv auch fiir andere In-
dikationen einsetzen, und Pulmologen, die breite Erfahrung mit inhalativen GKS besitzen,
sowie teilweise bei Internisten, anscheinend geringer ausgeprigt. Kinderédrzte legen auf
Grund der sensibleren Patientenpopulation besondere Vorsicht an den Tag. Nicht zu ver-
gessen ist dabei, dass ein hoher Anteil der atopischen Kinder mit allergischem Schnupfen
auch unter Asthma leidet und mit inhalativen GKS behandelt wird. Daraus kénnten sich
bei zusitzlicher Gabe von intranasalen GKS kumulative Effekte auf das Wachstum erge-
ben, die derzeit zwar noch nicht nachgewiesen, jedoch ein Grund zu besonderer Vorsicht
sind*’. Die Vorbehalte gegen intranasale GKS scheinen indes z.T. ein regionales Problem
zu sein. Eine Erhebung aus den spiten achtziger Jahren in Irland zeigte, dass bereits da-
mals topische GKS die von irischen Allgemeinérzten am héufigsten verschriebene Medika-
tion bei allergischer Rhinitis waren'’®, Eine shnliche Studie aus Frankreich aus dem Jahre
2001 fand, dass 92,4% der Patienten mit intermittierender AR orale Antihistaminika ver-

schrieben wurden, immerhin 45% topische GKS, 16,8% topische Antihistaminika und nur
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2,4% Cromone' . Einem hohen Anteil von Patienten wurden zwei Arzneimittel verschrie-
ben (74,4%). Insgesamt ist bekannt, dass Leitlinien meist nur schleppend durch Arzte um-
gesetzt werden, mit Ausnahme von Onkologie- und Diabetesleitlinien. Einige Studien stell-
ten fest, dass Leitlinien eher von spezialisierten Fachérzten als von Allgemeinérzten be-
folgt werden'®’. Mogliche Griinde fiir das Nichtbefolgen von Leitlinien umfassen man-
gelnde Information tiber deren Existenz, die Ansicht, diese seien tiberfliissig oder man-
gelnde Ubereinstimmung mit deren Inhalten oder Umsetzbarkeit. Studien in Europa und
den USA zeigten beispielsweise, dass Asthmaleitlinien von den Arzten kaum befolgt wer-
den'®"'% In Bezug auf die Behandlung ihrer Patienten haben Arzte meist klare Meinun-
gen, die nicht zuletzt auf eigenen Erfahrungen griinden. Die Bereitschaft, diese zu dndern,
ist haufig nicht ohne weiteres gegeben. Leitlinien werden unter Umstéinden als Bevormun-
dung und Infragestellung der eigenen Expertise gewertet. Selbst nach einem Trainingspro-
gramm fiir Allgemeinirzte in den USA, &nderten diese nicht ihre Verordnungsgewohnheit
in der Asthmatherapie, obwohl andere Teile der Asthmamanagementleitlinien ibernom-

183 Ahnliche Beobachtungen wurden in Europa gemacht184, Die einzige Mog-

men wurden
lichkeit, den Patienten die bestmogliche Therapie zuzufiithren und damit die Situation auch
unter soziodkonomischen Gesichtspunkten zu verbessern, scheint indes die kontinuierlich
wiederholte Kommunikation von Leitlinien durch die Fachgesellschaften und ihre Akzep-

tanz durch kassenrechtliche Institutionen zu sein.
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Teil B: Klinische Studie

1. Einleitung

Die allergische Rhinitis (AR) ist die hdufigste atopische Erkrankung weltweit mit einer
Lebenszeitprivalenz von ca. 20%. Thre Pathophysiologie ist entziindlicher Art und umfasst
die Freisetzung von Mastzellmediatoren nach Allergenkontakt, Freisetzung proinflamma-
torischer THy-asoziierter Zytokine und Chemokine, Infiltration der Nasenschleimhaut mit
Entziindungszellen und konstante Erhthung der spezifischen IgE-Produktion sowie der
IgE-Rezeptoren. Es wird angenommen, dass {iber Zytokine vermittelte systemische Inter-
aktionen mit dem Immunsystem und dem Knochenmark eine Rolle in der Entwicklung von
Asthma spielen (Ubersicht:'®). Diese entziindliche Pathophysiologie bildet die Rationale
fiir eine antiinflammatorische Therapie der allergischen Rhinitis. Unter den Behandlungs-
moglichkeiten der AR zeigen intranasale Glukokortikosteroide (GKS) die breitesten an-
tiinflammatorischen Wirkungen und eine tiberlegene klinische Wirksamkeit. Systematische
Reviews mit Metaanalysen konnten zeigen, dass intranasale GKS bei AR wirksamer sind
als orale® und intranasale! "% Antihistaminika sowie intranasale Cromone'® (vgl. Teil
A). AuBerdem ist nachgewiesen, dass sie in den USA kosteneffektiver als orale Antihista-
minika sind®**. Entsprechend empfehlen die Leitlinien der Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma (ARIA)-Initiative und der European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI) topische GKS als Arzneimittel der ersten Wahl bei AR mit méfi-
ger-schwerer und/oder lang anhaltender Symptomatikl;2 4 Zumindest in Deutschland spie-
geln sich diese Empfehlungen nicht in den Verordnungsdaten wider. Topische GKS sind in
den Verordnungen fiir die saisonale allergische Rhinitis (SAR) klar unterreprésentiert.
Weder erreichen sie das Verordnungsvolumen oraler Antihistaminika noch sind sie die
fihrende topische Medikation. In Deutschland werden intranasale GKS weniger héufig
verordnet als Cromone, die laut Leitlinien keine Medikation der ersten Wahl sind: Wah-
rend intranasale GKS 10,3% aller Verordnungen fiir die SAR in 2003 ausmachten, entfie-
len 13,2% der Verérdnungen auf intranasale Cromone'* (vgl. Teil A). Die; verwundert
umso mehr, als laut einer internationalen europdischen Studie 85% der Patienten, die ihren

Hausarzt auf Grund einer SAR konsultieren, unter méBigen-schweren Beschwerden nach
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ARIA-Leitlinien leiden'”. Griinde fiir diese Diskrepanz konnen u.a. sein: Uberschatzung
der Nebenwirkungen intranasaler GKS, Unterschitzung ihrer Wirksamkeit im Vergleich zu
anderen Behandlungsoptionen oder unzutreffende pharmatskonomische Vorstellungen.
Verlassliche Kosten-Wirksamkeitsabstufungen kénnen nur an Hand der Daten aus klini-
schen Studien vorgenommen werden. Diese klinische Studie wurde durchgefiihrt, um
Wirksamkeit, Kosten-Wirksamkeit und Vertréglichkeit des topischen intranasalen GKS
Mometasonfuroat, des topischen intranasalen Antihistaminikums Levocabastin und des
intranasalen Cromons Dinatriumcromoglykat (DNCG) in einer randomisierten, Parallel-
gruppenstudie bei SAR zu vergleichen. Die ausgewihlten Arzneimittel sind die am héu-
figsten verschriebenen Vertreter ihrer jeweiligen Klassen in Deutschland. Fiir Mometason-
furoat fehlten bisher jegliche Studien, die es mit nicht-steroidalen topischen Arzneimitteln

zur Behandlung der allergischen Rhinitis verglichen.
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2. Material und Methoden

Der klinische Teil der Studie mit dem Titel ,, Kontrollierte, randomisierte Untersuchung
zur Wirksamkeit der topischen nasalen Therapie mit Mometasonfuroat 200 pg ein-
mal tiiglich, Levocabastin 200 pg zweimal tiiglich und Dinatriumcromoglykat 5,6 mg
viermal tiiglich auf die Symptome der saisonalen allergischen Rhinitis unter besonde-
rer Beriicksichtigung des Pollenfluges“ wurde von Mitte Mai bis Anfang Juli 2003 an
der Institut fiir Atemwegsforschung GmbH in Diisseldorf, Deutschland durchgefiihrt. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein positiv votiert und
entsprach in Planung, Durchfilhrung und Auswertung den zum angegebenen Zeitpunkt
geltenden Gesetzen und Richtlinien (u.a. Deutsches Arzneimittelgesetz [11. Novelle], ICH-
GCP-Leitlinie E6, Deklaration von Helsinki [Fassung Edinburgh 2000]). Alle Patienten
gaben nach eingehender schriftlicher und miindlicher Aufklérung durch einen Arzt vor
Studienbeginn ihr schriftliches Einversténdnis mit der Studienteilnahme (informed con-

sent).

2.1 Studiendesign

Die Studie war eine offene, randomisierte, monozentrische Parallelgruppenstudie mit drei
Behandlungsarmen. Aus technischen Griinden (z.B. Unterschiede beziiglich Applikations-
frequenz, Zahl der SprithstéBe pro Applikation, Sprayvolumina, Galenik, Ge-
ruch/Geschmack) wurde ein nicht verblindetes Design gewahlt. Ein Double-(Triple!)-
Dummy-Design kam hier nicht in Frage, da die insgesamt téglich zu verabreichende Men-
ge an Nasenspray erheblich gewesen wire, und insbesondere bei den morgendlichen und
abendlichen Applikationen Spiileffekte mit der Moglichkeit einer deutlichen Beeinflussung
der Studienergebnisse zu erwarten gewesen wiren. Die Alternative, die Studienmedikatio-
nen unter Verwendung von Mometasonfuroat- und Levocabastin-Plazebos im Hinblick auf
Applikationsfrequenz und Erscheinung ununterscheidbar zu machen, kam in dieser Studie
aus technischen und organisatorischen Griinden nicht in Frage (Eigengeruch-/geschmack -
von Nasonex®, drei verschiedene Applikationsfrequenzen mit unterschiedlichen Anzahlen
von SprithstoBen pro Applikation, unterschiedliche Spriihvolumina, 2x Suspension, 1x

Losung). Unter diesen Umstanden erschien eine offene, jedoch randomisierte Studie ge-
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rechtfertigt, wobei zumindest die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen

blind erfolgte.

Nach einer vier-bis 14tégigen Screeningphase (Ende Mai 2003) wurden die Patienten 1:1:1
auf die Behandlungsarme 200 ug Mometasonfuroat einmal tdglich oder 200 pg Levoca-
bastin zweimal tiglich oder 5,6 mg DNCG viermal tiglich randomisiert. Die Studienmedi-
kationen wurden als Nasensprays iiber einen Zeitraum von 28 + 3 Tagen angewendet (Juni
2003). Der Behandlungszeitraum umfasste die relevante Gréserpollensaison in der Region
(auf Basis der Pollenflugdaten der Vorjahre). Die gewihlten Dosierungen waren die fir
Erwachsene zugelassenen und empfohlenen Dosierungen. Durch den kurzen Screening-
zeitraum von 14 Tagen und die parallele Behandlung aller Patienten fiir den gleichen Zeit-
raum im Monat Juni wurde sichergestellt, dass alle Teilnehmer gleichen Pollenflugbedin-
gungen unterlagen. Auf diese Weise sollte die statistische Variabilitit in den Wirksam-
keitsparametern verringert werden.

Die schnelle Rekrutierung der Patienten erfolgte mit Hilfe der Patientendatenbank des
Priifinstituts. Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen erfolgte zufillig durch chronologi-
sche Vergabe der Studienmedikation nach aufsteigenden Nummern entsprechend einer den
Priifirzten nicht einsehbaren Randomisierungsliste. Die verschlossenen Boxen mit Stu-
dienmedikation waren ununterscheidbar und ihre Ausgabe war derart organisiert, dass der
Inhalt fiir die Priifsirzte erst nach Dokumentation der Zuordnung sichtbar wurde. Nedocro-
mil-Augentropfen wurden als Notfallmedikation zur Verfiigung gestellt. Keine weitere
antiallergische oder intranasale Medikation war wéhrend der Studie zugelassen. Die Pati-
enten besuchten das Studienzentrum viermal, zu Beginn der Screeningphase, zu Beginn
der Behandlungsphase, nach einer Woche und nach vier Wochen Behandlung. Eine Woche
nach Ende der Behandlung erfolgte ein abschliefender Telefonkontakt, um vorbestehende
unerwiinschte Ereignisse zu verfolgen bzw. neue unerwiinschte Ereignisse zu erfassen

(Abb. 2.1-1).
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Screening Behandlungsphase Follow up
(Ende (Juni 2003) (Anfang Juli 2003)
Mai 2003)

Abb. 2.1-1: Zeitlicher Ablauf der klinischen Studie.

2.2 Patienten

2.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

1.

Patienten, die ihr Einverstindnis mit der Studienteilnahme und der Studiendurchfiihrung nach
eingehender Information durch einen Priifarzt durch Unterzeichnen einer schriftlichen Einver-
standniserklirung bekundet hatten (informed consent).

Minnliche oder weibliche Patienten jedweder Rasse im Alter von 18 bis 65 Jahren (einschlief3-
lich).

Gebirfahige Frauen mussten eine anerkannte Methode der Empfangnisverhiitung (d.h. hormo-
nale Kontrazeption, IUD, Kondom plus Spermizid) verwenden.

Patienten, die willens und féhig waren, Dosierungs- und Besuchsschemata einzuhalten und die
einverstanden waren, den Schweregrad ihrer tiglichen Symptomatik, Begleitmedikationen und
unerwiinschte Ereignisse korrekt und fortlaufend in einem Tagebuch zu dokumentieren.
Patienten mit einer seit mindestens 2 Jahren mit, nach Beurteilung eines Priifarztes, mindestens
maBiger-schwerer Symptomatik bestehenden saisonalen allergischen Rhinitis (SAR), verur-
sacht durch Gréserpollen.

Positiver Prick-Test (Quaddeldurchmesser mindestens 3 mm groBer als bei der Negativkontrol-
le) und/oder RAST (mindestens Klasse 2) gegen Gréserpollen-Allergene nicht dlter als ein
Jahr. ’
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

1.

7.

10.

11.

Patienten, die nicht in der Lage waren, Art, Tragweite und mogliche Konsequenzen der Studie
zu verstehen oder bei denen eine mangelnde Compliance vermutet werden konnte.
Patienten, die withrend des Studienzeitraumes fiir mehr als 4 Tage auerhalb der Studienregion
verreisten.
Patienten, die in den letzten 30 Tagen vor Einschluss in die Studie an einer anderen klinischen
Studie teilgenommen hatten.
Patienten mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der Vorgeschichte.
Patienten mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen Mometasonfuroat, Levocabastin,
Dinatriumcromoglykat oder einen anderen Bestandteil der Priifmedikation.
Patienten, bei denen die Einnahme eines der folgenden Medikamente weniger als die angege-
bene Auswaschzeit vor Einschluss in die Studie zuriicklag:

e intranasale, intraokulire, inhalative oder intravendse Glukokortikosteroide: 4 Wochen,

intramuskuldre Glukokortikosteroide: 12 Wochen

s intranasale Cromone: 2 Wochen,

e Astemizol: 12 Wochen,

e Loratadin, Desloratadin: 10 Tage

e andere orale und intranasale Antihistaminika: 3 Tage,

e intranasale und orale Dekongestiva: 3 Tage,

e Leukotrienantagonisten: 7 Tage

e Antikdrper zur Behandlung von Asthma oder allergischer Rhinitis: 12 Wochen

e Hyposensibilisierung: 3 Monate.
Patienten unter chronischer antiinflammatorischer Therapie mit NSAID oder unter Therapie
mit trizyklischen Antidepressiva.
Patienten mit einer viralen Entziindung der oberen Atemwege, akuter oder chronischer Sinusi-
tis, Rhinitis medicamentosa, Polyposis nasi, klinisch relevanten anatomischen Abweichungen
der Nase, aktiver oder inaktiver Tuberkulose der Atemwege oder Asthma, ausgenommen leich-
tes intermittierendes Asthma, das mit B,-Sympathomimetika nach Bedarf behandelt wurde.
Patienten mit Operationen an der Nase oder den NasennebenhShlen in den letzten 6 Monaten
vor Studienbeginn. .
Patienten mit okuliirem Herpes simplex oder einem Katarakt sowie Patienten mit einem Glau-
kom oder einem Glaukom in der Vorgeschichte.

Patienten mit jedweder unbehandelten Infektion durch Bakterien, Pilze oder Viren.
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12. Patienten mit chronischen Hauterkrankungen, die in der Vergangenheit eine Behandlung mit
oralen Glukokortikosteroiden oder Antihistaminika notwendig machten (z.B. atopische Derma-
titis, chronische Urtikaria).

13. Patienten mit von der Norm abweichenden korperlichen Befunden, die Durchfithrung und Er-
gebnisse der Studie nach Einschétzung eines Priifarztes beeinflussen oder die Sicherheit der
Patienten beeintrichtigen konnten.

14. Patienten mit jedweder Erkrankung, die Durchfiihrung und Ergebnisse der Studie nach Ein-
schitzung eines Priifarztes beeinflussen oder die Sicherheit der Patienten beeintrichtigen konn-
te (z.B. schwere Erkrankungen an Haut, Niere, Leber, Herz oder Tumorleiden).

15. Patientinnen, die schwanger waren oder stillten.

16. Patienten, die im Rahmen ihrer Berufstitigkeit Kraftfahrzeuge oder andere gefihrliche Ma-

schinen bedienen mussten.

2.3 Erfassung von Wirksamkeit, Kosten-Wirksamkeit und Vertréglichkeit

2.3.1 Wirksamkeit

Wihrend der Screening- und Behandlungsphasen bewerteten die Patienten morgens und

abends den Schweregrad der nasalen Symptome Obstruktion, Rhinorrhoe, Niesen und Ju-

cken sowie den Schweregrad der Augenbeschwerden jeweils reflektiv fiir die letzten 12

Stunden auf einer Vier-Punkte Skala und dokumentierten diese Bewertungen in Patienten-

tagebiichern. Die Vier-Punkte-Ordinalskala war wie folgt definiert:

0 = das Symptom war nicht vorhanden,

1 = leicht, d.h. das Symptom war vorhanden, storte die taglichen Aktivititen/den Schlaf
aber nicht,

2 = maBiggradig, d.h. das Symptom storte die tiglichen Aktivititen/den Schlaf etwas,

3 = stark, d.h. das Symptom storte die tiglichen Aktivititen/den Schlaf massiv.

Jeden Morgen und jeden Abend wihrend der Behandlungsphase fithrten die Patienten je
drei Messungen der nasalen Spitzenflussrate (nasal Peak Inspiratory Flow Rate, nPIFR)
mit einem PIF-Meter (In—Check®, Clement Clarke International Ltd. Harlow, Grof3britan-
nien) durch und dokumentierten die Ergebnisse in ihrem Patiententagebuch. Das PIF-

Meter ist ein Gerit, das nach dem gleichen Prinzip wie die bekannten Peak-Flow-Meter zur

August 2004 Seite 101 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
Uberwachung der Asthma-Therapie konstruiert ist und die maximale Stromungsgeschwin-
digkeit der Luft bei Inspiration (statt bei Exspiration wie die beim Asthma verwendeten
PEF-Gerite) misst. Die nPIFR héngt von der nasalen Durchgéngigkeit bzw. der nasalen
Obstruktion ab, korreliert mit der nasalen Symptomatik und zeigte sich unter Behandlung

der AR in klinischen Studien signifikant gebessertm.

Der Verbrauch an Notfallmedikation (Nedocromil-Augentropfen) wurde durch Wiegen der

Flischchen vor Ausgabe und nach Riickerhalt bestimmt.

Am Ende der vierwdchigen Behandlungsphase bewerteten die Patienten die globale Wirk-

samkeit der Studienmedikation auf einer vierstufigen Skala:

1 = sehr gut,

2 = gut,

3 = gering,

4 = unzureichend.

Vor und nach der Behandlungsphase wurden Nasensekretproben der Patienten mit der
,Paper Disc“- oder ,,Filter Disc“-Methode entnommen'?. Hierzu wurden je zwei Filterpa-
pier-Scheibchen an die septale Nasenschleimhaut beider Nasenseiten unter rhinoskopischer
Sicht fiir 60 Sekunden angelegt. Durch Wiegen der Discs vor und nach der Einlage in die
Nase wurde das Sekretgewicht ermittelt. Fiir die spéter im Labor der HNO-Klinik der Uni-
versitit Gent, Belgien erfolgende Bestimmung des Eosinophil Cationic Protein (ECP)
wurden die Scheibchen unverziiglich aufgearbeitet: Zugabe von 4 ml physiologischer
Kochsalzlosung, 2 h Inkubation im Kiihlschrank bei 4-8 °C, Auspressen der Filterpapier-
scheibchen, Zentrifugation fiir 10 min bei 1.500 g, Aliquotierung des Uberstandes und La-
gerung bei -20° Celsius. ECP als Marker der nasalen Entziindung wurde doppelt bestimmt
mit Hilfe des CAP-Systems (Pharmacia, Uppsala, Schweden). Fiir Proben mit ECP-
Konzentrationen unter der Nachweisgrenze von 2 pg/l wurde die Halfte der Nachweis-

grenze (1 ug/l) als Wert fiir die Analyse eingesetzt.
Pollenflugdaten wurden von der ,,Stiftung Deutscher Polleninformationsdienst“, Bad Lipp-
springe bezogen. Die Pollen wurden mit einer Burkhard-Pollenfalle an der dem Studien-

zentrum nichstgelegenen Pollenmessstation (Monchengladbach) gesammelt.
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2.3.2 Kosten-Wirksamkeit

Die Tageskosten fiir die verwendeten Arzneimittel wurden aus den mittleren Apotheken-
preisen der verfiigbaren Packungen, wie sie der Roten Liste 2003 zu entnehmen waren'®®

und den in dieser Studie verwendeten Dosierungsschemata berechnet.

2.3.3 Vertraglichkeit

Die Vertriglichkeit der Studienmedikationen wurde durch Dokumentation von uner-
wiinschten Ereignissen und Begleitmedikationen, kérperliche Untersuchung bei Besuch 1
und 4 sowie Rhinoskopie und Messung der Vitalzeichen Puls und Blutdruck bei jedem
Besuch erfasst. Unerwiinschte Ereignisse (UE) und Begleitmedikationen wurden von den
Patienten im Patiententagebuch festgehalten und zudem gezielt bei den Besuchen von den
Priifarzten erfragt.
Der Begriff ,,unerwiinschtes Ereignis“ war definiert als jedwede unerwiinschte Begleiter-
scheinung, die bei einem Patienten auftrat, der mit Studienmedikation behandelt wurde,
unabhingig davon, ob ein Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wurde oder nicht.
Der Begriff ,,schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® war definiert als jedes uner-
wiinschte medizinische Ereignis, das bei jeglicher Dosis

e den Tod zur Folge hat,

e lebensbedrohlich ist,

e cine Hospitalisierung oder die Verlédngerung einer bestehenden Hospitalisierung er-

fordert,
e dauerhafte oder bedeutende Funktionseinschriankungen / Behinderungen zur Folge
hat,

e cine kongenitale Anomalie / einen Geburtsdefekt darstellt.

Der Ausdruck ,,lebensbedrohlich® in der Definition von ,,schwerwiegend* bezieht sich auf
- ein Ereignis oder eine Reaktion, bei welcher der Patient zur Zeit des Ereignisses in seinem

Leben bedroht war; er bezieht sich nicht auf ein Ereignis oder eine Reaktion, die hypothe-

tisch den Tod zur Folge gehabt haben kénnte, wenn es/sie schwerer gewesen wire.
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Dariiber hinaus sind wichtige medizinische Ereignisse oder Reaktionen, die nicht direkt
lebensbedrohlich sind, nicht den Tod zur Folge haben oder eine Hospitalisierung erfordern,
die jedoch den Patienten gefihrden oder Interventionen notwendig machen, um eine der in
der obigen Definition gegebenen Folgen zu verhindern, im allgemeinen als schwerwiegend
anzusehen. Beispiele fiir solche Ereignisse sind intensive ambulante oder Heimbehandlun-
gen aufgrund einer allergischen Bronchokonstriktion, aufgrund von Blutbildverdnderungen
oder aufgrund von Krampfanfillen, die nicht zu einer Hospitalisierung fithren; sowie die

Entwicklung von Drogenabhéngigkeit oder Drogenmissbrauch.

Die Tabelle 2.3-1 gibt einen Uberblick iiber die Studienprozeduren.
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Behandlungsphase

Besuch Nr. B01 B02 B03 B04
Tag 1 5-15 Tage | 8+l Tage | 22+2 Tage
n. BO1 nach B02 | nach B03

Aufkldrung und Einwilligungserkldrung des
Patienten

Krankengeschichte und demographische Daten

>

Korperliche Untersuchung

KorpergrofBe

Gewicht

Puls

Blutdruck

> D] >
llalte
i tadte

Anteriore Rhinoskopie

Prick-Test?®

Schwamgerschaftstestb

>
>
> <

Dokumentation der Vor- bzw.
Begleitmedikation

o T el Fad o el P e Pl B ]

Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Randomisierung

Nasensekretentnahme

Ausgabe des Patiententagebuches X

Ausgabe der Notfallmedikation

Ausgabe des PIFR-Messgerites

Ausgabe der Priifmedikation

il El bl bl
>

Riicknahme des Patiententagebuchs

Riicknahme und Wiegen der Priifmedikation

PR

Riicknahme und Wiegen der Notfallmedikation

Riicknahme des PIFR-Messgerites

>

Erfassung unerwiinschter Ereignisse X

R Pt P e e o

Bewertung der globalen Wirksamkeit

® wenn kein Allergietest (SPT oder RAST), der nicht dlter als ein Jahr war, vorlag
® bei gebarfihigen Frauen.

Tabelle 2.3-1: Uberblick iiber die Studienprozeduren
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2.4 Zielparameter, statistische Tests und Fallzahl

2.4.1 Zielparameter

Der nasale Gesamtsymptomscore (Total Nasal Symptoms Score, TNSS) war definiert als
Mittelwert der Scorewerte fiir die nasalen Einzelsymptome (Obstruktion, Rhinorrhoe, Nie-
sen und Jucken).

Der Gesamtsymptomscore (Total Symptoms Score, TSS) war definiert als Mittelwert der
Scorewerte fiir die nasalen Einzelsymptome und fiir Augenbeschwerden.
Wirksamkeits-Zielparameter fiir die Gruppenvergleiche waren die durchschnittlichen
TNSS, TSS und Einzelsymptomscores tagsiiber (T, berechnet aus den abendlichen Tage-
bucheintrigen), nachts (N, berechnet aus den morgendlichen Tagebucheintrégen), und
ganztags (24 h, d.h. Mittelwerte aus morgendlichen und abendlichen Tagebucheintrégen)
wihrend jenes 23tigigen Auswertungszeitraumes, in dem alle Patienten Priifmedikation
erhielten und den gleichen Pollenflugbedingungen ausgesetzt waren. Der durchschnittliche
TNSS-24 h im Vergleich der Mometasonfuroat und DNCG-Gruppen in diesem Zeitraum
war als Hauptzielparameter definiert.

Weitere Wirksamkeits-Zielparameter waren:

e der durchschnittliche Anteil symptomfreier Tage (d.h. alle Tagebucheintragungen=0;

fiir nasale bzw. alle Symptome),

der durchschnittliche Verbrauch an Notfallmedikation (Nedocromil-Augentropfen),

der Anteil der Patienten, welche die globale Wirksamkeit der Priifmedikation mit ,,sehr

gut, ,,gut®, ,.gering® bzw. ,,unzureichend” beurteilten,

o die mittlere Differenz der ECP-Konzentration im Nasensekret vor und nach Behand-
lung,

e der Durchschnitt der tiglichen Minima der beiden Maximalwerte (morgendliches und
abendliches Maximum) der nPIFR.

Die Tagebuchdaten wurden stets als nicht-baselinekorrigierte Originaldaten angegeben und

gingen entsprechend in die statistischen Tests ein. Eine Baselinekorrektur war hier nicht

sinnvoll, da wihrend der Screeningphase kein relevanter Gréserpollenflug bestand. Be-

schwerden der Patienten in diesem Zeitraum waren iiberwiegend auf persisitierende Be-

schwerden der vorangegangenen Birkenpollensaison oder auf perenniale Allergene wie
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Hausstaubmilben zuriickzufiihren. Demgegeniiber wurde davon ausgegangen, dass wih-
rend der Griserpollensaison die durch Gréserpollen getriggerten Symptome weit iiberwie-
gen. Dementsprechend wurde in der Pollensaison eine geringere Variabilitét der Symptom-
scores als in der Screeningphase vermutet. Durch Verzicht auf eine Baselinekorrektur soll-
te sich daher die Studienvariabilitit insgesamt verringern. Eine behandlungsfreie Baseli-
nephase wihrend der Grésersaison (im Juni) kam nicht in Frage, da auf Grund der wech-
selhaften Wetter- und Pollenflugbedingungen in Deutschland eine maximale Zahl von Ta-

gen mit hohem Pollenflug im Auswertungszeitraum angestrebt wurde.

Die Kosten-Wirksamkeit wurde rein deskriptiv dargestellt durch den folgenden Quotien-
ten, der die Kosten pro Behandlungserfolg in jeder Gruppe ergibt:

T#gliche Medikationskosten x Behandlungsdauer (23 Tage) x Patientenzahl

Zahl der Behandlungserfolge

., Behandlungserfolg* war definiert als ein Patient, der die globale Wirksamkeit der Priif-

medikation mit ,,sehr gut oder ,,gut"” beurteilte.

Die Vertriglichkeit wurde rein deskriptiv durch Angabe der unerwiinschten Ereignisse

und die Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen bewertet.

2.4 .2 Statistische Tests

Die Homogenitit zwischen den Gruppen vor Behandlungsbeginn wurde explorativ durch
den Chi-Test bzw. den Mann-Whitney-U-Test bei a=0,10 untersucht.

Wihrend bzw. nach der Behandlungsphase erhobene Wirksamkeitsdaten wurden paarwei-
se durch Chi*-Tests (globale Wirksamkeit) oder Mann-Whitney-U-Tests (alle anderen
Zielparameter) verglichen. Der Hauptzielparameter (durchschnittlicher TNSS-24 h im
Vergleich der Mometasonfuroat und DNCG-Gruppen) wurde dabei konfirmatorisch unter-
sucht, alle anderen Vergleicfle waren explorativ zu verstehen. Fiir alle Tests galt 0=0,05.
Entsprechend wird im Folgenden der Begriff , statistische Signifikanz* fiir alle Tests zu

Wirksamkeitsparametern (auch explorativen) mit p<0,05 verwendet.
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Die Auswertung wurde als Intention-to-treat-Analyse durchgefiihrt, d.h. es gingen die Da-
ten aller randomisierten Patienten, die mindestens einmal Studienmedikation anwendeten
und fiir die eine sinnvolle Anzahl an Wirksamkeitsdaten fiir den jeweiligen Parameter vor-

lag, ein.

2.4.3 Fallzahlplanung

Bei einem Signifikanzniveau von ¢=0,05 und einer Standardabweichung ¢ von 0,6 (maxi-
male Standardabweichung, die im Studienzentrum in anderen SAR-Studien fiir denselben
Hauptzielparameter beobachtet wurde) ergibt sich nach der Formel von Machin und
Campbell™® eine Fallzahl von 39 pro Gruppe, um einen Klinisch als relevant erachteten

Unterschied pi-po von 0,45 im TNSS-24 h mit einer Power (1-8) von 90% nachzuweisen:

2%m* [z, , +z1_B]2
n= 2
3*01-"1 ’“ollc)

Fehler 1. Art (Signifikanzniveau): a =5 %, z1.q = o905 = 1,96
Fehler 2. Art: B =10 %, z1.5 = Zo 90 = 1,28.

Da die Levocabastingruppe die gleiche Fallzahl wie die anderen beiden Gruppen haben

sollte und eine Drop-out-Rate von 5% angenommen wurde, waren 123 Patienten zu ran-

domisieren.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden 145 Patienten gescreent und 123 geeignete Patienten randomisiert. Alle 123
randomisierten Patienten wendeten mindestens einmal Studienmedikation an. Es gab drei
Drop-outs, 120 Patienten beendeten die Studie (Abb. 3.1-1). Das mittlere Alter der Patien-
ten betrug 34,6 Jahre (Spanne 18,9 bis 58,9 Jahre). Die Mehrheit war weiblich (59,4%).
Die Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht signifikant beziiglich Geschlecht, Alter,
Anteil an Rauchern und Anteil an Patienten mit gleichzeitiger perennialer allergischer Rhi-

nitis (insgesamt 19,5%) (Tabelle 3.1-1).

Gescreened
145
Nicht randomisiert:
Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfiillt: 22
Randomisiert
123
Mometasonfuroat Levocabastin DNCG
41 40 42
Beendet: 40 (97.6%) Beendet: 39 (97.5%) Beendet: 41 (97.6%)
Abgebrochen: 1 (UE: Schwin- Abgebrochen: 1 (Schwanger- Abgebrochen: 1 (Fehlende Wirksam-
del)* schaft) keit)

Abb. 3.1-1: ,,Patientenfluss”; *Der Patient wendete nur einmal Studienmedikation an und wurde
nicht in die ITT-Analyse eingeschlossen.
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika Mometasonfuroat (n=41)  Levocabastin (n=40) DNCG (n=42)
Alter; Mittelwert £ SD 35,5+£9,6 349+8,8 33,5+8,2
(Spanne) (23,8-54,3) (18,9 - 58,9) (22,6 - 55,6)
Geschlecht, n (%)

ménnlich 18 (43,9) 18 (45,0) 14 (33,3)

weiblich 23 (56,1) 22 (55,0) 28 (66,7)
Raucher, n (%) 11 (26,8) 9(22,5) 10 (23,8)
Begleitende PAR', n (%) 6 (14,6) 8(20,0) 10 (23,8)
TSS-24 1,
Mittelwert = SD
4 Tage vor Behandlung 0,92 + 0,54 1,09 + 0,69 1,00 + 0,63
3 Tage vor Behandlung 0,85+0,53 0,96 + 0,67 0.99+ 0,64
2 Tage vor Behandlung 0,93+ 0,54 0,90 + 0,69 1,06 £ 0,69
1 Tage vor Behandlung 0,93 + 0,51 0,93 + 0,66 1,04+ 0,61

! Laut Anamnese und positivem Pricktest oder RAST auf Hausstaubmilbenallergene

? Alle Gruppenvergleiche fiir alle Symptomscores vor Behandlung ergaben p>0.10 (hier TSS-24 h als Beispiel);
die Gruppen waren daher laut Definition homogen.

Tabelle 3.1-1: Patientencharakteristika und TSS-24 h vor Behandlung; SD: Standardabweichung,
PAR: perenniale allergische Rhinitis.

3.2 Wirksamkeitsparameter

Die Gruppen waren homogen in Bezug auf alle Symptomscores wihrend der letzten vier
Tage der Screeningphase, wihrend derer alle Patienten in die Studie eingeschlossen waren.
Die Daten fiir den TSS-24 h als umfassendsten Symptomscore sind beispielhaft in Tabelle
3.1-1 aufgefiihrt.

In Tabelle 3.2-1 sind Mittelwerte + Standardabweichungen (SD) sowie Ergebnisse der
Mann-Whitney-U-Tests fiir die Wirksamkeitsparameter angegeben.

Wihrend des Auswertungszeitraumes waren die durchschnittlichen Ganztages-, Tages-
und Nacht-TNSS (nasale Gesamtsymptomscores) signifikant niedriger in der Mometason-
furoat- als in der mit DNCG behandelten Gruppe (p<0,001 fiir den TNSS-24 h als Haupt-
zielparameter). Die durchschnittlichen Ganztages-, Tages- und Nacht-TSS (Gesamtsym-
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ptomscores einschlieBlich Augenbeschwerden) waren ebenfalls signifikant niedriger in der
Mometasonfuroatgruppe als in der DNCG-Gruppe (p=0,001 fiir den TSS-24 h). Entspre-
chendes trifft fiir die nasalen Ganztages-, Tages-, und Nacht-Einzelsymptomscores im
Vergleich der Mometasonfuroat- und DNCG-Gruppen zu.

Die durchschnittlichen Ganztages-, Tages- und Nacht-TNSS und -TSS waren in der Mo-
metasonfuroatgruppe zudem signifikant niedriger als in der Levocabastingruppe. Aufler-
dem war Mometasonfuroat dem Levocabastin beziiglich der Ganztages-, Tages- und
Nacht-Einzelsymptomscores fiir Niesen und Nasenjucken sowie dem Tagessymptomscore
fiir Rhinorrhoe (Ganztagesscore verfehlte Signifikanz knapp mit p=0,051) und dem Ganz-
tages- und Nachtscore fiir Obstruktion tiberlegen.

Demgegeniiber wurden im Vergleich der Levocabastin- und DNCG-Gruppen, abgesehen
von einer Uberlegenheit von Levocabastin im Tagesscore fiir Niesen, keine signifikanten
Unterschiede in den durchschnittlichen Ganztages-, Tages- oder Nachtscores gefunden.
Levocabastin zeigte jedoch einen Trend zur Uberlegenheit beziiglich einiger Parameter
(z.B. TNSS-T, Rhinorrhoe-T, Rhinorrhoe-24 h, vgl. Tabelle 3.2-1).

In keinem der Gruppenvergleiche zeigten sich signifikante Unterschiede beziiglich Augen-
beschwerden oder des Verbrauchs an Notfallmedikation (Nedocromil-Augentropfen). Die
Scores fiir Augenbeschwerden waren unter Mometasonfuroat jedoch tendenziell geringer
(z.B. Augenbeschwerden nachts: p=0,085 fiir MF vs. Levo.).

In der Mometasonfuroatgruppe gab es sowohl im Hinblick auf nasale Symptome (TNSS-
24 h=0) als auch auf alle abgefragten Symptome (TSS-24 h=0) signifikant mehr symptom-
freie Tage als in den Levocabastin- und DNCG-Gruppen: im Mittel profitierten die Patien-
ten unter Mometasonfuroat von acht (vs. Levo.) bis neun (vs. DNCG) zusétzlichen Tagen

ohne Nasensymptome wihrend des 23tdgigen Auswertungszeitraumes (Tabelle 3.2-1).

Die durchschnittliche nasale inspiratorische Spitzenflussrate (nPIFR) war signifikant hoher
mit Mometasonfuroat als mit DNCG (p=0,005), was eine bessere nasale Durchgéngigkeit
bei den mit Mometasonfuroat behandelten Patienten auch objektiv nachweist. Beziiglich
dieses Parameters zeigte Mometasonfuroat gebeniiber Levocabastin ebenso wie Levoca-

bastin gegentiber DNCG eine Tendenz zur Uberlegenheit.

Beim letzten Besuch wurden die Patienten aufgefordert, die globale Wirksamkeit der Stu-

dienmedikation zu beurteilen. Die Ergebnisse sind in Abb. 3.2-1 dargestellt. Der Unter-
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schied zwischen Mometasonfuroat und Levocabastin (p=0,019) war ebenso wie der zwi-
schen Mometasonfuroat und DNCG (p<0,001) signifikant, wéhrend zwischen Levoca-
bastin und DNCG lediglich eine Tendenz zu Gunsten von Levocabastin bestand (p=0,112).

7 )
/ .
I
] =
107 / / /525:5:3:} gi::iichend
i B e

Abb. 3.2-1: Globale Beurteilung der Wirksamkeit durch die Patienten. Chi*-Tests ergaben p<0,001
fiir Mometasonfuroat vs. DNCG, p=0,019 fiir Mometasonfuroat vs. Levocabastin und p=0,112 fiir
Levocabastin vs. DNCG.

Vor und nach der Behandlungsphase wurden die Konzentrationen des Eosinophil Cationic
Protein (ECP) als Marker der Eosinophilenaktivitit und nasalen Entziindung in den Nasen-
sekreten der Patienten gemessen. Wahrend vor Behandlung keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen beziiglich der Zahl der Proben mit ECP-Konzentration un-
ter der Nachweisgrenze bestanden (32% aller Proben), lagen nach Behandlung signifikant
mehr Proben mit ECP unter der Nachweisgrenze in der Mometasonfuroat- als in beiden
anderen Gruppen vor (MF: 49%, Levo.: 15%, DNCG: 19%) (Abb. 3.2-2). Vor Behandlung
lagen die ECP-Werte in der DNCG-Gruppe hoher als in den beiden anderen Gruppen, die
Mometasonfuroat- und die DNCG-Gfuppe waren nicht homogen (U-Test: p=0,097 fiir
DNCG vs. MF, p=0,131 fiir DNCG vs. Levo.). Die absoluten Verénderungen der ECP-

Konzentrationen von Besuch 2 zu Besuch 4 wurden zwischen den Gruppen mit Hilfe des
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Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen

Mometasonfuroat und DNCG, jedoch eine signifikante Uberlegenheit sowohl von Mome-

tasonfuroat als auch von DNCG im Vergleich mit Levocabastin (Tabelle 3.2-1).

Anteil Proben mit ECP unter der Nachweisgrenze (%)

60

50

40

30

20

10

[] Besuch 2
] Besuch 4

Mometasonfuroat

Levocabastin

DNCG

Abb. 3.2-2: Anteil an Nasensekretproben mit ECP-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze von

2 pg/l in jeder Gruppe vor (Besuch 2) und nach Behandlung (Besuch 4).
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Behandlungsgruppen (Mittelwert + SD)
Parameter Mometasonfuroat  Levocabastin (L.e- DNCG (n=42) U-Test
(MF) (n=40) vo.) (n=40) Vergleich: p
TNSS-24 h 0,65+ 0,51 0,96 + 0,59 1,07 £ 0,59 ME/DNCG: <0,001
ME/Levo.: 0,007
Levo./DNCG: 0,226
TNSS-T 0,69 £ 0,56 0,99 £ 0,60 1,14 +£0,57 MEF/DNCG: <0,001
MF/Levo.: 0,007
Levo./DNCG: 0,124
TNSS-N 0,60 + 0,50 0,94 £ 0,60 1,00 £ 0,64 MEF/DNCG: 0,001
MF/Levo.: 0,008
Levo./DNCG: 0,603
TSS-24 h 0,68+ 0,51 0,97 + 0,58 1,04 + 0,58 MF/DNCG: 0,001
MF/Levo.: 0,013
Levo./DNCG: 0,412
TSS-T 0,72 £0,55 1,00 £ 0,59 1,11 £ 0,58 MF/DNCG: 0,001
MEF/Levo.: 0,015
Levo./DNCG: 0,214
TSS-N 0,63 + 0,49 0,95+ 0,59 0,98 + 0,62 ME/DNCG: 0,004
MEF/Levo.: 0,011
Levo./DNCG: 0,742
Obstruktion-24 h 0.83 +0.64 1,19£0,77 1,13+ 0,68 MF/DNCG: 0,050
MF/Levo.: 0,041
Levo./DNCG: 0,945
Obstruktion-T 0,80 £0,63 1,13+ 0,80 1,07+ 0,67 ME/DNCG: 0,074
MF/Levo.: 0,083
Levo./DNCG: 0,849
Obstruktion-N 0,86 =+ 0,67 1,24 +0,77 1,20+ 0,73 MF/DNCG: 0,036
MF/Levo.: 0,037
Levo./DNCG: 0,989
Rhinorrhoe-24 h 0,55 +0,59 0,78 £ 0,64 0,96 + 0,66 MEF/DNCG: 0,001
MF/Levo.: 0,051
Levo./DNCG: 0,148
Rhinorrhoe-T 0,60 % 0,65 0,84 + 0,64 1,07 £ 0,65 MEF/DNCG: 0,001
MF/Levo.: 0,033
Levo./DNCG: 0,077

Tabelle 3.2-1: Wirksamkeitsergebnisse: Symptomscores, Verbrauch an Notfallmedikation, nPIFR,

ECP
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Behandlungsgruppen (Mittelwert + SD)
Parameter Mometasonfuroat  Levocabastin (Le- DNCG (n=42) U-Test
(MF) (n=40) vo.) (n=40) Vergleich: p
Rhinorrhoe-N 0,49 £ 0,59 0,73 £ 0,66 0,85+ 0,72 MF/DNCG: 0,004
MF/Levo.: 0,073
Levo./DNCG: 0,373
Niesen-24 h 0,64 + 0,52 0,91 + 0,59 1,10+ 0,65 ME/DNCG:  <0,001
MF/Levo.: 0,019
Levo/DNCG: 0,104
Niesen-T 0,76 £ 0,64 0,98 £ 0,58 1,24 £ 0,65 MF/DNCG:  <0,001
MF/Levo.: 0,030
Levo./DNCG: 0,043
Niesen-N 0,52 % 0,51 0,84 = 0,63 0,95 + 0,73 MF/DNCG: 0,002
MF/Levo.: 0,012
Levo./DNCG: 0,546
Nasenjucken-24 h 0,58+ 0,56 0,98+ 0,67 1,08 £ 0,61 MF/DNCG:  <0,001
MF/Levo.: 0,004
Levo./DNCG: 0,339
Nasenjucken-T 0,61 £ 0,60 1,00 & 0,66 1,16 £ 0,63 ME/DNCG: <0,001
MEF/Levo.: 0,004
Levo./DNCG: 0,177
Nasenjucken-N 0,54 £0,55 0,95 £ 0,69 0,99 % 0,66 ME/DNCG: 0,001
MF/Levo.: 0,006
Levo./DNCG: 0,690
Augenbeschwerden-24 h 0,79 £0,72 1,01 +0,77 0,96 + 0,74 MF/DNCG: 0,303
MEF/Levo.: 0,190
Levo./DNCG: 0,683
Augenbeschwerden-T 0,82 +£0,72 1,02 £0,77 1,00 £ 0,79 MF/DNCG: 0,323
MF/Levo.: 0,225
Levo./DNCG: 0,835
Augenbeschwerden-N 0,76 = 0,74 1,00 £ 0,79 0,91+ 0,80 MF/DNCG: 0,377
MF/Levo.: 0,085
Levo./DNCG: 0,565
Verbrauch an Nedocromil- 0,35+ 0,87 0,25 £0,45 0,49+ 1,29 MF/DNCG: 0,898

Augentropfen (g)

MEF/Levo.: 0,976
Levo./DNCG: 0,909

Tabelle 3.2-1 (fortgesetzt): Wirksamkeitsergebnisse: Symptomscores, Verbrauch an Notfallmedi-

kation, nPIFR, ECP

August 2004

Seite 115 von 158




Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Behandlungsgruppen (Mittelwert + SD)

Parameter Mometasonfuroat  Levocabastin (Le- DNCG (n=42) U-Test
(MF) (n=40) vo.) (n=40) Vergleich: p
Nasensymptomfreie Tage 14,46 + 22,63 5,98 + 14,22 5,04 £ 18,97 MEF/DNCG: 0,004
(d.h.. TNSS-24 h=0) (%) MF/Levo.: 0,043
Levo./DNCG: 0,332
Symptomfreie Tage (d.h. 10,22+ 18,20 4,57 +£11,65 4,83 418,46 MF/DNCG: 0,009
TSS-24h=0) (%) MF/Levo.. 0,038

Levo./DNCG: 0,646

nPIFR (I/min) 147,94 + 43,38 135,57+ 42,42 121,73 £39,22 MFE/DNCG: 0,005
MF/Levo.: 0,233
Levo./DNCG: 0,148

ECP, Absolute Verinde- 400,88 + 150972 1380,48 +£2371,11 -231,29 £ 1701,51 MF/DNCG: 0,522
rung (pg/l) MF/Levo.: 0,003
Levo./DNCG: <0,001

Durchschnittliche Symptomscores und Messungen wiahrend jener 23 Tage, in denen alle Patienten randomisiert
und unter den gleichen Pollenflugbedingungen waren (ITT-Stichprobe), auSer fiir ECP, fiir das absolute Verén-
derungen (nach-vor Behandlung) angegeben sind. Alle Symptome wurden auf einer Skala von 0 (nicht vorhan-
den) - 3 (schwer) beurteilt.

TNSS und TSS sind zusammengesetzte Scores (Summe der Einzelscorewerte geteilt durch die Zahl der einge-
gangenen Einzelscores): TNSS: Nasaler Gesamtsymptomscore (alle nasalen Symptome), TSS: Gesamtsymptom-
score (alle nasalen Symptome und Augenbeschwerden).

nPIFR: nasal Peak Inspiratory Flow Rate (Minimum der morgendlichen und abendlichen Maxima), ECP: Eosi-
nophil Cationic Protein im Nasensekret, SD: Standardabweichung

Fett: Hauptzielparameter

Tabelle 3.2-1 (fortgesetzt): Wirksamkeitsergebnisse: Symptomscores, Verbrauch an Notfallmedi-
kation, nPIFR, ECP
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3.3 Kosten-Wirksamkeit

Die Kosten-Wirksamkeit der Studienmedikation wurde deskriptiv in Form der Arzneimit-
telkosten pro Behandlungserfolg (globale Beurteilung der Wirksamkeit = sehr gut oder
gut) angegeben. Wihrend die Tageskosten fiir die Medikation mit Mometasonfuroat und
DNCG-Nasenspray nahezu identisch waren, lagen die Kosten pro Behandlungserfolg in
unserer Studie mit Mometasonfuroat um ca. 33% geringer als mit DNCG (Tabelle 3.3-1).
Die Kosten pro Behandlungserfolg waren mit Levocabastin um 272% héoher als mit Mome-

tasonfuroat-Nasenspray.

Behandlungsgruppen

Mometasonfuroat (n=40)  Levocabastin (n=40) DNCG (n=42)
Packungspreise'” 10 g: 10,52 € 10 g: 16,05 € 15ml: 6,36 €

18g:22,75 € 30ml: 12,24 €
Mittlerer Preis' 1,158 €/g 1,605 €/ml 0,416 €/ml
Tagesdosis’ 04¢g 0,928 ml 1,120 ml
Mittlere tdgliche Kosten ~ 0,4632 € 1,4894 € 0,4659 €
Zahl der Behandlungser- 37 32 26
folge (Globale Beurteilung
der Wirksamkeit = sehr
gut oder gut)
Kosten pro Behand- 11,52 € 42,82 € 17,31 €
lungserfolg

Tc .

¢’ bezieht sich auf ‘g Losung/Suspension’, nicht ‘g aktiver Wirkstoff’!
% Fiir DNCG: Preise des in der Studie verwendeten Generikums.

Kosten pro Behandlungserfolg =

(Mittlere tigliche Medikationskosten) x (23 Tage) x (Zahl der Patienten)
(Zahl der Behandlungserfolge)

Tabelle 3.3-1. Medikationskosten pro Behandlungserfolg
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3.4 Vertraglichkeit

Alle drei Priipriparate wurden in der Studie dhnlich gut vertragen. Der Anteil der Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis (UE) betrug 44% in der Mometasonfuro-
atgruppe, 45% in der Levocabastingruppe und 48% in der DNCG-Gruppe. In Tabelle 3.4-1

sind die Zahlen der UE pro Gruppe nach Hauptkategorien und insgesamt wiedergegeben.

Behandlungsgruppen
Mometasonfuroat (n=41) Levocabastin (n=40) DNCG (n=42)

Zahl der Patienten mit
mindestens einem UE 18 18 20
Gesamtzahl der UE 40 35 42
Kopfschmerz/Migrine 18 11 17
Infektionen/Erkiltungen 6 7 5
Lokale Irritatio-
nen/Beschwerden in Nase
und Pharynx (Brennen, 3 2 5
Trockenheit, Schmerz,
blutiges Sekret)
GIT (Magenschmerzen, 3 1 4
Ubelkeit etc.)
Miidigkeit/Schléfrigkeit

1 4 0
etc.
Schwindel 3 0 0
Kardiovaskuldr (nur Hy-
potensions-artige Ereig- 3 2 2
nisse)
Haut (Ekzem, Jucken) 1 1 2
Bewegungsapparat (Rii- 1 1 5

ckenschmerzen etc.)

Tabelle 3.4-1: Zahl der unerwiinschten Ereignisse; GIT: Gastrointestinaltrakt

Abgesehen von Kopfschmerzen waren die Zahlen generell sehr niedrig. Von den 117 UE
wurde in nur neun Fillen der Kausalzusammenhang mit der Priiffmedikation durch die
Priifiirzte als zumindest ,,moglich* bewertet: Sieben mal lokale Beschwerden in Nase oder
Pharynx (MF 2, Levo. 2, DNCG 3), einmal Miidigkeit (Levo.), einmal Schwindel (MF).
Abgesehen von einer Schwangerschaft (in der Levocabastingruppe, kein Kausalzusam-

menhang vermutet) traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf. Signifi-
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kante Gruppenunterschiede beziiglich Vitalparametern, Gewicht oder deren Verdnderung
wurden nicht beobachtet. Die kérperliche Untersuchung vor und nach Behandlung zeigte
keine relevanten Verinderungen in irgendeiner der Behandlungsgruppen. Die rhinoskopi-

schen Befunde korrespondierten mit den erwéihnten lokalen UE.

August 2004 Seite 119 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf

4. Diskussion

Die aus den Patiententagebuchdaten erhaltenen Ergebnisse zeigen eine iiberlegene Wirk-
samkeit des topischen Glukokortikosteroids Mometasonfuroat im Vergleich zu dem topi-
schen Antihistaminikum Levocabastin und dem Cromon DNCG auf alle nasalen Sympto-
me der saisonalen allergischen Rhinitis. Zwischen Levocabastin und DNCG bestand in
dieser Studie, abgesehen von einem signifikanten Unterschied im Parameter Niesen tags-
iiber, lediglich eine tendenzielle Uberlegenheit fiir Levocabastin beziiglich einiger Parame-
ter. Die Tagebuchergebnisse werden durch eine signifikant bessere Beurteilung der Wirk-
samkeit der Behandlung durch die Patienten der Mometasonfuroatgruppe als durch die
Patienten der anderen beiden Gruppen unterstiitzt. Aulerdem zeigten die nPIFR-
Messungen eine signifikant geringere Obstruktion/bessere nasale Durchgéngigkeit unter
Behandlung mit Mometasonfuroat als mit DNCG. Beziiglich der Augensymptomatik zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Diese Er-
gebnisse stimmen sehr gut mit den im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Ergebnissen der
Review mit Metaanalysen topischer Steroide, topischer Antihistaminika und nasaler Cro-
mone bei AR (vgl. Teil A) sowie mit den Ergebnissen einer weiteren Metaanalyse zum
Vergleich topischer GKS und topischer Antihistaminika bei AR {iberein: Die intranasa-
len GKS sind den intranasalen Antihistaminika und den Cromonen beziiglich aller nasalen
Symptome und der globalen Beurteilung des Therapieerfolges tiberlegen, wihrend fiir to-
pische Antihistaminika eine allenfalls leichte Uberlegenheit iiber Cromone geschlossen
wurde. Eine Metaanalyse von Weiner et al. fand keine Uberlegenheit oraler Antihistamin-
ka tiber topische GKS bei AR beziiglich der Augensymptomatik42. Dies fiihrte zu der An-
nahme eines substantiellen Effektes intranasaler GKS (im Gegensatz zu intranasalen Anti-
histaminika und Cromonen) auf die Augenbeschwerden der allergischen Rhinokonjunktivi-
tis z.B. in den Leitlinien der EAACI?*. In unserer Studie dagegen zeigte sich, wie in den
Metaanalysen, keine signifikante Uberlegenheit einer topischen intranasalen Medikation
beziiglich Augenbeschwerden, wenngleich eine Tendenz zu Gunsten von Mometasonfuro-
at erkennbar war. Das Fehlen einer Plazebogruppe in dieser klinischen Studie verbietet
weitere Spekulationen iiber die Grofie e;nes mdoglichen Behandlungseffektes auf Augenbe-
schwerden. Metaanalysen plazebokontrollierter Studien legen jedoch nahe, dass topische

intranasale Arzneimittel auch gegen Augenbeschwerden wirksam sind (vgl. Teil A).
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In einer Plazebogruppe wire iiber die Saison ein Anstieg der Symptomscores zu erwarten
gewesen. Dies war hier nicht der Fall, da aktive Medikamente eingesetzt wurden. Dennoch
zeigte die Entwicklung der Symptomscores wihrend der Gréserpollensaison in der Mome-
tasonfuroatgruppe auf der einen und der Levocabastin- sowie der DNCG-Gruppe auf der
anderen Seite einen recht unterschiedlichen Verlauf. Die Entwicklung des mittleren TNSS-

24 h ist zusammen mit dem Pollenflug beispielhaft in Abb. 4-1 wiedergegeben.
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Abb. 4-1: Verlauf des Pollenflugs und des TNSS-24 h in den Behandlungsgruppen wihrend der
Griserpollensaison 2003.

Nach einem Anstieg zu Beginn der Pollensaison blieb der TNSS in den Levocabastin- und
DNCG-Gruppen mehr oder weniger konstant. Im Gegensatz dazu fiel der TNSS in der
Mometasonfuroatgruppe stetig wihrend der gesamten Saison. Unter der Annahme eines
nur graduellen Unterschiedes der Wirkstérke wire fiir die Mometasonfuroatgruppe ein
Kurvenverlauf parallel zu den Kurven der anderen beiden Gruppen, jedoch auf einem nied-
rigeren Scoreniveau zu erwarten gewesen. Stattdessen reflektieren die divergierenden Kur-
ven wahrscheinlich fundamentale Unterschiede in der Wirkweise. Wahend DNCG und
Levocabastin im wesentlichen symptomatisch wirken und kaum relevante antientziindliche

Eigenschaften aufweisen diirften, iibt das Steroid Momteasonfuroat ein breites Spektrum
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antiinflammatorischer Wirkungen iiber die Regulation der Genexpression z.B. inflammato-
rischer Mediatoren aus (vgl. ARIA-Leitlinien'). Diese nicht-tachyphylaktischen Effekte
auf die der allergischen Rhinitis zu Grunde liegende chronische Entziindung diirften die
Ursache fiir die Abnahme der Symptomatik {iber die gesamte Saison unter Mometasonfu-
roat sein.

Die insgesamt relativ geringen Symptomscores auch in den Levocabastin- und DNCG-
Gruppen gehen 1. auf die Tatsache, dass es sich auch bei Levocabastin und DNCG um bei
SAR wirksame Arzneimittel handelt und 2. auf den vergleichsweise geringen Gréserpol-

lenflug in der Region im Jahre 2003 zuriick (Abb. 4-2).
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Abb. 4-2: Griserpollenflug in den Jahren 2001-2003 im Vergleich, gemessen in Monchengladbach,
Quelle: Deutscher Polleninformationsdienst, Bad Lippspringe.

" Der Unterschied fiir den durchschnittlichen TNSS-24 h von 0,42 auf einer 0-3-Skala (14%
des Maximalwertes) entspricht in etwa Unterschieden, wie sie auch in anderen klinischen

Studien mit topischen GKS und DNCG gefunden wurden, z.B. Welsh et al. 1987: dort er-

August 2004 Seite 122 von 158



Dissertation Bernd Lange
Medizin Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
gab sich eine Scoredifferenz (baselinekorrigiert) von 18% des maximalen Scorewertes
beim Vergleich Flunisolid/DNCG in der Peak-Pollenperiod695 . Der in dieser Studie gefun-
dene Unterschied ist als klinisch durchaus relevant anzusehen, was durch die Analyse der
symptomfreien Tage bestitigt wird: Im Mittel ca. 9 zusétzliche nasensymptomfreie Tage

unter Mometasonfuroat gegeniiber DNCG in einem 23tégigen Auswertungszeitraum!

In dieser Studie wurden die Konzentrationen des Eosinophil Cationic Protein (ECP) in den
Nasensekretproben der Patienten zu Beginn (vor der Behandlungsphase) und am Ende der
Saison (nach der Behandlungsphase) als Marker der eosinophilen und damit entziindlichen
Aktivitit in der Nasenschleimhaut gemessen. Mometasonfuroat war Levocabastin und
DNCG beziiglich der antientziindlichen Aktivitit iiberlegen: Die Zahl der Proben mit ECP
unter der Nachweisgrenze war nach der Behandlungsphase in der Mometasonfuroatgruppe
signifikant geringer, d.h. bei signifikant mehr Patienten war die Eosinophilenaktivitdt (na-
hezu) vollstandig unterdriickt. Der Mann-Whintney-U-Test der absoluten Anderungen der
ECP-Konzentrationen zeigte jedoch eine Uberlegenheit flir Mometasonfuroat nur gegen-
{iber Levocabastin, wihrend DNCG ebenfalls dem Levocabastin tiberlegen war. Die Mo-
metasonfuroat- und DNCG-Gruppen waren bei Studienbeginn im Hinblick auf die ECP-
Konzentrationen nicht homogen mit deutlich héheren mittleren und medianen Werten in
der DNCG-Gruppe. Obwohl eine Reduzierung der Eosinophilenzahl in Nasenschleimhaut-
biopsien in einer Studie mit DNCG angegeben wurde!'®, konnte in der Mehrzahl der Stu-
dien kein Effekt auf die eosinophile Infiltration nachgewiesen werden (vgl. auch Teil A).
Es ist daher moglich, dass der Abfall der ECP-Konzentration unter DNCG auf einige we-
nige Baselineextremwerte und einen ,,Regression zum Mittelwert*“-Effekt statt auf eine
echte antientziindliche Wirksamkeit zuriickgeht. Diese Sichtweise wird durch den signifi-
kant htheren Anteil von Proben mit ECP-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze nach
Behandlung in der Mometasonfuroatgruppe, die bei Besuch 2 hohere Standardabweichung
und den von Besuch 2 zu Besuch 4 im Gegensatz zum Mittelwert nahezu unverdnderten

Median in der DNCG-Gruppe gestlitzt:
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Mometasonfuroat DNCG
Besuch 2 MW =+ SD: 386,14 + 540.60 MW = SD: 908,50 + 1739,76
Median: 232,47 Median: 380,27
Besuch 4 MW + SD: 787,02 + 1654,22 MW =+ SD: 677,21 + 853,89
Median: 202,09 Median: 372,57

Tabelle 4-1: Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD) und Mediane der ECP-Konzentration
in den Mometasonfuroat- und DNCG-Gruppen.

Die direkten Arzneimittelkosten sind die grofite Kostenkomponente in den Ausgaben fiir
die allergische Rhinitis®’. Die Medikationskosten pro Behandlungserfolg, wie hier definiert
und berechnet, zeigen klar, dass das proprietire Mometasonfuroat-Nasenspray die kosten-
wirksamste topische Therapiemodalitit in dieser Studie und kostenwirksamer als das gene-
rische DNCG-Nasenspray war. Mit der gleichen Methodik konnten Nash et al. zeigen, dass
das topische Steroid Fluticasonpropionat in einer randomisierten klinischen Studie kosten-
wirksamer als das orale Antihistaminikum Loratadin und eine Kombination aus Flutica-

sonpropionat und Loratadin war' ",

Die Vertriglichkeitsprofile aller drei Priifmedikationen waren mit im wesentlichen nur
wenigen lokalen irritativen unerwiinschten Ereignissen, die der Studienmedikation zuge-
schrieben wurden, vergleichbar. Dies entspricht den aus der Literatur bekannten Sicher-

heitsdaten (vgl. Teil A).

Da eine Verblindung technisch leider nicht realisiert werden konnte und ein Double (oder
hier Triple)-dummy Studiendesign zu einem téglich zu sprithenden Fliissigkeitsvolumen
gefiihrt hitte, das geeignet gewesen wire, die nasale Symptomatik allein durch den Spiilef-
fekt zu beeinflussen, wurde die Studie in offenem Design durchgefiihrt. Ein Bias hierdurch
kann nicht vollstindig ausgeschlossen werden, wenngleich den Patienten von Seiten der
Priifirzte keine Hinweise zu Wirksamkeitsdaten der Priifmedikamente gegeben wurden,
sondern lediglich die Aussage getroffen wurde, dass es sich in allen drei Féllen um ,,ech-
te*, fiir die Indikation zugelassene Medikamente handelt. Doppelblinde Studien sind si-
cherlich der Goldstandard der klinischen Forschung. Nichtsdestotrotz kénnen auch offene
Studien valide Frgebnisse erbringen, wie bereits in Teil A Abschnitt 2.1.3 dargelegt wurde.

Die Annahme, dass die in dieser Studie in den subkjektiven Parametern (Tagebuchscores,
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globale Beurteilung) gefundenen Unterschiede ungebiast sind, wird durch die gleichsinni-

gen Unterschiede in den objektiven Parametern nPIFR und ECP gestiitzt.

Zusammenfassend hat sich Mometasonfuroat-Nasenspray, fiir das vergleichende Studien
mit anderen topischen Therapien der AR bislang fehlten, als wirksamer auf die nasalen
Symptome und die Entziindung, sowie kostenwirksamer in der Behandlung der allergi-
schen Rhinitis erwiesen als Levocabastin und DNCG. Die Behandlung mit Mometasonfu-
roat resultierte in groBerer Zufriedenheit der Patienten mit der Wirksamkeit der Therapie.
Sein Sicherheitsprofil war dem der nicht-steroidalen Behandlungen vergleichbar. Die in
Teil A fiir die Arzneimittelklassen gefundenen Ergebnisse wurden fiir Mometasonfuroat,
Levocabastin und DNCG in dieser klinischen Studie explizit bestétigt und die hohere Kos-
ten-Wirksamkeit des topischen GKS nachgewiesen.
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Anhang: Verdéffentlichte Artikel

Die topische intranasale Therapie der allergischen Rhinitis. Eine Wirksamkeits-
und Kostenanalyse.
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Die topische intranasale Therapie der
allergischen Rhinitis — eine Wirksamkeits-
und Kostenanalyse

Internationale und nationale Richtlinien
zur allergischen Rhinitis sprechen den topi-
schen Glukokortikosteroiden als wirksamste
Arzneimitte] eine fithrende Rolle in der The-
rapie dieser hiufigsten atopischen Erkran-
kung zu. Wihrend ihre {iberlegene Wirksam-
keit gegeniiber oralen Antihistaminika durch
Reviews und eine Metaanalyse belegt ist, feh-
len vergleichbare Arbeiten zu den verschie-
denen topischen Therapiemdoglichkeiten der
allergischen Rhinitis. Anhand eines systema-
tischen Reviews publizierter randomisierter
klinischer Studien unter Zuhilfenahme direk-
ter und indirekter metaanalytischer Metho-
den wurde die Wirksamkeit nasaler Gluko-
kortikosteroide, nasaler Antihistaminika und
Chromone verglichen. Die topischen Steroi-
de haben sich dabei in Ubereinstimmung mit
den Leitlinien als auf alle nasalen Symptome
wirksamste topische Behandlungsméglich-
keit der allergischen Rhinitis erwiesen und
kénnen in Deutschland auch als kosteneffek-
tivste topische Therapie angesehen werden,
In den Verordnungen zur saisonalen allergi-
schen Rhinitis sind sie zumindest in Deutsch-
land, gemessen an ihrer iiberlegenen Wirk-
samkeit und den Behandlungsempfehlungen,
stark unterreprisentiert. Eine héhere Wirk-
samkeit topischer Antihistaminika gegenitber
Chromonen konnte nur bedingt durch direkt
vergleichende Studien bestétigt werden, ein
indirekter Vergleich iiber plazebokontrollier-
te Studien zeigte keine Uberlegenheit. Eine
weitere Differenzierung nasaler Therapie-
moglichkeiten der allergischen Rhinitis mit-
tels randomisierter klinischer Studien ist er-
forderlich, wobei Mindestangaben zu be-
stimmten Parametern zu fordern sind.

Topical nasal therapy of allergic rhini-
tis — an analysis of efficacy and costs

International and national guidelines re-
garding allergic rhinits attributed a leading
role to topical glucocorticosteroids in the
therapy of this most common atopic disease.

‘While their superior efficacy over oral anti-
histamines is supported by reviews and a
meta-analysis, comparable work regarding
the various topical therapeutic options of al-
lergic rhinitis is lacking. By a systematic re-
view of published randomized clinical trials
applying direct and indirect methods of
meta-analysis, the efficacy of nasal steroids,
nasal antihistamines and chromones was
compared. Topical steroids thereby were
shown to be, in accordance with guidelines,
the most effective topical treatment modality
of allergic rhinitis. In Germany, they can also
be regarded as the most cost-effective topical
therapy. At least in Germany, they are, mea-
sured by their superior efficacy and recom-
mendations from  guidelines, clearly
underrepresented in prescriptions for sea-
sonal allergic rhinitis. A superiority of topical
antihistamines over chromones could only
partly be confirmed by studies with direct
comparison, not by an indirect comparison of
placebo-controlled studies. A further differ-
entiation of intranasal therapies of allergic
rhinitis in randomized clinical trials is neces-
sary. Minimum specifications for the report-
ing of certain outcome parameters are re-
qguired. .

Einleitung

Die allergische Rhinitis (AR) ist mit einer
Lebenszeitprivalenz von ca. 15 —20% in Mit-
teleuropa die héufigste atopische Erkran-
kung, und die héufigste chronische Erkran-
kung, die Patienten zum Arzt fiithrt. Sie stellt
einen Risikofaktor fiir Asthma [1]und Sinusi-
tis dar und ist pathophysiclogisch durch eine
allergische Entzlindungsreaktion gekenn-
zeichnet. Die Patienten sind in ihrer Lebens-
qualitit deutlich beeintréchtigt [2]. Daher be-
steht die Notwendigkeit fiir eine wirksame,
antientziindliche, gut vertrdgliche und unter
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dem gegenwirtigen gesundheitspolitischen
Druck auch kosteneffektive Therapie der
allergischen Rhinitis. Die medikamentdse
Therapie umfaBt topische nasale Glukokorti-
kosteroide (GKS), orale und topische H,;-An-
tihistaminika (AH) sowie Chromone. Syste-
mische GKS und topische o-Sympathomi-
metika sind nur kurzzeitig indiziert. In den
letzten Jahren sind internationale evidenzba-
sierte Behandlungsrichtlinien der European
Academy of Allergology and Clinical Immu-
nology (EAACI) und der Allergic Rhinitis
and its Tmpact on Asthma Workshop Group
(ARIA, in Zusammenarbeit mit der Weltge-
sundheitsorganisation WHO) erschienen, die
den topischen nasalen GKS und den oralen
Antihistaminika eine fithrende Rolle in der
Behandlung der AR zusprechen [3, 4]. Zu
dem gleichen Ergebnis kommt auch eine na-
tionale Leitlinie [5]. Reviews und Metaanaly-
sen haben gezeigt, daB die topischen GK.S im
Vergleich zu oralen Antihistaminika die
wirksamere und oft auch die kostengiinstige-
re Medikation darstellen [6, 7, 8]. Systemati-
sche Reviews und Metaanalysen (Evi-
denz-Kategorie Ja nach WHO-Regeln) zum
Vergleich topischer nasaler Therapien (topi-
sche GKS, topische Antihistaminika und
Chromone) fehlen aber bislang. Fiir die topi-
sche Therapie spricht, dafl Wirkstoffe in rela-
tiv geringer Dosierung direkt am Ort der Ent-
ziindung wirksam werden kénnen. Die topi-
sche Therapie gewihrleistet einen schnelle-
ren Wirkungseintritt verglichen mit der je-
weiligen oralen Applikation [9, 10] und ver-
mindert zudem die Gefahr systemischer Ne-
benwirkungern.

In dieser Arbeit wurde im Rahmen eines
systematischen Reviews publizierter rando-
misierter klinischer Studien die Wirksamlceit
der topischen Therapiemdglichkeiten der AR
verglichen und in Beziehung zu den Thera-
pieempfehlungen gesetzt. Auf der Basis der
aktaellen Medikamentenkosten in Deutsch-
land wurden Uberlegungen zur Kosteneffek-
tivitdt angestelit. Dariiber hinaus stellte sich
die Frage, ob sich die Therapieempfehlungen
in der tiglichen Verordnungspraxis wider-
spiegeln. Hierzn wurden Verordnungsdaten
aus den Jahren 2001 und 2002 aus Deutsch-
land herangezogen.

Methoden

Systematischer Review der
topischen Therapie der
allergischen Rhinitis

Auswahl der Studien

Studien mit direktem Vergleich
topischer Therapien

Fiir den Review randomisierter, kontrol-
lierter, klinischer Studien zum direkten Ver-
gleich:

— topischer nasaler GKS vs. topische Anti-

histaminika,

— topischer nasaler GKS vs. Cromone,
topischer Antihistaminika vs. Cromone
wurden Publikationen iiber eine Medline-Su-
che (1960 — Oktober 2002) zu den topischen
GKS Beclometasondipropionat (BDP) [11,
12], Betametason (BM), Budesonid (Bu)
[13], Dexametason, Flunisolid (Fd), Flutica-
sonpropionat (FP) [14], Fluocortinbutyl,
Mometasonfuroat (MF) [15, 16, 17] und Tri-
amcinolonacetonid (TAA) [18, 19], den topi-
schen Antihistaminika Azelastin (Az) [20,
21] und Levocabastin (Le) [22, 23, 24], den
Chromonen Dinatriumcromoglykat (DNCG)
[25] und Nedocromil (Ne) [26, 27] sowie liber
eine manuelle Auswertung entsprechender
Review- und Original-Artikel identifiziert.

|

Indirekter Vergleich anhand
plazebokontrollierter Studien

In einem zweiten Schritt wurden plazebo-
kontrollierte Studien mit Chromonen, topi-
schen AH, sowie den topischen GKS
Mometasonfuroat und Triamcinolonaceto-
nid, beispielhaft als Vertreter ihrer Gruppe,
identifiziert.

Fiir den Review wurden jeweils mur Studi-
en zur allergischen Rhinitis bei Erwachsenen
und/oder Kindern verwendet (Sicherung der
Diagnose durch Anamnese (SAR) und Prick-
test oder RAST (PAR) als Mindestanforde-
rung). Studien zur perennialen nichtallergi-
schen Rhinitis oder Studien zur Polyposis
nasi wurden nicht beriicksichtigt. Abstracts
wurden verwendet, sofern Methoden- und Er-
gebnisteil ausreichend Daten enthielten. Die
Studien muBten randomisiert und kontrolliert
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sein, jedoch wurde auf eine Beschrénkung
auf doppelblinde Studien verzichtet, da ein
erheblicher Teil der direkt vergleichenden
Studien aufgrund technischer Schwierigkei-
ten nicht verblindet waren. Die Gefahr eines
Bias durch MiBachtung dieser Studien wurde
hoher eingeschitzt als durch nicht doppel-
blindes Design. Sowohl Studien mit Parallel-
gruppen- (einschlieBlich Matched-pairs-) als
auch Cross-over-Design wurden ausgewer-
tet. Nasale Provokationsstudien, Studien in
Pollenexpositionskammern und sogenannte
“Parkstudien” blieben fiir jegliche quantitati-
ve Analyse aufgrund ihres experimentellen
Charakters unberiicksichtigt, wurden aber im
Review der Studien mit direktem Vergleich
der nasalen Therapeutika erwdhnt. Es wurde
insofern ein umfassender Ansatz gewshlt, als
tigliche Gesamtdosis, galenische Zuberei-
tung (Suspension, Lisung, Pulver, Aerosol)
und Applikationsfrequenz keine Auswahlkri-
terien waren (ein praxisnaher Ansatz im Hin-
blick auf Compliance). Um sich fiir die quan-
titative Analyse zu qualifizieren, mufiten die
Publikationen Ergebnisse zu mindestens ei-
nem der folgenden Parameter berichten: na-
sale Symptome (Obstruktion, Rhinorrhd,
Niesen, Juckreiz, nasale Gesamtsymptomatik
(TNSS) aus den vorgenannten Symptomen
bzw. nasale Gesamtsymptomatik ohne Tuck-
reiz, sofern Niesen erfaf3t), Augensymptome
(Gesamtsymptomatik oder stellvertretend
Augenjucken als am meisten belastendes
olculdres Symptom), Gesamtsymptomatik
ans Nasen- und Augensymptonien (TSS) so-
wie globale Beurteilung der Wirksamkeit als
subjektive Parameter. Beurteilungen durch
Patienten wurden denen durch die Priifirzte
vorgezogen. Als objektiver Parameter wurde
die Zahl der eosinophilen Granulozyten im
Nasensekret, der nasalen Lavage oder der Na-
senschleimhautzytologie herangezogen.

Statistische Methoden

Daten zur Wirksamkeit (siehe oben) wr-
den so akkurat wie mdglich den Publikatio-
nen entnommnien, Wenn notwendig und mog-
lich, wurden die entsprechenden Daten aus
Abbildungen extrahiert. Die Daten wurden
mit dem Computerprogramm RevMan 4.1
ausgewertet [28]. Sofern verfigbar, wurden
aus SAR-Studien die Daten der Spitzen-Pol-

lenflugzeit, ansonsten Daten tiber einen The-
rapiezeitraum von 2 Wochen in der Saison,
aus PAR-Studien die Daten iiber einen Thera-
piezeitraum von 4 Wochen verwendet (in
Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der
FDA zur Datenanalyse in klinischen Studien
zur AR) [29] (andernfalls Daten, die diesen
zeitlich am néchsten lagen).

Globale Beurteilungen der Wirksamkeit
als kategorielle Variablen wurden zu binéren
Variablen zusammengefaBt (je nach Skala 2
Klassen aus Graden, die 1. eine Verschlechte-
rung, keine Verinderung, eine geringe Ver-
besserung oder 2. Stufen deutlicher Verbesse-
rung anzeigen) und als relatives Risiko (RR)
eines Therapieversagens mit 95% Konfi-
denzintervall (CT) fiir jede Studie angegeben.
Symptom-Scorewerte aus kategotiellen Ska- -
len wurden wie kontinuierliche Variablen be-
handelt und ebenso wie die kontinuierlichen
Variablen VAS, nasaler Flow/Atemwegswi-
derstand und Eosinophilenzahl als standardi-
sierte Mittelwertdifferenzen (standardized
mean differences (SMD)) mit 95% CI ange-
geben. Diese Methode gibt die Mittelwertdif-
ferenzen zwischen Behandlungsgruppen ei-
ner Studie als Bruchteile der gepoolten
Standardabweichung der Behandlungsgrup-
pen wieder und erlaubt die Kombination von
Daten zu einem Parameter aus verschiedenen
Studien, auch wenn unterschiedliche Skalen
und Scoringsysteme verwendet wurden. Die
SMD hat jedoch kein direktes klinisches Kor-
relat, ist also z.B. nicht in eine prozentuale
Verbesserung einzelner Symptome umzu-
rechnen [7, 30]. Da in zahlreichen Féllen die
notwendige Angabe der Standardabweichun-
gen fehlte bzw. aus den gegebenen Daten
nicht berechnet werden konnte, wurden diese
anhand der aus zahlreichen Studien mit topi-
schen GKS, topischen AH und Chromonen
gepoolten Standardabweichungen (aufgrund
der unterschiedlichen Skalen fiir Symptom-
scores in % des maxirnalen Skalenwertes) ge-
schitzt (= input SD [31]). Auf Heterogenitét
zwischen den Studien wurde fiir jeden Para-
meter mit y2-Tests auf 5%-Signifikanzniveau
getestet. Bei Homogenitit wurden RR und
SMD mittels aligemeinem Fixed Effect Mo-
del mit Gewichtung fiber den Kehrwert der
Varianz kombiniert, bei Heterogenitit wurde
ein Random Effects Model nach DerSimoni-
an und Laird verwendet [30]. Daten aus meh-
reren aktiven Behandlungsgruppen einer Stu-
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die wurden nicht in derselben Analyse
verwendet, konnten aber als unabhingige
Studien in verschiedene Analysen eingehen
[32]. Gegebenenfalls wurden Behandlungs-
arme mit Dosierungen, die den in Deutsch-
land empfohlenen Dosierungen am ehesten
entsprachen, berlicksichtigt.

Kosten-Wirksamkeits-
Ubetlegungen

Auf der Basis der Roten Liste 2002 und
den aktuellen Fachinformationen wurden aus
den angegebenen Dosierungsempfehlungen,
Packungsgréfen und Apothekenverkaufs-
preisen die tiglichen Behandlungskosten fiir
die am h#ufigsten verschriebenen Vertreter
der topischen GKS, topischen AH und Chro-
mone, nimlich Mometasonfuroat, Levocaba-
stin und DNCG, ermittelt und mit den Daten
zur Wirksamkeit verglichen.

Nebenwirkungen

Aus der Literatur wurde eine Ubersicht
iiber die typischen Nebenwirkungen topi-
scher nasaler Therapien gegeben.

Verordnungsdaten topischer
Préparate zur Behandlung der
allergischen Rhinitis

Die Anzah! der Verordnungen oraler und
topischer AH, topischer GKS, und Chromone

fiir die Diagnosen “allergische/vasomotori-
sche Rhinitis” in den zweiten Quartalen 2001
und 2002 wurden gegeniibergestellt. Die Da-
ten wurden freundlicherweise von der IMS
HEALTH GmbH & Co. OHG, Frankfurt/
Main zur Verfiigung gestellt. '

3

Ergebnisse

Direkter Vergleich topischer GKS
und topischer AH

Zwolf Studien zum Vergleich topischer
GKS und topischer AH bei AR wurden iden-
tifiziert [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,41, 42,
43, 44] (detaillierte tabellarische Auflistung —
wie auch fiir die nachfolgenden Abschnitte —
auf Anfrage). Eine von diesen, Berlin und
Mitarbeiter 2000 [34], wurde als fiir diesen
Vergleich nicht beurteilbar eingestuft, da hier
2 verschiedene Studien (Fd vs. Plazebo und
Azvs. Plazebo) mit verschiedenen Patienten-
kollektiven und dementsprechend ohne Ran-
domisierung beziiglich Fd und Az berichtet
wurden. Topische GKS sind den topischen
AH iiberlegen: 7 [36, 39, 40, 41, 42, 43, 44]
von 11 Studien zeigen eine Uberlegenheit der
topischen GKS fiir alle oder einige nasale Pa-
rameter, wihrend in 4 Studien [33, 35, 37, 38]
kein signifikanter Unterschied besteht. Nach
Parametern aufgeschliisselt ergibt sich fol-
gendes Bild (Tab. 1).

Keine Studie konnte eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit fiir ein topisches AH
beziiglich irgendeines nasalen Parameters be-
richten. Beztiglich TNSS und Rhinorrhd

S8
TNSS
Obstruktion
Rhinorrhd

Niesen

Jucken
Augensymptome
Globale Beurteilung
Eosinophiie
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-0,35 (-0,73 bis 0,03)

0,12 (0,05 bis 0,72)

0,1 1 10 100
Abb. 1b.

Top. AH vs. nasale Chromone

0,46 (0,31 bis 0,68)

Abb. 1c.

Abb. 1a,b,c. Vergleich der Wirksamkeit topischer

Therapien bei AR: Graphische Darstellung der

Ergebnisse aus Tabelle 2. RR: relatives Risiko.

Jeweils Angabe von standardisierter Mittelwertsdif-

ferenz bzw. relativem Risiko mit 85%-Konfidenzin-
 tervall.

zeigten mehr Studien eine Uberlegenheit der
topischen GKS, als es Studien ohne signifi-
kanten Unterschied gab, beztiglich TSS und
Obstruktion waren es gleich viele, Fiir die Pa-
rameter Niesen und Jucken ebenso wie fiir die
globale Beurteilung iberwog die Zahl der
Studien ohne signifikanten Unterschied. Die
Augensymptomatik zeigte sich in keiner Stu-
die durch topische GKS besser beeinfluf3bar,
hingegen zeigten 4 Studien keinen signifi-
kanten Unterschied, wihrend in einer Studie
die nasalen AH iiberlegen waren. Alle Studi-
en, welche die Entziindung der Nasen-
schleimhaut anhand der Eosinophilenzah] be-
urteilten, zeigten eine signifikant stérkere
Verminderung der Eosinophilenzahl durch
topische GKS. Diese Art der Aufstellung 145t
eine deutliche Uberlegenheit der topischen
GKS beziiglich nasaler Gesamtsymptomatik,
Rhinorrhé und Obstruktion erkennen, wih-
rend der Unterschied beziiglich der typischen
histaminvermittelten Symptome Niesreiz
und Jucken als geringer, aber noch immer zu-
gunsten der GKS zu interpretieren ist. Auf-
grund der meist sehr geringen Fallzahlen, die
wahrscheinlich in einigen Studien nicht ge-
eignet waren, Unterschiede statistisch signifi-
kant werden zu lassen, schien eine Kombina-
tion der Studienergebnisse mittels Methoden
der Metaanalyse sinnvoll. Hierzu waren lei-
der nicht alle berichteten Ergebnisse geeig-
net, da Symptom-Scores teilweise in einer
Form ausgewertet wurden, die eine Kombi-
nation mit anderen Ergebnissen unmdéglich
macht (z.B. % symptomfreier Tage, Media-~
ne). Fiir die iberwiegende Zahl der Studien
mufte eine gepoolte Standardabweichung fiir
Symptomscore-Mittelwerte (meist um die
20% des maximalen Scorewertes, 16 —~31,8%
fiir einzelne Parameter, Dokumentation auf
Anfrage) eingesetzt werden, da die entspre-
chenden Angaben nicht zu eruieren waren.
Aufgrund dieser Beschrinkungen sind die
Analysen in jedem Fall explorativ bzw. als
Schitzungen zu verstehen. Die Ergebnisse im
Uberblick zeigen Tabelle 2 und Abbildung
la). Demnach ergab sich eine signifikante
Uberlegenheit fiir topische GKS zunéichst be-
ziiglich der globalen Beurteilung ausgedriickt
als RR fiir Therapieversagen, TNSS, Ob-
struktion, Rhinorrhé, Niesen, Jucken und Eo-
sinophile. Zu den Parametern TSS und Au-
genbeschwerden konnten jeweils nur 2
Studien kombiniert werden. Beztiglich dieser
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Tab.3. Zahl der Studien mit statistisch signifikanté

zelne Parameter.

\él_'legenheit fur topische GKS bzw. DNCG fiir ein-

Berichtet GKS-tiberlegeh DNCG Ube'riegen

45,46, 47,
48,50, 51, -
53, 54, 55]

TSS 3
TNSS 3
Obstruktion 7
Rhinorrhd 7
Niesen 7
Jucken 7
Augensymptome 6
Globale Beurteilung . 6

beiden Parameter ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede. Bei den Parametern
TSS und Rhinorrhé war der Test auf Hetero-
genitit unter den Studien signifikant, hier
wurden die Studien daher zus#tzlich iiber
Random Effects Models kombiniert. Beziig-
lich Rhinorrhd zeigte sich dann kein signifi-
kanter Unterschied mehr.

Zusammentassung

Insgesamt waren im direkten Vergleich
die topischen GKS den topischen AH hin-
sichtlich aller nasalen Symptome, der Beur-
teilung des Therapieerfolgs und der Vermin-
derung der nasalen eosinophilen Infiltration
iiberlegen.

Direkter Vergleich topischer GKS
und Chromone

Elf Studien zum Vergleich topischer GKS
und nasaler Chromone bei AR wurden identi-
fiziert [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,
55]. Alle Studien, die topische GKS und
Chromone verglichen, verwendeten DNCG
als Vergleichssubstanz, Bei der Studie von
Haahtela und Mitarbeitern 1978 [49] handelt
es sich um eine Provokationsstudie mit Aller-
genen, allerdings bei unzureichender Vorbe-
handlung mit jeweils nur einer Dosis der
Priifmedikation 10 Minuten vor der Provoka-
tion, wobei lediglich die Hilfte der empfohle-
nen DNCG-Tagesdosis eingesetzt wurde. Die
Ergebnisse sind daher nicht beurteilbar, Die

Studie von Pelikan und Mitarbeitern 1984
[52] macht im wesentlichen Aussagen iiber
eine bei einer Subpopulation von Patienten
beobachteten allergischen Reaktion vom ver-
zogerten Typ. Die Ergebnisse dieser Studie
werden ebenfalls nicht weiter kommentiert.
In allen restlichen 9 Studien zeigt sich eine
Uberlegenheit der topischen GKS fiir alle
oder die meisten nasalen Parameter [45, 46,
47, 48, 50, 51, 53, 54, 55). Nach Parametern
aufgeschliisselt ergibt sich folgendes Bild
(Tab. 3).

Keine Studie konnte eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit fiir DNCG beziiglich
irgendeines Parameters berichten. Fiir alle
Parameter aufler der Augensymptomatik ist
die Zahl der Studien, die eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit fiir topische GKS zeig-
ten, deutlich hoher als die Zahl der Studien,
die keinen signifikanten Unterschied nach-
wiesen. Die Augensymptomatik zeigte sich
in 2 Studien durch topische GKS besser be-
einfluflbar, hingegen zeigten 4 Studien keinen
signifikanten Unterschied. Die Ergebnisse
der aus den genannten Griinden wiederum als
Schitzung der Effektunterschiede zu begrei-
fenden metaanalytischen Vergleiche bestiiti-
gen den gewonnen Eindruck: Fiir jeden Para-
meter aufler der Augensymptomatik zeigten
sich die topischen GKS signifikant iiberle-
gen. Signifikante Heterogenitét zwischen den
Studien fand sich bei keinem Parameter (Abb.
1b) (Tab. 2).

Seite 146 von 158



Dissertation
Medizin

August 2004

Die topische intranasale Therapie der allergischen Rhinitis

Bernd Lange
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

185

nifikanter Uberlegenheit fir topische AH bzw. nasale Chromo-

ne fur einzelne Parame

Chromone Keinsi
{iberlegen -

7SS
TNSS .
Obstruktion

Zusammenfassung

Es zeigte sich insgesamt eine noch deutli-
chere Uberlegenheit der topischen GKS tiber
DNCG als iiber topische Antihistaminika.

Direkter Vergleich topischer AH
und Chromone

Sechs Studien zum Vergleich topischer
AH und nasaler Chromone bei AR wurden
identifiziert [56, 57, 58, 59, 60, 61]. Bei der
Studie von Kolly und Mitarbeitern 1986 [58]
handelt es sich um eine Provokationsstudie,
wiederum mit jeweils nur einer Dosis der
Priifinedikation 15 Minuten vor der Provoka-
tion, wobei lediglich die Hélfte der empfohle-
nen Levocabastin-Tagesdosis und weniger
als die Hilfte der empfohlenen DNCG-Ta-
gesdosis als Vormedikation gegeben wurde.
Die Ergebnisse dieser Studie werden nicht
weiter berticksichtigt. Von den tibrigen 5 Stu-
dien zeigten 4 (jeweils mit DNCG) eine Uber-
legenheit der topischen AH zumindest beziig-
lich einiger oder einzelner nasaler Symptome
[56, 59, 60, 61], wihrend eine Studie (gegen
Nedocromil) keine statistisch signifikanten
Unterschiede zeigte [58]. Fiir einzelne Para-
meter siche Tabelle 4. :

Keine Studie konnte eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit fiir ein Chromon be-
ziiglich irgendeines Parameters berichten. Je-
doch ist fiir alle Parameter auller TSS (aur
eine Studie) und globaler Beurteilung die
7ahl der Studien, die keine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit zeigten, hoher oder
gleich der Zahl der Studien mit signifikanter

Ulberlegenheit fiir topische AH. Eine Meta-
analyse wurde nur fiir den Parameter globale
Beurteilung ausgedriickt als relatives Risiko
eines Therapieversagens durchgefiihrt, da die
7Zahl verwertbarer Daten beziiglich der ande-
ren Parameter gering war (in keinem Fall ver-

wertbare Daten aus mehr als 2 Studien). Hier -

ergab sich insgesamt eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit fiir topische Antihista-
minika (Abb. 1c) (Tab. 2).

Zusammenfassung

Die Studien mit direktem Vergleich topi-
scher AH und nasaler Chromone sprechen fiir
eine geringe Uberlegenheit der topischen An-
tihistaminika zumindest {iber DNCG beziig-
lich aller Symptome der AR und der Beurtei-
lung des Therapieerfolgs.

Indirekter Vergleich
plazebokontrollierter Studien

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die
Ergebnisse der Metaanalysen plazebokon-
trollierter Studien der topischen GKS (MF
und TAA) [62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72,73,74,75,76,77,78,79,80], der topi-
sche AH [35,36,37,39,40,41,42,43,60,81,
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88] und Chromone (50,
54,60, 89,90,91,92,93,94,95,96,97 98,99,
100, 101, 102, 103, 104 105, 106, 107, 108,
109, 110] (detaillierte Aufstellung auf Anfra-
ge). Die Zahl der kombinierten Studien und
die Patientenzahlen fiir die einzelnen Parame-
ter sind hier relativ hoch (bis zu 19 Studien
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Tab. 5. Kombinierte Effektgréfien mit 85%-Cl und p-Werte der Vergleiche vs. Plazebo, Cl: Konfidenzintervall, p: Irrtumswahrschein-
lichkeit, FEM: Fixed Effect Model, REM: Random Effects Model. (Forrest-Plots der einzelnen Analysen sind auf Anfrage erhéltiich.)

Parameter

Zahl der Studien, Zah! der Patienten

Kombinierte EffektgroRe (Grenzen 95%-Cl), p

Topische GKS vs. Plazeho

Topische AH vs, Plazebo

Chromone vs. Plazebo

RR fur Therapieversagen

7, 1046 7,822
0,46 (0,38, 0,55),

p <0,00001 (FEM)

0,62 (0,53, 0,72),
p < 0,00001 (FEM)

17,2299
0,52 (0,38, 0,70),
- p<0,00001.(REM) .

" 5,330

Tss 2,392 4681
-0,20 (0,40, 0,00}, -0,27 (-0,42,-0,12), -~ =0,88 (~1,53, -0.18), .
p=0,06 p = 0,0005 ++"p < 0,00001 D
™NGS 19, 3076 5, 602 -
3 0,58 (~0,70, ~0,48), -0,41 (0,74, ~0,09),

p-< 0,00001

-0.32),
FEM)

*p<0,00001 (

August 2004

mit 3.076 Patienten). Viele der Publikationen
(fir Studien mit topischer GKS die Mehrzahl)
berichteten Standardabweichungen. Sofern
nichtanders angegeben, wurden alle Parame-
ter iiber Random Effects Models kombiniert.

Alle 3 topischen Therapieformen zeigen
demmach signifikante Effekte auf alle nasalen
Symptome sowie in der globalen Beurteilung
des Therapieerfolges (RR eines Therapiever-
sagens).

Die zusammengefafiten Daten ans diesen
plazebokontrollierten Studien miissen mit
Vorsicht beurteilt werden. Auch bei signifi-
kanten Effekten darfbei der Interpretation der
Werte die EffektgroBe nicht unabhingig von

der Weite des Konfidenzintervalls (Prézisi-
on) betrachtet werden. Direkte statistische
SchiuBfolgerungen beziiglich der Uberlegen-
heit einer der 3 topischen Therapien aus Ef-
fektgréBen vs. Plazebo und deren Konfidenz-
intervallen sind jedoch nicht erlaubt. Wie
Tabelle 5 jedoch zeigt, sind die topischen
GKS insgesamt den topischen AH und den
Chromonen auch im indirekten Vergleich
iiberlegen: Beztiglich der Wirkung auf die na-
salen Symptome weisen die topischen GKS
fast durchgehend sowohl das grofite mittlere
Effektmal als auch das engste Konfidenzin-
tervall und die geringste Irtumswahrschein-
lichkeit (p-Wert) auf. Entsprechendes gilt fiir
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die GKS begziiglich der Augensymptomatik,
wobei die nasalen Chromone bei allerdings
nur 2 kombinjerten Studien insgesamt keinen
signifikanten Effekt haben (ebenso wie TSS
bei topischen GKS, p = 0,05). Wihrend Stu-
dien mit topischen Antihistaminika keinen si-
gnifikanten Einflufl auf die eosinophile Infil-
tration zeigen, ist dieser filr die topischen
GKS insgesamt hoch signifikant. Die Daten
sprechen jedoch nicht fiir eine gréBere Wirk-
samkeit topischer AH im Vergleich mit Chro-
monen: Fiir die einzelnen nasalen Symptome
sind die kombinierten EffektmaBe der Chro-
mone vs. Plazebo sogar jeweils grofer als die
der topischer AH vs. Plazebo, jedoch bei wei-
teren Konfidenzintervallen.

Von Bucher und Mitarbeitern wurde eine
einfache Methode zur Angabe eines Effekt-
malfles aus indirekten Vergleichen mit statisti-
schem Test zur Priifung einer Nullhypothese
der Art “kein Unterschied zwischen 2 nur in-
direkt verglichenen Interventionen” vorge-
schlagen, der auf das relative Risiko als
Effektmaf anwendbar ist und auf einer Schit-
zung der y2-verteilten Teststatistiken fiir He-
terogenitdt zwischen allen Studien und fiir die
Heterogenitdten innerhalb der Studien mit
identischen Interventionen beruht [111]. Da-
mit ergibt sich fiir den Parameter globale Be-
urteilung (RR-Therapieversagen): topische
GKS vs. topische AH: RR = 0,74, 95% CI =
0,58 -0,94, p=0,014.

Das Risiko eines Therapieversagens ist
damit laut indirektem Vergleich unter Thera-
pie mit topischen GKS signifikant (das Kon-
fidenzintervall schlieBt 1 nicht ein,p  0,05)
niedriger als unter Therapie mit topischen

Antihistaminika, es betrigt unter topischen
GKS das 0,74-fache des Risikos unter topi-
schen AH. Der indirekte Vergleich bestitigt
damit fiir diesen Parameter das Ergebnis aus
dem direkten Vergleich (siehe Tab. 3: RR =
0,58, 95% CI=0,40-0,84, p=0,004) prinzi-
piell. Dieses Modell ist hier auf die indirekten
Vergleiche gegen Chromone nicht anwend-
bar, da die Studien, die Chromone vs. Plazebo
beziiglich RR fiir Therapieversagen vergli-
chen, untereinander bereits signifikante Hete-
rogenitit aufwiesen (p 0,00001).

Kosten-Wirksamkeit topischer
nasaler Therapien der
allergischen Rhinitis

Errechnet man fiir einen erwachsenen
Patienten die tédglichen Medikamentenkosten
einer Behandlung mit den 3 meist verschrie-
benen Vertretern ihrer Klasse, Mometasonfu-
roat, Levocabastin und DNCG entsprechend
den tiblichen empfohlenen Dosierungen, er-
hélt man die in Tabelle 6 aufgefilhrten Zahlen.
Grundlage der Kosten sind die in der Roten
Liste 2002 angegebenen Apothekenverkaufs-
preise und Packungsgréfien (jeweils preis-
glinstigste Packungsgr6fen) [112]. Fiir
DNCG wurden aus den zahlreichen Anbie-
tern gemittelte Packungspreise eingesetzt.

Die téglichen Medikamentenkosten be-
tragen bei einer Behandlung mit Nasonex das
1,4-fache einer Behandlung mit DNCG, wih-
rend die tdglichen Kosten fiir Livocab 2,8-
mal héher als fiir DNCG und 2,0-mal héher
als fiir Nasonex liegen. Die héhere Kostenef-
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Tab.7. Antéileoraler und topischer AH, nasaler Chromone und topischer na-

saler GKS an dénVérbrdnungeh zur Diagnose allergische/vasomotorische Rhi-
nitisin den 2.Q) rtalen 2001 und 2002 (Copyright IMS HEALTH-DDB). Diagno-

sen und Veror¢ ungén:‘xﬂooa

2. Quartal 2001 2002
Diagnosen - 3841 3586
Verordning amt (%) 4768 4442
s .o (100) '
Orale A 2008
' (42,1
- 400

(84)
2408 -
(50,5)

feldtivitat von Mometasonfuroat gegeniiber
Levocabastin ergibt sich zwangsldufig, da es
sowohl wirksamer als auch preiswerter ist.
Bedenkt man die klare Uberlegenheit der
topischen Steroide gegentiber DNCG im di-
relcten sowie indirekten Vergleich und be-
riicksichtigt man die einzigartige antiin-
flammatorische Wirkung der topischen GKS,
relativiert sich der Preisunterschied zu
DNCG deutlich: die topischen GKS sind ko-
steneffektiver. Dies spiegelt sich auch darin
wider, dafl unter Verwendung von Nasonex
bei Kontrolle der Symptome sebr hinfig die
Halfte der in Tabelle 6 angegebenen Dosis als
Erhaltungsdosis ausreicht. Entsprechend hal-
bieren sich die Tagestherapiekosten und
DNCG ist 1,4-mal teurer als Nasonex.

Nebenwirkungen

Topische GKS haben auch bei Langzeit-
anwendung leine Atrophie der Nasen-
schleimhaut zur Folge [113], kénnen jedoch
zu lokalen Reizerscheinungen wic Verkru-
stung, Trockenheit der Nasenschleimhaut
oder leichten Blutbeimengungen zum Nasen-
sekret fithren. In sehr seltenen Einzelfillen
wurden Nasenseptumperforationen beobach-

August 2004

tet. Bei korrekter Sprithtechnik und Einhal-
tung der empfohlenen Dosierungen lassen
sich diese lokalen Nebeneffekte jedoch fast
immer vermeiden, Eine Gefahr systemischer
Nebenwirkungen durch moderne nasale GKS
besteht nicht. Sie beeinflussen weder die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
(keine Unterdriickung der korpereigenen
Kortisolproduktion), noch hemmen sie das
Langzeitlingenwachstum [4, 114,115, 116].
Topische Antihistaminika in der fiir Deutsch-
land empfohlenen Dosierung zeigen bis auf
mbgliche-leichte Reizerscheinungen an der
Nasenschleimhaut und evil. bitteren Ge-
schmack durch Azelastin sbenfalls keine re-
Jevanten Nebenwirkungen, insbesonders kei-
ne Sedierung [4, 112, 117]. Die Chromone
sind bis auf seltene lokale Reizers cheinungen
frei von Nebenwirkungen [4, 112].

Die Nebenwirkungsprofile dieser 3 Klas-
sen nasaler Arzneimittel sind damit ver-
gleichbar: Sie kdnnen selten zu lokalen Reak-
tionen an der Nasenschleimhaut fithren und
sind praktisch frei von systemischen Neben-
wirkungen.

Verordnung topischer Préparate
zur Behandlung der allergischen
Rhinitis in Deutschland

Tabelle 7 gibt die Anteile oraler AH, topi-
scher AH, topischer GKS und nasalen
DNCGs an den Gesamtverordnungen zur afl-
ergischen/vasomotorischen Rhinitis in den 2.
Quartalen 2001 und 2002 wieder. Die Zeit-
rhume (April - Juni) umfassen die Haupt-Bir-
ken- und Gréiserpollensaison in Deutschland,
so daB die Verordnungszahlen {iberwiegend
auf die SAR zuriickzufihren sind. Offen-
sichtlich sind orale Antihistaminika die am
h#ufigsten verordneten Arzneimittel bei SAR
(42,1% in 2001). Unter den topischen nasalen
Préiparaten ist mit 14,0% in 2001 DNCG fith-
rend, gefolgt von topischen GKS mit 10,3%

“und topischen Antihistaminika mit 8,4%. Da-

it sind in Anbetracht der Behandlungsemp-
fehlungen von EAACI und ARIA (topische
GKS jeweils First-line-Therapie bei maBigen
und schweren Beschwerden) und der Tatsa-
che, daR einer grofen multinationalen euro-
paischen Studie zufolge 85% der Patienten,
die den Hausarzt wegen SAR aufsuchen, dem
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Schweregrad “méBig-schwer” nach ARIA
zuzuordnen sind [118], die topischen GKS
extrem unterreprisentiert. Die Zahlen aus
2002 entsprechen denen aus 2001.

Diskussion

Die Analyse der publizierten, direkt
vergleichenden randomisierten klinischen
Studien hat gezeigt, dafi die topischen Gluko-
kortikosteroide sowohl den topischen Antihi-
stamninika als auch den Chromonen im Hin-
blick auf die Wirksamkeit gegen alle nasalen
Symptome, die Beurteilung des Therapieer-
folgs und die Beeinflussung der nasalen eosi-
nophilen Infiltration kiar iiberlegen sind. Im
direkten Vergleich erwiesen sich die topi-
schen Antihistaminika den Chromonen iiber-
legen, jedoch nicht so Idar wie die topischen
Steroide. Beziiglich der Augensymptomatik
der allergischen Rhinokonjunktivitis konnte
eine iiberlegene Wirkung der topischen Ste-
roide weder gegentiber den topischen Antihi-
staminika noch gegeniiber Chromonen im di-
rekten Vergleich nachgewiesen werden.
Jedoch war die Zahl der Studien und Patien-
ten in unserem Review relativ klein. Meta-
analysen plazebokontrollierter Studien mit:
— topischen GKS,

— topischen AH und

— Chromonen

zeigten insgesamt eine signifikante Wirkung
aller 3 topischen Therapiemodalititen aufalle
nasalen Symptome, einschliefilich der nasa-
len Obstruktion, sowie eine insgesamt signi-
fikante Wirkung topischer GKS und topi-
scher AH auch auf die Augensymptomaﬁ.k{
Letztere konnte fiir Chromone nicht bestétig]
werden, da nur 2 Studien zu Verfiigung stan-
den, diese sehr unterschiedliche Effekte auf-
wiesen und bei Kombination tiber ein Ran-
dom Effects Model ein sehr breites
Konfidenzintervall ergaben (obere Grenze
0,01, p = 0,051). Statistische Schlufifolgerun-
gen beziiglich der Wirksamleit der topischen
Therapien im Vergleich aus den jeweils aus
Studien gegen Plazebo gewonnenen Effekt-
gr6fen und Konfidenzintervallen zu ziehen,
ist nicht zuléssig (keine direkte Randomisie-
rung zwischen indirekt verglichenen Inter-
ventionen, unterschiedliche Heterogenitét
innerhalb der verschiedenen Sitze plazebo-
kontrollierter Studien, systematische Unter-

schiede im Studiendesign), die Ergebnisse
milssen mit Vorsicht interpretiert werden.

. Dennoch sind die topischen GKS bei gréBe-

ren kombinjerten Effektmafien vs. Plazebo
und kleineren Irrtumswahrscheinlichkeiten
auch im indirekten Vergleich offenbar iiber-
legen. Dies konnte fiir den Parameter RR fiir
Therapieversagen gegeniber topischen AH
durch den von Bucher und Mitarbeitern fiir
indirelcte Metaanalysen vorgeschiagenen
x2-Test bestétigt werden. Die Daten aus dem
indirekten Vergleich sprechen im Gegensatz
zu den Daten aus direkt vergleichenden Stu-
dien nicht fiir eine Uberlegenheit topischer
AH gegentiber Chromonen. Griinde fiir diese
Diskrepanz konnen darin liegen, daf im indi-
rekten Vergleich zwischen topischen AH und
Chromonen eine héhere Anzahl von Studien
mit Nedocromil als im direkten Vergleich
enthalten war (1 : 4 vs. 1 : 6) und keine der di-
rekt vergleichenden Studien mit DNCG bei
SAR im Gegensatz zu 5 von 14 der plazebo-
kontrollierten Studien eine Vormedikation
vor der Pollenexposition bzw. Therapiebe-
ginn bei noch asymptomatischen Patienten
beinhaltete. Die Zahl der plazebokontrollier-
ten Studien war insgesamt gréfier und ihre
Qualitit hinsichtlich der Verblindung hoher
als die der Studien mit direktem Vergleich.
Die Chromone spielen in internationalen
Therapieleitlinien zur AR nur eine unterge-
ordnete Rolle, zum einen aufgrund pralkti-
scher Einschrinkungen (mehrmals tégliche
Applikation, bei DNCG prophylaktischer Be-
handlungsbeginn empfehlenswert), zum an-
deren aufgrund der als gering erachteten Wir-
kung. Weitere klinische Studien zur
Differenzierung einzelner nasaler Wirkstoffe
scheinen hier angebracht. Um eine verglei-
chende Bewertung von Studienergebnissen
und Metaanalysen zu ermdglichen, solliten
entsprechende Publikationen zumindest fol-
gende Angaben ausweisen:

— Zu allen im Methodenteil erwéhnten Pa-
rametern numerische (in Tabellenform,
Grafiken evtl. zusétzlich) Darstellung der
Ergebnisse,

— Baselinewerte und deren Verénderung un-
ter Therapie (absolut und in %),

— Gruppenmittelwerte mit Standardabwei-
chung oder Standardfehler auch fiir Para-
meter; die statistisch mit nichtparametri-
schen Tests untersucht wurden,
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- Fallzahlen fiir alle Parameter zu allen
Auswertungszeitpunkten in allen Be-
handlungsgruppen.

Die hier verwendeten Methoden haben
ohne Zweifel einige Schwichen:

— Die Analysen basieren ausschlieflich auf
publizierten Daten. Funnel-Plots (hier
nicht dargestellt) der plazebokontrollier-
ten Studien gaben z.T. Hinweise auf Pu-
blication-Bias, jedoch in allen 3 Verglei-
chen.

— EsmuBten zu zahlreichen Studien aus an-
deren Studien gepoolte Standardabwei-
chungen der Symptomscore-Mittelwerte
einzelner Parameter als Schétzungen ein-
gesetzt werden. Die Autoren halten die
Schitzungen jedoch fiir hinreichend gut,
da die Standardabweichungen der Sym-
ptomscores bei AR-Studien meist in ei-
nem engen Bereich (um 20% des maxi-
malen Scorewertes) liegen. Einzelne
Abweichungen sollten die Gesamtergeb-
nisse nur unwesentlich beeinflussen.

— Indirekte Metaanalysen sind mit Vorsicht
zu interpretieren, was hier jedoch beach-
tet wurde.

Die tiglichen Medikationskosten der am
hiufigsten verschriebenen Vertreter der 3 hier
betrachteten Klassen nasaler Therapien,
Mometasonfuroat, Levocabastin und DNCG,
liegen unter Zugrundelegung der iiblichen
Dosierungsempfehlungen fiir DNCG am
niedrigsten, sind fiir Mometasonfuroat nur
1,4-mal, fiir Levocabastin jedoch 2,8-mal ho-
her. Unter einer reduzierten Erhaltungsdosis
(halbe Dosis) Mometasonfuroat sind die tig-
lichen Xosten fiilr DNCG sogar 1,4-mal hiher
als fiir Mometasonfuroat, Korreliert man die-
se Kosten mit den Ergebnissen zur Wirksam-
keit, muB man zu dem Schiuf kommen, daf
topische nasale Steroide am kostenwirksam-
sten sind. Valide Aussagen zur Kosten-Wirk-
samkeit lassen sich am besten aus kontrollier-
ten Klinischen Studien treffen. Eine
randomisierte  klinische  Studie = mit
Mometasonfuroat, Levocabastin und DNCG
unter Beachtung von Kosten-Wirksam-
keits-Gesichtspunkten wiére hier von Interes-
se. Gegeniiber oralen Antihistaminika ist eine
hohere Kosten-Wirksamkeit nasaler Stercide
bereits nachgewiesen [119].

Die Zahlen aus Deutschland zeigen Klar,
daB topische Steroide trotz liberlegener Wirk-
samkeit in den Verordnungen zur SAR ex-

trem unterrepriisentiert sind. Sie werden noch
nicht einmal hiufiger verschrieben als die an-

 deren topischen Therapieoptionen und errei-

chen l4ngst nicht das Volumen oraler Antihi-
staminika. Auch die Verdffentlichung und
Verbreitung von Leitlinien wie die der EAA-
CIund der ARIA [120] haben darauf kurzfri-
stigkeinen Einfluf, wie der Vergleich der Da-
ten aus 2001 und 2002 zeigt. Mbgliche
Griinde sind in Deutschland vor allem die
nach wie vor bestehende “Kortikoid-Phobie”
sowie eine mangelnde Kenntnis und/oder Ak-
zeptanz der Leitlinien. In shnlicher Weise
fanden Studien zur Implementiérung von
Leitlinien zur Pharmakotherapie des Asth-
mas nahezu immer eine schlechte Akzeptanz
und starke Widerstinde seitens der Arzte
[121, 122, 123, 124]. Die einzige Moglich-
keit, den Patienten die bestmégliche Therapie
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zuzufithren und die Situation auch unter so-
zio-6konomischen Gesichtspunkten zu ver-
bessern, scheint die kontinuierlich wiederhol-
te Kommunikation von Leitlinien durch die
Fachgesellschaften und ihre Akzeptanz durch
kassenrechtliche Institutionen.
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Wirksamkeit, Kosten-Wirksamkeit und Vertriglichkeit topischer intranasaler
Arzneimittel zur Behandlung der allergischen Rhinitis
Systematische Review mit Metaanalysen (Teil A) und klinische Studie (Teil B)

Dissertation im Fach Medizin, vorgelegt von Bernd Lange an der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf im August 2004 - Zusammenfassung .

Teil A:

Internationale und nationale Richtlinien zur allergischen Rhinitis sprechen den topischen
Glukokortikosteroiden (GKS) eine fiihrende Rolle in der Therapie dieser héufigsten atopischen
Erkrankung zu. Wihrend ihre iiberlegene Wirksamkeit gegeniiber oralen Antihistaminika durch
Reviews und eine Metaanalyse belegt ist, fehlten vergleichbare Arbeiten zu den verschiedenen
topischen Therapiemdglichkeiten der allergischen Rhinitis bisher. Anhand einer systematischen
Review publizierter randomisierter klinischer Studien unter Zuhilfenahme direkter und indirekter
metaanalytischer Methoden wurde die Wirksamkeit nasaler GKS, nasaler Antihistaminika und
Cromone verglichen. Die topischen GKS haben sich dabei in Ubereinstimmung mit den Leitlinien als
auf alle nasalen Symptome wirksamste topische Behandlungsméglichkeit der allergischen Rhinitis
erwiesen und sind in Deutschland wahrscheinlich auch als kosteneffektivste topische Therapie
anzusehen. In den Verordnungen zur saisonalen allergischen Rhinitis sind topische GKS, die im
wesentlichen von HNO-Arzten und Pulmologen verordnet werden, zumindest in Deutschland
gemessen an ihrer {iberlegenen Wirksamkeit und den Behandlungsempfehlungen stark
unterreprisentiert. Eine hohere Wirksamkeit topischer Antihistaminika gegeniiber Cromonen konnte
nur bedingt durch direkt vergleichende Studien bestitigt werden, ein indirekter Vergleich iiber
Plazebo-kontrollierte Studien zeigte keine Uberlegenheit. Eine weitere Differenzierung nasaler
Therapiemdglichkeiten der allergischen Rhinitis mittels randomisierter klinischer Studien ist-
erforderlich, wobei pharmadkonomische Parameter beriicksichtigt werden sollten.

Teil B:

In einer klinischen Studie wurden Wirksamkeit, Kosten-Wirksamkeit und Vertréglichkeit des
topischen GKS Mometasonfuroat, des topischen Antihistaminikums Levocabastin und des Cromons
DNCG bei saisonaler allergischer Rhinitis (SAR) verglichen. Die Studie wurde wihrend der
Griserpollensaison 2003 als offene, randomisierte, monozentrische Parallelgruppenstudie
durchgefiihrt. Es wurden 123 Patienten 1:1:1 auf die Behandlungsgruppen Mometasonfuroat 200 pg
1x taglich, Levocabastin 200 pg 2x tdglich und DNCG 5,6 mg 4x tiglich randomisiert.
Symptomscores und Nasal Peak Inspiratory Flow-Messungen (nPIF) zur Objektivierung der nasalen
Obstruktion wurden in einem Patiententagebuch dokumentiert. Die globale Wirksamkeit der
Studienmedikation wurde nach der Behandlungsphase durch die Patienten beurteilt. Die Konzentration
des Bosinophil Cationic Protein (ECP) als Entziindungsmarker wurde vor und nach Behandlung im
Nasensekret der Patienten bestimmt. Die Kosten-Wirksamkeit wurde als ,,Medikationskosten pro
Behandlungserfolg“ berechnet. Mometasonfuroat war sowohl Levocabastin als auch DNCG beziiglich
aller nasalen Symptome, der globalen Beurteilung der Wirksamkeit und der ECP-Konzentrationen
statistisch signifikant iiberlegen. Weiterhin war Mometasonfuroat DNCG beziiglich des nPIF
iiberlegen. Die Medikationskosten pro Behandlungserfolg waren am niedrigsten mit Mometasonfuroat
und am héchsten mit Levocabastin. Diese Studie war die erste, die Mometasonfuroat mit nicht-
steroidalen fntranasalen Therapeutika bei SAR verglich. Mometasonfuroat konnte als

Behandlun :soption der ersten Wahl bei SAR bestitigt werden.
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