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1. Zusammenfassung 

Die allergische Rhinokonjunktivitis ist eine der häufigsten allergischen Erkrankungen weltweit. 

Auslöser sind in vielen Fällen Pollen und Hausstaubmilben. Beeinträchtigungen durch die 

Symptome können sich auf das Sozialleben und die Leistungsfähigkeit im Bildungs- oder 

Arbeitsbereich erstrecken und sind mit hohen ökonomischen Kosten assoziiert. 

Als therapeutische Maßnahmen in Frage kommen das Meiden der Allergene und die 

Optimierung von Umweltfaktoren, die konventionelle Pharmakotherapie, sowie die Allergen-

spezifische Immuntherapie. Letztere stellt dabei die einzige kausale und 

krankheitsmodifizierende Therapie dar, die eine langfristige Allergen-Toleranz induzieren 

kann. Randomisierte klinische Studien zur Allergen-spezifischen Immuntherapie bei 

allergischer Rhinokonjunktivitis verzeichnen eine klinische und methodologische Heterogenität 

bezüglich der definierten Endpunkte, was die Vergleichbarkeit erschwert. Eine Vielzahl von 

durch den Patienten ausgefüllte Fragebögen fanden bereits Verwendung.  Zu den etablierten 

Messinstrumenten, welche die Rhinokonjunktivitis-assoziierte Lebensqualität, 

Symptomkontrolle beziehungsweise Beeinträchtigung durch Symptome reflektieren können, 

gehören der standardisierte Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire [RQLQ(S)], der 

Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) und Visuelle Analogskalen (VAS). Von der 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) empfohlen wurde der 

Combined Symptom and Medication Score (CSMS), bestehend zum einen aus der Bewertung 

von 6 Symptomen, zum anderen aus der stufenweisen Bewertung der eingenommenen 

Medikation. Validierungen dieses CSMS sind noch nicht umfassend erfolgt, insbesondere 

nicht mit prospektiv erhobenen Daten. In der vorliegenden Arbeit wurde die Korrelation des 

CSMS mit dem RQLQ(S), dem RCAT und einer VAS analysiert. Die zugrundeliegenden Daten 

wurden in zwei prospektiven, multizentrischen, nicht-interventionellen Studien erhoben, mit 

Patienten mit Allergien gegen Baumpollen, Gräserpollen oder Hausstaubmilben, basierend auf 

einem gemeinsamen Protokoll. Es handelte sich dabei zum einen um eine 

Anwendungsbeobachtung mit Patienten unter subkutaner AIT mit depigmentierten 

Allergoiden, mit bis zu zwei Beobachtungszeiträumen. Zum anderen handelte es sich um eine 

prospektive Datenerhebung an Patienten, welche ausschließlich symptomatische Medikation 

einnahmen, mit einer Beobachtungsphase. Die Beobachtungsphasen entsprachen dabei den 

jeweiligen Pollensaisons (Bäume und Gräser) oder waren vorgesehen für die Monate 

September bis Dezember (Hausstaubmilben). Die Patienten wurden gebeten, währenddessen 

mindestens 30 Tage lang ein elektronisches CSMS-Tagebuch zu führen, einschließlich VAS. 

Ferner fanden in der Beobachtungsphase drei Visiten statt, an denen der RQLQ(S) ausgefüllt 

wurde, sowie zu Visite 2 zusätzlich der RCAT. Die statistische Analyse der erhobenen Daten 

zeigte moderate Korrelationen in der jeweils zu erwartenden Richtung, ausgewiesen durch 

Pearsons r, zwischen dem CSMS und den verwendeten Messinstrumenten. Der lineare 
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Zusammenhang erschien begrenzt. Zusammenfassend weisen diese Ergebnisse daraufhin, 

dass sich die krankheitsspezifische Lebensqualität, die Beeinträchtigung insgesamt durch die 

Symptome und Symptomkontrolle durchaus im CSMS widerspiegeln können, gleichzeitig sind 

sie auch Indiz für die unterschiedlichen Eigenschaften des CSMS im Vergleich zu den 

verwendeten Messinstrumenten. Hervorzuheben ist dabei die Berücksichtigung und 

Bewertung der eingenommenen Bedarfsmedikation im CSMS. Weitere umfassende 

Validierungen im Rahmen von ausreichend gepowerten, multinationalen Phase III-Studien 

sollten folgen.    
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2. Einleitung 

Die allergische Rhinokonjunktivitis (ARC) ist eine chronische, vornehmlich eosinophile 

Entzündung der nasalen Mukosa und der Konjunktiva1. Da nasale und okuläre Symptome 

beziehungsweise allergische Rhinitis und Konjunktivitis häufig gemeinsam auftreten, werden 

sie meistens mit diesem kombinierten Oberbegriff zusammengefasst2–4. Es handelt sich um 

eine der häufigsten allergischen Erkrankungen, mit weltweitem Vorkommen1,5–8. Auslöser sind 

häufig Pollen und Hausstaubmilben9. In Deutschland gibt es etwa 11 Millionen Erwachsene 

mit einer Pollenallergie, von denen die meisten an ARC leiden10–12. Im Vereinigten Königreich 

beschrieb Anfang des 19. Jahrhunderts Bostock die allergische Rhinitis erstmals, allerdings 

noch ohne exakte korrekte ursächliche Zuschreibung und unter der Bezeichnung Catarrhus 

Aestivus oder Sommerkatarrh13,14. Mögliche Symptome der allergischen Rhinitis sind nasaler 

Juckreiz, Niesen, nasale Obstruktion, Rhinorrhoe, Hyposmie und Dyspnoe14–16. Symptome der 

allergischen Konjunktivitis beinhalten okulären Juckreiz, Brennen, Rötung, Schwellung sowie 

Tränen beziehungsweise wässrige Absonderungen3,14. Bei Allergenkontakt kommt es 

innerhalb weniger Minuten zu Symptomen, die bis zu zwei Stunden anhalten können sowie in 

manchen Fällen zu Symptomen in der Spätphase 4 bis 24 Stunden nach Allergenkontakt3,17,18. 

Pathophysiologisch kommt es zunächst zur Sensibilisierung gegenüber Allergenen, bei der es 

zur Bildung von spezifischem Immunglobulin E (IgE) kommt, welches sich dann auf 

Mastzellen, Basophilen und Antigenpräsentierenden Zellen (APC) wiederfindet14,19. Bei 

erneutem Allergenkontakt kommt es durch Quervernetzung von IgE zur Freisetzung 

beziehungsweise Synthese von Histamin, Leukotrienen, Tryptasen, Prostaglandinen, 

Zytokinen (z. B. IL-4) und anderen Mediatoren der allergischen Reaktion, welche die klinischen 

Symptome bewirken2,20,21. Beeinträchtigungen der Betroffenen durch allergische 

Rhinokonjunktivitis können sich auf das Sozialleben sowie die Leistungsfähigkeit im Bildungs- 

oder Arbeitsbereich erstrecken und sind mit hohen ökonomischen Kosten assoziiert22–26. Eine 

klassische Einteilung erfolgt in saisonale und perenniale ARC, basierend auf der Annahme 

von jahreszeitlich begrenztem oder ganzjährigem Vorkommen von Allergenen und der damit 

einhergehenden Exposition9,27,28. Abweichend hiervon unterteilt die Klassifikation der ARIA 

(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) abhängig von der Symptomhäufigkeit und -dauer 

in intermittierende und persistierende ARC, sowie nach Symptomschwere und daraus 

resultierender Beeinträchtigung in mild und moderat/schwer. Dieser Klassifikation liegt 

zugrunde, dass zum einen, abhängig etwa von geographischer Lokalisation, eine strikte 

jahreszeitliche Begrenzung für das Vorkommen bestimmter Allergene nicht vorliegt, zum 

anderen Symptome nicht strikt auf zeitliche Begrenzungen beschränkt sein müssen, etwa 

aufgrund von mehrfacher Sensibilisierung oder symptomärmerer Phasen trotz perennialer 

Allergie9,27. 
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2.1. Diagnostik der allergischen Rhinokonjunktivitis 

Die Diagnostik der allergischen Rhinokonjunktivitis umfasst die Anamnese mit Symptomen, 

die auf eine Allergie hindeuten, den Nachweis von freiem oder zellgebundenem IgE in vivo wie 

in vitro sowie die klinische Untersuchung29. 

2.1.1. Anamnese und klinische Untersuchung 

Die Erhebung der Anamnese ist von grundlegender Bedeutung für die Diagnosestellung sowie 

für die Einschätzung des Schweregrads und des Ansprechens auf Therapiemaßnahmen27,29. 

Erfragt werden die Symptome der allergischen Rhinokonjunktivitis, ihr zeitlicher Verlauf und 

ihre Stärke. Dabei kann auch eine nasale Hyperreaktivität auf Irritantien, wie etwa Kaltluft oder 

Zigarettenrauch, vorliegen9,29. Weiterhin wird der Einfluss der Symptome auf die Arbeits- 

beziehungsweise Schulleistung und die Lebensqualität evaluiert29. Klinisch untersucht werden 

innere und äußere Nase, Augen und umgebende Haut. Typische Befunde können dabei etwa 

die Schwellung insbesondere der unteren Nasenmuschel, schleimig-wässrige Sekretion sowie 

ödematöse Schleimhaut sein9,29. 

2.1.2. Hauttestungen 

Hauttestungen stellen ein wichtiges Instrument der Diagnostik von Allergien dar. Dabei gibt es 

mehrere Verfahren27. Standard bei der allergischen Rhinokonjunktivitis ist der Prick-Test29. 

Dabei wird die Haut mit Allergenen in Kontakt gebracht, indem Tropfen von Allergenextrakten 

aufgetragen werden und die Haut mit einer dünnen Lanzette oberflächlich penetriert wird. Bei 

Sensibilisierung kommt es IgE-vermittelt zur Mastzelldegranulation und daraus resultierender 

Quaddelbildung und Rötung30. Das Ergebnis von Hauttestungen muss in Zusammenschau mit 

der Anamnese und klinischen Untersuchung interpretiert werden27. In Kombination kann die 

diagnostische Sicherheit erhöht werden31. 

2.1.3. Nachweis von Allergen-spezifischem IgE in vitro 

Das spezifische IgE ist die Fraktion des Gesamt-IgE im Serum, die eine Spezifität gegenüber 

bestimmten Allergenen aufweist und deren Nachweis eine Sensibilisierung auf das 

entsprechende Allergen anzeigt32. Auch das Ergebnis dieser Untersuchung ist im Kontext 

weiterer Befunde zu werten27,32. Sie ist normalerweise nicht notwendig, wenn bereits die 

Anamnese und klinische Untersuchung sowie die Hauttestung wegweisend sind. Sollte 

letztere schwierig durchzuführen oder kontraindiziert sein oder Allergene hierfür nicht 

verfügbar sein, kann ein primärer Nachweis von spezifischem IgE indiziert sein32. 

2.1.4. Provokationstests 

Beim nasalen Provokationstest (NPT) wird ein Allergen der nasalen Mukosa zugeführt und 

damit eine allergische Reaktion reproduziert, mit Symptomen, wie Niesen, Jucken, nasaler 

Obstruktion und Sekretion33. Mit dem NPT können Patienten mit einer klinischen Allergie von 

solchen unterschieden werden, welche eine klinisch stumme Sensibilisierung gegen ein 
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inhalatives Allergen aufweisen29. Der konjunktivale Provokationstest (CPT) wird analog zum 

NPT am Auge angewandt, durch Einbringung von Allergenextrakt in den unteren 

Bindehautsack34. 

 

2.2. Therapiemaßnahmen 

Geläufige Maßnahmen bei allergischer Rhinokonjunktivitis umfassen das Meiden der 

Allergene und Optimierung von Umgebungsfaktoren sowie zwei pharmazeutische 

Therapieansätze – die konventionelle Pharmakotherapie und die Allergen-spezifische 

Immuntherapie. 

2.2.1. Allergenmeidung und Optimierung von Umweltfaktoren 

Allergenmeidung und Optimierung von Umgebungsfaktoren als Teil der Therapie von 

allergischer Rhinokonjunktivitis sind häufig diskutierte Maßnahmen. Sie sind insbesondere von 

Interesse für Patienten, welche die Einnahme von Medikamenten vermeiden möchten oder für 

die eine allergenspezifische Immuntherapie nicht in Frage kommt35. Bei Hausstaubmilben 

kommen etwa Akarizide und spezielle Bettwäsche in Frage, um die Milbenlast zu 

reduzieren36,37. Die Kombination von Maßnahmen kann sich günstig auf Symptome auswirken, 

insgesamt wird die Evidenzlage jedoch als begrenzt bewertet38. Bei Pollen können 

Schutzbrillen39, nasale Filter40,41 oder das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes10,42 helfen. 

Auch hier gilt die Evidenzlage als limitiert35.  

2.2.2. Konventionelle Pharmakotherapie 

In der konventionellen Pharmakotherapie werden Wirkstoffe wie Antihistaminika, Leukotrien-

Antagonisten, Kortikosteroide oder monoklonale Antikörper eingesetzt, welche den 

involvierten Mediatoren und der Inflammation entgegenwirken und symptomkontrollierend 

wirken können43. Des Weiteren können Cromone, abschwellende Mittel (z. B. Ephedrin, 

Oxymetazolin) und intranasale Anticholinergika zum Einsatz kommen27. Gegebenenfalls 

erfolgt der Einsatz in Kombinationen35,44. Angewendet werden die Pharmaka meistens 

intranasal oder oral27. Intranasale Glukokortikoide sind am effektivsten27,35. Neben der 

konventionellen Pharmakotherapie existieren nichtpharmakologische Mittel zur topischen 

Anwendung, die auch symptomlindernd wirken können45–48.  

2.2.3. Allergen-spezifische Immuntherapie 

Das Grundprinzip der Allergen-spezifischen Immuntherapie (AIT) wurde bereits 1911 von 

Noon und Freeman beschrieben49,50. Die AIT ist die einzige krankheitsmodifizierende, kausale 

Therapie mit dem Ziel, eine langfristige Toleranz gegenüber den jeweiligen Allergenen zu 

induzieren43,51,52. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind komplex und noch nicht 

vollständig beleuchtet. Eine wesentliche Rollte spielt dabei zusammenfassend die Induktion 
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Allergen-spezifischer regulatorischer T- und B-Zellen und ihrer supprimierenden Zytokine 

beziehungsweise Moleküle (z. B. IL-10 und TGF-β sowie PD-1 und CTLA-4), und die 

Begrenzung des IgE, einhergehend mit der Produktion von Immunglobulin G4 (IgG4)43,53.  Zu 

diesem Zweck werden dem Immunsystem Allergenextrakte präsentiert, verabreicht entweder 

durch subkutane Injektion (subkutane Immuntherapie - SCIT) oder sublingual (sublinguale 

Immuntherapie – SLIT)51. Daneben existieren weitere Ansätze der Verabreichung, wie etwa 

die epikutane Immuntherapie43. Unerwünschte lokale oder systemische Reaktionen können 

bei der AIT auftreten, wobei das Risiko potenziell lebensbedrohlicher Reaktionen bei der SCIT 

höher ist im Vergleich zur SLIT51. Insgesamt aber gilt die AIT mit klinisch sorgfältig getesteten 

Produkten und unter entsprechender Expertise als sicher und wirksam35,51,54. Während in der 

konventionellen Pharmakotherapie bei Absetzen der Medikamente das Wiederauftreten der 

Symptome möglich ist, kann eine AIT einen langanhaltenden Therapieerfolg erzielen43,55–59. 

2.3. Klinische Endpunktparameter in Studien 

In großen Absatzmärkten, wie etwa der Europäischen Union oder den Vereinigten Staaten, 

müssen Entwickler neuer AIT-Präparate und anderer Behandlungsoptionen die Sicherheit und 

Wirksamkeit ihrer Produkte in doppel-blinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten 

klinischen Phase III-Studien nachweisen60,61. Randomisierte klinische Studien zur AIT bei ARC 

verzeichnen eine klinische und methodologische Heterogenität bezüglich der definierten 

Endpunkte, was die Vergleichbarkeit erschwert, bei nicht etablierten allgemein akzeptierten 

Standards52,60,62. Eine Vielzahl von durch den Patienten ausgefüllte Messinstrumente zur 

Evaluierung der Wirksamkeit von AIT und/oder symptomatischer Medikation (das sogenannte 

Patient-reported outcome, PRO) fanden bereits Verwendung60. Eine Übersicht verschiedener 

verwendeter und in unterschiedlichem Ausmaß validierter Messinstrumente geben Calderón 

und Kollegen60. Zu den etablierten Messinstrumenten, welche die ARC-assoziierte 

Lebensqualität, Symptomkontrolle beziehungsweise Beeinträchtigung durch Symptome 

reflektieren können, gehören der Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ)63,64, 

der Rhinitis Control Assessment Test (RCAT)65,66 und Visuelle Analogskalen (VAS)67–70. Ein 

weiterer Ansatz ist der Combined Symptom and Medication Score (CSMS)52. 

2.3.1. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) 

Beim RQLQ handelt es sich um ein Instrument zur Evaluierung der ARC-assoziierten 

Lebensqualität, entwickelt 1991 von Juniper und Guyatt63,71. Die ARC-assoziierte 

Lebensqualität wird dabei unter Berücksichtigung der Symptome auf das physische, soziale 

und emotionale Wohlbefinden des Patienten erhoben71. Der RQLQ wurde validiert52,60. Er 

wurde hinsichtlich interner Konsistenz und Reproduzierbarkeit sowie der Fähigkeit zur 

Unterscheidung zwischen verschiedenen Graden der Beeinträchtigung untersucht, und 

Veränderungen spiegeln sich im RQLQ wider52,72. Vergleiche mit anderen Parametern wie 
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täglichen nasalen Symptomen, Visueller Analogskala und unspezifischer nasaler 

Hyperreagibilität wurden angestellt52,67,68,73. Der kleinste noch klinisch bedeutsame 

Unterschied, die minimal clinically important difference (MCID), welche angibt, ab welchem 

Wert eine für den Patienten spürbare Verbesserung anzunehmen ist74, entspricht beim RQLQ 

0,5 Punkten64,72. Dies ist nützlich für die Messung von Änderungen innerhalb einer Gruppe, 

aber nicht zwischen Gruppen52. Der RQLQ wurde auch in verschiedene Sprachen übersetzt 

und validiert52,72. Mitunter gilt er als Maßreferenz, anhand dessen sich die Validität anderer 

PRO-Instrumente evaluieren lässt60. Basierend auf dem ursprünglichen Fragebogen, gibt es 

Variationen, wie etwa den mini-RQLQ (dessen MCID 0,7 Punkte beträgt)72 und 

altersspezifische Versionen75,76, sowie den standardisierten RQLQ64, abgekürzt als RQLQ(S), 

welcher auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet wurde. Der RQLQ(S) wurde 

ebenfalls validiert64 und unterscheidet sich vom ursprünglichen Fragebogen darin, dass in der 

Domäne Aktivitäten einheitliche Fragen gestellt werden anstelle von drei durch den Patienten 

individuell eingetragenen typischen Tätigkeiten. Wie der ursprüngliche Fragebogen, bezieht 

sich der RQLQ(S) auf die vorangegangenen 7 Tage und umfasst 28 Fragen, die 7 Domänen 

(Einschränkung von Tätigkeiten, Schlafprobleme, allgemeine Beschwerden, praktische 

Probleme, nasale Symptome, Augensymptome und emotionales Befinden) abdecken. Zur 

Beantwortung werden Likert-Skalen von 0 bis 6 angeboten. Der Durchschnittswert aller 7 

Domänen spiegelt die ARC-assoziierte Lebensqualität insgesamt wider, kann von 0 bis 6 

reichen und ist umso besser, je niedriger der erreichte Wert ist. 

2.3.2. Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) 

Der RCAT evaluiert den Grad der Rhinitis-assoziierten Symptomkontrolle. Die Orientierung an 

der Kontrolle der Beschwerden kann als Alternative zum Schweregrad der Beschwerden 

gesehen werden, nach der sich die Behandlung der Patienten richtet52. Jedoch gibt es keine 

einheitliche Definition von Symptomkontrolle60,77. Eine Möglichkeit ist, dies analog zur Asthma-

Kontrolle als das Ausmaß anzusehen, zu welchem die Erkrankungsmanifestationen reduziert 

und die Ziele der Therapie erreicht werden78,79. Entwickelt wurde der RCAT im Jahr 201078,80. 

Der RCAT gehört zu den am ausführlichsten validierten Fragebögen zur 

Symptomkontrolle60,65,66,81. Abgefragt wird die vorangegangene Woche mit 6 Items: Häufigkeit 

der nasalen Obstruktion, des Niesens und Augentränens; Schlafstörungen durch die 

Symptome; Einschränkungen der Aktivität durch die Symptome, sowie die subjektive 

Bewertung des Grades der Symptomkontrolle. Zur Beantwortung werden Likert-Skalen von 1 

bis 5 angeboten. Je höher die Gesamtpunktzahl, umso höher der Grad der Symptomkontrolle, 

wobei ab einem Wert ≤ 21 von insgesamt möglichen 30 Punkten von schlecht kontrollierten 

Symptomen ausgegangen wird65,82. Als MCID gilt eine Änderung von 2,4 beim Vergleich von 

Gruppen, für eine Veränderung bei einem individuellen Patienten ein Wert von 3 65. 
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2.3.3. Visuelle Analogskala (VAS) 

Mit der VAS kann die allgemeine Beeinträchtigung durch die Rhinokonjunktivitis erfragt 

werden. Ebenso kann dies auf einzelne Symptome bezogen werden52. Patienten nehmen ihre 

Bewertung vor, indem sie auf einer 10 cm langen Linie die Stelle markieren, welche nach ihrem 

Empfinden dem Beeinträchtigungsgrad entspricht, wobei die beiden Enden keine 

Beeinträchtigung beziehungsweise die größtmögliche Beeinträchtigung anzeigen52. Die 

Ablesung erfolgt entsprechend der Position der Markierung in Millimetern als Punktwert von 0 

bis 10083. Durch ihren kontinuierlichen Aspekt unterscheidet sich die VAS von diskreten 

beziehungsweise kategoriellen Skalen52,83. Visuelle Analogskalen korrelieren gut mit der 

Schweregradeinteilung nach ARIA und sie wurden validiert52,67–70. Bezüglich des MCID wurde 

gezeigt, dass eine Verbesserung von 23 mm, oder vereinfacht 2 cm, unter Therapie für eine 

effektive Behandlung spricht, unabhängig vom Ausgangswert, und dass eine Verbesserung 

von 30 mm immer mit einer Verbesserung der Lebensqualität einhergeht68,69,83. 

2.3.4. Combined Symptom and Medication Score (CSMS) 

Der CSMS besteht zum einen aus einer Bewertung von 6 Symptomen der ARC, dem daily 

Symptom Score (dSS), der 4 nasale (Jucken, Niesen, Rhinorrhoe, nasale Obstruktion) und 2 

konjunktivale Symptome (Rötung, Tränen), mit einer Schwere von jeweils 0 bis 3 umfasst. Die 

Summe der aus den Symptomen erreichten Punkte wird durch 6 dividiert. Zum anderen 

besteht der CSMS aus einer bewerteten Angabe über die Medikamenteneinnahme, dem daily 

Medication Score (dMS). Hierbei wird die Einnahme von oralen und/oder topischen nicht-

sedierenden H1-Antihistaminika mit 1 Punkt, von intranasalen Kortikosteroiden mit 2 Punkten 

und von oralen Kortikosteroiden mit 3 Punkten bewertet. Die vorangegangene Medikation 

kann dabei in Stufe 2 beziehungsweise 3 mit enthalten sein. Beide Teilkomponenten, also 

Symptome und Medikation, fließen letztlich gleich gewichtet in den CSMS mit ein, mit jeweils 

bis zu 3 Punkten, sodass der CSMS von 0 bis 6 reichen kann52. Eine Darstellung der 

Berechnung zeigt Tabelle 6-1. Die kombinierte Bewertung von Symptomen und Medikation 

wurde bereits 2007 von der World Allergy Organization (WAO)84, und der CSMS, wie hier 

beschrieben, in einem Positionspapier der European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology (EAACI)52 als einfacher, standardisierter und vergleichbarer primärer 

Endpunktparameter für klinische Studien zur AIT empfohlen. Dies berücksichtigt auch die 

Empfehlungen der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA)85 und der amerikanischen Foods 

and Drugs Association (FDA)86. Eine Validierung des CSMS stand lange Zeit aus und der 

Bedarf danach wurde wiederholt formuliert52,60,87. Jüngst berichteten Sousa-Pinto und Kollegen 

von der Entwicklung und Validierung verschiedener CSMS-Ansätze mit umfangreichen Daten, 

welche im Vorfeld mit einer mobilen Applikation erhoben wurden88. Wie die Autoren dort auch 

anführten, bedarf es jedoch auch Evaluierungen mit prospektiven Daten. 
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2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

In der vorliegenden Arbeit werden Ergebnisse des CSMS mit denen der Messinstrumente 

RQLQ(S), RCAT und VAS verglichen. Damit soll untersucht werden, inwieweit der CSMS mit 

den Aspekten Lebensqualität, Symptomkontrolle und allgemeine Beeinträchtigung durch 

Symptome bei allergischer Rhinokonjunktivitis korreliert. Dies soll zur Diskussion über dessen 

Validität beitragen. Die zugrundeliegenden Daten wurden in zwei prospektiven, 

multizentrischen, nicht-interventionellen Studien erhoben, basierend auf einem gemeinsamen 

Protokoll. Es handelte sich dabei zum einen um eine Anwendungsbeobachtung im Sinne des 

Paragraphen 4 Absatz 23 Satz 3 des Deutschen Arzneimittelgesetzes89,90, mit Patienten unter 

subkutaner AIT mit depigmentierten Allergoiden91,92 (Depigoid®, LETI Pharma GmbH, 

Ismaning). Zum anderen handelte es sich um eine prospektive Datenerhebung bei Patienten, 

welche ausschließlich symptomatische Medikation einnahmen. In beiden Studien wurden 

Patienten mit Allergien gegen Baumpollen, Gräserpollen oder Hausstaubmilben 

eingeschlossen. 
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3. Publikation  

 

Auf den folgenden Seiten ist die Publikation „Correlation of the combined symptom and 

medication score with quality of life, symptom severity and symptom control in allergic 

rhinoconjunctivitis“ abgebildet, welche Methoden und Ergebnisse dieser Arbeit beinhaltet. Sie 

erschien 2022 im Journal „Clinical and Translational Allergy“93 und ist unter folgender Internet-

Adresse frei zugänglich: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/clt2.12191 
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4. Diskussion 

Im Jahr 2007 veröffentlichten Canonica und Kollegen Empfehlungen der World Allergy 

Organization zur Standardisierung von klinischen Studien zur AIT bei respiratorischen 

Allergien. Darin nennen sie als möglichen Schwachpunkt, dass Symptome und Medikation 

unabhängig voneinander evaluiert würden, während die erfolgreiche Behandlung beides 

reduziert. Schwere und Häufigkeit der Symptome sowie des Medikamentengebrauchs hängen 

streng wechselseitig voneinander ab. Daher wird vorgeschlagen, Symptome und Medikation 

gleich gewichtet in die Bewertung der klinischen Krankheitslast einfließen zu lassen, mit einer 

kombinierten Symptom- und Medikations-Punktbewertung als primärer Endpunktparameter84. 

Clark und Schall griffen diesen Vorschlag der WAO im selben Jahr auf und untersuchten fünf 

Parameter: den Average Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score (ARTSS), Average Rescue 

Medication Score (ARMS), eine Kombination dieser beiden und zwei Methoden zur 

Anpassung des ARTSS. ARTSS und ARMS entsprechen dabei weitgehend den Komponenten 

des hier behandelten CSMS. Die Kalkulation des kombinierten Scores – dort „Average 

Combined Score (WAO)“ genannt – erfolgt jedoch durch eine zusätzliche Division durch 2, 

sodass eine Punktzahl von 0 – 3 erreicht werden kann. Im Ergebnis aber entspricht dies der 

hälftigen Berücksichtigung von Symptomen und Medikation, was die Autoren im Rahmen der 

Analyse auch als beste Annäherung an die optimale Gewichtung sahen. Anhand Daten einer 

randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zu einer Gräserpollen-SLIT 

zeigten sie, dass eine Kombination des ARTSS und des ARMS eine höhere Trennschärfe 

aufweist, als es diese Instrumente jeweils einzeln tun94. Grouin und Kollegen schlugen eine 

Methode zur Anpassung des RTSS vor, den Adjusted daily Symptom Score (AdSS), welcher 

den Effekt der Medikamenteneinnahme berücksichtigt unter Anwendung eines Last-

observation-carried-forward-Ansatzes (LOCF), ähnlich wie er auch im Rahmen der Arbeit von 

Clark und Schall94 vorkam. Ein Medikations-Score ist hierbei nicht Teil des AdSS, sondern der 

Symptom-Score für den Tag der Medikamenteneinnahme wird auf den Wert vom Vortag 

korrigiert, sofern dieser höher war. Auch der Folgetag der Medikamenteneinnahme nimmt 

diese Korrektur an, sofern der normal ermittelte RTSS niedriger wäre. In der Arbeit konnte an 

zuvor erhobenen Daten zweier Gräserpollen-SLIT-Studien demonstriert werden, dass der 

AdSS die Ergebnisse des ARTSS bestätigte und auch in Einklang mit der Berechnung des 

Average Combined Scores (siehe oben) ist. Die Anpassung des Symptom-Scores unter 

Berücksichtigung von Medikamenteneinnahme vergrößerte die Differenz zwischen 

Behandlung und Placebo und reduzierte damit mögliche Verzerrungen des 

Behandlungseffekts durch die höhere Medikamenteneinnahme in der Placebogruppe. Als 

einen möglichen Vorteil des AdSS führen die Autoren an, dass die Medikamenteneinnahme 

hierbei Berücksichtigung finden könne, ohne dass Patienten genaue Kenntnis über die Art der 

Medikation haben müssten95. Ein wiederum von Grouin und Kollegen durchgeführter Vergleich 
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zwischen Ergebnissen aus multinationalen Birken- und Gräserpollen-SLIT-Studien, einerseits 

berechnet mit der Kombination aus RTSS und RMS (entsprechend dem Average Combined 

Score, siehe oben), andererseits mit dem AdSS, zeigte, dass Behandlungseffekte 

gleichermaßen von beiden Score-Systemen wiedergegeben wurden96. Wie bereits angeführt, 

ist ein stufenweiser Medikations-Score nicht Teil des AdSS. Dieser kann jedoch prinzipiell 

wichtige Information beisteuern95, und WAO und EAACI empfehlen, den Einfluss 

wirkstoffabhängig zu bewerten52,84. Die Berücksichtigung allein der Tatsache, dass Gebrauch 

von Bedarfsmedikation gemacht wurde, kann einer Verzerrung des Unterschieds zwischen 

Behandlung und Placebo entgegenwirken, wie Grouin und Kollegen argumentieren95. Denkbar 

wäre aber auch eine mögliche Verzerrung im Ergebnis, wenn nicht berücksichtigt wird, welche 

Art von Medikation jeweils eingenommen wurde und diese nicht unterschiedlich bewertet mit 

einfließt. Häfner und Kollegen präsentierten in Arbeiten von 2011 und 2012 den Allergy 

Control-SCORE© beziehungsweise rhino conjunctivtis allergy-control-SCORE© 97,98. Sie 

validierten diese jeweils anhand einer prospektiven kontrollierten Beobachtungsstudie mit 

ARC-Patienten ohne AIT sowie Gesunden. Auch wenn der Name eher Symptomkontrolle 

impliziert, handelt es sich hierbei um kombinierte Scores60, bestehend aus einer 

Symptomkomponente und Medikationskomponente. Bewertet werden 10 beziehungsweise 7 

Symptome und der Medikations-Score umfasst eine große Bandbreite an Bedarfsmedikation, 

mit differenzierter Bepunktung99. Dieser kombinierte Score unterscheidet sich damit von den 

Vorschlägen der WAO und EAACI52,84. Florack und Kollegen verglichen in einer 2016 

erschienenen Arbeit den RTSS, zwei seiner Modifikationsansätze, den AdSS, den rhino 

conjunctivitis allergy-control-SCORE© und den Average Combined Score (WAO) auf 

Populationsebene und individueller Ebene. Dies erfolgte durch prospektive Datenerhebung an 

76 beziehungsweise 29 Kindern mit Gräserpollenallergie in Italien beziehungsweise 

Deutschland. Die verschiedenen Scores zeigten auf Populationsebene nur geringe 

Unterschiede im Kurvenverlauf. Wie die Autoren anmerken, werden diese Unterschiede 

möglicherweise jedoch abhängig von der Populations- beziehungsweise Studiengröße 

relevant. Auf individueller Patientenebene fielen die Verläufe der Scores heterogener aus. 

Dabei konnte in manchen Fällen beobachtet werden, dass sich vor allem die Modifikationen 

des RTSS sowie der AdSS - welche zwar Medikamenteneinnahme berücksichtigen, jedoch 

ohne Medikations-Score - mit teilweise oder durchgängig flach horizontalem Linienverlauf 

auffielen. Diese Ergebnisse zeigen die mögliche Schwierigkeit dabei, den am besten 

geeigneten Score zu identifizieren100. Zu dem Umstand, dass es viele verschiedene Scores 

gibt60 und ihre Heterogenität durch die Generierung neuer Scores vergrößert wird100, kommt 

auch, dass der von der EAACI empfohlene CSMS Variationen und Änderungsvorschläge 

erfahren hat. In einer Übersichtsarbeit von Pfaar und Kollegen aus dem Jahr 2019 wurde 

vorgeschlagen, den Medikations-Score des CSMS zu modifizieren, indem orale 
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Kortikosteroide aus dem Medikations-Score entfernt werden. Stattdessen sollen der 

kombinierte Gebrauch eines Kortikosteroids und eines Antihistaminikums oder eine topische 

Kortikosteroid/Antihistaminikum-Kombination mit 3 Punkten bewertet werden, während der 

Gebrauch von oralen Kortikosteroiden bei Bedarf nur dokumentiert wird, aber nicht in den 

CSMS einfließt. Die Begründung hierfür ist, dass orale Kortikosteroide nur äußerst selten in 

ARC-Studien eingenommen werden und dadurch die Medikations-Komponente des CSMS 

effektiv auf 0 – 2 Punkte reduziert würde anstatt mit 0 – 3 Punkten beizutragen, also in der 

gleichen Gewichtung wie der Symptom-Score87. In einer 2020 veröffentlichten Studie von 

Bédard und Kollegen wurde ein modifizierter CSMS verwendet, bei dem nach intranasalen 

Kortikosteroiden als nächste Steigerung das Kombinationspräparat 

Azelastin/Fluticasonpropionat berücksichtigt wird und auch orale Kortikosteroide als höchste 

Stufe vorhanden sind101. Dieser sogenannte modified CSMS (mCSMS) wurde auch in einer 

2022 erschienen umfassenden Arbeit von Sousa-Pinto und Kollegen mit einbezogen, in der 

verschiedene CSMS-Ansätze hinsichtlich ihrer Validität untersucht wurden. Darunter waren 

eine hypothesenbasiert generierte (der mCSMS), eine gemischt hypothesen- und datenbasiert 

generierte (mixed CSMS), sowie mehrere datenbasiert (durch Clusteranalyse, lineare 

Regression, sowie Faktorenanalyse) generierte CSMS-Formeln. Die Validierung erfolgte 

anhand umfangreicher Daten aus 7 Ländern in Europa, sowie aus Brasilien und Mexiko, 

welche im Vorfeld mithilfe einer weitverbreiteten Applikation für Mobiltelefone erhoben wurden. 

Zum Vergleich herangezogen wurden Messinstrumente der Lebensqualität, 

Arbeitsbeeinträchtigung und Symptomkontrolle. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass der 

mixed CSMS und die datenbasiert durch Clusteranalyse generierten CSMS-Formeln 

besonders geeignet schienen als zukünftige primäre Endpunkte, gemessen an ihrer Validität, 

Reliabilität und Genauigkeit88. Derartige CSMS-Formeln erscheinen vergleichsweise komplex. 

Die automatisierte Berechnung bietet sich aber gerade unter Verwendung von Apps in der 

klinischen Praxis an88. Während der Symptom-Score prinzipiell die Nase und die Augen 

umfasst, führt die WAO in ihren Empfehlungen von 2007 an, dass Symptome der unteren 

Atemwege miteingeschlossen werden müssten, sofern Asthma relevant für eine Studie ist84. 

Die Empfehlung der EAACI von 2014 lautet, Symptome der unteren Atemwege nicht in den 

primären Endpunkt bei AIT-Studien zur ARC mit einzubeziehen, sondern diese für Patienten, 

die sowohl an ARC und Asthma leiden, gegebenenfalls als sekundären Endpunkt zu 

erfassen52. In den verschiedenen CSMS-Formeln, die in der Arbeit von Sousa-Pinto und 

Kollegen zu finden sind, ist teilweise auch die Bewertung von Asthma Bestandteil88.  

Der CSMS, wie er im Positionspapier der EAACI von 201452 dargestellt wurde, also mit der 

einfachen Punktbewertung von 6 Symptomen und 3 Medikationsstufen, fand jedoch auch in 

neueren Studien zu SCIT102 und SLIT103 Verwendung und spiegelte dabei die Effekte der 

Therapie wider. In der vorliegenden Arbeit wurde der CSMS ebenfalls in dieser Variante 
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verwendet und dessen Korrelation mit dem RQLQ(S), RCAT und VAS verglichen, als 

Messungen der krankheitsspezifischen Lebensqualität, der Symptomkontrolle und der 

Beeinträchtigung insgesamt durch ARC-Symptome. 

 

Die Betrachtung der Lebensqualität ist von Bedeutung und der Fokus auf die klinische 

Organmanifestation (z. B. Augen, Nase) allein kann möglicherweise nicht die ganze 

Krankheitslast reflektieren, da Allergien auch mit unspezifischen Symptomen, wie Müdigkeit 

und Konzentrationsstörungen, einhergehen können52,84. Ein vielfach gebrauchtes und 

validiertes Messinstrument ist der RQLQ und seine Varianten52,63,64,72,75,76,104–107. Allerdings ist 

der RQLQ relativ umfangreich, was bei Studien mit wiederholter Evaluierung als umständlich 

empfunden werden könnte. Dies könnte mit dem mini-RQLQ weniger der Fall sein. Des 

Weiteren könnten durch die retrospektive Evaluierung einer Woche Verzerrungen begünstigt 

werden52. Von manchen wird der RQLQ als Referenz zur Validierung anderer PROs 

gesehen60. Ein weiteres Beispiel für ein Messinstrument der ARC-assoziierten Lebensqualität 

ist der 2003 von Baiardini und Kollegen entwickelte RHINASTHMA und seine Varianten108–111. 

Damit werden Rhinitis und Asthma berücksichtigt im Sinne verschiedener Aspekte eines 

Krankheitsbildes109. Verwendet wurde er etwa in Studien zur medikamentösen Therapie112,113, 

sowie in einer Beobachtungsstudie zu SLIT114. Canonica und Kollegen empfehlen für AIT- 

Studien die Messung der Lebensqualität als sekundären Endpunkt für klinische Wirksamkeit. 

Als primärer Endpunkt eignet sich dies demnach nicht, unter anderem wegen fehlender 

Korrektur für Medikationsgebrauch84. Wie Pfaar und Kollegen anführen, eignen sich 

krankheitsspezifische Instrumente zur Messung der Lebensqualität für die Verwendung in AIT- 

Studien. Neben den wesentlichen Parametern Wirksamkeit und Sicherheit, können sie als 

Endpunkt einbezogen werden, wenn auch die Verbesserung der Lebensqualität zur Geltung 

bei der Zulassung kommen soll. Als relevante Zusatzinformation wird sie in allen AIT-Studien 

empfohlen52. Auch EMA und FDA führen sie als möglichen sekundären Endpunkt auf85,86.  

 

Symptomkontrolle wird als Alternative zur Symptomschwere betrachtet in der Behandlung von 

Patienten mit Atemwegserkrankungen52. Zur ARC gibt es mehrere validierte Fragebögen, die 

darauf abzielen52,60. Der RCAT65,78,80,82 ist einer davon. Liedtke und Kollegen konnten moderate 

bis starke Korrelationen zwischen RCAT und RQLQ sowie RCAT und RTSS bei Gräser- und 

bei Birkenpollenpatienten aus den jeweiligen Placebo-Armen von Studien zu entsprechenden 

SLIT zeigen66. Diesen Ergebnissen zufolge könnte sich die Wirksamkeit in klinischen Studien 

anhand der Symptomkontrolle demonstrieren lassen60 und die ARC-assoziierte Lebensqualität 

vom RCAT gemessen werden66. Ein anderes Beispiel ist der Control of allergic rhinitis and 

asthma test (CARAT beziehungsweise CARAT10), der die Assoziation beider Erkrankungen 

berücksichtigt115–117. Eine Variante für Kinder wurde ebenfalls entwickelt118,119. Ein Vorteil der 
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Symptomkontrolle-Fragebögen ist, dass sie schnell und einfach zu beantworten sind52. 

Bedacht werden sollte, dass es keine einheitliche Definition dessen gibt, was als kontrolliert 

gilt60,77. 

 

Ein Ansatz, Symptomschwere beziehungsweise die Beeinträchtigung durch diese - 

gegebenenfalls auch täglich - zu evaluieren, stellt die Nutzung Visueller Analogskalen dar. 

VAS wurden weitgehend untersucht hinsichtlich ihrer Validität, insbesondere auch zuletzt unter 

Nutzung einer elektronischen Anwendung für Mobiltelefone67–70,101. Laut EAACI werden VAS 

als sekundäre Endpunktparameter empfohlen in Studien zur AIT52. Auch könnten sie sich 

besonders für Erhebungen bei Kindern eignen87. Jedoch sind VAS deutlich subjektiv52 und sie 

erheben nicht die Einnahme der Bedarfsmedikation. In den bereits zuvor genannten Studien 

von Bédard und Kollegen sowie Sousa-Pinto und Kollegen flossen VAS-Bewertungen in die 

Symptomkomponenten der komplexen CSMS-Formeln mit ein88,101. So könnten also auch VAS 

im Rahmen des primären Endpunktes zum Einsatz kommen. 

 

Wenngleich die Standardisierung des primären Endpunkts gelingen sollte, so ist zu beachten, 

dass unter Umständen andere klinische und methodologische Unterschiede in Studiendesigns 

berücksichtigt werden müssen bei der Betrachtung und Vergleich der Wirksamkeit von AIT99. 

Auch die Allergenexposition kann abhängig von geographischen Gegebenheiten, dem 

Lebensstil der Patienten und von Jahr zu Jahr variieren96. 

 

4.1. Diskussion der Studienergebnisse 

Die vorliegende Arbeit gehört zu den ersten, in denen die Korrelation zwischen dem CSMS 

und validierten Instrumenten untersucht wird. In der bereits genannten Arbeit über die 

Validierung verschiedener CSMS-Formeln von Sousa-Pinto und Kollegen wurde auf 

umfangreiche Daten zurückgegriffen, die im Vorfeld erhoben wurden. Die Autoren betonen 

den Bedarf an Evaluationen auch mit prospektiven Daten88. In der vorliegenden Arbeit wurde 

der CSMS prospektiv, ebenso wie die Vergleichsinstrumente zur Lebensqualität, 

Beeinträchtigung durch Symptome und Symptomkontrolle, angewandt. Im Ergebnis zeigen 

sich Korrelationen, ausgewiesen durch Pearsons r. Diese können hinsichtlich ihrer Stärke als 

moderat angesehen werden120. Betrachtet man die dazugehörigen Graphen und kalkuliert man 

das Bestimmtheitsmaß R2, welches hier von 0,17 bis 0,34 reicht, so erscheint das Ausmaß 

des linearen Zusammenhangs zwischen dem CSMS und den Vergleichsinstrumenten 

begrenzt121. Diese Ergebnisse sind möglicherweise zurückzuführen auf den Umstand, dass 

der CSMS weder exakt dasselbe erhebt, was die anderen Tests erheben, noch auf die 

identische Art und Weise. So erhebt der RQLQ(S) zwar nasale und okuläre Symptome, jedoch 

deckt er zusätzlich auch andere Domänen mit verschiedenen Fragen ab und blickt dabei 
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retrospektiv auf ein Zeitfenster von 7 Tagen zurück. Der RCAT evaluiert die Symptomkontrolle 

und verwendet dabei überwiegend Antwortmöglichkeiten, die Häufigkeitskategorien darstellen 

im Gegensatz zu Schweregraden beim CSMS. Auch der RCAT blickt dabei retrospektiv auf 

einen Zeitraum von 7 Tagen. Die VAS zur allgemeinen Beeinträchtigung durch ARC-

Symptome erfasst diese auf einer kontinuierlichen Skala, im Unterschied zu kategorialen 

Skalen83, wie im CSMS gegeben. Der Korrelationskoeffizient für CSMS und VAS war 

vergleichbar in beiden Studienpopulationen, und innerhalb der AIT-Population war er der 

stärkste. Entsprechend war das Bestimmtheitsmaß vergleichsweise hoch. Dies ist 

möglicherweise bedingt durch die tägliche Erhebung von CSMS und VAS, während RQLQ(S) 

und RCAT sich retrospektiv auf längere Zeiträume bezogen und nur zu den Visiten erhoben 

wurden. CSMS und VAS haben gemeinsam, dass sie einen gewissen Fokus auf 

Symptomschwere beziehungsweise Beeinträchtigung durch ebendiese haben. Des Weiteren 

kann dies ein Indiz dafür sein, dass die Medikamenteneinnahme die Beeinträchtigung durch 

ARC-Symptome beeinflusst.  

Um Konvergenzvalidität anzunehmen, sollten zwei Instrumente moderate bis hohe 

Korrelationen aufweisen122,123. Andererseits kann eine sehr hohe Korrelation ein Zeichen dafür 

sein, dass zwei Instrumente das Gleiche messen und das untersuchte Instrument damit keinen 

Mehrwert bringt111,123 oder anstelle eines anderen verwendet werden könnte, wie zum Beispiel 

in der Arbeit von Liedtke und Kollegen aufgrund der Korrelation zwischen RCAT und RQLQ 

diskutiert wird66. Betrachtet man die Empfehlungen von WAO, EAACI, EMA und FDA scheint 

es auch nicht erforderlich, dass der CSMS die anderen Messinstrumente ersetzt, da diese 

beziehungsweise die durch diese gemessenen Parameter als sekundäre Endpunkte 

vorgeschlagen werden, wie etwa die Lebensqualität oder die Symptomlastbewertung anhand 

VAS52,84–86. Letztere wurden, wie bereits erwähnt, in manchen Ansätzen auch in die 

Berechnungsformeln von kombinierten Scores eingegliedert88,101. Der CSMS ist eine 

tagesaktuelle Erhebung und beinhaltet als wesentliches Element die Bewertung der 

angewendeten Medikation, was nicht von den anderen hier genannten Tests erhoben wird. 

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass der hier verwendete CSMS sich konvergent zu 

den validierten Instrumenten der ARC-assoziierten Lebensqualität, der Beeinträchtigung durch 

Symptome und Symptomkontrolle verhält. 

Diese Arbeit hat mehrere bedeutende Limitationen. Eine ist gegeben durch die heterogene 

Datenqualität. Die Anzahl an Tagebucheinträgen variierte unter den Patienten. Während 

einige regelmäßig und vollständig Tagebuch führten, erfüllten andere dagegen nicht die 

Mindestanzahl von 30 Tagen und/oder erfassten nur unregelmäßig und/oder ohne Beachtung 

der Beobachtungsphase (jeweilige Pollensaison oder im designierten Expositionszeitraum für 

Hausstaubmilben in der Heizperiode von September bis Dezember124). Diesem Umstand 

wurde in der Analyse begegnet, indem nur die Daten herangezogen wurden, die zu den 



 

35 
 

vorgesehenen Zeiträumen der Pollensaisons passten oder, im Fall von Hausstaubmilben, die 

30 konsekutiven Tage mit der höchsten Symptomlast laut Tagebuch. Eine weitere Limitation 

ergibt sich aus den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten der Fragebögen: Der RQLQ(S) 

wurde im Beobachtungszeitraum dreimal ausgefüllt, der RCAT nur einmalig - beide 

retrospektiv - während CSMS und VAS über einen längeren Zeitraum tagesaktuell erfasst 

wurden. Dies könnte die Genauigkeit der Ergebnisse negativ beeinflusst haben. Das Design 

beider zugrundeliegenden Studien mit dem beobachtenden Aspekt hatte zur Folge, dass 

Visiten nicht immer nach Plan stattfanden, sondern vielmehr der täglichen Praxisroutine 

folgten. Andererseits konnten eben anhand der in dieser Praxisroutine gewonnenen Daten die 

jeweiligen Korrelationen festgestellt werden. Die EAACI formulierte den Bedarf an Validierung 

des CSMS in multinationalen Multicenter-Studien52. Wenn auch nicht multinational, so 

umfassten die dieser Arbeit zugrundeliegenden Studien doch mehrere Studienzentren im 

Bundesgebiet, was als Stärke gesehen werden kann. Es wurden drei Allergiegruppen 

eingeschlossen und mit der AIT einerseits und rein symptomatischer Medikation andererseits 

zwei Therapiearten betrachtet. Nichtsdestotrotz stellt dies noch keine umfassende 

Validierung125 dar und weitere Untersuchungen im Rahmen von ausreichend gepowerten, 

multinationalen Phase III-Studien sollten folgen, wie empfohlen und gefordert52,60,87. Hinzu 

kommt, dass es seit den ursprünglichen Empfehlungen der WAO84 und EAACI52 weitere 

Empfehlungen87 und Ansätze zur Formulierung88,101 des CSMS gab. Die Entwicklung und 

Validierung von Fragebögen ist ein komplexer Prozess und Modifikationen bedingen 

neuerliche Validierung126. Auch Übersetzungen beziehungsweise kulturelle Adaptationen 

folgen bestimmten Richtlinien126,127. Der im Rahmen dieser Arbeit verwendete CSMS wurde 

auf Grundlage der Vorlage der EAACI von 201452 ins Deutsche übersetzt, aber nicht in einem 

formalisierten Verfahren, wie es zur Anwendung käme, wäre der englischsprachige CSMS 

bereits validiert. Zukünftig müssten also auch entsprechend Validierungen mit modifizierten 

Formeln und nach sachgemäßen Übersetzungen erfolgen. 

4.2. Schlussfolgerung 

Studien zur ARC-AIT zeichnen sich durch verschiedene verwendete Endpunkte aus52. Es gibt 

Symptom-Scores, Lebensqualität, Symptomkontrolle, Visuelle Analogskalen und kombinierte 

Symptom- und Medikations-Scores60. Letzteres wurde bereits vor längerer Zeit als primärer 

Endpunktparameter empfohlen84. 2014 wurde ein Vorschlag für den Combined Symptom and 

Medication Score CSMS von der EAACI gemacht52. Validiert wurde dieser nicht, insbesondere 

nicht mit prospektiven Daten52,60,88. Die vorliegende Arbeit untersuchte, diesen Aspekt 

aufgreifend, die Korrelation des CSMS nach der Vorlage der EAACI aus dem Jahr 201452 mit 

validierten Messinstrumenten der ARC-assoziierten Lebensqualität, der allgemeinen 

Beeinträchtigung durch Symptome und der Symptomkontrolle. Es zeigten sich moderate 

Korrelationen in die jeweils zu erwartende Richtung und ein begrenzter linearer 
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Zusammenhang. Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen einerseits für die Annahme, dass der 

CSMS als klinischer Endpunktparameter geeignet ist, denn es zeigt sich eine gewisse 

Konvergenz mit den Messinstrumenten der ARC-assoziierten Lebensqualität, der allgemeinen 

Beeinträchtigung durch Symptome und der Symptomkontrolle. Die hier ermittelte Stärke der 

Korrelationen lässt andererseits nicht annehmen, der CSMS könnte die anderen Instrumente 

ersetzen beziehungsweise er könnte durch diese ersetzt werden, was auch nicht sinnvoll 

scheint. Vielmehr kann der CSMS eine einfache und standardisierte Methode zur Erfassung 

als primärer Endpunkt52 sein, der mit seiner Medikationskomponente einen wichtigen Aspekt 

erfasst und damit der wechselseitigen Abhängigkeit von Symptomatik und Einnahme von 

Bedarfsmedikation84 Rechnung trägt. Die anderen hier verwendeten Instrumente tun dies 

nicht. Diese erfassen aber mögliche sekundäre Endpunkte52,84–86. In der Zwischenzeit wurden 

auch Modifikationen des CSMS beziehungsweise Vorschläge dazu ins Spiel gebracht87,88,101. 

Die vorliegende Arbeit kann nicht den Anspruch einer umfänglichen Validierung erheben, aber 

einen Beitrag zur Diskussion hierzu darstellen. Eine umfängliche Validierung muss durch 

weitere Studien erbracht werden. 
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6. Anhang 

Im Folgenden findet sich das Tabellenverzeichnis mit ergänzenden Tabellen. 
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6.2. Ergänzende Tabellen 

 

Tabelle 6-1 Berechnung des CSMS (nach Vorlage von Pfaar et al52) 

a) Symptom-Score 

0 = keine Symptome 

1 = leichte Symptome (deutlich vorhanden, aber minimale Einschränkung, leicht tolerierbar) 

2 = Mäßige Symptome (eindeutige Wahrnehmung, schwer erträglich, stören Aktivitäten des täglichen 

Lebens und/oder das Schlafen) 

3 = Starke Symptome (nur schwer erträglich, behindern die Aktivitäten des täglichen Lebens und/oder 

das Schlafen) 

Nasal  

Juckreiz in der Nase 0 - 3 

Niesen 0 - 3 

Laufende Nase 0 - 3 

Verstopfte Nase 0 - 3 

Konjunktival  
Juckreiz/Rötung in den Augen 0 - 3 

Tränende Augen 0 - 3 

(Total) daily symptom score (dSS) = bis zu 18 Punkte geteilt durch 6 0 - 3 

b) Medikations-Score 

Kein Gebrauch der Bedarfsmedikation 0 

Orale und/oder topische (Augen/Nase) nicht-sedierende H1-

Antihistaminika (H1A) 
1 

Intranasale Kortikosteroide (INS) mit/ohne H1A 2 

Orale Kortikosteroide mit/ohne INS, mit/ohne H1A 3 

(Total) daily medication score (dMS) 0 - 3 

c) Combined Symptom and Medication Score CSMS = dSS + dMS 0 - 6 
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Tabelle 6-2 Zeiträume der Pollensaisons in Abhängigkeit der gemäß DWD definierten Regionen128 

Studienjahr 2019 2020 

Allergen Baumpollen Gräserpollen Baumpollen Gräserpollen 

Pollenregion Start Ende Start Ende Start Ende Start Ende 

Geest, Schleswig-

Holstein und Hamburg 
01.04. 08.05. 24.05. 05.07. 05.04. 28.04. 15.05. 31.07. 

Mecklenburg-Vorpommern 02.04. 08.05. 24.05. 27.07. 05.04. 28.04. 15.05. 31.07. 

Rheinisch-Westfälisches Tiefland 23.03. 01.05. 06.05. 22.07. 24/03 28.04. 03.05. 30.07. 

Brandenburg und Berlin 29.03. 01.05. 08.05. 05.07. 04.04. 28.04. 08.05. 31.07. 

Tiefland Sachsen-Anhalt 29.03. 01.05. 09.05. 05.07. 04.04. 28.04. 08.05. 31.07. 

Tiefland Sachsen 29.03. 03.05. 08.05. 07.07. 04.04. 28.04. 09.05. 31.07. 

Rhein-Main 25.03. 03.05. 02.05. 14.07. 26.03. 28.04. 03.05. 28.07. 

Oberrhein und unteres Neckartal 23.03. 25.04. 02.05. 14.07. 20.03. 27.04. 03.05. 28.07. 

Hohenlohe/mittlerer Neckar/ 

Oberschwaben 
28.03. 26.04. 10.05. 26.07. 31.03. 28.04. 03.05. 29.07. 

Allgäu/Oberbayern/Bay. Wald 01.04. 02.05. 10.05. 26.07. 03.04. 28.04. 06.05. 31.07. 

Bayern nördlich der Donau, 

ohne Bayrischer Wald und ohne 

Mainfranken 

30.03. 03.05. 10.05. 10.07. 03.04. 28.04. 08.05. 29.07. 

Mainfranken 29.03. 03.05. 10.05. 27.07. 02.04. 28.04. 08.05. 29.07. 
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Tabelle 6-3 Teilnehmende Studienzentren 

Zentrum Ort Pollenregion 

Dr. Kienle-Gogolok 766XX Bad Schönborn Oberrhein und unteres Neckartal 

Dr. Steigerwald/Dr. 

Stripf 

637XX Aschaffenburg Mainfranken 

Dr. Lütke Brintrup 483XX Senden Rheinisch-Westfälisches Tiefland 

Dr. Schäfer 010XX Dresden Tiefland Sachsen 

Dr. Schnitzer 239XX Grevesmühlen Mecklenburg-Vorpommern 

Dr. Yarin 011XX Dresden Tiefland Sachsen 

Dr. Langer 876XX Füssen Allgäu/Oberbayern/Bay. Wald 

Reiber 736XX Schorndorf Hohenlohe/mittlerer Neckar/Oberschwaben 

Dr. Thieme 470XX Duisburg Rheinisch.-Westfälisches Tiefland 

Dr. Runge 153XX Neuenhagen Brandenburg und Berlin 

Dr. Schuller 061XX Halle Tiefland Sachsen-Anhalt 

Dr. Lenzenhuber 524XX Jülich Rheinisch-Westfälisches Tiefland 

Dr. Palm 905XX 

Röthenbach/Pegnitz 

Bayern nördlich der Donau, ohne Bayrischer Wald und ohne 

Mainfranken 

Dr. Pasch 520XX Aachen Rhein.-Westfälisches Tiefland 

Dr. Schindlbeck 685XX Viernheim Rhein-Main 

Dr. Kasche 225XX Hamburg Geest, Schleswig-Holstein und Hamburg 

Dr. Ginko 531XX Bonn Rheinisch-Westfälisches Tiefland 

Dr. Bohn 096XX Mittweida Tiefland Sachsen 

Dr. Rotterdam 458XX Gelsenkirchen Rheinisch-Westfälisches Tiefland 

Dubrovenski 521XX Herzogenrath Rheinisch-Westfälisches Tiefland 

 

Tabelle 6-4 Erfolgte Allergiediagnostik in den Gruppen der Studienpopulationen 

 
Baumpollen Gräser Hausstaubmilben 

N % N % N % 

AIT-Population 

Skin-Prick-Test 35 76,1 29 72,5 70 86,4 

Allergen-spezifisches IgE 31 67,4 28 70,0 43 53,1 

CPT 0 0 0 0 0 0 

NPT 6 13,0 7 17,5 15 18,5 

Kontrollpopulation 

Skin-Prick-Test 8 100 27 81,8 9 60,0 

Allergen-spezifisches IgE 2 25 11 33,3 8 53,3 

CPT 0 0 0 0 0 0 

NPT 1 12,5 0 0 1 6,7 
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Tabelle 6-5 Anzahl der Patienten mit weiteren Sensibilisierungen je Allergengruppe 

 
Baumpollen Gräser Hausstaubmilben 

N % N % N % 

AIT-Population 

Baumpollen 46 100 7 17.5 14 17.3 

Gräser 16 34.8 40 100.0 15 18.5 

Hausstaubmilben 9 19.6 6 15.0 81 100.0 

Kräuter 1 2.2 5 12.5 7 8.6 

Schimmelpilze 3 6.5 2 5.0 2 2.5 

Tierhaare 4 8.7 5 12.5 6 7.4 

Vorratsmilben 0 0 0 0 3 3.7 

Sonstige Allergene 3 6.5 0 0 8 9.9 

Kontrollpopulation 

Baumpollen 8 100 0 0 0 0 

Gräser 0 0 33 100 0 0 

Hausstaubmilben 0 0 0 0 15 100 

Kräuter 0 0 4 12,1 7 8,6 

Schimmelpilze 0 0 0 0 1 6,7 

Tierhaare 0 0 3 9,1 1 6,7 

Vorratsmilben 0 0 0 0 0 0 

Sonstige Allergene 0 0 0 0 0 0 
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