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Behandlung der saisonalen allergischen
Rhinokonjunktivitis mit einem liposoma-
len Nasenspray

Ziel: Das Ziel dieser Studie war die Unter-
suchung der Symptomreduktion durch das li-
posomale Nasenspray LipoNasal (LN) bei
Patienten mit saisonaler allergischer Rhino-
konjunktivitis (SAR). Ferner wurden die Ver-
traglichkeit und der Einfluss auf die Lebens-
qualitdt ermittelt. Dieselben Parameter wur-
den parallel fiir eine Kombination aus nasa-
lem Antihistaminikum und Glukokortikoste-
roid (Livocab und Livocab mit Beclometason
0,05%) (LLB) ermittelt. Methoden: Diese
prospektive, kontrollierte, offene Beobach-
tungsstudie fand monozentrisch statt. 40 Pati-
enten mit SAR wurden geméil ihrer Be-
schwerden auf 2 Studienarme verteilt: LN:
n = 24; LLB: n = 16. Die Studie umfasste
2 Visiten im Abstand von 7 Tagen. Die Wirk-
samkeit wurde anhand des tdglich erho-
benen nasalen und konjunktivalen Sym-
ptom-Scores ermittelt. Zur Prifung der Ver-
traglichkeit diente die Nasenspray-Senso-
rik-Skala, die Lebensqualitdt wurde mittels
der RHINASTHMA-Lebensqualitétsskala
GAV gemessen. Ergebnisse: LN fiihrte zu si-
gnifikanter Reduktion der nasalen (p =0,003)
und konjunktivalen (p = 0,005) Symptome.
Ebenso signifikant war die Symptomlinde-
rung durch LLB. Die Vertraglichkeit beider
Behandlungen war gut und es kam zu keiner-
lei Nebenwirkungen. Die Lebensqualitét ver-
besserte sich in beiden Gruppen signifikant
(LN: p=10,002; LLB: p=0,002). Dabei wies
keine der beiden Gruppen eine signifikant ho-
here Lebensqualitét auf (p = 0,456). Schluss-
folgerung: Die Behandlung der SAR mit Li-
poNasal fiihrt zu signifikanter Symptomre-
duktion und signifikanter Verbesserung der
Lebensqualitdt. Darin unterscheidet es sich
nicht signifikant von der leitliniengeméfBen
Therapie mit einem Antihistamin- und Glu-
kokortikosteroid-Spray. Die Vertraglichkeit
von LN ist gut.

Treating seasonal allergic rhinocon-
junctivitis with a liposomal nasal spray

Objective: To investigate symptom reduc-
tion using the Iliposomal nasal spray
LipoNasal (LN) for patients with seasonal al-
lergic rhinoconjunctivitis (SAR). Moreover,
the tolerability and the impact on quality of
life were tested. The same parameters were
determined for the combination of a nasal an-
tihistamine and glucocorticosteroid spray
(Livocab and Livocab with beclomatasone
0.05%) (LLB). Methods: This prospective,
controlled, open observational study took
place monocentrically. According to their
symptoms and preference 40 patients with
SAR were distributed to two groups: LN: n=
24; LLB: n=16. The study comprised 2 visits
at an interval of 7 days. The efficacy was de-
termined with the daily documented nasal and
conjunctival symptom score. The Nasal
Spray Evaluation Questionnaire served to test
the tolerability. Quality of life (QoL) was ex-
amined by means of the RHINASTHMA
Quality of Life Questionnaire GAV. Results:
LN caused a significant reduction of nasal (p
= 0.003) and conjunctival symptoms (p =
0.005). The symptom abatement using LLB
was equally significant. The tolerability of
both treatments was good and no side-effects
were observed. QoL improved significantly
in both groups (LN: p = 0.002; LLB: p =
0.002). Neither one of them displayed a
higher QoL than the other group (p = 0.456).
Conclusion: The treatment of SAR with
LipoNasal leads to a significant reduction of
symptoms and a significant improvement of
quality of life. In that it does not differ from
the standard treatment using an antihistamine
and glucocorticosteroid spray. The tolerabi-
lity of LN is good.
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Einleitung

Die 2007 aktualisierte ARIA-Leitlinie
empfiehlt die Behandlung der saisonalen all-
ergischen Rhinokonjunktivitis (SAR) gemal3
einem progressiven Algorithmus. Dabei
kommen systemisch oder topisch applizierte
Antihistaminika und topische Glukokortiko-
steroide, gegebenenfalls auch Leukotrienant-
agonisten und Dekongestiva fiir die sympto-
matische Behandlung zum Einsatz. Am Ende
dieses schrittweisen Behandlungsplans steht
die Kombination von systemischen oder topi-
schen Antihistaminika mit topischen Gluko-
kortikosteroiden als starkste Behandlungsop-
tion [3]. Ein anderer Algorithmus, der 2007
von Kaliner erstellt wurde, empfiehlt eine
rein topische Therapie mit Antihistaminika
und Glukokortikosteroiden [8].

Ein neuartiger Ansatz zur Therapie der
SAR ist die nasale Applikation von Liposo-
men auf die entziindete Schleimhaut. In zwei
Studien wurde festgestellt, dass die Sympto-
me der SAR dadurch reduziert werden kon-
nen [1, 21]. Dasselbe Phanomen wurde in ei-
ner Vorlduferstudie fiir ein neues liposomales
Nasenspray entdeckt, welches seit 2007 in
Deutschland verfiigbar ist. Im Rahmen eines
nasalen Provokationstests konnte gezeigt
werden, dass dieses Nasenspray die Sympto-
me von SAR-Patienten schnell und signifi-
kant reduziert [12].

Das Ziel der im Folgenden beschriebenen
Studie war, die Eigenschaften dieses liposo-
malen Nasensprays bei der Behandlung von
Patienten, die unter einer intermittierenden
allergischen Rhinokonjunktivitis aufgrund
von saisonal auftretenden Birken-, Erlen-
und/oder Haselpollen leiden, im Rahmen des
alltdglichen Praxisablaufs zu untersuchen.
Dazu wurden Daten zur Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und Lebensqualitit erhoben. Die
Untersuchung war als prospektive, nicht ran-
domisierte Beobachtungsstudie mit aktiver
Kontrolle angelegt. Die Kontrollpopulation
wurde mit zwei Nasensprays, die ein Anti-
histaminikum zur nasalen Anwendung bzw.
ein nasales Glukokortikosteroid enthielten,
behandelt.

Die vorliegende Studie wurde unter Ein-
haltung der Guten Klinischen Praxis durch-
geflihrt. Da die verwendeten Nasensprays re-
zeptfrei erhaltlich sind, bedurfte es keiner
Zustimmung einer Ethikkommission. Im

Vorfeld fand aber eine berufsrechtliche Bera-
tung mit der zustdndigen Ethikkommission
statt.

Methodik

Studiendesign

Diese offene Beobachtungsstudie wurde
prospektiv und kontrolliert durchgefiihrt. Im
Zeitraum von Februar bis April 2009 wurden
insgesamt 40 Patienten in die Studie einge-
schlossen, die ihr 18. Lebensjahr vollendet
hatten, bei denen eine durch Birken-, Erlen-
und/oder Haselpollen induzierte intermittie-
rende allergische Rhinokonjunktivitis mittels
Prick-Test diagnostiziert worden war und die
sich wegen ihrer Symptome im Priifzentrum
vorstellten. Den Patienten wurde primér die
leitliniengemédfBe Therapie mit den beiden
Nasensprays, die Levocabastin bzw. Beclo-
metasondiproprionat enthielten, angeboten.
Jenen Patienten, die Vorbehalte gegentiber ei-
ner pharmakologischen Therapie hegten,
wurde alternativ das Medizinprodukt Lipo-
Nasal angeboten, welches eine liposomale
Emulsion enthélt. Patienten, die wegen des
Charakters der Liposomen verunsichert wa-
ren, erhielten das mechanische Barrierespray
Nasaleze; die Ergebnisse zu diesem Nasen-
spray wurden an anderer Stelle publiziert [22]
und werden hier nicht weiter erwédhnt. Die
Studie umfasste eine Behandlungs- und Be-
obachtungszeit von einer Woche mit je einer
Visite an Tag 0 und Tag 7.

Medikation

LipoNasal Heuschnupfenspray (LN) ist
ein Produkt der Firma Optima Pharmazeuti-
sche GmbH, Moosburg. Die Liposomen be-
stechen aus hoch gereinigtem Sojalecithin,
welches sich zu 94% aus Phosphatidylcholin
und zu einem geringen Anteil aus anderen
Phospholipiden zusammensetzt. Weitere
Inhaltsstoffe sind Natriumchlorid, Phenoxy-
ethanol, Ethanol, Vitamin A Palmitat, Toco-
pherol, Menthol und Wasser zu Injektions-
zwecken. Die Behandlung wurde gemif den
Angaben in der Packungsbeilage durchge-
fihrt. Im Mittel wurden 2 — 3 Spriihstof3e
LipoNasal je Nasenloch pro Tag verwendet,
es wurden demnach liber den ganzen Tag ver-
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teilt insgesamt 0,4 — 0,6 ml der liposomalen
Suspension in die Nase eingebracht.

Die verwendete Kombination aus Anti-
histaminikum- und Glukokortikosteroid-Spray
(LLB) stammt von der Firma McNeil GmbH
& Co. oHG, Neuss. Livocab-direkt-Nasen-
spray enthdlt den Wirkstoff Levocabastin,
vorliegend als Levocabastinhydrochlorid.
Die tdglich empfohlene Dosis betrigt 0,4 —
0,8 mg Levocabastin. Livocab direkt mit Be-
clometason 0,05% Nasenspray enthélt Beclo-
metasondiproprionat als Wirkstoff. Hier liegt
die empfohlene Tagesdosis bei 100 — 200 pg
Beclometasondiproprionat. Von der verwen-
deten Kombination wurden im Mittel zusam-
men 5 — 7 SpriihstdBe je Nasenloch pro Tag
verwendet.

Studienprotokoll

Wihrend eines Aufnahmegesprichs so-
wie einer korperlichen Untersuchung an Tag
0 wurden demografische Daten erhoben.

Anhand eines Wetter-Scores (Durch-
schnitt der Einzel-Scores “sonnig” = 1, “wol-
kig” = 0,5 und/oder “verregnet” = 0) und der
relativen Haufigkeit derjenigen Patienten, die
sich tagsiiber im Freien aufhalten bzw. nachts
mit offenem Fenster schlafen konnten, wurde
die tiagliche Allergenexposition bestimmt.

Die dokumentierte Anzahl SpriihstoBe je
Nasenloch pro Tag gab Aufschluss iiber die
Menge an verwendetem Nasenspray und die
Compliance der Patienten.

Nach erstmaliger Applikation des jeweili-
gen Nasensprays wurde die Dauer bis zum
Wirkeintritt vom Patienten angegeben (< 5
min, 5—10 min, 10 —30 min, 30 — 60 min, 1 —
2h,2—4h,4—-8h,>8h, kein Wirkeintritt).

Die Wirksamkeit wurde mittels des tidg-
lich erhobenen nasalen und konjunktivalen
Symptom-Scores untersucht. Diese Scores
werden generiert, indem die Stérke der nasa-
len (Rhinorrho, Obstruktion, Niesreiz, Juck-
reiz) und der konjunktivalen (Rétung, Juck-
reiz, Tranenfluss) Symptome auf einer Ordi-
nalskala von 0 — 3 (0 = kein, 1 = leicht, 2 =
mittel, 3 = stark) bewertet und die Einzelwer-
te zu einem Summen-Score addiert werden.
Die Addition des nasalen und konjunktivalen
Symptom-Scores resultiert wiederum im glo-
balen Rhinokonjunktivitis-Score. Um eine
zusétzliche objektive Beurteilung der Wirk-
samkeit moglich zu machen, fiihrte der Priif-

arzt bei Visite 1 und 2 eine rhinoskopische
Untersuchung durch und klassifizierte die
Rhinorrhd, Rétung und Odeme auf einer
3-Punkte-Skala (0 = kein, 1 = leicht, 2 =
stark). Aus diesen Daten wurde der Rhino-
skopie-Score berechnet.

Die Nasenspray-Sensorik-Skala diente
der Priifung der Vertraglichkeit [14], indem
sie die sensorische Wahrnehmung der Patien-
ten unmittelbar nach erstmaliger Applikation
des Nasensprays sowie 2 Minuten spiter
maB. 14 Fragen beziiglich sensorischer Para-
meter konnten durch Markierung einer visu-
ellen Analogskala (0 =schlechte Beurteilung,
100 = gute Beurteilung) beantwortet werden.
Die Sicherheit der Therapeutika wurde durch
die genaue Dokumentation von Nebenwir-
kungen tiberpriift.

Anhand der RHINASTHMA-Lebensqua-
litdtsskala German Adapted Version (GAV),
die mit 42 Items die Hauptsymptome und
-probleme der SAR abdeckt, konnten Verén-
derungen der Lebensqualitit erfasst werden
[2, 15]. Vor und nach der Therapie wurden die
Patienten gebeten, die Intensitét der Beein-
trachtigung fiir jedes Item auf einer 4-Punk-
te-Skala (0 = unbedeutend, 1 = weniger, 2 =
ziemlich, 3 = sehr) zu bestimmen. Zusétzlich
beurteilten die Patienten taglich ihr subjekti-
ves Befinden und die Schlafqualitét auf einer
visuellen Analogskala (0 = sehr schlecht, 100
= schr gut).

Am Ende des Beobachtungszeitraums
konnten Priifarzt und Patienten eine abschlie-
Bende positive oder negative Bewertung iiber
Wirksamkeit und Vertriaglichkeit des verwen-
deten Nasensprays vornehmen.

Statistik

Alle Daten wurden zundchst deskriptiv
ausgewertet. Nach Uberpriifung auf Normal-
verteilung anhand des Kolmogorov-Smir-
nov-Tests wurden Unterschiede nicht nor-
malverteilter abhdngiger Variablen mittels
des Wilcoxon-Tests und unabhingiger Varia-
blen mittels des Mann-Whitney-U-Tests auf
Signifikanz untersucht. Das Signifikanzni-
veau wurde auf o = 0,05% festgelegt. Fehlen-
de Werte wurden in der Regel als “missing va-
lues” behandelt. Bei der Berechnung der
AUC wurden fehlende Werte allerdings
durch den letzten giiltigen Wert (“last value
carried forward”) ersetzt.
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Tab. 1. Demografische Patientendaten.

LN LLB
Anzahl der Patienten 24 16
Geschlecht (mannlich/weiblich) 11/13 12/4
mittleres Alter (Jahre) 37 (21 -52) 39 (18 — 65)
mittlere GroRe (cm) 171 (148 — 200) 173 (162 — 191)
mittleres Gewicht (kg) 72 (53 — 113) 75 (65 - 115)

Tab. 2. Vergleich von Symptom-Scores und Le-
bensqualitat bei Einschluss.

p-Wert*
nasaler Symptom-Score 0,114
konjunktivaler Symptom-Score 0,340
Rhinokonjunktivitis-Score 0,182
rhinoskopischer Symptom-Score 0,283
Lebensqualitat 0,590

*Mann-Whitney-U-Test.

Ergebnisse

Homogenitét der
Behandlungsgruppen

Insgesamt wurden 25 Frauen und 15
Maénner im Alter von 18 — 65 Jahren (mittle-
res Alter = 38 Jahre) in die Studie einge-
schlossen. 24 Patienten erhielten LipoNasal
(LN) und 16 wurden mit Livocab direkt plus
Livocab direkt mit Beclometason 0,05%
(LLB) therapiert. Die statistische Auswer-
tung und der Vergleich demografischer Daten
(Tab. 1) sowie der Symptom-Scores und Le-
bensqualitit bei Einschluss (Tab. 2: p=0,114
—0,590) weisen auf die Homogenitit der bei-
den Gruppen hin. Auch die Allergenexpositi-
on war in etwa gleich, da die tiglichen Wet-
ter-Scores keine wesentlichen Unterschiede
zeigten und sich die Patienten gleichermafien
der Pollenbelastung aussetzten. Die Patienten
hielten sich im Allgemeinen an die Dosie-
rungsangaben. LLB-Patienten erreichten al-
lerdings mit 0,36 — 0,42 mg Levocabastin
taglich nicht immer die empfohlene Mindest-
dosis von 0,4 mg.

Wirkeintritt

plikation des Nasensprays. LLB erzielte
dabei ein insgesamt besseres Ergebnis. Inner-
halb einer Stunde verspiirten 100% der Pati-
enten dieser Gruppe eine Wirkung, wihrend
dieser Prozentsatz fiir LN-Patienten 70,8%
betrug. Innerhalb der ersten 5 Minuten fiihrte
LN bei 29,2% der Patienten einen Wirkein-
tritt herbei. Damit war es LLB, das hier 12,5%
erreichte, in diesem Zeitfenster iiberlegen
(Abb. 1).

Wirksamkeit

LipoNasal fithrte zu einer signifikanten
Verbesserung der nasalen (p = 0,003) und
konjunktivalen (p =0,005) Symptome. Somit
sank auch der Rhinokonjunktivitis-Score si-
gnifikant (p = 0,002) von 7,54 auf 4,42
(Tab. 3). LLB reduzierte die Symptome eben-
falls signifikant (p = 0,0004 — 0,001), sodass
der Rhinokonjunktivitis-Score von 8,94 auf
3,31 abnahm (Tab. 4). Abbildung 2 zeigt den
Rhinokonjunktivitis-Score im Verlauf der
Beobachtungswoche. Beide Nasensprays
fithrten eine schnelle Symptomreduktion in-
nerhalb von 2 Tagen herbei. Danach hielt sich
der Rhinokonjunktivitis-Score auf einem
konstant niedrigen Level von ca. 4,0. Um die
Symptomreduktion der beiden Gruppen mit-
einander vergleichen zu kénnen, wurden die
Wochenverldufe des nasalen, konjunktivalen
und rhinokonjunktivalen Symptom-Scores
zur Baseline adjustiert und die Areas under
the curve (AUC) dieser Verldufe berechnet.
Die Verbesserung des globalen Rhinokon-
junktivitis-Scores war in beiden Gruppen
etwa gleich gut (p = 0,116). Nasale Sympto-
me wurden signifikant stirker durch LLB ge-
lindert (p = 0,035), die Entwicklung der kon-
junktivalen Symptome verlief in beiden
Gruppen dhnlich (p =0,307) (Tab. 5). Die Ef-
fektivitdt von LLB konnte auch durch die si-
gnifikante Senkung des Rhinoskopie-Scores
bestatigt werden (p =0,003). LN fiihrte zu ei-
ner leichten, aber nicht signifikanten Abnah-
me dieses Parameters (p = 0,337) (Tab. 3 und
4).

Vertraglichkeit und Sicherheit

Bei allen Patienten kam es zu einem
schnellen Wirkeintritt nach erstmaliger Ap-

Bei der Auswertung der Nasenspray-Sen-
sorik-Skala zeigten sich Unterschiede zwi-
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Abb. 1. Wirkeintritt.

Tab. 3. Symptomreduktion durch LN.

Zeit

LN p-Wert*
nasaler Symptom-Score Visite 1 5,12 £ 1,597 0,003
nasaler Symptom-Score Visite 2 3,42 + 2,083
konjunktivaler Symptom-Score Visite 1 2,42 + 1,954 0,005
konjunktivaler Symptom-Score Visite 2 1,00 £ 1,615
Rhinokonjunktivitis-Score Visite 1 7,54 + 3,064 0,002
Rhinokonjunktivitis-Score Visite 2 4,42 + 3,092
rhinoskopischer Symptom-Score Visite 1 3,79 £ 0,932 0,337
rhinoskopischer Symptom-Score Visite 2 3,50 + 1,445
*Wilcoxon-Test.
Tab. 4. Symptomreduktion durch LLB.

LLB p-Wert*
nasaler Symptom-Score Visite 1 6,06 £ 1,769 4,09 x 104
nasaler Symptom-Score Visite 2 2,75 £ 1,528
konjunktivaler Symptom-Score Visite 1 2,88 + 1,544 0,001
konjunktivaler Symptom-Score Visite 2 0,56 + 0,814
Rhinokonjunktivitis-Score Visite 1 8,94 + 2,645 4,22 x 1074
Rhinokonjunktivitis-Score Visite 2 3,31+ 2,024
rhinoskopischer Symptom-Score Visite 1 4,19 + 1,471 0,003
rhinoskopischer Symptom-Score Visite 2 2,56 + 0,964

*Wilcoxon-Test.

schen den beiden Behandlungsarten. In Be-
zug auf Geruch und Geschmack erzielte LLB
bessere Ergebnisse als LN. Bei der Einschit-
zung der Nasenbefeuchtung erhielt LN dage-
gen eine bessere Beurteilung (Tab. 6). Da die

+ LN

+« LLB

1-2 h 2-4h 4-8h =8 h

Nasenspray-Sensorik-Skala jedoch nur bei
Visite 1 erhoben wurde und mehrere Patien-
ten initiativ im Nachgesprich duflerten, dass
sie sich an den Geruch und den Geschmack
von LipoNasal gewohnt und diese Parameter
am Ende der Beobachtungswoche besser be-
wertet hitten, miissen die Ergebnisse zur Ver-
traglichkeit als vorldufig angesehen werden.
Der Hersteller hat die Rezeptur von LipoNa-
sal diesbeziiglich inzwischen verdndert. In
einer Folgestudie 2009 wird die Sensorik die-
ses Nasensprays iiber einen ldngeren Zeit-
raum hinweg untersucht.

Beide Behandlungsarten erwiesen sich
als sicher. Es kam zu keinerlei Nebenwirkun-
gen.

Lebensqualitét

Der Global-Score der RHINASTHMA-
Lebensqualitdtsskala verbesserte sich bei den
Patienten beider Behandlungsgruppen signi-
fikant (Abb. 3; Tab. 7 und 8: p =0,002). Kei-
nes der Behandlungsmittel trat durch eine
signifikant bessere Lebensqualitdt im Ver-
gleich zum anderen Therapeutikum hervor
(Tab. 9: p = 0,456). Das subjektive Befinden
(LN: p = 0,279; LLB: p = 0,016) und die
Schlafqualitdt (LN: p = 0,249; LLB: p =
0,012) stiegen in beiden Gruppen an, wobei
nur LLB-Patienten einen signifikanten An-
stieg dieser Parameter erfuhren.
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Abb. 2. Verlauf des rhinokonjunktivalen Symptom-Scores.

Abschlussbewertung

LLB wurde vom Priifarzt und von den Pa-
tienten mehrheitlich als positiv bewertet. Die
Vertraglichkeit erhielt iber 90%, die Wirk-
samkeit iber 60% positive Bewertungen. Die
Wirksamkeit von LN erhielt von 25% (Priif-
arzt und Patienten) eine positive Abschluss-
bewertung. Die Vertrdglichkeit wurde zu
54,2% (Priifarzt) bzw. 62,5% (Patienten)
ebenfalls als positiv beurteilt (Tab. 10).

Diskussion

Die weltweit anerkannte ARIA-Leitlinie
raumt der symptomatischen Therapie der sai-
sonalen allergischen Rhinokonjunktivitis den
hochsten Stellenwert ein. Dabei wird neben
einigen anderen Pharmazeutika vor allem die
Anwendung von Antihistaminika und intra-
nasalen Steroiden empfohlen [3]. Eine Hypo-
sensibilisierungstherapie wird erst bei Versa-
gen dieser MaBBnahmen angeraten. In diesem
Punkt findet sich eine Diskrepanz zur deut-
schen S2-Leitlinie [10], welche die spezifi-
sche Immuntherapie als Initialtherapie der
SAR vorsieht. Auf internationaler Ebene
steht allerdings weiterhin die Optimierung
symptomatischer Therapieansitze im Vorder-

grund. Aufbauend auf der Leitlinie von Kali-
ner [8] beschiftigen sich viele Entwicklungs-
programme mit der Kombinationstherapie
aus nasalen Antihistaminika und Glukokorti-
kosteroiden wie beispielsweise Azelastin und
Fluticason. In den USA wird diese Therapie
mittlerweile als Goldstandard betrachtet, was
unter anderem an den vielen dort durchge-
fiihrten Studien zu erkennen ist [7].

Das Problem bei dieser leitlinienkonfor-
men Therapie ist die Kortison-Phobie, wel-
che bei 64% der Deutschen vorliegt und die
zu verminderter Compliance fiihrt. Eine Un-
tersuchung von Kaschke zeigte, dass nur 31%
der Patienten mit allergischer Rhinitis, die ein
topisches Glukokortikosteroid verschrieben
bekommen, dieses auch langfristig anwenden
[9]. Viele Patienten praferieren alternativime-
dizinische Behandlungsmittel und haben
negative Erfahrungen mit Glukokortikoste-
roiden gesammelt [16]. Angesichts dieser
Tatsache ist es von Interesse, eine nicht phar-
makologische Intervention durch Anwen-
dung von Liposomen auf die Schleimhaut zu
untersuchen.

Nasal applizierte Liposomen konnen ein
adjuvantes Mittel bei der Behandlung der sai-
sonalen allergischen Rhinokonjunktivitis
sein, da sie wundheilende und entziindungs-
hemmende Effekte haben [6]. Der genaue
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Tab. 5. Vergleich der Symptomreduktion.

p-Wert*
AUC baseline-adjustierter Verlauf des nasalen Symptom-Scores 0,035
AUC baseline-adjustierter Verlauf des konjunktivalen Symptom-Scores 0,307
AUC baseline-adjustierter Verlauf des Rhinokonjunktivitis-Scores 0,116

*Mann-Whitney-U-Test.

Tab. 6. 3 der 14 ltems der Nasenspray-Sensorik-Skala.

LN LLB p-Wert*

Geruchsintensitat

Geschmacksintensitat

Einschatzung der Nasenbefeuchtung 63 £ 19,4

38 + 30,8
69 + 31,8

76 +20,1 0,001
80+19,4 0,571
57 +19,2 0,407

*Mann-Whitney-U-Test.

Globalscore

ot

Visae |

N LLR

Visite 2

Abb. 3. RHINASTHMA-Global-Score.

Wirkmechanismus ist noch nicht génzlich ge-
klart. Ein Erklarungsversuch geht von einer
Interaktion zwischen Liposomen und nasaler
Schleimhaut aus, infolge derer Phospholipide
aus den Liposomen in die Mukosa eingelagert
werden und so eine Schutzschicht bilden [18,
20]. Somit konnen weniger Allergene die Na-
senschleimhaut passieren. Ein anderer Erkla-
rungsansatz nimmt an, dass Allergene von
den Liposomen eingeschlossen und somit in-
aktiviert werden konnen [1, 5]. Zu beriick-
sichtigen ist ferner, dass Liposomen haupt-
sachlich aus Phosphatidylcholin bestehen, ei-
nem Bestandteil, der bei gesunden Menschen
75,35% der Phospholipide des natiirlichen
nasalen Surfactant ausmacht [19].

Wirksamkeit

Fiir die Kombination aus nasalem Anti-
histaminikum und nasalem Glukokortikoste-
roid ergab sich eine Reduktion des nasalen
Symptom-Scores um 54,6% und des kon-
junktivalen Symptom-Scores um 80,6%. Die
Reduktion des globalen Rhinokonjunktivi-
tis-Scores betrug 63,0%. Da sich in der Lite-
ratur dhnliche Werte fiir topische Antihis-
taminika in fritheren Studien mit gleichem
Studiendesign finden lassen, kann man auf
die Glaubhaftigkeit dieses Ergebnisses
schlieBen (Mdsges 1995: Reduktion des glo-
balen Rhinokonjunktivitis-Scores  durch
Levocabastin und Azelastin um 61,7% re-
spektive 62,8%) [13]. Die Symptomlinde-
rung durch LipoNasal betrug nasal 33,2%,
konjunktival 58,7% und global 41,4%. Ange-
sichts der kleinen Fallzahl haben die sichtba-
ren Unterschiede der globalen Eingangssym-
ptomatik (LN: 7,54; LLB: 8,94) keine
statistische Signifikanz erreicht (p = 0,182).
Der Unterschied spricht aber dennoch dafiir,
dass vor allem Patienten mit leichter Sympto-
matik dazu neigten, auf Steroide zu verzich-
ten und die nichtpharmakologische Methode
zu erproben. Beide Behandlungsmittel er-
reichten nach einer zweitdgigen Behand-
lungsdauer dhnliche Werte fiir die Restsym-
ptomatik, welche im weiteren Verlauf der
Beobachtungswoche um den Wert 4,0
schwankte. Aufgrund der stirkeren Sympto-
matik zu Beginn erklért sich der signifikant
bessere Wert fiir LLB fiir die absolute Verbes-
serung des nasalen Symptom-Scores (gemes-
sen an der Area under the curve des base-
line-adjustierten Verlaufs).

Wirkeintritt

Der Wirkeintritt beider Therapieoptionen
war rasch, so wie man es von Nasensprays er-
wartet. In einer Studie von Kremer und Mitar-
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Tab. 7. Verbesserung der Lebensqualitat durch LN.

LN p-Wert*
RHINASTHMA Global-Score Visite 1 1,38 £ 0,476 0,002
RHINASTHMA Global-Score Visite 2 1,23 £ 0,493 0,002

*Wilcoxon-Test.

Tab. 8. Verbesserung der Lebensqualitat durch LLB.

LLB p-Wert*
RHINASTHMA Global-Score Visite 1 1,45 + 0,458 0,002
RHINASTHMA Global-Score Visite 2 1,12 £ 0,416 0,002

*Wilcoxon-Test.

Tab. 9. Vergleich des RHINASTHMA-Global-
Scores.

p-Wert*
Visite 1 0,590
Visite 2 0,456

*Mann-Whitney-U-Test.

Tab. 10. Abschlussbewertung.

LN LLB
Wirksamkeit Arzt positiv 25,0%  80,0%
negativ 27,0%  20,0%
Patient positiv 25,0% 62,5%
negativ 75,0%  37,5%
Vertraglichkeit ~ Arzt positiv 54,2%  93,3%
negativ 458%  6,7%
Patient positiv 62,5% 100,0%
negativ 37,5%  0,0%

beitern zeigte sich ebenfalls ein schneller
Wirkeintritt von Levocabastin [11], wéhrend
der Beitrag des Steroid-Sprays fiir den Wirk-
eintritt erfahrungsgemal zu vernachldssigen
ist. Angesichts einer im Vorfeld durchgefiihr-
ten Provokationsstudie mit dem liposomalen
Nasenspray iiberrascht der prompte Wirkein-
tritt dieser Behandlungsoption bei drei Vier-
teln der Patienten nicht mehr [12].

Vertraglichkeit

In dieser Untersuchung lag der Gesamt-
Score der Vertraglichkeit, unmittelbar nach

erstmaliger Applikation sowie 2 Minuten
spéter erfasst, unter den Werten einer frithe-
ren Studie, die mit dem gleichen Studiende-
sign versuchte, die Vertrdglichkeit von Na-
sensprays bei Patienten mit Sicca-Sympto-
matik zu ermitteln [14]. Diese Diskrepanz ist
dadurch zu erkldren, dass Patienten, die an
SAR leiden, eine stark gereizte Nasen-
schleimhaut haben, sodass eine Nasenspray-
Applikation initial als unangenechm empfun-
den wird. Bei Sicca-Patienten steht dagegen
das Symptom der trockenen Nasenschleim-
haut im Vordergrund, welches durch die Ap-
plikation von feuchten Nasensprays sofort
gelindert wird.

Lebensqualitat

Fiir verschiedene antiallergische Nasen-
sprays wurde nachgewiesen, dass diese die
Lebensqualitdt positiv beeinflussen. Dies
konnte hier auch erstmals fiir RHINASTH-
MA, eine neuartige Skala zur Messung der
komplexen Lebensqualitit von Patienten, die
unter Rhinitis und Asthma leiden, nachge-
wiesen werden. In fritheren Studien, bei de-
nen RHINASTHMA zur Anwendung ge-
kommen ist, waren stets Antiallergika mit
anderem Wirkansatz eingesetzt worden [4,
17]. Hier wurde erstmals fiir ein Medizinpro-
dukt eine signifikante Besserung der Lebens-
qualitit bei allergischer Rhinitis nachgewie-
sen.

Abschlussbewertung

Die so viel giinstigere Abschlussbewer-
tung der Kombinationstherapie beziliglich der
Wirksamkeit ist auf den ersten Blick nicht
einleuchtend, da die Restsymptomatik in bei-
den Gruppen nahezu gleich ist (p = 0,365).
Sie erklart sich moglicherweise im Lichte der
besseren geschmacklichen Eigenschaften der
beiden pharmakaenthaltenden Nasensprays.

Schlussfolgerung

LipoNasal fiihrt bei Patienten mit saisona-
ler allergischer Rhinokonjunktivitis zu signi-
fikanter Symptomreduktion sowie Normali-
sierung der beeintrdchtigten Lebensqualitét
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und unterscheidet sich darin nicht signifikant
von der leitliniengeméfBen Therapie mit ei-
nem Antihistamin- und Glukokortikostero-
id-Spray. In Hinblick auf die Befeuchtung der
Nase wurde es sogar positiver als die verwen-
dete Kombinationstherapie bewertet, was be-
merkenswert ist, wenn berticksichtigt wird,
dass diese taglich doppelt so haufig verwen-
det wurde. Nach den vorliegenden Ergebnis-
sen eignet sich LipoNasal als Behandlungsal-
ternative gerade fiir Patienten, die der Be-
handlung mit etablierten Antiallergika und/
oder Kortison skeptisch gegeniiber stehen,
oder als Ergénzung bei Patienten, die gleich-
zeitig an einer trockenen Nasenschleimhaut
leiden.
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