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Hinweis zur Schreibweise

Bei Bezug auf Personengruppen beider Geschlechter, wie beispielsweise Arztin-
nen und Arzte, Teilnehmerinnen und Teilnehmer oder Patientinnen und Patien-
ten, wird in der vorliegenden Arbeit aus Grunden der besseren Lesbarkeit das
generische Maskulinum verwendet, wobei die weibliche Form stets mitgedacht

wird.



1.  Abkirzungsverzeichnis

ACQ
ACT
Anti-IL5
AQLQ
AR
AUC
CARAT
CFA

COPD

DMP
FEV1
GINA
GRI
ICS
LABA

LAMA

LTRA
MW
NVL
oCS
RMSEA
ROC
SABA

SAMA

SD

Asthma Control Questionnaire

Asthma Control Test

Anti-Interleukin 5

Asthma Quality of Life Questionnaire
Allergische Rhinitis

Area under the curve

Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
Konfirmatorische Faktorenanalyse

(engl. confirmatory factor analysis)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(engl. chronic obstructive pulmonary disease)
Disease Management Programm

Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat
Global Initiative for Asthma
Guyatt-Responsivitatsindex

Inhalatives Kortikosteroid

Langwirksames Beta-2-Mimetikum

(engl. long-acting beta-2-agonist)
Langwirksamer Muskarinantagonist

(engl. long-acting muscarinic antagonist)
Leukotrienantagonist

Mittelwert

Nationale Versorgungsleitlinie

Orales Kortikosteroid

Root Mean Square Error of Approximation
Receiver operating characteristics
Kurzwirksames Beta2-Mimetikum

(engl. short-acting beta-2-agonist)
Kurzwirksamer Muskarinantagonist

(engl. short-acting muscarinic antagonist)

Standardabweichung



SRMR
VC

Standardized Root Mean Square Residual

Vitalkapazitat



2. Einleitung

2.1. Bedeutung von Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung der Atemwege,
die durch eine reversible bronchiale Obstruktion und eine bronchiale Hyperrea-
gibilitat charakterisiert ist (Buhl et al., 2006).

Das Asthma bronchiale wird in zwei Gruppen eingeteilt — allergisches Asthma
und nicht-allergisches Asthma. Beim allergischen Asthma sind Allergien in bis zu
80% der Falle als primar krankheitsverursachender Faktor anzusehen. Das nicht-
allergische Asthma wird in der Regel durch Infektionen der Atemwege oder Me-
dikamente, insbesondere durch nicht-steroidale Antirheumatika oder Acetylsa-
licylsaure ausgeldst. Die Diagnose eines nicht-allergischen Asthmas kann
allerdings auch bei fehlender Identifikation eines auslésenden Allergens gestellt
werden. Zu dieser Einteilung kamen in den letzten Jahren weitere Phanotypen,
wie zum Beispiel das eosinophile Asthma oder das cough-variant-Asthma hinzu.
Diese Abgrenzung ist besonders dann sinnvoll, wenn sich die Krankheitsverlaufe
sehr stark von den zwei Hauptgruppen unterscheiden und dies wiederum Kon-
sequenzen fur die Wahl der Therapie hat (Bundesarztekammer, 2018).

Das Beschwerdebild des Asthmas ist sehr variabel. Charakteristische Symptome
treten in der Regel anfallsartig auf und werden heterogen ausgeldst. Es handelt
sich um Atemnot, ein thorakales Druckgefuihl, Giemen, nicht-produktiven Husten,
nachtliches Erwachen und allgemeine Mudigkeit mit Einschrankung des Patien-
ten in der Bewaltigung von Alltagstatigkeiten (Buhl et al., 2006).

Dadurch kommt es haufig zu einer erheblichen Reduzierung der Lebensqualitat,
da die Patienten teilweise oder gar nicht mehr an Privat- und Berufsleben teil-
nehmen kénnen und die Atemnot haufig eine grolde Angst auslost (Adams et al.,
2004; Juniper et al., 1997).

Die Erkrankung zahlt mit einer Lebenszeitpravalenz von 8,6% in Deutschland zu
den haufigsten Atemwegserkrankungen (Langen et al., 2013). Diese ist in den
weit entwickelten westlichen Landern deutlich hoher als in Ost-europa und soge-
nannten Entwicklungslandern, wobei neuere Studien zeigen, dass die Zunahme

der Pravalenz in den westlichen Landern zum Stillstand kommt (Weiland et al.,



2004). Nichtsdestotrotz geht die Erkrankung nach wie vor mit einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitat im Gegensatz zur Normalbevdlkerung einher.
Zudem konnten erhdhte Fehlzeiten in der Schule oder am Arbeitsplatz aufgrund
der Erkrankung festgestellt werden (Blozik et al., 2009; Juniper et al., 1997). Laut
WHO gehen durch Asthma jahrlich 15 Millionen behinderungsbereinigte Lebens-
jahre verloren, was in etwa einer globalen Krankheitslast von einem Prozent ent-
spricht (Masoli et al., 2004). Dementsprechend hoch ist die gesundheits-

okonomische Bedeutung der Erkrankung.

2.1.1. Asthma bronchiale und Allergische Rhinitis

Asthma bronchiale ist Teil des atopischen Formenkreises, zu dem aulierdem die
Allergische Rhinitis und das atopische Ekzem gehoren, die allesamt durch eine
Anlage zur uberschiel3enden IgE-Bildung gekennzeichnet sind.

Die Allergische Rhinitis ist eine Erkrankung der oberen Atemwege, das Asthma
bronchiale betrifft eher die unteren Atemwege (Kabesch et al., 2004). Dadurch
werden sie in Deutschland von zwei unterschiedlichen Facharztgruppen — Fach-
arzten fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde fur die oberen Atemwege und Facharzten
fur Innere Medizin und Pneumologie fur die unteren Atemwege — behandelt. Die
beiden Erkrankungen sind allerdings haufig miteinander vergesellschaftet. Un-
tersuchungen zeigen, dass 40-80% aller Asthmatiker auch an einer Allergischen
Rhinitis leiden (Corren et al., 1997) und bis zu 15% aller Patienten mit Allergi-
scher Rhinitis auch ein manifestes Asthma bronchiale bzw. zumindest eine bron-
chiale Hyperreagibilitat aufweisen (Braman et al., 1987). AulRerdem suggerieren
einige Studien, dass die beiden Krankheitsbilder einen gemeinsamen pathoge-
netischen Mechanismus haben (Passalacqua et al., 2001; Virchow et al., 2005).
Laut einer gesundheitsbkonomischen Studie betragen die durchschnittlichen
jahrlichen Kosten fur eine Asthmaerkrankung zusammen mit einer Allergischen
Rhinitis 1.543 €. Die Kosten korrelieren jedoch mit dem Schweregrad der Erkran-
kung, weshalb die jahrlichen Kosten fur ein schweres Asthma bronchiale zusam-
men mit einer Allergischen Rhinitis sogar 9.287 € betragen (Schramm et al.,
2003).



Die WHO hat 2008 eine Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der Komorbiditat
von Allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale unter dem Namen ,Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma“ veroffentlicht, die ausdrucklich auf die Allergische
Rhinitis als wichtigste Begleiterkrankung des Asthmas hinweist. Sie fordert auf,
bei der Diagnostik des Asthmas die Allergische Rhinitis deutlich mehr miteinzu-
beziehen und Behandlungsstrategien zu entwickeln, die sowohl die oberen als

auch die unteren Atemwege umfassen (Bousquet et al., 2008).

2.2. Schweregradeinteilung und Asthmakontrolle

2.2.1. Schweregrade

In der ersten Fassung der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma wurde die Er-
krankung in vier Schweregrade (Tabelle 2.1) eingeteilt. Dabei werden vor allem
Symptome, das Ausmall der Atemwegsobstruktion und relevante Lungenfunkti-
onsparameter fur die Einteilung berlcksichtigt (Bundesarztekammer, 2005).
Diese Einteilung ist allerdings priméar fur die Erstdiagnostik eines Asthma bron-

chiales relevant.



Tabelle 2.1 - Alte Einteilung der Schweregrade

Symptomatik bei Erstdiagnose

Lungenfunktionen

Schweregrad Am Tag Inder Exazerbationen FEV1/ PEF-Ta-
Erwachsene Nacht PEF gesvari-
vom abilitat
Soll
| = intermittie- < 1x pro <2pro Kurz (Stunden bis >80% <20%
rend Woche Monat Tage anhaltend),
kaum Beeintrach-
tigung vom Schlaf
und korperlicher
Aktivitat
Il = geringgra- < 1xpro > 2x pro Beeintrachtigung > 80% 20-30%
dig persistie- Tag; > 1x  Monat von Schlaf und
rend pro Woche korperlicher Akti-
vitat
lll = mittelgra-  Taglich, >1x pro Beeintrachtigung 60-80% > 30%
dig persistie- mit Bedarf Woche  von Schilaf und
rend an Beta-2- korperlicher Akti-
Sympatho- vitat
mimetika
IV = schwer- Taglich mit  haufig Sehr haufig, stan- < 60% > 30%
gradig persis-  hoher In- dige Beeintrachti-
tierend tensitat gung des Alltags

(Bundesarztekammer, 2005)

Zur langfristigen Verlaufsbeurteilung bewahrte sich diese Einteilung nicht, da sie

das Ansprechen auf eine mogliche Therapie und eine dadurch entstehende Ver-

anderung der Symptomatik nicht ausreichend abbildet. Deshalb gibt es seit 2008,

entsprechend der internationalen GINA-Leitlinie, eine neue Einteilung der

Schweregrade, die 2009 auch in die deutsche Leitlinie aufgenommen wurde.

Diese umfasst eine dreistufige Klassifikation der Erkrankung anhand der Krank-

heitskontrolle (Tabelle 2.2) und bertcksichtigt dabei vielmehr klinische und the-

rapeutische Parameter (Bateman et al., 2008).



Tabelle 2.2 - Schweregrade nach Asthmakontrolle

Kriterium Kontrolliertes Teilweise kon- Unkontrolliertes
Asthma trolliertes Asthma
Asthma

Symptome tags- Keine (<2 x pro > 2 x pro Woche Drei oder

uber Woche) mehr
Kriterien des

Einschrankungen nein ja Lteilweise

von Aktivitaten kontrollierten
Asthmas*

Nachtliche Symp- nein ja innerhalb

tome/nachtliches einer

Erwachen Woche
erfullt

Bedarf an Kein/e (<2 x pro > 2 x pro Woche

Reliever/Notfall- Woche)

behandlung

Lungenfunktion Normal < 80% des Soll-

(PEF oder FEV1) wertes (FEV1)

oder des per-
sonlichen Best-
wertes (PEF)

Exazerbationen* Keine 1 x oder mehr 1 x pro Woche
pro Jahr
‘jegliche Exazerbation in einer Woche deutet definitionsgemal auf ein unkon-

trolliertes Asthma hin (Bundesarztekammer, 2011)

2.2.2. Asthmakontrolle

Wahrend friher das Hauptziel in der Behandlung von Asthmapatienten die The-
rapie eines akuten Asthmaanfalls lag, steht heutzutage die Asthmakontrolle im
Vordergrund. Sie wird definiert als das Ausmal} dessen, wie sehr die unterschied-
lichen klinischen Manifestationen der Erkrankung durch eine Behandlung redu-
ziert oder sogar komplett zurtickgebildet werden konnen und hat zwei Aspekte:
Das ist zum einen der Grad der klinischen Kontrolle, bedingt durch die klinischen
Symptome und die Fahigkeit des Patienten, Alltagstatigkeiten nachzugehen und
ein Maximum an Lebensqualitat zu erreichen. Zum anderen werden das Risiko
zukunftiger negativer Ereignisse und Entwicklungen wie Exazerbationen, Kon-

trollverlust, zunehmender Reduktion der Lungenfunktion und Nebenwirkungen



der Therapie berucksichtigt (Bateman et al., 2008). Die sogenannte Asthmakon-
trolle ist also entscheidend fur die Langzeitprognose, die Lebensqualitat und da-
mit verbunden auch die Behandlungskosten von Asthmapatienten (Bateman et
al., 2008; Juniper et al., 2004; Pereira et al., 2011). In der Praxis wird der Grad
der Asthmakontrolle, den Empfehlungen der Global Initiative for Asthma (GINA)
folgend, anhand der Kontrolle der klinischen Symptome und der Lungenfunktion
ermittelt (Bateman et al., 2008).

2.3. Fragebogen zur Asthmakontrolle

Bei der Beurteilung der Asthmakontrolle finden im Rahmen von arztlichen Befra-
gungen der Patienten, wie auch in Asthmatagebuichern, national wie international
verschiedene Fragebdgen Verwendung mit deren Hilfe die aktuelle Symptomatik,
der Medikamentenbedarf und Aspekte der Lebensqualitat erfragt werden.
Dadurch soll mdglichst valide das Ausmal der aktuellen Krankheitskontrolle und
der damit verbundenen Lebensqualitat abgebildet werden. Die Fragebdgen sind
fur Patienten leicht auszufillen und erleichtern den Arzten die Einschatzung der

Asthmakontrolle.

Weit verbreitete Fragebdgen sind der Asthma Control Test (ACT) sowie der
Asthma Control Questionnaire (ACQ). Jia et al. haben in einer Metanalyse fest-
gestellt, dass sowohl der ACT als auch der ACQ als mdgliche Messinstrumente
zur Einschatzung der Asthmakontrolle verwendet werden koénnen (Jia et al.,
2013). Der ACQ existiert in drei Versionen — ACQ5, ACQ6, ACQ7, wobei eine
Version (ACQ7) zusatzlich zu Fragen zur Asthmasymptomatik auch einen Mess-
wert der Lungenfunktion, die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat in
Prozent vom Soll (FEV1) beinhaltet (Juniper et al., 2005). ACT und ACQ beinhal-
ten allerdings ausschlieBlich Fragen zu méglichen Asthmasymptomen, nicht aber
zu Symptomen einer moglicherweise begleitend auftretenden allergischen Rhini-

tis.



Zur zusatzlichen Einschatzung der Lebensqualitat von Asthmakranken wird hau-
fig der Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) eingesetzt. Er findet in meh-
reren Versionen, inklusive der Kurzversion MiniAQLQ und der standardisierten
Version (AQLQ(S)), Verwendung (Juniper et al., 1999; Juniper et al., 1999).

24. Der CARAT10 als Bogen zur Bewertung der Krankheitskon-

trolle bei Asthma und Allergischer Rhinitis

Bei Patienten mit einer Kombination der beiden Krankheitsbilder — Asthma und
Allergische Rhinitis — empfehlen die Leitlinien fir eine bestmdgliche Krankheits-
kontrolle die gemeinsame Einstellung von Symptomen der beiden Krankheitsbil-
der (Bousquet et al., 2008), insbesondere weil bei einer bestehenden
Komorbiditat eine gute Asthmakontrolle schwieriger zu erreichen sei, als bei ei-
nem alleinigen Asthma bronchiale (Clatworthy et al., 2009). Bisher gab es nur
den Rhinasthma-Fragebogen, der sich allerdings einzig auf die Beeintrachtigung
der Lebensqualitat durch die beiden Krankheitsbilder bezieht (Baiardini et al.,
2003).

Von 2007 bis 2009 hat eine portugiesische Expertengruppe den Control of Aller-
gic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) bestehend aus 17 Fragen entwickelt
(Nogueira-Silva et al., 2009). Dieser wurde in einer weiteren Studie auf die nun
verwendete Version, den CARAT10, geklrzt. Er besteht aus 10 Fragen (Fonseca
etal., 2010).

Dieser neuere Fragebogen soll sowohl die Kontrolle der Asthmasymptomatik als
auch die der Allergischen Rhinitis messen. Er bezieht sich auf die letzten vier
Wochen vor Befragung und beinhaltet Fragen zu Symptomen der oberen und der
unteren Atemwege, taglichen Einschrankungen der Aktivitat, nachtlichem Erwa-
chen sowie einem madglichen Medikamentenmehrbedarf. Eine zweifaktorielle
Struktur (fir die oberen und fur die unteren Atemwege) des CARAT10 konnte
bereits bestatigt werden (Fonseca et al., 2010).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der CARAT10 in seiner originalen portu-
giesischen Version sowohl in klinischen Studien als auch in der klinischen Praxis

Verwendung finden kann (Fonseca et al., 2012).



Die Uberpriifung einer zusatzlichen Verwendbarkeit des CARAT10 bei der Erhe-
bung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat, analog zu anderen Fragebdgen
zur Asthmakontrolle, wurde bisher nur mit dem MiniAQLQ durchgefuhrt und auch
nur mit der Frage zur Korrelation von Asthmakontrolle und Lebensqualitat. Eine
mogliche Abbildung der Lebensqualitat durch den CARAT10 selbst wurde nicht
untersucht (Pereira et al., 2011; Sa-Sousa et al., 2015).

Bisher wird der CARAT10 hauptsachlich in Portugal verwendet, in den jeweils
vorliegenden anderssprachigen Versionen jedoch auch in den Benelux-Landern,

Spanien und Grol3britannien (www.caratnetwork.org).

2.5. Ziele der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war die Erprobung und Validierung der deutschen
Version des CARAT10. Diese umfasste folgende Schritte:

- Zunachst wurde eine Uberpriifung der internen Konsistenz des CARAT10
Gesamtscores und seiner Subscores durchgefuhrt. Das bedeutet, es
wurde untersucht, inwieweit die Fragen der jeweiligen Subscores mitei-
nander in Beziehung stehen.

- Weiterhin wurde die zweifaktorielle Skalenstruktur des CARAT10 (Score
der oberen Atemwege und Score der unteren Atemwege) mittels konfir-
matorischer Faktorenanalyse Uberpruft.

- Die Messergebnisse des CARAT10 wurden mit denen breit angewendeter
Fragebdgen zur Krankheitskontrolle (ACQ und ACT) und zur Lebensqua-
litat bei Asthmapatienten (AQLQ in der standardisierten Version AQLQ(S))
verglichen.

- Die Messergebnisse des CARAT10 wurden mit der Einschatzung der
Asthmakontrolle und Lungenfunktionsparametern verglichen.

- SchlieRlich wurde untersucht, inwieweit der CARAT10 eine Anderung der
Krankheitskontrolle im Verlauf abbildet und ob er dabei Vorteile gegentber

den anderen Messinstrumenten bietet.



3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, nichtinterventionelle Beobachtungsstu-
die, in die 222 Teilnehmer mit einem diagnostizierten Asthma bronchiale aus drei
Lungenfacharztpraxen eingeschlossen wurden. Es gab zwei Messzeitpunkte —
zum Einschlusszeitpunkt und nach etwa 12 Wochen als Verlaufsuntersuchung.

An der Studie arbeiteten insgesamt zehn Lungenfacharzte mit.

3.2. Studienpopulation

3.2.1. Rekrutierungsvorgehen

Die Rekrutierung der Teilnehmer wurde in drei deutschen Lungenfacharztpraxen
in Stuttgart, Augsburg und Starnberg von November 2016 bis Juni 2017 durch-
gefuhrt. Die Auswahl der Lungenfacharztpraxen erfolgte mithilfe des Netzwerkes
der Deutschen Forschungsgruppe Pneumologie in der Primarversorgung
(DFPP). Das Studienteam instruierte die Lungenfacharzte und das zustandige
Praxispersonal zur Durchfihrung der Studie.

Das Praxispersonal und die Autorin der vorliegenden Arbeit sprachen die Patien-
ten mit bekanntem Asthma bronchiale, die regelmaRig in der Praxis kontrolliert
wurden (inklusive regelmafige Durchfihrung einer Spirometrie), auf die Studie
an und klarten sie mithilfe eines Informationsblattes Uber die Ziele und Durchflh-

rung der Studie auf (siehe Anhang S. 92).

3.2.2. Einschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten folgende Ein-

schlusskriterien (siehe Formular im Anhang S. 96) erfullen:

- Mindestalter von 18 Jahren



- Vorliegen von Asthma bronchiale, bestatigt durch eine positive inhalative
Bronchoprovokation oder Bronchospasmolyse

- Regelmaliige Vorstellung in der Praxis zur Verlaufskontrolle bei Asthma
bronchiale, beispielsweise im Rahmen des ,Disease Management Pro-
gramm Asthma“ (DMP)

- Fir das Verstandnis des Fragebogens ausreichende Deutschkenntnisse

- Vorliegende schriftliche Einverstandniserklarung seitens der Patienten

3.2.3. Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, bei denen eines oder meh-

rere der folgenden Ausschlusskriterien vorlag:

- Alter von unter 18 Jahren

- Fehlen eines bestatigten Asthma bronchiales

- Nur sporadische Vorstellung in der Lungenfacharztpraxis
- Unzureichende Deutschkenntnisse

- Fehlende Einverstandniserklarung

3.3. Ablauf

Nach erfolgter Unterschrift der Einverstandniserklarung (siehe Anhang S. 94) full-
ten die Teilnehmer den Patientenfragebogen (bestehend aus ACQ, ACT,
AQLQ(S) und CARAT 10) aus. Dies geschah im Wartezimmer, teilweise mit Hil-
festellung einer medizinischen Fachangestellten oder der Autorin der vorliegen-
den Arbeit, vor dem Kontakt mit dem Arzt und dauerte etwa 15 Minuten.
Zusatzlich wurde bei jedem Patienten eine Spirometrie oder Bodyplethysmogra-
phie durchgeflhrt und der Arzt beurteilte die klinische Situation und Krankheits-
kontrolle, ohne die Fragebogen-Ergebnisse des Teilnehmers zu kennen mithilfe
eines Arztdokumentationsbogens (siehe S. 110). Eine gesonderte Einbestellung
und Untersuchung der Patienten aufgrund der Studienteilnahme, wurde nicht vor-

genommen.



Bei erneuter Vorstellung nach etwa 12 Wochen erhielten die Teilnehmer vom
Praxispersonal erneut den Fragebogen und flllten diesen vor dem Kontakt mit
dem Arzt und einer Spirometrie-Kontrolle im Wartezimmer aus. Der Arzt doku-
mentierte erneut nach Patientenkontakt auf einem Arztdokumentationsbogen
(siehe Seite 112), ohne die Ergebnisse des Studienfragebogens zu kennen,
seine Einschatzung zur asthmatypischen Symptomatik und Krankheitskontrolle
—auch im Vergleich zur vorigen Untersuchung — die Ergebnisse der Lungenfunk-
tion, eine eventuelle Anderung des Schweregrades sowie eine Anderung des

Therapieregimes.

3.4. Patientenfragebogen

Bei Aufnahme in die Studie flllten die Teilnehmer einen elfseitigen Fragebogen
aus. Dieser enthielt zunachst Fragen nach Namen, Geburtsdatum und einer
moglichen Teilnahme am DMP-Programm. Dann waren ACQ, ACT, AQLQ(S)
und CARAT10 abgedruckt (siehe Anhang S. 98).

Far die Nutzung der Messinstrumente wurde bei den Autoren der jeweiligen

Messinstrumente bzw. den jeweiligen Rechte-Inhabern eine Erlaubnis eingeholt.

3.4.1. CARAT10

3.4.1.1. Ubersetzung des CARAT10

Der CARAT10 wurde in der zu validierenden deutschen Version ,Test zur Symp-
tomkontrolle von Allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale® von Marz 2016 ge-
nutzt. Bei der Ubersetzung wurden die drei Schritte des offiziellen
Ubersetzungsprotokolls beriicksichtigt (Azevedo et al., 2013).

Im ersten Schritt wurde die offizielle englische Version (enthommen von der In-
ternetseite www.caratnetwork.org) ins Deutsche (bersetzt. Diese Ubersetzung
erfolgte durch zwei Mitarbeiter des Instituts fur Allgemeinmedizin und Versor-
gungsforschung der Technischen Universitat Minchen in Zusammenarbeit mit

zwei weiteren Wissenschaftlern und dem CARAT-Team. So entstand zunachst



eine vorlaufige deutsche Version des CARAT10. Im Marz 2016 wurde diese deut-
sche Version dann in der pneumologischen Klinik Bad Reichenhall mit 19 Asth-
mapatienten auf Verstandnis, Formulierung und Interpretation getestet. Mit
Einbindung der Ergebnisse aus Bad Reichenhall konnte so die finale deutsche
Version des CARAT10 erstellt werden.

AnschlieRend erfolgte eine Ubersetzung zuriick ins Englische. Diese englische
Version wurde dann vom CARAT-Team, inklusive der portugiesischen Entwickler
des CARAT Joao A. Fonseca und Jaime Correia de Sousa uberarbeitet. Damit

konnte die Uberarbeitete deutsche Version erstellt werden.

3.4.1.2. Beschreibung des CARAT10

Der Fragebogen enthalt zehn Fragen zur klinischen Symptomatik bei Allergischer
Rhinitis und Asthma. Zudem werden Auswirkungen auf die Austubung von All-
tagstatigkeiten und ein eventuell erhdhter Bedarf an Medikamenten zur Behand-
lung der Allergischen Rhinitis oder des Asthmas abgefragt. Die Fragen beziehen
sich auf die zurtckliegenden vier Wochen vor Befragung. Dabei gibt es fur jede
Frage vier Antwortmdglichkeiten — ,nie” (3 Punkte), ,bis zu 1 oder 2 Tage pro
Woche® (2 Punkte), ,mehr als 2 Tage pro Woche® (1 Punkt) und ,fast jeden Tag*
(0 Punkte). Der Fragebogen ist in Abbildung 3.1 abgebildet.

Die Fragen 1 bis 4 beziehen sich explizit auf eine eventuell vorliegende Allergi-
sche Rhinitis, die die oberen Atemwege betrifft (verstopfte Nase, Niesen, Nasen-
jucken, Nasenlaufen). Die Fragen 5 bis 7 weisen auf Symptome der unteren
Atemwege hin (Kurzatmigkeit/Atemnot, pfeifendes oder brummendes Atemge-
rausch, Engegefuhl in der Brust bei korperlicher Belastung). Die Fragen 8 und 9
erfragen die Lebensqualitat unter Berlcksichtigung der Allergischen Atemweg-
serkrankung (Mudigkeit/Einschrankungen bei alltaglichen Aufgaben, Nachtliches
Erwachen). Frage 10 erfragt einen mdglichen Mehrbedarf an krankheitsspezifi-

schen Medikamenten.



Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitét von Asthmakranken — Validierung der
deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

Test zur Symptomkontrolle von allergischer Rhinitis und
Asthma bronchiale (CARAT10)

Bitte markieren Sie die folgenden Felder mit einem Kreuz ( & ).

Wie oft hatten Sie aufgrund lhrer allergischen Atemwegserkrankungen (Asthma, Schnupfen,
Allergien) in den letzten vier Wochen im Durchschnitt:

Bis zu 1 oder 2 Mehr als 2 Tage pro

Nie Fast jeden Tag
Tage pro Woche Woche

1. Verstopfte Nase? s Oz O o

2. Niesen? s 2 [mK o

3. Nasenjucken? s 0= O o

4. Nasenlaufen? s 02 [mi o

5. Kurzatmigkeit / Atemnot? s 02 o o

6. Pfeifendes oder brummendes
Atemgerausch? 0 02 Y Lo

7. Engegefiihl in der Brustnach
korperlicher Belastung? s 0Oz O o

8. Miidigkeit / Einschrankungen bei
alltaglichen Aufgaben aufgrund

Ihrer allergischen s Oz O [Jo
Atemwegserkrankungen?

9. Nachtliches Erwachen aufgrund
Ihrer allergischen

Atemwegserkrankungen? s 2 O o
Derzeit
nehme ich
Nie Weniger als 7 oder mehr keine
7 Tage Tage Allergie-
medikamen
te

10. An wie vielen Tagen haben Sie in den
letzten 4 Wochen aufgrund lhrer
allergischen Atemwegserkrankungen die
Einnahme Ihrer Medikamente erhoht?

(Damit ist die Dosierung oder Haufigkeit Ihrer
Asthma- Medikamente und/oder Heuschnupfen-

Ergebnis

© MEDIDA, Almeida, Silva & FMUP | www.caratnetwork.org | carat@med.up.pt

12

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Minchen
Orleansstralie 47, 81667 Munchen, Tel. 089 / 614658913

Abbildung 3.1 - CARAT10 in deutscher Version



3.4.1.3. Auswertung des CARAT10

Zur Abbildung der Krankheitskontrolle wird ein Gesamtscore ermittelt. Dies ge-
schieht durch Addition der Punktzahlen fur die jeweiligen Antwortmdglichkeiten.
Als Ausdruck einer ausreichenden Krankheitskontrolle ist eine Punktzahl von 24
und groRRer definiert (maximal 30 mogliche Punkte). Weniger als 24 Punkte ent-

sprechen einer nicht ausreichenden Krankheitskontrolle.

Zur Differenzierung der Beschwerden von Asthma und Allergischer Rhinitis wer-
den zwei Subscores gebildet — ein Score der oberen Atemwege und ein Score
der unteren Atemwege. FUr die oberen Atemwege werden die Punktzahlen der
Fragen 1 bis 4 miteinander addiert. Dabei deutet eine Punktzahl von 8 oder mehr
(bei 12 moglichen Punkten) auf eine ausreichende Symptomkontrolle hin. Fur die
unteren Atemwege werden die Punktzahlen der Fragen 5 bis 10 addiert. Hier
deutet eine Punktzahl von mindestens 16 Punkten (bei moglichen 18 Punkten)
auf eine Symptomkontrolle hin (Lourenco et al., 2014).

Ein Gesamtscore darf nur berechnet werden, wenn < 10% der Angaben (d.h. die
Antwort bei einem Item) fehlen. Fur die Berechnung der beiden Subscores darf

kein Item fehlen.

3.4.2. ACQ

Der ,Asthma Control Questionnaire” (ACQ) wurde in der deutschen Version ,Fra-
gebogen zur Asthmakontrolle — German Version for Germany*“ von 2001 verwen-
det. Er wurde unter der Leitung von Professor Elizabeth Juniper entwickelt.
(Juniper et al. , 1999).

Dieser Fragebogen wird vor allem in Grof3britannien und anderen Landern des
Commonwealth verwendet. Er wurde insgesamt in ca. 40 Sprachen Ubersetzt
(Leite et al., 2008). Es gibt ihn in 3 Versionen — ACQ5, ACQ6 und ACQ7.

Der Fragebogen misst die primaren Ziele der Asthmabehandlung, wie sie in in-

ternationalen Richtlinien festgelegt sind (Juniper et al., 2006). Er bezieht sich auf



den Zeitraum der letzten Woche vor Befragung und umfasst funf (ACQ5) bzw.
sechs (ACQ6) Fragen (siehe Anhang S. 100).

Der ACQ5 umfasst funf Fragen nach nachtlichem Erwachen, morgendlichen
Asthmabeschwerden, Einschrankungen von Tatigkeiten, Kurzatmigkeit sowie
nach einem Pfeifen in der Brust. Der ACQG6 schliel3t zusatzlich Frage 6 nach der
Verwendung eines Notfallmedikaments mit ein. Der Patient vergibt in einer sie-
benstufigen Antwortskala vom Likert-Typ, je nach Starke der Beschwerden — je
starker, desto mehr Punkte — 0 bis 6 Punkte pro Frage. In die Berechnung des
ACQY7 flieRt zusatzlich eine weitere Punktzahl von 0 bis 6 ein, entsprechend einer
durchgefuhrten FEV1-Messung in Prozent vom Sollwert (Einsekundenkapazitat
als Lungenfunktionsparameter in der Beurteilung einer Obstruktion) (Juniper et
al., 2005).

Zur Auswertung wird jeweils eine Summe gebildet, die durch die Zahl der ltems
geteilt wird. Dieser Mittelwert ergibt eine Punktzahl von 0 bis 6, die zur Einschat-
zung der Asthmakontrolle dienen soll. 0 Punkte entsprechen einem vollstandig
kontrollierten Asthma, 6 Punkte entsprechen einem nicht-kontrollierten Asthma.

Ein kontrolliertes Asthma besteht bei einem Mittelwert von 0,75 Punkten und klei-
ner. Ein nicht-kontrolliertes Asthma besteht bei 1,5 und mehr Punkten (Juniper et
al., 2006). Die Asthmakontrolle wird in allen drei Versionen nach denselben Kri-
terien, wie von den GINA Leitlinien vorgegeben, klassifiziert (Bateman et al.,
2008; Juniper et al., 2006). Fir die Berechnung der jeweiligen Scores des ACQ

darf kein Item fehlen.

3.4.3. ACT

Der ,Asthma Control Test* (ACT™) wurde in der validierten deutschen Version
(OPTUM, QualityMetric Incorporated) verwendet (Nathan et al., 2004). Der ACT
wird international und in Deutschland beispielsweise von der Deutschen Atem-
wegsliga e.V. in der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie zur Einschatzung
der Asthmakontrolle genutzt. Er wurde in zahlreiche Sprachen Ubersetzt und in
unterschiedlichen kulturellen Settings validiert (u.a. Spanisch, Chinesisch, Ara-

bisch, Turkisch, Portugiesisch, Griechisch, Vietnamesisch) (El Hasnaoui, et al.,



2009; Grammatopoulou et al., 2011; V. N. Nguyen et al., 2012; Roxo et al., 2010;
Uysal et al., 2013; Zhou et al., 2009).

Er bezieht sich auf den Zeitraum der letzten vier Wochen vor der Befragung und
umfasst funf Fragen (siehe Anhang S. 103). Frage 1 zielt auf die Einschrankung
der Leistungsfahigkeit durch das Asthma ab, Frage 2 und 3 beziehen sich auf
asthmatypische Symptome. Fragen 4 und 5 erfragen den Einsatz von Notfall-
medikamenten und die Selbsteinschatzung zur eigenen Asthmakontrolle. Der
Patient bewertet auf einer Antwortskala vom Likert-Typ mit fiUnf Antwortoptionen
die Intensitat seiner Beschwerden (1 Punkt = starke Beschwerden, 5 Punkte =
keine Beschwerden).

Daraus wird eine Summe gebildet, die Werte zwischen 5 und 25 Punkte anneh-
men kann. Der cut-off point fir ein kontrolliertes Asthma liegt beim ACT bei 20
Punkten (Schatz et al., 2006). Werte unter 20 Punkten entsprechen einem nicht-

kontrollierten Asthma, Werte darlber entsprechen einem kontrollierten Asthma.

3.4.4. AQLQ(S)

Der ,Asthma Quality of Life Questionnaire* (AQLQ) dient der Erfassung der Le-
bensqualitat bei Asthmapatienten (Juniper et al., 1992; Juniper et al., 1993). Der
AQLQ in seinen verschiedenen Versionen ist in weltweit 59 Sprachen verflugbar
und findet global Verwendung bei der Beurteilung der Lebensqualitat Asthma-
kranker. Hier wurde die standardisierte deutsche Version ,Fragebogen zur Le-
bensqualitat von Asthmapatienten — Version mit standardisierten Tatigkeiten
(AQLQ(S))“ von 2000 verwendet (siehe Anhang S. 105).

Der Fragebogen bezieht sich auf die vorangegangenen zwei Wochen vor Befra-
gung. Er beinhaltet 32 Fragen zu vier Bereichen: Symptome (12 Fragen), Beein-
trachtigung bei Tatigkeiten (11 Fragen), Gefluhlsleben (5 Fragen) und
Umweltreize (4 Fragen). So sollen allgemeine Beeintrachtigungen des Patienten
bei Alltagstatigkeiten, in Beruf, Freizeit und Sport ermittelt werden. Zusatzlich

werden Symptome unter Einbeziehung von Umgebungsfaktoren erfragt, zudem



die psychische Verfassung und deren Beeinflussung durch die Erkrankung und

die Selbsteinschatzung des Patienten hinsichtlich seiner Beeintrachtigungen.

Fir jede Frage steht eine Antwortskala vom Likert-Typ mit sieben Antwortoptio-
nen zur Auswahl, die 1 bis 7 Punkten entsprechen. So ergibt sich fur alle 32
Fragen zusammen und flur die jeweiligen Unterbereiche eine Likert-Skala, die
durch Berechnung des jeweiligen Mittelwertes zustande kommt. Dieser kann je-
weils zwischen 1 und 7 liegen — 1 ist das schlechteste mdgliche Ergebnis, 7 das
bestmogliche. Einen definierten cut-off-point fur eine ausreichende ,krankheits-
bezogene Lebensqualitat® gibt es beim AQLQ(S) nicht. Hier wird vielmehr eine
Veranderung der Ergebnisse bewertet, wobei 0,5 Punkte Anderung des Gesamt-
ergebnisses der kleinsten relevanten Veranderung (,Minimal Important Diffe-

rence”) entsprechen (Juniper et al., 1992; Juniper et al., 1993).

Beim AQLQ(S)-Gesamtscore werden alle 32 Items in die Berechnung einbezo-
gen und es durfen maximal drei ltems fehlen. Fur die weiteren Subscores ,total®,
,activity limitation® und ,symptoms® werden nur Skalen berechnet, wenn < 10%
der Werte fehlen. Die Subscores ,environmental stimuli“ und ,emotional function®

erlauben demnach keine fehlenden Werte fur eine Berechnung.

3.5. Arztdokumentationsbogen

Der Arztdokumentationsbogen wurde bei der Einschlussuntersuchung und bei
der Verlaufskontrolle (siehe jeweilige Version im Anhang S. 110 und 112) vom
behandelnden Arzt ohne Kenntnis der Ergebnisse des Fragebogens ausgefillt.
Hierbei mussten neben Geschlecht, GroRe und Gewicht auch die aktuelle
Asthma-Symptomatik, eine mdgliche Komorbiditat mit Allergischer Rhinitis, aktu-
eller oder vergangener Nikotinabusus, die aktuelle Vormedikation sowie die Teil-
nahme an einer Asthmaschulung angegeben werden.

Bei Einteilung und Klassifikation des Asthmas wurde sowohl die ,alte” Einteilung
des Asthmas in vier Schweregrade (intermittierend, geringgradig persistierend,

mittelgradig persistierend und schwergradig persistierend), als auch die ,neue”



Einteilung in kontrolliert, teilweise kontrolliert und nicht-kontrolliert erfragt. Zusatz-
lich wurde erfragt, ob ein mdgliches Asthma-COPD-Overlap-Syndrom bestand.
Am Ende sollten mdgliche Anderungen der Medikation oder andere getroffene
MaRnahmen zur Anderung des Therapieregimes dokumentiert werden. Die Vor-
medikation, eingeteilt in Bedarfsmedikation, Dauermedikation und Allergiemedi-
kation, wurden zusatzlich bei Kontrolle der Einschlusskriterien von der jeweiligen
medizinischen Fachangestellten abgefragt (Bogen im Anhang auf S. 96 zu fin-
den).

3.6. Uberlegungen zu Fallzahl, Datenverarbeitung und Statistik

3.6.1. Uberlegungen zur Fallzahl

Bei Fragebogenvalidierungsstudien erfolgt in der Regel keine Fallzahlschatzung
(Anthoine et al., 2014). Im Einzelfall wird eine Berechnung auf Basis der ,subject
to item ratio® fur eine exploratorische Faktorenanalyse durchgefiihrt, wobei der
dafur verwendete Quotient in der Literatur stark variiert.

Fir die angestrebte Fallzahl von 300 Studienteilnehmern wurde vor allem die
realistische Umsetzbarkeit bertcksichtigt (Rekrutierung innerhalb eines halben
Jahres im verfugbaren Netzwerk realistisch), die Fallzahl in der Validierungsstu-
die der portugiesischen Originalversion des CARAT10 (Fonseca et al., 2010),
eine ausreichende Aussagekraft in der Faktorenanalyse, sowie das Ziel auch fur
die explorative Subgruppenauswertung eine Fallzahl von mindestens 100 Pati-

enten pro Subgruppe zu gewahrleisten.



3.6.2. Vorgehen bei der Datenverarbeitung

Die erhobenen Daten wurden zur Auswertung in eine SPSS-Datenbank einge-
geben (IBM SPSS Statistics Version 23 bzw. 24). Nachdem alle erhobenen Da-
ten eigegeben worden sind, wurden diese (mit Hilfe des SPSS-Menus
.Haufigkeiten“ Uber Sichtung der ,Minima“ und ,Maxima“) auf nicht plausible
Werte Uberpruft. Zusatzlich wurde eine Gegenpriufung von 10 Dokumentations-
bdgen mit den bestehenden Eingaben der Datenbank durchgefuhrt, um syste-
matische Eingabefehler auszuschlieRen. Nachdem alle Fehler behoben wurden,

wurde die ,Rohdatenbank® dann ,eingefroren®.

3.6.3. Deskriptive Datenanalyse

Fir die Auswertung wurde einerseits die Gesamtgruppe und andererseits zwei
Subgruppen (Teilnehmer mit bzw. ohne zusatzliche Diagnose einer Allergischen
Rhinitis vom Arzt) untersucht, um mdgliche Unterschiede zu erfassen. Die Ana-
lysen erfolgten in SPSS.

Dabei erfolgte zunachst eine deskriptive Auswertung der erhobenen Daten. Je
nach Skalenniveau wurden absolute und relative Haufigkeiten, Mediane, Quar-
tile, Minima und Maxima oder Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.
Zusatzlich wurden je nach Skalenniveau t-Tests, Mann-Whitney U-Tests oder
Chi-quadrat-Tests gerechnet, um Subgruppenunterschiede zu explorieren. Die
resultierenden p-Werte sind nicht im Sinne einer echten Hypothesentestung son-
dern primar als Lesehilfen zu interpretieren. Eine Adjustierung fur multiples Tes-
ten erfolgte nicht.

Fir den zu validierenden Fragebogen wurden sowohl die Mittelwerte als auch die
Haufigkeitsverteilungen der einzelnen Items Uberpruft und mit den weiteren
Messmethoden mittels Spearman’s Korrelationskoeffizienten verglichen. Basie-
rend auf fruheren Studien erwartete das Studienteam fur den Zusammenhang
zwischen CARAT10 Gesamtpunktzahl sowie der Punktzahl fur die unteren Atem-

wege mit den ACQ-Werten mindestens moderate Korrelationskoeffizienten (r >



0,5) und fur die Korrelation mit dem ACT moderate bis hohe Korrelationskoeffi-
zienten (r=0,5 bis 0,7) (Domingues et al., 2016; Fonseca et al., 2010; Fonseca et
al., 2012; Lourenco et al., 2014; van der Leeuw et al., 2015).

Die von den Teilnehmern eingenommenen Dauer-, Bedarfs und Allergiemedika-
mente wurden in Einheiten kategorisiert (SABA, LABA + ICS, LTRA, usw.) und
nach Haufigkeiten analysiert. Ebenso wurden die zusatzlichen Vorerkrankungen,
wie vom Arzt angegeben, in Kategorien eingeteilt (kardiovaskulare Erkrankun-
gen, andere pneumologische Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, usw. —

siehe unten) und ausgezanhlt.

3.6.4. Interne Konsistenz, Validitat und konfirmatorische Faktorenanalyse

Die interne Konsistenz des CARAT10 und seiner beiden Subscores wurde mit-
hilfe des Cronbach’s Alpha-Koeffizienten Uberprift. Diese MalRzahl beschreibt, in
welchem Ausmal die Fragen einer Skala miteinander in Beziehung stehen. Es
ist definiert als die durchschnittliche Korrelation zwischen den Iltems und hangt
mit dem Ergebnis einer Varianzanalyse der Itemdaten zusammen (Tavakol et al.,
2011).

Die Validitat — also die Gultigkeit des Fragebogens — kann in Inhalts-, Kriteriums-
und Konstruktvaliditat eingeteilt werden. Da die Inhaltsvaliditat empirisch nicht
prufbar ist, wird die Validitat indirekt mithilfe der Messwerte eines Tests ermittelt
(Kriteriums- und Konstruktvaliditat).

Die Kriteriumsvaliditat beschreibt den Zusammenhang der Testqualitat mit einem
oder mehreren Kriterien, mit denen der Test zu korrelieren vermag (Buhner,
2011). Hierbei wird die Ubereinstimmungsvaliditdt oder konkurrente Validitat,
also die Ubereinstimmung zweier beinahe gleichzeitig erhobenen Kriterien unter-
sucht. Dabei werden die Gesamtergebnisse sowie die Ergebnisse der einzelnen
Items des CARAT10 mit der Meinung des Arztes zu Asthmakontrolle und Symp-
tomatik, den Ergebnissen aus den anderen bereits validierten Tests und den Spi-
rometrie-Ergebnissen mittels Spearman’s Korrelationskoeffizienten korreliert.
Die zweifaktorielle Skalenstruktur, bestehend aus Score der oberen Atemwege

und Score der unteren Atemwege, (Fonseca et al., 2010) wurde mithilfe einer



konfirmatorischen Faktorenanalyse Uberpruift. Die konfirmatorische Faktorenana-
lyse ist ein hypothesenuberprifendes Verfahren (Moosbrugger & Schermelleh-
Engel, 2012), bei dem Uberprift wird, ob sich die fur die Originalversion des CA-
RAT10 beschriebene zweifaktorielle Skalenstruktur mit den empirisch erhobenen
Daten bestatigen lasst oder nicht. An erster Stelle der Korrelationskoeffizienten
steht die Modellspezifikation. Es wird festgelegt, wie viele Faktoren den Daten
zugrunde liegen, welche Items auf welchen Faktor laden und wie diese in Bezie-
hung zueinander stehen. Darauf folgt die Parameterschatzung, fur die zahlreiche
Methoden zur Verflgung stehen. Die hier verwendete Maximum-Likelihood-Me-
thode setzt voraus, dass die Items intervallskaliert und multivariat normverteilt
sind (Maurischat, 2006). Am Ende steht die Modellbeurteilung, die eine Prifung
auf Anpassungsfahigkeit des Modells beinhaltet (Moosbrugger & Schermelleh-
Engel, 2012). Fur die konfirmatorische Faktorenanalyse wurde der Software-Zu-

satzmodus ,Amos* (IBM SPSS Amos Version 18.0) verwendet.

3.6.5. Vergleich der Messinstrumente untereinander und mit dem Arzturteil

SchlieBlich wurden die Messergebnisse des CARAT10 und die der anderen
Messinstrumente zu Asthmakontrolle (ACQ und ACT) und Lebensqualitat Asth-
makranker (AQLQ) mit den Spirometrie-Ergebnissen und der klinischen Ein-
schatzung der jeweiligen Pneumologen verglichen. Hierzu wurden Spearman’s
Korrelationskoeffizienten berechnet und miteinander verglichen. Weiterhin wur-
den Bland-Altman-Plots erstellt, die dem Vergleich zweier unterschiedlicher
Messmethoden, die das gleiche messen sollen, in Hinblick auf Ubereinstimmung
dienen sollen (Bland & Altman, 1986). Hierflir wurden zunachst die Punktzahlen
der Messinstrumente so umgewandelt, dass alle derselben Skala von 0 bis 1,0
entsprachen. Die Bland-Altman-Plots stellen dann auf der y-Achse den Unter-
schied zwischen zwei umgewandelten Punktzahlen fur jeden Studienteilnehmer
(zum Beispiel CARAT10 — ACT) und auf der x-Achse den Durchschnitt der zwei
Messinstrumente geteilt durch zwei, also den Mittelwert der beiden Messungen,
dar. Wenn der Mittelwert aller individuellen Unterschiede nahe null liegt und die
Standardabweichung niedrig ist, besteht eine gute absolute Ubereinstimmung

der zwei Messinstrumente.



Zur Prufung der diagnostischen Genauigkeit des CARAT10 zur Einschatzung der
Asthmakontrolle wurden ,receiver operating characteristic (ROC)“ — Analysen
durchgefuhrt und die ,Flache unter der Kurve® (,area under the curve®, AUC) mit
denen der ROC-Analysen von ACQ und ACT verglichen. Hierfur wurde zunachst
die Sensitivitat und die Spezifitat des jeweiligen Instruments (bezogen auf den
gewahlten Referenzstandard, die Arzteinschatzung) ermittelt. In einem Dia-
gramm wurde dann die Sensitivitat auf der y-Achse gegen den Reziprokwert der
Spezifitat auf der x-Achse aufgetragen. Der Funktionsgraph eines perfekten di-
agnostischen Tests wurde durch die linke obere Ecke des Diagramms verlaufen.
Das wurde bedeuten, dass alle wirklich positiven Ergebnisse identifiziert und
keine falsch positiven Ergebnisse erkannt wurden. Umgekehrt zeigt ein Dia-
gramm, dessen Funktionsgraph eine Winkelhalbierende darstellt, dass der Test
nicht zwischen kontrollierten und nicht-kontrollierten Teilnehmern unterscheiden
kann. Die AUC stellt den beschriebenen Zusammenhang als Zahlenwert dar und
kann Werte von 0 bis 1,0 annehmen, wobei eine AUC von 1,0 einem perfekten
Test entsprache. Eine AUC von 0,5 wirde bedeuten, dass der Test nicht zwi-
schen Teilnehmern mit kontrolliertem oder nicht-kontrolliertem Asthma unter-
scheiden kann (Linden, 2006).

Zur Prifung der Ubereinstimmung der Beurteilung der Asthmakontrolle durch die
hierfir relevanten Messinstrumente bzw. Scores (CARAT10 Gesamtscore, CA-
RAT10 Score der unteren Atemwege, ACQ und ACT) und durch den Arzt wurde
die prozentuale Ubereinstimmung sowie Cohen’s Kappa berechnet. Entspre-
chend der Einteilung durch Landis und Koch wurden Kappawerte <0 als
schlechte (,poor®), zwischen 0 und 0,2 als schwache (,slight“), zwischen 0,21 und
0,40 als ausreichende (,fair), zwischen 0,41 und 0,60 als mittelmafige (,mode-
rate®), zwischen 0,61 und 0,80 als beachtliche (,sustantial“) und tGber 0,8 als (fast)
vollkommene (,(almost) perfect‘) Ubereinstimmung Uber das zuféllig erwartete
Ausmal} hinaus kategorisiert (Landis & Koch, 1977)



3.6.6. Responsivitat

Zur Beurteilung der Responsitivitat von CARAT10, ACQ und ACT wurden jeweils
die Mittelwertsdifferenzen (Score Einschluss — Score Follow Up) in drei Subgrup-
pen (Asthmakontrolle verbessert, unverandert oder verschlechtert) verglichen.
Unterschiede zwischen den Subgruppen wurden mit einer Varianzanalyse (fur
den Dreigruppenvergleich) und dem Student t-Test (fir Paarvergleiche) auf Sig-
nifikanz geprift. AuRerdem wurde, analog zu der von Fonseca et al. verwendeten
Formel, der Guyatt'sche Responsitivitatsindex (GRI) berechnet (Fonseca et al.,
2012). Hierbei wird der Quotient aus der mittleren Scorednderung bei Teilneh-
mern mit verbesserter Asthmakontrolle und der Standardabweichung der Score-
differenzen in der Gruppe der Teilnehmer mit unveranderter Asthmakontrolle
gebildet(Guyatt et al., 1987; Schmitt et al., 2004).

3.7. Ethische und rechtliche Aspekte

3.7.1. Ethische Grundlagen

Die Durchfilhrung der Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit der &rztlichen Be-
rufsordnung und der Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2013. Die Stu-
dienteilnehmer wurden vor der Befragung muindlich und schriftlich iber Wesen
und Tragweite der Studie aufgeklart und die Teilnahme erfolgte freiwillig. Zudem
wurde die Aufklarung durch eine Einverstandniserklarung in dreifacher Ausferti-
gung dokumentiert, wobei der Teilnehmer davon jeweils ein Exemplar behielt,
eines in der jeweiligen Praxis verblieb und eines im Institut flr Allgemeinmedizin
des Klinikums Rechts der Isar fur zehn Jahre aufbewahrt wird. Die Studie wurde
erst nach Erhalt eines zustimmenden Votums am 25. Juli 2016 (Zeichen 327/16
S) der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen begonnen (siehe
Anhang S. 91).



3.7.2. Rechtliche Grundlagen

Auf strikte Einhaltung des Datenschutzes wurde geachtet. Die Namen der Stu-
dienteilnehmer und deren vertrauliche Angaben unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes. Eine
Weitergabe der Daten an Dritte erfolgt nicht.

Jedem Teilnehmer wurde eine Identifikationsnummer zugeteilt, sodass in der Da-
tenbank und den Analysen keine Namen verwendet und gespeichert wurden.
Die Studienunterlagen mit Patientennamen und zugehdriger ID wurden sicher in
einem verschlossenen Schrank zu dem nur autorisiertes Personal Zugang hat,

verwahrt.

Das Einverstandnis der Autoren bzw. Rechtinhabern der Messinstrumente, Pro-
fessor Elizabeth Juniper (fur den ACQ), Professor Joao Fonseca (CARAT10) und
der QualityMetric Incorporated (ACT), wurde vor Beginn der Studie eingeholt.



4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Studienpopulation

Von November 2016 bis Juni 2017 wurden insgesamt 260 Patienten von den
Mitarbeitern der teilnehmenden Praxen und der Autorin der vorliegenden Arbeit
angesprochen und gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen wollten (Abbildung
4.1). Hiervon konnten 38 Patienten nicht eingeschlossen werden. Bei drei Pati-
enten davon waren die Einschlusskriterien nicht erflllt, 35 Patienten gaben keine
Einwilligung zur Teilnahme.

222 Patienten mit vorliegender Einwilligung und erfullten Einschlusskriterien wur-
den in die Studie eingeschlossen. Davon mussten nachtraglich neun Teilnehmer
aufgrund fehlender Daten beim CARAT10 ausgeschlossen werden, sodass die
abschlieBenden Analysen zur Validierung die Daten von 213 Teilnehmern um-
fassten. Von diesen 213 Teilnehmern hatten allesamt ein, im Vorfeld der Studie
durch einen Lungenfacharzt mittels Bronchoprovokation bzw. Bronchospasmo-
lyse diagnostiziertes Asthma bronchiale, 47% davon (n=101) eine begleitende
Allergische Rhinitis.

153 (72% der 213 in die Validierungsanalysen eingeschlossenen) Teilnehmer er-
hielten eine vollstandige Follow Up Untersuchung und konnten in die Untersu-
chungen zur Anderungssensitivitét eingeschlossen werden. Davon hatten 68
Teilnehmer eine Allergische Rhinitis, 85 Teilnehmer nicht. 59 Teilnehmer wurden
nicht in die Analyse der Follow Up Untersuchungen aufgenommen, weil sie ent-
weder nicht zum Termin erschienen (n=48), der CARAT10 nicht ausgefullt wurde

(n=8) oder der Arztdokumentationsbogen nicht vorlag (n=4).



260 Asthmapatienten angesprochen

222 Patienten
eingeschlossen

38 Patienten ausgeschlossen
- 3 Einschlusskriterien nicht erfullt
- 35 keine Einwilligung

A4

9 Teilnehmer ausgeschlossen

101 Teilnehmer
mit Allergischer

213 Teilnehmerin Validierungs-
Auswertung

Rhinitis
112 Teilnehmer

ohne Allergische
Rhinitis

v

A 4

60 Patienten nichtim Follow Up
- 48 keine Antwort

- 8 CARAT10 fehlt

- 4 Arztdoku fehlt

68 Teilnehmer mit
Allergischer
» Rhinitis

153 Teilnehmerim Follow Up

85 Teilnehmer

A 4

ohne Allergische
Rhinitis

Abbildung 4.1 - Flowchart Teilnehmerzahlen




4.1.1. Soziodemographische und korperliche Merkmale

Unter den 213 eingeschlossenen Teilnehmern waren 139 (65%) Frauen und 74
(35%) Manner (Tabelle 4.1). Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 50
Jahre, wobei die jungsten Teilnehmer, entsprechend der Einschlusskriterien, 18
Jahre alt waren, die altesten 84 Jahre. Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis waren
im Mittel fast 10 Jahre jlinger als Teilnehmer ohne Allergische Rhinitis (p<0,001)".
Die durchschnittliche GréRe betrug 1,70 m, der durchschnittliche BMI betrug 26,4
kg/m?. Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis waren im Mittel geringfligig groRer
(p<0,05).

Tabelle 4.1 - Soziodemographische und korperliche Merkmale

Merkmal (n fehlende Werte Al- Allergische Rhinitis
lergische Rhinitis ja/nein) Ja (n=101) Nein (n=112) Gesamt (n=213)
Geschlecht (0/0)

- Weiblich 63 (62%) 76 (68%) 139 (65%)

- Mannlich 38 (38%) 36 (32%) 74 (35%)
Alter in Jahren (0/0) 44,8 (14,6) 54,7 (16,4) 50,0 (16,3)**
Grole in cm (0/0) 171 (10) 169 (9) 170 (9)*
BMI in kg/m? (0/0) 26,0 (6,3) 26,8 (5,9) 26,4 (6,1)

Dargestellte Werte sind absolute Haufigkeiten (Prozentangaben) bzw. Mittel-
werte (Standardabweichungen); ** bei p-Wert < 0,001, * bei p-Wert = 0,001-
0,049, keine Angabe bei p-Wert > 0,05

4.1.2. Krankheitsbezogene Merkmale

Die im Folgenden beschriebenen krankheitsbezogenen Merkmale der Studien-

population basieren allesamt auf Angaben der jeweiligen Lungenfacharzte auf

dem Arztdokumentationsbogen (siehe Anhang S. 110).

' Zur Verbesserung der Lesbarkeit werden Subgruppenunterschiede zwischen Teilnehmern mit
und ohne AR nur dann angesprochen, wenn diese statistisch signifikant (p<0,05) sind.



Eine aktuelle Asthmasymptomatik wiesen 56% der Teilnehmer auf. 8% waren
Raucher, fur weitere 7% wurde angegeben, dass sie friher einmal geraucht hat-
ten. An einer Patientenschulung haben 40% der Teilnehmer teilgenommen. An
einem sogenannten COPD-Overlap-Syndrom litten 8% der Teilnehmer ohne Al-

lergische Rhinitis und 1% der Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis (p<0,05).

Tabelle 4.2 - Krankheitsbezogene Merkmale

Merkmal (n fehlende Werte Allergi- Allergische Rhinitis
sche Rhinitis ja/nein) Ja Nein Gesamt
(n=101) (n=112) (n=213)
Aktuelle Asthma-Symptomatik (1/0)
- Ja 57 (57%) 62 (55%) 119 (56%)
- Nein 43 (43%) 50 (45%) 93 (44%)
Aktuelle Allergische Rhinitis Sympto-
matik (0/0)
- Ja 17 (17%) 0 (0%) 17 (8%)**
- Nein 84 (83%) 112 (100%) 196 (92%)
Nikotinabusus (2/0)
- Ja 6 (6%) 10 (9%) 16 (8%)
- Nein 87 (87%) 93 (83%) 180 (85%)
- Zn. 6 (6%) 9 (8%) 15 (7%)
An Patientenschulung teilgenommen
(2/14)
- Ja 41 (41%) 41 (38%) 82 (40%)
- Nein 58 (59%) 67 (62%) 125 (60%)
Asthma-COPD-Overlap-Syndrom
(2/1)
- Ja 1 (1%) 9 (8%) 10 (5%)*
- Nein 98 (99%) 102 (92%) 200 (95%)
DMP (0/0)
- Ja 43 (43%) 48 (43%) 91 (43%)
- Nein 58 (57%) 64 (57%) 122 (57%)
FEV1 (% vom Sollwert) 89,2 (16,9) 88,0 (17,7) 88,6 (17,3)

Dargestellte Werte sind absolute (relative) Haufigkeiten. Zeichenerklarung siehe

Legende von Tabelle 4.1



In das Asthma Disease Management Programm waren insgesamt 91 (43%) der
213 Teilnehmer eingeschlossen, 43 (47%) davon mit Diagnose Allergische Rhi-
nitis, 48 (53%) davon ohne. Die FEV1 in Prozent vom Sollwert betrug im Mittel
88,6% mit minimal hoheren Werten bei Teilnehmern mit Allergischer Rhinitis
(89,2% im Gegensatz zu 88,0%).

In Tabelle 4.3 wird die Verteilung der Teilnehmer in die unterschiedlichen Schwe-
regrade des Asthmas dargestellt. Es ist ersichtlich, dass bei 33% ein mittelgradig
oder schwergradig persistierendes Asthma vorlag, davon ungefahr gleichverteilt
bei Teilnehmern mit Allergischer Rhinitis (31%) und ohne (34%). Der deutlich
groliere Teil der Studienpopulation (67%) hatte ein intermittierendes bzw. gering-
gradig persistierendes Asthma. Bei der Einteilung zur Asthmakontrolle wird deut-
lich, dass nur 6% der Studienteilinehmer vom Arzt als nicht-kontrolliert
eingeschatzt wurden — 8% der Teilnehmer mit AR, 4% der Teilnehmer ohne. 39%

wurden als teilweise kontrolliert eingeschatzt, 55% als kontrolliert.

Tabelle 4.3 - GINA-Schweregrade Asthma und Asthmakontrolle

Merkmal Allergische Rhinitis (%)
(n fehlende Werte Allergische Rhini- Ja Nein Gesamt
tis ja/nein) (n=101) (n=112) (n=213)
Schweregrad (2/1)
- lintermittierend 34 (34%) 38 (34%) 72 (34%)

34%) 36 (32%) 70 (33%)

25%) 33 (30%) 58 (28%)

4
- Il geringgradig persistierend 34
- Il mittelgradig persistierend 25

6

(
(
(
(

- IV schwergradig persistie- 6%) 4 (4%) 10 (5%)
rend
Einschatzung Asthmakontrolle (1/0)
- Kontrolliert 54 (54%) 63 (56%) 117 (55%)
- Teilweise kontrolliert 38 (38%) 45 (40%) 83 (39%)
- Nicht-kontrolliert 8 (8%) 4 (4%) 12 (6%)

Dargestellte Werte sind absolute (relative) Haufigkeiten. Zeichenerkldrung siehe

Legende von Tabelle 4.1.



4.1.3. Medikation

Insgesamt wurden von 200 der 213 (87%) Studienteilnehmer asthmaspezifische
Medikamente eingenommen. Darunter wurden von 32 (15%) der Teilnehmer al-
lergiespezifische Medikamente eingenommen, 25% der Teilnehmer mit AR, 6%
der Teilnehmer ohne AR (p<0,05; Tabelle 4.4).

Tabelle 4.4 - Medikamente der Teilnehmer

Allergische Rhinitis

(%)
Ja Nein Gesamt
(n=101) (n=112) (n=213)

Dauermedika- 83 (82%) 99 (88%) 182 (85%)
mente

Anti-IL5 (Mepolizumab) 0 2 2

ICS 22 25 47

ICS+LABA 62 75 137

LAMA 5 8 13

LTRA 9 6 15

oCS 4 3 7

SAMA 1 1 2
Bedarfsmedika- 80 (79%) 93 (83%) 173 (81%)
mente

Antihistaminikum 1 0 1

ICS+LABA 1 0 1

LABA 0 1 1

oCS 0 1 1

SABA 76 84 160

SABA+Cromoglicinsaure 2 2 4

SABA+SAMA 0 7 7
Allergiemedika- 25 (25%) 7 (6%) 32 (15%)*
mente

Antihistaminikum 12 6 18

Glukokortikoid + Antihista- 1 0 1

minikum Nasenspray

Glukokortikoid Nasenspray 12 1 13

Homoopathisches Allergie- 1 0 1

medikament

Dargestellte Werte sind absolute (relative) Haufigkeiten. Zeichenerkldrung siehe
Legende von Tabelle 4.1. Abkiirzungen im Abkiirzungsverzeichnis (S.6) erldu-
tert



Die Medikamente wurden in drei Gruppen eingeteilt: Dauermedikamente, Be-
darfsmedikamente und Allergiemedikamente. Wie in Tabelle 4.4 dargestellt, wur-
den von 85% der Teilnehmer Dauermedikamente eingenommen, von 81% der
Teilnehmer Bedarfsmedikamente und von 15% Allergiemedikamente.

Bei den Dauermedikamenten war die Fixkombination aus einem inhalativen Kor-
tikosteroid (ICS) und einem langwirksamen Beta-2-Mimetikum (LABA) die hau-
figste Medikation. Unter den Bedarfsmedikamenten wurde am haufigsten ein
SABA verabreicht, wie zum Beispiel Salbutamol (n=160). Bei den Allergiemedi-
kamenten wurden haufig Antihistaminika (n=17) oder Glukokortikoid-Nasen-

sprays (n=13) verwendet.

Die Anderungen der Medikation, die durch den Arzt im Rahmen der Einschluss-
untersuchung vorgenommen wurden, sind in Tabelle 4.5 dargestellt. Hierbei fallt
auf, dass in der Mehrheit der Falle, namlich bei 66% (63% mit Allergischer Rhi-
nitis, 68% ohne), die Medikation nicht verandert wurde.

Bei 6% wurde die Medikation reduziert, bei 28% erhdht. Davon wurde bei 55%

ein weiteres Medikament hinzugeflgt, die Medikation wurde also eskaliert.

Tabelle 4.5 - Anderung der Medikation bei Einschlussuntersuchung
Anderung der Medikation (2/1)  Allergische Rhinitis (%)
Ja (n=99) Nein (n=111) Gesamt (n=210)

Reduziert 6 (6%) 7 (6%) 13 (6%)

Belassen 63 (63%) 76 (68%) 139 (66%)

Erhoht 30 (30%) 28 (25%) 58 (28%)
- Davon eskaliert 10 (33%) 22 (79%) 32 (55%)

Dargestellte Werte sind absolute (relative) Haufigkeiten. Zeichenerklarung siehe

Legende von Tabelle 4.1

4.1.4. Weitere Vorerkrankungen

Wie in Tabelle 4.6 dargestellt, ist erkennbar, dass zahlreiche Studienteilnehmer,

vor allem aber diejenigen mit Allergischer Rhinitis, allergische Vorerkrankungen



hatten. Nur wenige hatten neben dem Asthma bronchiale noch weitere pneumo-

logische Erkrankungen.

Tabelle 4.6 - Weitere Vorerkrankungen der Teilnehmer

Vorerkrankungen Allergische Rhinitis
Ja Nein Gesamt

Allergische Erkrankungen 37 7 44
Benigne Tumorerkrankungen 1 0 1
Gastrointestinale Erkrankungen 1 3 4
Kardiovaskulare Erkrankungen 2 7 9
Neurologische Erkrankungen 0 2 2
Orthopadische Erkrankungen 1 0 1
Psychiatrische Erkrankungen 3 1 4
Stoffwechselerkrankungen 1 4 5
Weitere pneumologische Erkrankungen 8 13 21

Dargestellte Werte sind absolute Haufigkeiten.

4.2. Deskriptive, interne Konsistenz- und Faktorenanalysen zum
CARAT10

4.2.1. Deskriptive Analyse der Einzelitems

Wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben, mussten neun Teilnehmer ausgeschlos-
sen werden, da mehr als eine Frage des CARAT 10 nicht beantwortet wurde. Ins-
gesamt wurden etwa 1% (n=21) der Fragen des CARAT 10 nicht beantwortet; das
bedeutet, dass bei 21 Teilnehmern je eine Frage nicht beantwortet wurde.

Bei Betrachtung der Einzelitems des CARAT10 fallt auf, dass bei den ersten drei
Fragen nach Symptomen einer Rhinitis in der Subgruppe mit AR signifikant nied-
rigere Mittelwerte (p<0,05) — entsprechend einer stdrkeren Symptombelastung —

zustande kamen als bei der Subgruppe ohne AR (Tabelle 4.7). Die Verteilung



war insgesamt eher linksschief, das heil’t, es sind bei allen Items haufiger Ant-

worten gegeben worden mit einer hdheren Punktzahl (d.h. mit einer geringeren

Symptombelastung) als der jeweilige Mittelwert. Die Trennscharfe betrug fur alle

Items (aulder bei der Frage nach der Medikamentenerhéhung) > 0,59.

Tabelle 4.7 - Deskriptive Auswertung CARAT10

Item (n fehlende Werte Allergi- Allergische Rhinitis Schiefe  Trennscharfe

sche Rhinitis ja/nein) eines
ltems

Ja Nein Gesamt

Verstopfte Nase? (0/2) 1,3(1,1)  1,8(1,2) 1,501,1)* -0,10 0,59

Niesen? (2/1) 1,2(1,1) 1,6(1,1) 1,4 (1,1 -0,01 0,74

Nasenjucken? (0/3) 1,6 (1,2) 2,0(1,1) 1,8 (1,2 -0,40 0,68

Nasenlaufen? (1/1) 1,4(1,2) 2,0(1,2) 1,7 (1,2) -0,29 0,66

Kurzatmigkeit/Atemnot? (3/0) 20(1,00 1,8(1,0) 1,9 (1,0) -0,55 0,72

Pfeifendes oder brummendes 2,2(0,9 2,3(1,0) 2,3 (1,0) -1,13 0,63

Atemgerausch? (2/0)

Engegeflhl in der Brust nach 211,00 2,1(1,0) 2,1 (1,0) -0,85 0,70

koérperlicher Belastung? (2/0)

Mudigkeit/Einschrankung bei 1,9(1,1) 2,0(1,0) 2,0(1,1) -0,64 0,65

alltaglichen Aufgaben? (1/0)

Nachtliches Erwachen? (0/1) 4 (1,0) ,5(0,8) ,5(0,9) -1,59 0,62

Erh6hung der Medikamenten- 2,4 (1,0) ,6 (0,8 ,5(0,9) -1,92 0,40

einnahme? (1/1)

Dargestellte Werte sind, sofern nicht anders angegeben, Mittelwerte (Stan-

dardabweichungen). Zeichenerkldrung siehe Legende von Tabelle 4.1

Die jeweilige Verteilung mit relativen Haufigkeiten stellt dies noch einmal explizit

fur alle Einzelitems des CARAT10 dar (Tabelle 4.8).



Tabelle 4.8 - Verteilung der gegeben Antworten

ltem Fehlen-  Nie Bis zu 2 Mehr als 2 Fast je-
der (3) Tage pro Tage pro Wo- den Tag
Wert Woche (2) che (1) (0)

Verstopfte Nase? 0,9 27,2 26,3 17,4 28,2

Niesen? 1,4 21,6 29,6 17,8 29,6

Nasenjucken? 1,4 40,8 19,3 17,4 21,1

Nasenlaufen? 0,9 36,2 21,6 18,3 23,0

Kurzatmigkeit/Atemnot? 1,4 33,3 34,2 17,4 13,6

Pfeifendes oder brum- 0,9 51,2 29,6 9,9 8,5

mendes Atemgerausch?

Engegefihl in der Brust 0,9 43,2 33,3 13,1 9.4

nach korperlicher Belas-

tung?

Midigkeit/Einschran- 0,5 40,8 28,2 15,5 15,0

kung bei alltaglichen

Aufgaben?

Néachtliches Erwachen? 0,5 65,3 20,2 7,0 7,0

Erhéhung der Medika- 0,9 70,0 18,8 0,0 10,3

menteneinnahme?

Dargestellte Werte sind relative Haufigkeiten (%). Zeichenerklarung siehe Le-

gende von Tabelle 4.1.

4.2.2. Summenscores

Fir den CARAT10 wurde fiur den Gesamtscore die Summe aller Einzelitems be-

rechnet. FUr den Score der oberen Atemwege wurden die Items 1-4 miteinander

addiert, fur den Score der unteren Atemwege die ltems 5-10.

Der Gesamtscore des CARAT10 konnte mit einem zugelassenen fehlenden ltem

fur alle Teilnehmer berechnet werden (n=213). Hierflr ergab sich ein Mittelwert
(Standardabweichung) von 19,8 (7,1; Tabelle 4.9). Der Score betrug fur Teilneh-
mer mit Allergischer Rhinitis im Mittel 18,6 (7,4), fir diejenigen ohne AR 20,9 (6,7;

p<0,05).



31% der Teilnehmer (25% der Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis, 38% der Teil-
nehmer ohne Allergische Rhinitis) erreichten einen Wert Uber 24, also uber dem
cut-off-point eines kontrollierten Asthmas bzw. einer kontrollierten Allergischen
Rhinitis — 25% der Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis, 38% der Teilnehmer ohne

Allergische Rhinitis.

Der Score der oberen Atemwege lie® sich fur 203 Teilnehmer (mit Allergischer
Rhinitis n=98, ohne Allergische Rhinitis n=105) berechnen, wobei sich ein Mittel-
wert (SD) von 6,5 (3,8) fur die gesamte Teilnehmerzahl mit einem signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen ergab (p<0,05). Fur 36% der Teil-
nehmer ergab sich ein Wert von Uber 8 Punkten, was einer kontrollierten Symp-
tomatik entspricht — 27% der Teilnehmer mit Allergischer Rhinitis, 46% der
Teilnehmer ohne Allergische Rhinitis — auch hier war der Unterschied signifikant
(p<0,05).

Tabelle 4.9 - Deskriptive Statistik der Likert-Skalen des CARAT10

Allergische Rhinitis

Ja Nein Gesamt
(n=101) (n=112) (n=213)
Gesamtscore 18,4 (7,6) 20,8 (6,7) 19,7 (71)*
- >24 n (%) 25 (25) 42 (38) 67 (31)
- <24 n (%) 76 (75) 70 (63) 146 (69)
Score der oberen Atemwege (3/7) 55(3,8) 7,4(3)7) 6,5 (3,8)"
- >8 n (%) 26 (27) 48 (46) 74 (36)*
- <8 n (%) 72 (73) 57 (54) 129 (64)
Score der unteren Atemwege (9/2) 13,0 (4,7) 13,4 (4,0) 13,2 (4,3)
- 216 n (%) 36 (39) 42 (38) 78 (37)
- <16 n (%) 56 (61) 68 (62) 124 (61)

Dargestellte Werte sind, sofern nicht anders angegeben, Mittelwerte (Stan-

dardabweichungen). Zeichenerkldrung siehe Legende von Tabelle 4.1.



Far die unteren Atemwege liel} sich der Score fur 202 Teilnehmer (mit Allergi-
scher Rhinitis n=92, ohne Allergische Rhinitis n=110) berechnen. Dabei betrug
der Mittelwert (SD) 13,2 (4,3) und 37% erreichten einen Wert Uber dem festge-
legten cut-off-point flr eine kontrollierte Symptomatik (39% der Teilnehmer mit

Allergischer Rhinitis, 38% derjenigen ohne AR).

4.2.3. Interne Konsistenz

Zur Uberprifung der Internen Konsistenz des CARAT10 wurde der Cronbach’s-
Alpha-Koeffizient berechnet. Dieser gibt Aufschluss Uber die Korrelation der
Items untereinander.

Cronbach’s Alpha fur den CARAT10 Gesamtscore betrug 0,87, fur die beiden
Subscores der oberen und der unteren Atemwege betrug es jeweils 0,84.

Bei Studienteilnehmern mit Allergischer Rhinitis war Cronbach’s Alpha geringfu-
gig hoher als bei Studienteilnehmern ohne AR (Cronbach’s Alpha = 0,89 vs. 0,84
fur den Gesamtscore, 0,84 vs. 0,81 fur den Score der oberen Atemwege, 0,88

vs. 0,80 fur den Score der unteren Atemwege).

4.2.4. Faktorielle Validitat

Um zu uberprufen, ob sich die, in der englischen Originalversion gefundenen
zwei Subscores auch fiur die deutsche Version replizieren lassen, wurde eine
konfirmatorische Faktorenanalyse durchgefuhrt. Diese bestatigte die zweifaktori-
elle Skalenstruktur weitgehend (Abbildung 4.2). Die nicht-standardisierten Fakto-
ren-Ladungen waren allesamt statistisch signifikant, die standardisierten
Faktoren-Ladungen betrugen zwischen 0,46 und 0,82. Der ,model-fit* war eben-
falls akzeptabel (n=191, CFI=0,95, TLI=0,93, RMSEA und SRMR < 0,08, stan-
dardisiertes Chi-Quadrat 2,17; Abkurzungen siehe Abkurzungsverzeichnis). Die
moderate Korrelation zwischen den beiden Faktoren von 0,57 rechtfertigte so-
wohl die Berechnung des Gesamtscores als auch die der beiden Subscores.
Insgesamt bestand ein besserer ,model-fit* fir das Zweifaktoren-Modell im Ge-
gensatz zu dem Modell, das nur einen Faktor annahm (CFI=0,75, TLI=0,67,
RMSEA=0,17, SRMR=0,10; Abbildung 4.3).
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4.3. Vergleich des CARAT10 mit ACQ, ACT, AQLQ

4.3.1. Deskriptive Beschreibung

In Tabelle 4.10 sind die Ergebnisse zu den Summenscores des CARAT10 und

der anderen Messinstrumente zusammengestellt. Beim ACQ5 betrug der Mittel-
wert (SD) 1,4 (1,2), beim ACQ6 1,3 (1,1) und beim ACQ7 1,3 (1,0). Beim ACT
betrug der Mittelwert (SD) 19,7 (4,8). Fur den AQLQ ergab sich insgesamt ein
Mittelwert (SD) von 5,5 (1,1). Fur den Subscore zur Einschrankung der Aktivitat

ergab sich ein Mittelwert (SD) von 5,6, fur den der Symptome 5,5 (1,2), des emo-

Tabelle 4.10 - Summenscores der Messinstrumente zur Asthmakontrolle

Score

Allergische Rhinitis

(n fehlende Werte Allergische Rhinitis Ja Nein Gesamt
ja/nein) (n=101) (n=112) (n=213)
ACQ5 (1/0) 1,3(1,3) 1,4 (1,2) 1,4 (1,2)
ACQ6 (2/2) 1,2(1,1) 1,3(1,1) 1,3 (1,1)
ACQ7 (2/2) 1,2 (1,0) 1,4 (1,0) 1,3 (1,0)
ACT Gesamtscore (2/4) 20,1 (4,9) 19,3 (4,7) 19,7 (4,8)
AQLQ Gesamtscore (2/7) 5,6 (1,1) 54(1,1) 55(1,1)
AQLQ Einschrankung der Aktivitat (1/6) 5,6 (1,2) 5,4 (1,2) 55(1,2)
AQLQ Symptome (2/2) 5,5(1,3) 5,4 (1,3) 54 (1,3)
AQLQ Emotionaler Zustand (4/3) 5,7 (1,2) 5,6 (1,3) 5,7(1,2)
AQLQ Umwelteinflisse (5/7) 5,6 (1,4) 5,5(1,3) 5,5(1,3)
CARAT10 Gesamtscore (12/9) 18,6 (7,4) 20,9 (6,7) 19,8 (7,1)*
CARAT1010 Score der oberen Atem- 5,5 (3,8) 7,4 (3,7) 6,5 (3,8)**
wege (3/7)

CARAT10 Score der unteren Atemwege 13,0 (4,7) 13,4 (4,0) 13,2 (4,3)

(9/2)

Legende: in der ersten Spalte jeweils die fehlenden Werte in Klammern ftir Aller-

gische Rhinitis ja/nein. Dargestellte Werte sind Mittelwerte (Standardabweichun-

gen). Zeichenerkldrung siehe Legende von Tabelle 4.1.



tionalen Zustands 5,7 (1,2) und der Umwelteinflusse 5,5 (1,3). Die Unterschiede
der beiden Subgruppen — mit AR und ohne AR — waren hierbei nicht signifikant.
Im Gegensatz dazu waren die Unterschiede der beiden Subgruppen fur den CA-
RAT10 Gesamtscore und fur den Score der oberen Atemwege signifikant

(p<0,05 flr den Gesamtscore, p<0,01 fur den Score der oberen Atemwege).
Die Einschatzung der Messinstrumente zur Asthmakontrolle ist in Tabelle 4.11
dargestellt. Der ACQ6 stufte 37% der Teilnehmer als nicht-kontrolliert ein und

63% als teilweise kontrolliert bzw. nicht-kontrolliert. Die Ergebnisse des ACT ent-

Tabelle 4.11 - Messinstrumente in Hinblick auf Einschatzung zur Asthmakon-

trolle
Score Allergische Rhinitis
(n fehlende Werte Allergische Rhinitis ja/nein) Ja Nein Gesamt
(n=101) (n=112) (n=213)
ACQ6 (2/2)
0-0,75 (kontrolliert) n (%) 45 (45) 41 (37) 86 (41)
0,76-1,49 (teilweise kontrolliert) n (%) 19 (19) 26 (24) 45 (22)
>1,5 (nicht-kontrolliert) n (%) 35 (35) 43 (39) 78 (37)
ACT Gesamtscore (2/4)
220 (kontrolliert) n (%) 65 (65) 64 (59) 129 (62)
<20 (nicht-kontrolliert) n (%) 34 (35) 44 (41) 78 (38)
CARAT10 Gesamtscore
>24 (kontrolliert) n (%) 25 (25) 42 (38) 67 (31)
<24 (nicht-kontrolliert) n (%) 76 (75) 70 (63) 146 (69)
CARAT10 Score der oberen Atemwege (3/7)
>8 (kontrolliert) n (%) 26 (27) 48 (46) 74 (36)*
<8 (nicht-kontrolliert) n (%) 72 (73) 57 (54) 129 (64)
CARAT10 Score der unteren Atemwege (9/2)
216 (kontrolliert) n (%) 36 (39) 42 (38) 78 (37)
<16 (nicht-kontrolliert) n (%) 56 (61) 68 (62) 124 (61)

Dargestellte Werte sind absolute (relative) Haufigkeiten. Zeichenerklarung siehe

Legende von Tabelle 4.1.



sprachen bei 38% der Teilnehmer einem nicht-kontrollierten Asthma, bei 62%
einem kontrollierten. Im Vergleich dazu waren laut CARAT10 31% der Teilneh-
mer kontrolliert, 69% nicht. Beim Score der oberen Atemwege waren 36% kon-
trolliert — der Unterschied zwischen Teilnehmern mit Allergischer Rhinitis und
ohne Allergische Rhinitis war signifikant (p<0,05). Beim Score der unteren Atem-

wege waren 37% der Teilnehmer kontrolliert.

4.3.2. Korrelationen

In Tabelle 4.12 sind die Korrelationen aller drei CARAT10-Scores mit ACQ
(ACQ5, ACQ6, ACQ7), ACT und AQLQ dargestellt. Bei der Analyse der Stu-
dienteilnehmer waren die Korrelationskoeffizienten fir den CARAT10 Gesamt-
score mittel bis hoch (Spearman’s Korrelationskoeffizient zwischen 0,60 und
0,71). Fur den Score der unteren Atemwege waren die Korrelationskoeffizienten
mit Werten zwischen 0,78 und 0,87 hoch, fir den Score der oberen Atemwege

waren sie niedrig bis moderat (0,18 bis 0,40).

Tabelle 4.12 - Korrelationen von CARAT10 mit den anderen Messinstrumenten

ACQ5 ACQ6 ACQ7 ACT AQLQ

CARAT10 Gesamtscore -0,67** -0,66** -0,61** 0,60** 0,71**
- MitAR -0,76** -0,75** -0,71** 0,70** 0,79**
- Ohne AR -0,34** -0,61** -0,54** 0,55** 0,68**
CARAT10 Score obere Atemwege -0,31**  -0,31** -0,25** 0,24** 0,40**
- MitAR -0,40** -0,39** -0,33** 0,36** 0,48*
- Ohne AR -0,29** -0,26** -0,21* 0,18 0,37**
CARAT10 Score untere Atemwege -0,81* -0,81* -0,78** 0,79** 0,87**
- MitAR -0,85** -0,86** -0,84** 0,84** 0,85**
- Ohne AR -0,77** -0,76** -0,72** 0,74** 0,80**

Angegebene Werte sind Spearman’s Korrelationskoeffizienten bzw. p-Werte; *

auf dem 0,05 Niveau signifikant, ** auf dem 0,01 Niveau signifikant.

Bei der Analyse der beiden Subgruppen — mit und ohne AR — zeigten der CA-

RAT10 Gesamtscore sowie die beiden Subscores bei Teilnehmern mit AR etwas



hohere Korrelationen mit den anderen Messinstrumenten als bei Teilnehmern
ohne AR.

Die Korrelationen der Summenscores von ACQ (in seinen drei Versionen), ACT
und AQLQ untereinander (siehe Tabelle 4.13) waren hoher als mit dem CA-
RAT10 Gesamtscore und deutlich hoher als mit dem CARAT10 Score der oberen
Atemwege. Dagegen waren die Korrelationen mit dem CARAT10 Score der un-
teren Atemwege in einer ahnlichen Grél3enordnung wie die der anderen Bogen

untereinander.

Tabelle 4.13 - Korrelationen der anderen Messinstrumente untereinander

ACQ6 ACQ7 ACT AQLQ

Alle Teilnehmer

- ACQ5 0,99** 0,96** -0,86** -0,86**

- ACQ6 0,97** -0,87** -0,86**

- ACQ7 -0,84** -0,83**

- ACT 0,85**
Mit AR

- ACQ5 0,99** 0,96** -0,89** -0,87**

- ACQ6 0,97** -0,90** -0,87**

- ACQ7 -0,86** -0,87**

- ACT 0,86**
Ohne AR

- ACQ5 0,99** 0,96** -0,84** -0,84**

- ACQ6 0,96** -0,84** -0,84**

- ACQ7 -0,81** -0,79**

- ACT 0,82**

Angegebene Werte sind Spearman’s Korrelationskoeffizienten bzw. p-Werte; *

auf dem 0,05 Niveau signifikant, ** auf dem 0,01 Niveau signifikant.



4.3.3. Bland-Altman-Plots

Abbildung 4.4 bis Abbildung 4.6 zeigen Bland-Altman-Plots zum Vergleich von
CARAT10 Gesamtscore mit ACQ6 und ACT, sowie von ACQ6 mit ACT. Auf der
y-Achse ist die jeweilige Differenz der zu vergleichenden Scores aufgetragen, auf
der x-Achse der gemittelte Score der zwei zu vergleichenden Instrumente. Zu-
satzlich sind drei Linien dargestellt — Mittelwert der Differenz (dicke schwarze
Linie), Mittelwert der Differenz plus 1,96 Standardabweichungen der Differenz
(gestrichelte Linie oberhalb der schwarzen Linie), Mittelwert der Differenz minus
1,96 Standardabweichungen der Differenz (gestrichelte Linie oberhalb der
schwarzen Linie).

Die mittlere Differenz zwischen CARAT10 Gesamtscore und ACQ6 betrug -0,13
(p<0,001). Das bedeutet, durch den CARAT10 ergaben sich Ergebnisse, die im
Durchschnitt 13% niedriger waren als die des ACQ6, was einer hbheren gemes-
senen Symptomlast entspricht. Die mittlere Differenz zwischen CARAT10 Ge-
samtscore und ACT betrug -0,08 (p<0,001), entsprechend einer 8% niedrigeren
Symptomlast. Die mittlere Differenz zwischen ACQ6 und ACT betrug 0,05
(p<0,001). Das bedeutet, dass sich durch den ACQ6 im Durchschnitt 5% hohere
Werte ergaben als durch den ACT.

Bei den Standardabweichungen bestand die grofite Differenz zwischen CA-
RAT10 und ACT (SD = 0,21), die zweitgroRte zwischen CARAT10 und ACQ6
(SD = 0,18). Beide Werte deuten auf eine grof3e Streuung, entsprechend einer
kleinen Ubereinstimmung, hin. Die kleinste Differenz der Standardabweichungen
bestand zwischen ACT und ACQ6 (SD = 0,12). Dabei war zu sehen, dass die
Streuung mit groReren Werten abnahm.

Beim Vergleich des CARAT10 Score der unteren Atemwege mit dem ACT und
dem ACQG6 ergaben sich in beiden Fallen kleinere Werte fur Differenz und Stan-
dardabweichung (gegenuber dem ACT-Mittel -0,01, SD 0,16; gegenuber dem
ACQ6-Mittel 0,06, SD 0,14; ohne Abbildung). Dies deutet auf eine hohere abso-
lute Ubereinstimmung des Score der unteren Atemwege mit den anderen Mess-

instrumenten im Vergleich zum Gesamtscore des CARAT10 hin.
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Schwarze Punkte = Teilnehmer mit symptomatischer AR, graue Punkte = Teil-
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4.3.4. Ubereinstimmung bei der Bewertung der Asthmakontrolle

Die prozentuale Ubereinstimmung beziiglich der Bewertung der Asthmakontrolle
durch die Messinstrumente lag zwischen 62% (Vergleich von CARAT10 Gesamt-
score und ACT) und 84% (Vergleich von CARAT10 Score der unteren Atemwege
und ACQG6; Tabelle 4.14). Die Kappa-Indizes variierten zwischen ausreichender
(0,30) und beachtlicher (0,63) Ubereinstimmung. Die Ubereinstimmung des CA-
RAT10 Score der unteren Atemwege mit ACT und ACQ6 war hoher als die des
CARAT10 Gesamtscores.



Tabelle 4.14 - Ubereinstimmung der Messinstrumente bzgl. Asthmakontrolle

CARAT10 Gesamtscore

ACQ6 Kontrolliert Nicht-kontrolliert Gesamt
Kontrolliert (<0,75) 51 (24%) 35 (17%) 86 (41%)
Nicht-kontrolliert 15 (7%) 108 (52%) 123 (59%)
Gesamt 66 (32%) 143 (68%) 209 (100%)

Ubereinstimmung = 76%; Kappa = 0,49**

CARAT10 Score der unteren Atemwege

ACQ6 Kontrolliert Nicht-kontrolliert Gesamt
Kontrolliert (<0,75) 63 (31%) 21 (10% 84 (42%)
Nicht-kontrolliert 15 (8%) 102 (51%) 117 (58%)
Gesamt 78 (39%) 123 (61%) 201 (100%)

Ubereinstimmung = 84%; Kappa = 0,63**

CARAT10 Gesamtscore

ACT

Kontrolliert Nicht-kontrolliert Gesamt
Kontrolliert (=20) 58 (28%) 71 (34%) 129 (62%)
Nicht-kontrolliert 8 (4%) 70 (34%) 78 (38%)
Gesamt 66 (32%) 141 (68%) 207 (100%)
Ubereinstimmung = 62%; Kappa = 0,30**
CARAT10 Score der unteren Atemwege
ACT Kontrolliert Nicht-kontrolliert Gesamt
Kontrolliert (=20) 72 (36%) 54 (27%) 126 (63%)
Nicht-kontrolliert 6 (3%) 67 (34%) 73 (37%)
Gesamt 78 (39%) 121 (61%) 199 (100%)
Ubereinstimmung = 70%; Kappa = 0,42**
ACQ6
ACT Kontrolliert (<0,75) Nicht-kontrolliert Gesamt
Kontrolliert (=20) 85 (40%) 50 (24%) 135 (64%)
Nicht-kontrolliert 2 (1%) 75 (35%) 77 (36%)
Gesamt 87 (41%) 125 (59%) 212 (100%)

Ubereinstimmung = 75%; Kappa = 0,53**

* auf dem 0,05 Niveau signifikant, ** auf dem 0,01 Niveau signifikant.



4.4. Vergleich des CARAT10 und der anderen Messinstrumente mit

der arztlichen Einschatzung

4.4 1. Korrelationen

Beim Vergleich des CARAT10 mit der arztlichen Einschatzung zeigten sich Spe-
arman’s Korrelationskoeffizienten bei Betrachtung der gesamten Stichprobe fur
den CARAT10 Gesamtscore sowie fur die beiden Subscores (p<0,01 fur CA-
RAT10 Gesamtscore und Score der unteren Atemwege, p<0,05 fir CARAT10
Score der oberen Atemwege) mit schwachen bis maligen Korrelationen (Ge-
samtscore 0,33, Score der oberen Atemwege 0,17, Score der unteren Atemwege
0,42). Bei der Subgruppe der Teilnehmer mit AR zeigten sich fur alle drei Scores
etwas hohere Korrelationskoeffizienten als bei der gesamten Stichprobe (Ge-
samtscore 0,55, Score der oberen Atemwege 0,32, Score der unteren Atemwege
0,60). Bei der Subgruppe ohne AR zeigte sich nur fur den Score der unteren
Atemwege eine Korrelation mit sehr niedrigen Korrelationskoeffizienten (Ge-
samtscore 0,12, Score der oberen Atemwege 0,01, Score der unteren Atemwege
0,25). Insgesamt ist erneut sichtbar, dass sowohl der CARAT10 Gesamtscore als
auch der Score der unteren Atemwege eine hohere Korrelation aufweisen, als

der Score der oberen Atemwege.

Tabelle 4.15 - Korrelationen von CARAT10 mit Einschatzung des Arztes

CARAT10 CARAT10 CARAT10
gesamt obere untere

Atemwege Atemwege

Einschatzung des  Allergische ja -0,553**  -0,316** -0,604**
Arztes zur Asth- Rhinitis nein -0,115 0,007 -0,248**
makontrolle gesamt -0,333** -0,165* -0,424**

Angegebene Werte sind Spearman’s Korrelationskoeffizienten bzw. P-Werte; *
auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig), ** auf dem 0,01 Niveau signifikant

(zweiseitig).



Die Korrelation der anderen Messinstrumente (ACT, ACQ, AQLQ) mit der Ein-
schatzung des Arztes zur Asthmakontrolle war ebenfalls schwach bis mafiig bei
Spearman’s Korrelationskoeffizienten zwischen 0,23 und 0,63 (siehe Tabelle im
Anhang S. 114). Es bestanden hohere Korrelationskoeffizienten bei Teilnehmern
mit Allergischer Rhinitis als bei Teilnehmern ohne Allergische Rhinitis (ACT mit
AR 0,62, ohne AR 0,33; ACQ mit AR 0,63, ohne AR 0,38; AQLQ mit AR 0,58,
ohne AR 0,29).

4.4.2. ROC-Kurven

Mittels ROC-Kurven wurde die Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen
Messinstrumente in Hinblick auf die Richtigkeit zur Einschatzung der Asthmakon-
trolle (anhand des Referenzstandards der arztlichen Einschatzung) dargestellt.
Abbildung 4.7 bis Abbildung 4.10 zeigen die ROC-Kurven fur die Analyse nicht-
kontrolliert vs. teilweise kontrolliert/kontrolliert, die zugehérigen AUC-Werte und

deren 95%-Konfidenzintervalle, sind in Tabelle 4.16 dargestellt.
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Abbildung 4.7 - ROC-Kurven CARAT10 mit Arzteinschatzung nicht-kontrolliert
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Abbildung 4.8 - ROC-Kurven ACQ mit Arzteinschatzung nicht-kontrolliert
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Abbildung 4.9 - ROC-Kurve ACT mit Arzteinschatzung nicht-kontrolliert

Far den CARAT10 Gesamtscore ergab sich eine AUC von 0,80 (0,87 fur Teilneh-
mer mit AR, 0,71 fur Teilnehmer ohne AR). Fur den Score der oberen Atemwege

betrug die AUC 0,65, fur den Score der unteren Atemwege 0,86.



Fir die drei ACQ-Scores und den ACT ergaben sich AUC-Werte zwischen 0,87
und 0,90. Beim ACT waren die Werte bei Teilnehmern mit AR héher (0,92) als
bei Teilnehmern ohne AR (0,78). Bei den ACQ-Scores war dies nur in sehr ge-
ringem Ausmal} der Fall. Da das Asthma nur bei 12 Teilnehmern (6%) aus Sicht
der Lungenfacharzte nicht-kontrolliert war, wurden zusatzlich Sensitivitatsanaly-
sen durchgefuhrt, bei denen AUCs fur das Arzturteil nicht-kontrolliert/teilweise
kontrolliert (vs. kontrolliert) ermittelt wurden. Bei diesen Analysen lag der Wert fur
die AUC fur den CARAT10 Gesamtscore bei 0,68, fur den Score der unteren
Atemwege bei 0,75, fur den Score der oberen Atemwege bei 0,57 und die Werte
fur ACQ6 und den ACT bei 0,81 und 0,79.

Auch beim AQLQ Gesamtscore und beim Subscore Einschrankung der Aktivitat
ergaben sich hohe AUC-Werte (0,87 bzw. 0,92) fur den Vergleich mit dem Arzt-
urteil nicht-kontrolliert. Bei den Subscores Emotionaler Zustand und Umweltein-
flisse waren die Werte nur geringflgig niedriger (0,79 und 0,83). Zwischen
Teilnehmern mit und ohne AR gab es dabei keine konsistenten Unterschiede. In
der Sensitivitatsanalyse (Vergleich mit dem Arzturteil nicht-kontrolliert/teilweise
kontrolliert) lagen die AUCs zwischen 0,69 und 0,75.
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Abbildung 4.10 - ROC-Kurven AQLQ mit Arzteinschatzung nicht-kontrolliert



Tabelle 4.16 - ROC-Analysen der Messinstrumente im Vergleich zur Experten-

meinung von nicht-kontrolliertem Asthma

AUC

Allergische Rhinitis

Ja

Nein

Gesamt

CARAT10

Gesamtscore

CARAT10

Score obere Atemwege
CARAT10

Score untere Atemwege
ACQ5

ACQ6

ACQ7

ACT

AQLQ

Gesamtscore

AQLQ

Einschrankung der Aktivitat
AQLQ

Symptome

AQLQ

Emotionaler Zustand
AQLQ

Umwelteinflisse

0,87 (0,78; 0,96)

0,69 (0,51; 0,86)
0,91 (0,84; 0,98)
0,91 (0,85; 0,98)
0,92 (0,85; 0,98)
0,90 (0,83; 0,98)
0,92 (0,86; 0,99)
0,91 (0,84; 0,98)
0,87 (0,76; 0,98)
0,93 (0,88; 0,99)

0,79 (0,66; 0,92)

0,83 (0,72; 0,95)

0,71 (0,50; 0,91)

0,55 (0,27; 0,86)
0,79 (0,67; 0,91)
0,88 (0,79; 0,97)
0,89 (0,80; 0,98)
0,88 (0,75; 1,0)

0,78 (0,63; 0,93)
0,90 (0,84; 0,97)
0,89 (0,80; 0,98)
0,94 (0,89; 0,98)

0,78 (0,64; 0,93)

0,81 (0,56; 1,0)

0,80 (0,69; 0,92)

0,65 (0,49; 0,81)
0,86 (0,79; 0,93)
0,90(0,85; 0,95)
0,90 (0,86; 0,96
0,89 (0,83; 0,96

0,87 (0,79; 0,94
0,89 (0,84; 0,95

)
)
)
)
0,87 (0,79; 0,96)
0,92 (0,88; 0,97)

0,78 (0,68; 0,88)

0,81 (0,70; 0,92)

Angegebene Werte sind Flachen unter der Kurve (95%-Konfidenzintervall Un-

tergrenze; Obergrenze). Zeichenerkldrung siehe Legende von Tabelle 4.1.



4.4.3. Ubereinstimmung bei der Bewertung der Asthmakontrolle

Die Bewertung der Ubereinstimmung zwischen dem Arzturteil und den Messin-
strumenten wird dadurch erschwert, dass das Arzturteil und der ACQ drei Abstu-
fungen (nicht-kontrolliert, teilweise kontrolliert und kontrolliert) bei der Bewertung
verwenden, der CARAT10 und der ACT dagegen nur zwei (nicht-kontrolliert und
kontrolliert). Fur die Vergleiche mit dem CARAT10 und dem ACT muss das Arzt-
urteil daher dichotomisiert werden, um Kappawerte berechnen zu kdnnen. Beim
Vergleich mit dem Arzturteil kontrolliert/teilweise kontrolliert vs. nicht-kontrolliert
(siehe Tabelle 4.17) lag die prozentuale Ubereinstimmung mit dem CARAT10
Gesamtscore bei 38% und flr den Score der unteren Atemwege bei 44%. Fur
den ACT lag sie bei 67%. Die Kappawerte lagen jedoch fur alle drei Messinstru-
mente knapp unter 0 (zwischen -0,02 und 0,-0,04), das heit die Ubereinstim-
mung ist schlecht und die signifikanten p-Werte sprechen sogar dafur, dass die
Ubereinstimmung etwas geringer ist, als zufallig zu erwarten wére. Auch in der
Sensitivitatsanalyse mit der Dichotomisierung nicht-kontrolliert/teilweise kontrol-
liert vs. kontrolliert lagen die Kappawerte unter O.

Beim direkten Vergleich von Arzturteil und ACQ6 mit drei Einstufungen ergab
sich eine prozentuale Ubereinstimmung von 50% und eine etwas hoheres Kappa

von 0,24 (im unteren Bereich einer ausreichenden Ubereinstimmung).



Tabelle 4.17 - Ubereinstimmung bzgl. Asthmakontrolle zwischen Arzturteil (kon-

trolliert vs. teilweise kontrolliert/nicht-kontrolliert) und den Messinstrumenten

Arzturteil
Nicht-kontrolliert Teilweise kontrol- Gesamt
CARAT Gesamtscore liert/kontrolliert
Nicht-kontrolliert 12 (6%) 133 (63%) 145 (68%)
Kontrolliert (>24) - 67 (32%) 67% (32)
Gesamt 12 (6%) 200 (94%) 212 (100%)

Ubereinstimmung = 38%; Kappa = -0,02*

Arzturteil
CARAT Score der Nicht-kontrolliert Teilweise kontrol- Gesamt
unteren Atemwege liert/kontrolliert
Nicht-kontrolliert 10 (5%) 114 (56%) 124 (61%)
Kontrolliert (>15) - 78 (39%) 78 (39%)
Gesamt 12 (6%) 200 (94%) 202 (100%)
Ubereinstimmung = 44%; Kappa = -0,02*
Arzturteil
Nicht-kontrolliert Teilweise kontrol- Gesamt
ACT liert/kontrolliert
Nicht-kontrolliert 11 (5%) 67 (32%) 78 (38%)
Kontrolliert (>19) - 129 (62%) 129 (63%)
Gesamt 11 (5%) 196 (95%) 207 (100%)

Ubereinstimmung = 67%; Kappa = -0,04*

Arzturteil
Nicht-kontrol- Teilweise Kontrolliert Gesamt
ACQ6 liert kontrolliert
Nicht kontrolliert 10 (5%) 44 (21%) 23 (11%) 77 (37%)
Teilweise kontrolliert - 22 (11%) 23 (11%) 45 (22%)
Kontrolliert - 16 (8%) 70 (34%) 86 (41%)
Gesamt 10 (5%) 82 (39%) 116 (56%)

Ubereinstimmung = 50%; Kappa = 0,24*



4.5. Vergleich des CARAT10 mit der Lungenfunktion

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs des CARAT 10 mit der forcierten Ein-
sekundenkapazitat (in % vom alters-, geschlechts-, groRen- und gewichtsspezi-
fischen Sollwert) bestanden sehr geringe Korrelationen (0,08 bis 0,20; Tabelle
4.18).

Auch die Ergebnisse des ACQ sowie des ACT wiesen geringe Korrelationen mit
dem FEV1-Wert der Spirometrie auf (0,17 bis 0,25). Nur beim ACQ7 ergab sich
mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,45 (Subgruppe der Teilnehmer mit AR)
bzw. 0,41 (Subgruppe der Teilnehmer ohne AR) eine hdhere Korrelation
(p<0,01). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass in die Berechnung des ACQ7 der
FEV1-Wert selbst miteinflief3t.

Tabelle 4.18 - Korrelation zwischen Messinstrumenten und FEV1

FEV1 vom Sollwert

CARAT10 — Gesamtscore 0,02
- MitAR 0,08
- Ohne AR 0,10
CARAT10 — Score der oberen Atemwege 0,15*
- MitAR 0,08
- Ohne AR -0,20*
CARAT10 — Score der unteren Atemwege 0,09
- MitAR 0,15
- Ohne AR 0,04
ACQ6 0,22**
- MitAR 0,25
- Ohne AR -0,18
ACQ7 0,42**
- MitAR 0,45**
- Ohne AR -0,41**
ACT 0,19**
- MitAR 0,19
- Ohne AR 0,18

Angegebene Werte sind Spearman’s Korrelationskoeffizienten bzw. P-Werte; *
auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig), ** auf dem 0,01 Niveau signifikant

(zweiseitig)



4.6. Responsivitat

153 Studienteilnehmer (entspricht einer Riucklaufrate von 72%) konnten in die
Analysen zum Follow Up eingeschlossen werden. Das mediane Zeitintervall zwi-
schen dem ersten und dem zweiten Besuch betrug 20 Wochen (5. Perzentile 10
Wochen, 95. Perzentile 38 Wochen).

Zum Zeitpunkt des zweiten Besuchs hatten 115 (75%) der Teilnehmer ein symp-
tomatisches Asthma bronchiale, 68 (44%) eine AR, 17 (11%) davon symptoma-
tisch. Der durchschnittliche FEV1 betrug beim zweiten Besuch 88% (SD 16).

Tabelle 4.19 - Responsivitat

Verbesserte Unveranderte  Verminderte Asth-
Asthmakontrolle  Asthmakontrolle makontrolle
n Durch- n Durch- n  Durchschnitt p-Wert
schnitt (SD) schnitt (SD) (SD)

CARAT10 37 3.3(6.6) 97 1.5 (6.0) 19 -0.6 (6.4)  0.07 (-*/-)
Gesamt-

score

CARAT10 34 1.5(3.9) 92 1.5(3.8) 17 1.4 (4.8) 1.0 (-/-/-)
Obere

Atemwege

CARAT10 34 19(4.1) 89 0.6(3.6) 19 -1.7 (3.0)  <0.01 (*/**/*)

Untere

Atemwege

ACQ6 36 07(1.0) 9 0.0 (0.9) 19 -0.4 (1.1)  <0.01 (**/**/-)
ACQ7 34 0.7(0.8) 88 0.0(0.7) 19 -0.4 (1.0)  <0.01 (**/**/-)
ACT 36 28(4.2) 94 0.5(3.9) 18 2.4 (4.1)  <0.01 (**/**/**)

Messinstrumente und Anderungen ihrer Ergebnisse hinsichtlich Baseline und
Follow Up. Legende: n = Anzahl der Teilnehmer, Durchschnitt = durchschnittliche
Anderung der Ergebnisse, SD = Standardabweichung. In Klammern Signifikanz-
niveau: - = p-Wert 2 0,05, * = p-Wert < 0.05, ** = p-Wert < 0.01. Erster Wert:
verbessert vs. unverdndert; zweiter Wert: verbessert vs. vermindert; dritter Wert:
unveréndert vs. verschlechtert. Anderung der Asthmakontrolle geméaR Einschét-

zung des Arztes.



Die durchschnittlichen Ergebnisse des CARAT10 Gesamtscores und Score der
oberen Atemwege waren bei Teilnehmern mit AR (und zuséatzlich bei allen Teil-
nehmern) hoher als bei Teilnehmern ohne AR.

Als MalR fur die Anderungssensitivitat der Messinstrumente wurden die Anderun-
gen der Ergebnisse von Einschluss zu Follow Up erfasst und in Subgruppen nach
dem Arzturteil zur Asthmakontrolle verglichen (Tabelle 4.19). Beim CARAT10
Gesamtscore unterschieden sich die Mittelwerte der drei Subgruppen zwar er-
kennbar, der p-Wert war jedoch nicht signifikant (0,07). Beim CARAT10 Score
der oberen Atemwege waren keine Unterschiede erkennbar. Der CARAT10
Score der unteren Atemwege, ACQ6, ACQ7 und ACT trennten die beiden Sub-
gruppen dagegen signifikant (alle p<0,001).

Zusatzlich wurde der Guyatt’'sche Responsitivitatsindex (GRI) berechnet (Tabelle
4.20). Die GRI der CARAT10 Scores lagen sowohl bei Teilnehmern mit verbes-
serter (CARAT10 0,39 bis 0,56, andere 0,74 bis 0,92) als auch bei Teilnehmern
mit verminderter Asthmakontrolle (CARAT10 0,10 bis 0,48, andere 0,45 bis 0,62)
niedriger als fur die anderen Messinstrumente. Lediglich CARAT10 Score der
unteren Atemwege zeigte einen vergleichbaren GRI bei verminderter Asthma-

kontrolle.

Tabelle 4.20 - Guyatt'scher Responsivitatsindex

Verbesserte Asthmakontrolle Verminderte Asthmakontrolle

n GRI n GRI

CARAT10 37 0.56 19 -0.10
Gesamtscore

CARAT10 34 0.39 17 0.37
Obere Atemwege

CARAT10 34 0.53 19 -0.48
Untere Atemwege

ACQ6 36 0.84 19 -0.45
ACQ7 34 0.89 19 -0.49
ACT 36 0.74 18 -0.62

n = Anzahl der Teilnehmer, GRI = Guyatt’s Responsivitatsindex



5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen grundsatzlich fur die Validitat
der deutschen Version des CARAT10. Die interne Konsistenz war hoch und ahn-
lich der internen Konsistenz der portugiesischen Originalversion (Fonseca et al.,
2010). Die zweifaktorielle Struktur des CARAT10 wurde mithilfe der konfirmato-

rischen Faktorenanalyse bestatigt.

Die Korrelation zwischen dem CARAT10 Gesamtscore und den Summenscores
von ACQ, ACT und AQLQ(S) (Korrelationskoeffizienten zwischen 0,6 und 0,7)
war geringer als die Korrelation dieser Messinstrumente untereinander (0,8 bis
0,9). Fur den CARAT10 Score der unteren Atemwege lagen die Korrelationsko-
effizienten in der gleichen Grdéflkenordnung (Korrelationskoeffizienten zwischen
0,8 und 0,9). Die Korrelationen aller Messinstrumente waren dabei bei Teilneh-
mern mit AR etwas hoher als bei Teilnehmern ohne AR. Der ACT stufte das
Asthma bei deutlich mehr Patienten als kontrolliert ein als der ACQ und der CA-
RAT10.

Mit der arztlichen Einschatzung der Asthmakontrolle korrelierten die CARAT10-
Scores und die anderen Messinstrumente nur schwach bis maRig (0,2 bis 0,6).
Die AUC im Vergleich zur arztlichen Einschatzung war fur den CARAT10 Ge-
samtscore etwas niedriger (0,8) als fir ACQ, ACT, AQLQ(S) und CARAT10
Score der unteren Atemwege (um 0,9). Die Anderungssensitivitat scheint beim
CARAT10 tendenziell geringer ausgepragt als bei den anderen Messinstrumen-

ten.

Die Ubereinstimmung zwischen der Bewertung der Asthmakontrolle durch das
Arzturteil und den Messinstrumenten war gering (Cohen’s Kappa zwischen 0,1
und 0,2). Die Korrelation aller Messinstrumente war mit der Einschatzung des

Arztes hoher als mit der Lungenfunktion (FEV1 in % vom Soll). Die Einschatzung



des Arztes korrelierte wiederum starker mit den Messinstrumenten als mit der

Lungenfunktion.

5.2. Diskussion der Methoden

5.2.1. Studienplanung

Der erste Schritt des Validierungsprozesses war die Ubersetzung des CARAT10
ins Deutsche. Eine Limitation kdnnte dadurch unterstellt werden, dass hierfur
nicht die originale portugiesische, sondern die englische Version verwendet
wurde. Die englische Version des CARAT10 ist jedoch weit verbreitet und das
Projektteam der vorliegenden Studie wurde beim gesamten Ubersetzungspro-
zess von den beiden fuhrenden portugiesischen Experten, die seinerzeit an der
Entwicklung und Validierung des CARAT10 beteiligt waren, unterstutzt.

Die Datenanalyse beinhaltete den Vergleich des CARAT10 mit drei anderen, be-
reits validierten, Messinstrumenten und der Lungenfunktion. Dieser Vergleich
kann Starken und Schwachen des CARAT10 in der Abbildung sowohl von sub-
jektiven Krankheitsmerkmalen wie der Lebensqualitat als auch von objektiven
Merkmalen aufzeigen. Andere Validierungsstudien des CARAT10 verglichen ihn
ausschlieBlich mit dem ACT, dem ACQ5 oder einer visuellen Analogskala. Hier-
bei wird beispielsweise die Lungenfunktion, wie beim ACQ7, oder die Lebens-
qualitat, wie beim AQLQ(S), nicht oder zu wenig bertcksichtigt (Domingues et
al., 2016; Fonseca et al., 2010; van der Leeuw et al., 2015).

5.2.2. Studienpopulation

Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren bei einem Lun-
genfacharzt in routinemafliger Behandlung und fullten dort regelmaRig Fragebo-
gen zur Asthmakontrolle aus. Insbesondere der ACT wurde in allen
teilnehmenden Lungenfacharztpraxen auch auf3erhalb der Studie haufig verwen-
det. So kdnnte ein gewisser Selektionsbias unterstellt werden, da diese Patienten

madglicherweise besser Uber ihre Krankheit und die Behandlung aufgeklart waren



als das Gesamtkollektiv der Asthmapatienten in Deutschland. Zum anderen
konnten sie eine schwerwiegendere Auspragung des Asthmas haben. Allerdings
hatten nur 40% der Studienteilnehmer an einer Asthmaschulung teilgenommen.
Dies spricht eher gegen ein Uberdurchschnittliches Krankheitswissen.

Weiterhin war der durchschnittliche Wert fur die FEV1 mit 88,6% (SD 17,3) sehr
hoch. Das konnte als Zeichen einer gewissen Vorauswahl hauptsachlich gut kon-
trollierter Asthmapatienten interpretiert werden. Die Ergebnisse des Fragebo-
gens sprechen jedoch gegen diese Interpretation, da sie auf eine nur maig
kontrollierte Studienpopulation hindeuten. Die Reprasentativitat des Studienkol-
lektivs kann somit nicht eindeutig beurteilt werden. Allerdings erscheint es wenig
wahrscheinlich, dass dies einen wesentlichen Einfluss auf die zentralen Studien-
ergebnisse hat.

Eine wichtige Limitation der Studie ist sicherlich die geringe Anzahl an Teilneh-
mern (n = 17, 8%), die zum Zeitpunkt der Studie eine symptomatische AR auf-
wiesen. Daher kann zur Diskussion gestellt werden, ob die Studie den Einfluss
der Allergischen Rhinitis auf die Asthmakontrolle angemessen abbilden kann. Ein
potenzieller Vorteil des CARAT10 gegenuber den anderen Messinstrumenten
zur Asthmakontrolle kdnnte dadurch verdeckt worden sein. Ein symptomatisches
Asthma hatten zum Zeitpunkt der Studie dagegen 56% der Teilnehmer; die Aus-
sagekraft in Bezug auf die Beurteilung der Asthmakontrolle sollte daher ange-

messen sein.

5.2.3. Datenerhebung

Die angestrebte Fallzahl von 300 Teilnehmern wurde nicht erreicht. Die erreichte
Fallzahl von 213 ist aber fur die Durchfuhrung einer konfirmatorischen Faktoren-
analyse ausreichend (Buhner et al., 2011). Es erscheint unwahrscheinlich, dass
sich mit 300 Teilnehmern andere Ergebnisse gezeigt hatten. Zudem war die Zahl
der Studienteilnehmer sogar hoher als in der originalen Validierungsstudie zum
CARAT10, in der 193 Teilnehmer untersucht wurden (Fonseca et al., 2010).

Die Verteilung der Studienteilnehmer auf die beiden Subgruppen war sehr aus-
geglichen. So gehorten 101 Teilnehmer der Subgruppe mit AR und 112 Teilneh-

mer der Subgruppe ohne AR an. Dies ermdglichte einen aussagekraftigen



Vergleich der beiden Gruppen. Ein weiterer positiver Aspekt der Studie ist die
geringe Anzahl fehlender Werte. So beantworteten 92% der Teilnehmer den CA-
RAT10 ohne ein fehlendes Item und insgesamt fehlten nur 113 (1%) der ltemant-
worten. Dies indiziert eine hohe Akzeptanz des Ubersetzten Instruments.

Auch die Arztdokumentationsbdgen wurden zuverlassig ausgefullt; einzig die An-
gabe der verordneten Medikamente war haufig untbersichtlich. Hier hatte anstatt
einer Freitextzeile die Mdglichkeit, verschiedene Wirkstoffgruppen anzukreuzen,
gewahlt werden sollen. Ebenso verhielt es sich mit den Vorerkrankungen der
Studienteilnehmer. Auch hier ware eine Moglichkeit zum Ankreuzen sinnvoll ge-
wesen.

Die Ergebnisse der Lungenfunktion bzw. der Bodyplethysmographie lagen bei
allen Teilnehmern ausnahmslos vor und waren von guter Qualitat. Da die Daten-
erhebung ausschlieflich in Lungenfacharztpraxen stattfand, wurden die Lungen-
funktionspriafungen von speziell dafir ausgebildeten medizinischen
Fachangestellten durchgefuhrt. Der Vergleich des CARAT10 mit der Lungenfunk-
tion ist als Starke der vorliegenden Studie hervorzuheben. Bei der Validierungs-
studie der ursprunglichen portugiesischen Version und auch bei der Studie zur
niederlandischen Version des CARAT10 fehlte dieser Vergleich (Fonseca et al.,
2010; van der Leeuw et al., 2015).

Beim Rucklauf der Follow Up Daten zeigte sich, dass die angedachte Zeitspanne
zwischen Einschlussuntersuchung und Follow Up mit drei bis sechs Monaten
schwierig umzusetzen war, da Patienten in der Regel halbjahrlich in den Praxen
vorstellig wurden. Einzelne Teilnehmer hingegen hatten schon friher als nach
drei Monaten ihre zweite Untersuchung. Dadurch sind die zeitlichen Abstande
unterschiedlich (medianes Zeitintervall des zweiten Besuchs 20 Wochen — 5.
Perzentile 10 Wochen, 95. Perzentile 38 Wochen). Es erscheint aber wenig wahr-
scheinlich, dass diese haufig langeren und variablen Zeitintervalle die Studiener-
gebnisse zu Validitdt und Korrelationen in relevanter Weise verzerrt haben
konnten. Die Rucklaufquote von 72% war insgesamt befriedigend und erlaubte

auch fur eine Abschatzung der Responsivitat aussagekraftige Analysen.



5.2.4. Einschatzung des Arztes

Die Einschatzung des Arztes wurde in der vorliegenden Studie als Referenzstan-
dard fur den Grad der Asthmakontrolle festgelegt. Bei der Ermittlung von Sensi-
tivitat und Spezifitat bzw. der AUC in diagnostischen Studien sollte ein Indextest
(also im vorliegenden Fall CARAT10 sowie ACQ und ACT) mit einer mdglichst
zuverlassigen Vorgehensweise (Referenzstandard oder am besten einem Gold-
standard) zur Stellung bzw. zum Ausschluss einer Diagnose oder eines Zustan-
des (Asthma kontrolliert bzw. Asthma nicht-kontrolliert) verglichen werden.

Ob eine nichtstandardisierte Beurteilung durch einen Lungenfacharzt als wissen-
schaftlich zuverlassiger Referenzstandard angesehen werden kann, ist jedoch
unklar (siehe hierzu ausfuhrlich Kapitel 5.3.7). In der vorliegenden Studie wurde
die Arzteinschatzung vor allem deshalb als Referenzstandard gewahlt, weil die
Beurteilung der Asthmakontrolle anhand des personlichen Eindrucks der Arzte
a) einfach umsetzbar und b) weitgehend der Realitat der Routinearbeit in deut-
schen pneumologischen und hausarztlichen Praxen entspricht. Dort werden Fra-
gebogen zur Beurteilung der Asthmakontrolle bisher nicht regelhaft verwendet.
Angesichts der Unsicherheiten bei der Bewertung der Asthmakontrolle missen
die ROC-Kurven und die Ergebnisse zu Sensitivitat und Spezifitat in der vorlie-

genden Studie daher mit Zurtickhaltung interpretiert werden.

5.3. Interpretation

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie unter Bertck-
sichtigung der vorhandenen Literatur in Bezug auf die in Kapitel 2.5 genannten
Ziele diskutiert.

5.3.1. Interne Konsistenz des CARAT10

Der erste Schritt des Validierungsprozesses war die Untersuchung der internen
Konsistenz des CARAT10. Diese war mit einem Cronbach’s Alpha von 0,87 zu-

friedenstellend (Bland & Altman 1997) und ahnlich der vorangegangener Studien



zum CARAT (Fonseca et al., 2010; Fonseca et al., 2012; van der Leeuw et al.,
2015). Fur den Score der oberen Atemwege und den Score der unteren Atem-
wege betrug der Cronbach’s Alpha-Koeffizient jeweils 0,84 bei Betrachtung des
gesamten Studienkollektivs. Fur den ACT wurden Cronbach’s Alpha-Koeffizien-
ten zwischen 0,72 (Grammatopoulou et al., 2011) und 0,84 (Nathan et al., 2004)
berichtet, fur den ACQ Werte zwischen 0,74 (Nguyen et al., 2014) und 0,87
(Wyrwich et al., 2011). Beim Asthma Control Scoring System lagen die Werte fur
Cronbach’s Alpha-Koeffizienten zwischen 0,72 und 0,88 (LeBlanc et al., 2007).

5.3.2. Faktorielle Struktur des CARAT10

Im zweiten Schritt wurde die faktorielle Validitat Uberprift. Diese konnte mithilfe
der konfirmatorischen Faktorenanalyse, wie auch in der Validierungsstudie zur
portugiesischen Version, bestatigt werden (Fonseca et al., 2010). Es zeigte sich,
dass der CARAT10 eine zweifaktorielle Skalenstruktur aufweist — eine Skala fur
die oberen Atemwege, eine Skala fur die unteren Atemwege. Dies stellt einen
Gegensatz zum ACQ5, ACQ6 und ACT dar, die beide eine einfaktorielle Struktur
aufweisen (Schuler et al. 2016). Fur den ACQ7 ergibt sich allerdings ebenfalls
eine zweifaktorielle Struktur, da die, dort als siebtes Item eingehende, FEV1 der

Lungenfunktion einen separaten Faktor darstellt.

Die Korrelation der beiden Faktoren des CARAT10 zueinander betrug 0,6. Dies
veranschaulicht, dass die beiden Faktoren zwei miteinander zusammenhan-
gende, aber nicht identische Aspekte der Krankheitskontrolle von Atemwegser-
krankungen messen und unterstutzt die Tatsache, dass (allergisches) Asthma
bronchiale und Allergische Rhinitis beide zu den allergischen Erkrankungen und
gleichzeitig zum atopischen Formenkreis gehdren, aber unterschiedliche Krank-
heitsbilder sind. Einerseits impliziert dies ebenso wie der akzeptable ,model fit*
einer einfaktoriellen L6sung, dass es vertretbar ist einen CARAT10 Gesamtscore
zu berechnen. Andererseits kdnnte auch argumentiert werden, dass die beiden

Subscores besser unabhangig voneinander fir die jeweils spezifische Erkran-



kung verwendet werden sollten. Bei Asthmapatienten mit gleichzeitig bestehen-
der Allergischer Rhinitis erscheint die Verwendung des Gesamtscores besonders

plausibel.

5.3.3. Vergleich der Scores von CARAT10, ACQ. ACT und AQLQ

Ein zentraler Aspekt der vorliegenden Studie war der Vergleich des CARAT10
mit anderen Messinstrumenten, insbesondere dem ACQ und dem ACT. Dies
diente einerseits der Uberpriifung der Konstruktvaliditdt des CARAT10, ander-

seits aber auch zur Abschatzung von Vor- und Nachteilen.

Die beobachteten Korrelationen zwischen dem CARAT10, dem ACQ und dem
ACT entsprechen weitgehend denjenigen, die in anderen Studien berichtet wur-
den. Fir den CARAT10 Gesamtscore lagen die Korrelationskoeffizienten beim
Vergleich mit dem ACQS5 immer um 0,7 und fur den Score der unteren Atemwege
um 0,8 (Fonseca et al., 2010; Fonseca et al., 2012; van der Leeuw et al., 2015).
Beim Score der oberen Atemwege lagen die Korrelationen zwischen 0,4 und 0,5
(in der vorliegenden Studie etwas uber 0,3) und damit konsistent niedriger. Diese
Unterschiede zwischen den drei CARAT10-Scores sind in Bezug auf die Kon-
struktvaliditat positiv zu werten und plausibel, da sich der ACQ5 auf Asthma fo-
kussiert und die Symptome der Allergischen Rhinitis nur bis zu einem gewissen
Grad mit der Asthmakontrolle zusammenhangen. Fur den Vergleich mitdem ACT
wurden nur Ergebnisse fur den CARAT10 Gesamtscore berichtet (Domingues et
al., 2016); der Korrelationskoeffizient lag hier mit einem Wert von 0,7 etwas hoher
als im Kollektiv der vorliegenden Studie (0,6).

Als Vergleichsparameter fir den CARAT10 Score der oberen Atemwege wurde
in mehreren Studien eine Visuelle-Analog-Skala zu nasalen Symptomen verwen-
det. Hierbei wurde eine hohe Korrelation (Korrelationskoeffizienten um 0,7) beo-
bachtet, was fir die Fahigkeit des CARAT10 Score der oberen Atemwege
spricht, die Rhinitis-Symptome angemessen abzubilden (Fonseca et al., 2010;
Fonseca et al., 2012; van der Leeuw et al., 2015).

Ein auffalliges Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass die Korrelation aller drei
CARAT10 Scores mit ACQ, ACT und AQLQ(S) in der Subgruppe der Teilnehmer



ohne AR niedriger sind als in der Subgruppe mit AR. Dies kdnnte darauf hindeu-
ten, dass die Koexistenz von AR einen Einfluss auf die Bewertung der Asth-
masymptome hat. In einer Studie von Domingues et al., in der untersucht werden
sollte, inwieweit der CARAT10 auch bei Patienten ohne Allergische Rhinitis ein-
gesetzt werden kann, waren die Korrelationskoeffizienten von CARAT10 mit ACT
bei der Subgruppe ohne AR nur geringflgig niedriger als bei der Subgruppe mit
AR. Die Autoren leiteten daraus eine Empfehlung fur die Verwendung des CA-
RAT10 auch bei Patienten ohne AR ab. Die Teilnehmerzahl war allerdings deut-
lich geringer als in der vorliegenden Studie; die Subscores des CARAT10 wurden

nicht untersucht (Domingues et al., 2016).

Beim Vergleich von CARAT10 und AQLQ(S) zeigten sich insbesondere beim
Score der unteren Atemwege hohe Korrelationen (Korrelationskoeffizienten zwi-
schen 0,8 und 0,9). Auch ACT und ACQ korrelierten stark mit dem AQLQ(S). Fir
den CARAT10 Gesamtscore war die Korrelation etwas geringer (0,7 bis 0,8) und
fur den Score der oberen Atemwege deutlich geringer (0,4 bis 0,5). Fur den CA-
RAT10 wurde eine ahnliche Korrelation mit einer verkirzten Version des AQLQ,
dem Mini-AQLQ, in einer portugiesischen Studie berichtet (Sa-Suosa et al.,
2015). Bei diesen Vergleichen ist zu beachten, dass der AQLQ(S) nicht entwi-
ckelt wurde, um eine Einschatzung zur Asthmakontrolle zu bieten. Nur ein Sub-
score beschaftigt sich mit den Asthmasymptomen. Er soll vor allem andere
Aspekte der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat abbilden. Die hohe Korrela-
tion von CARAT10 (ACT und ACQ) und AQLQ(S) spricht daflr, dass diese Bo-
gen auch als grobe Indikatoren der krankheitsbezogenen Lebensqualitat
interpretiert werden kdnnen.

Die Bland-Altman-Plots deuten darauf hin, dass der CARAT10 Gesamtscore
keine vollstandige Ubereinstimmung mit dem ACT und dem ACQ aufweist. Dies
impliziert, dass eine Korrektur der CARAT10-Ergebnisse nach oben erforderlich
ist, wenn man die Ergebnisse direkt vergleichen will. Auch hier ist zu beachten,
dass durch den Einbezug von Symptomen der oberen Atemwege bis zu einem

gewissen Grad etwas anderes gemessen wird.



Insgesamt sprechen die Vergleiche mit anderen Messinstrumenten fur eine be-
friedigende Konstruktvaliditat des CARAT10.

5.3.4. Vergleich der Bewertung der Asthmakontrolle durch CARAT10, ACQ und
ACT den Arzt

Bei Betrachtung der abgebildeten Asthmakontrolle fiel auf, dass durch den CA-
RAT10 deutlich mehr Teilnehmer als nicht-kontrolliert eingestuft wurden, als
durch ACQ6 und ACT (69% bei CARAT10, 37% bei ACQ6, 38% bei ACT). Hier
ist zu berlcksichtigten, dass der ACQ6 zusatzlich zu nicht-kontrollierten und kon-
trollierten auch teilweise kontrollierte Patienten abgrenzt. In einer Studie von Lou-
renco et al., in der der CARAT10 in portugiesischen Apotheken an einer nicht-
selektierten Gruppe von Besuchern getestet wurde, wurden gar 87% der Teil-
nehmer als nicht-kontrolliert eingestuft. Dabei ist zu beachten, dass das Ziel der
Studie die Erkennung von nicht-kontrollierten Asthmapatienten war und diese
nicht regelmallig in pneumologischer Behandlung waren (Lourenco et al., 2014).
Die Ergebnisse sprechen aber dafur, dass der hohe Anteil durch den CARAT10
als nicht-kontrolliert klassifizierter Patienten in der vorliegenden Studie kein Zu-
fallsbefund ist. Dies wirft die Frage nach der Wahl der jeweiligen cut-off-points
auf, die malRgeblich fur die Bewertung der Asthmakontrolle ist und im folgenden

Abschnitt weiter diskutiert werden soll.

Neben dem Vergleich mit anderen Messinstrumenten zur Asthmakontrolle wurde
der CARAT10 in der vorliegenden Studie mit der arztlichen Einschatzung vergli-
chen. Bei Betrachtung der Korrelationen zeigten sich hierbei sehr schwache bis
malige Korrelationskoeffizienten (im Bereich von 0,2 bis 0,4). Bei der Subgruppe
mit AR entsprachen die beobachteten Korrelationen zwischen dem CARAT10
und der arztlichen Einschatzung weitgehend den Ergebnissen der originalen Va-
lidierungsstudie zum CARAT10 (Korrelationskoeffizienten jeweils im Bereich zwi-
schen 0,3 und 0,6), in der ausschlieB3lich Patienten mit Asthma bronchiale und
begleitender Allergischer Rhinitis untersucht wurden (Fonseca et al., 2010). Bei
der Subgruppe ohne AR zeigten sich, wie bereits in Kapitel 5.3.3 angesprochen,

deutlich geringere Korrelationen (0,0 bis 0,2). Diese Beobachtung unterstutzt die



These, dass der CARAT10 bevorzugt bei Patienten mit Asthma bronchiale und
begleitender Allergischer Rhinitis eingesetzt werden sollte.

Da allerdings auch fur die anderen Messinstrumente zur Asthmakontrolle (ACQ
und ACT) deutlich hdhere Korrelationen mit der Einschatzung der Facharzte bei
Teilnehmern mit AR bestanden (Korrelationskoeffizienten bei Teilnehmern mit
AR im Bereich von 0,6, bei Teilnehmern ohne AR im Bereich von 0,3), muss man
eine Verzerrung als Ursache in Betracht ziehen. Die Facharzte kénnten bei der
Beurteilung von Teilnehmern mit AR aufmerksamer gewesen sein, da sie wuss-
ten, dass der Fokus auf die Allergische Rhinitis der Hauptunterschied des CA-
RAT10 zu den anderen Messinstrumenten ist. Insgesamt fallt auf, dass die
Korrelationen des CARAT10 im Vergleich mit der arztlichen Einschatzung nied-

riger waren, als die von ACQ und ACT.

Sensitivitat und Spezifitat wurden bezogen auf den Referenzstandard, der arztli-
chen Einschatzung, mittels ROC-Kurven dargestellt und untersucht. Die AUC des
CARAT10 Gesamtscore betrug 0,80 (0,65 fur den Score der oberen Atemwege;
0,86 flr den Score der unteren Atemwege), die von ACT und ACQ war geringfu-
gig héher und betrug zwischen 0,87 und 0,90. Auch in der Studie von Domingues
et al. wurden ROC-Kurven zur Untersuchung von Sensitivitat und Spezifitat er-
stellt, allerdings wurde dort das Ergebnis des ACT und nicht die arztliche Ein-
schatzung als Referenzstandard fur die Asthmakontrolle gewahlt. Die AUC
betrug dabei 0,89 beim CARAT10 Gesamtscore (Domingues et al., 2016).

Die Untersuchungen zur Ubereinstimmung der Messinstrumente mit der &rztli-
chen Einschatzung zeigten, dass die Ubereinstimmung (mit Kappawerten bei al-
len Messinstrumenten von <0) schlecht ist. Die Ergebnisse suggerieren
weiterhin, dass die Messinstrumente besser dazu geeignet sind, nicht-kontrol-
lierte Patienten abzugrenzen als kontrollierte. Allerdings ist zu beachten, dass in
der vorliegenden Studie der arztlichen Einschatzung nach nur ein geringer Anteil
(8%) der Studienteilnehmer als nicht-kontrolliert eingestuft wurde.

Ein Grund fiir die schlechte Ubereinstimmung kénnte die Wahl der cut-off-points
zur Abgrenzung von nicht-kontrollierten bzw. kontrollierten Patienten sein. Zur

Wabhl der cut-off-points von ACT und ACQ wurden einige Studien durchgefuhrt.



Korn et al. befanden die gangigen cut-off-points, die auch in der vorliegenden
Studie angewandt wurden, akzeptabel. Im Vergleich mit den GINA-Leitlinien
empfahlen sie allerdings angepasste cut-off-points von <16 statt <19 beim ACT
und >1,9 statt >1,5 beim ACQ flr die Abgrenzung eines unkontrollierten Asth-
mas (Korn et al., 2011). Auch in einer Studie von Hasegawa et al. wurde fiur die
japanische Version des ACT auf Basis der erhobenen Daten ein anderer optima-
ler cut-off-point identifiziert (<22 flr unkontrolliertes Asthma und >23 flr kontrol-
liertes Asthma) als der in der vorliegenden Studie (fur die deutsche Version des
ACT) verwendete und gangige cut-off-point von 20 (Hasegawa et al., 2013). In
einer anderen Studie von Awopeju et al. hingegen wurde der auch in der vorlie-
genden Studie verwendete cut-off-point des ACT im Vergleich zu den GINA-Leit-
linien bei nigerianischen Asthmapatienten bestatigt (Awopeju et al., 2019). Es
wird also deutlich, dass nicht ausschlieldlich die Wahl der cut-off-points flr die
fehlende Ubereinstimmung von Messinstrument und &rztlicher Einschatzung ver-
antwortlich ist. Es besteht jedoch weiterer Forschungsbedarf, besonders beim
CARAT10, flr den Studien explizit zur Wahl der cut-off-points bisher fehlen.

5.3.5. Vergleich mit der Lungenfunktion

Beim Vergleich mit der Lungenfunktion zeigten sich sowohl fir den CARAT10 als
auch fir ACQ und ACT sehr geringe Korrelationen (Korrelationskoeffizienten im
Bereich von 0,1). Daraus folgt, dass der CARAT10 (und auch die anderen Mess-
instrumente) die Lungenfunktion nicht nennenswert abbildet. In den anderen Stu-
dien zum CARAT10 fehlte ein Vergleich der Ergebnisse mit Parametern der
Lungenfunktion (Domingues et al., 2016; Fonseca et al., 2010; van der Leeuw et
al., 2015). Diese wurden bei Fonseca et al. zwar erfasst, jedoch nicht weiterge-
hend untersucht (Fonseca et al., 2012). Somit lasst sich hierbei kein Vergleich
mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie ziehen. Im Gegensatz zu ACT und
ACQ5, ACQ6 bzw. ACQ7 wird deutlich, dass nur der ACQ7 eine zumindest ma-
Rige Korrelation mit der Lungenfunktion aufweist (Korrelationskoeffizienten im

Bereich von 0,4). Die anderen Messinstrumente korrelieren hingegen in gleichem



Malde geringflgig (Korrelationskoeffizienten auch um 0,2) mit der Lungenfunk-
tion, sodass auch hier kein zusatzlicher Nutzen durch den CARAT10 festgestellt

werden kann.

5.3.6. Responsivitat

Zur Untersuchung der Responsivitat des CARAT10 wurde der Guyatt-Responsi-
vitatsindex berechnet. Hierbei fallt auf, dass dieser bei ACQ6 und ACT hdhere
Ergebnisse lieferte als der CARAT10 Gesamtscore und der CARAT10 Score der
oberen Atemwege (GRI fur CARAT10 zwischen 0,1 und 0,5, GRI fur ACT und
ACQ6 im Bereich von 0,4 und 0,8). Einzig der Score der unteren Atemwege lie-
ferte vergleichbare Ergebnisse. Obwohl in der vorliegenden Studie der gleiche
Algorithmus wie bei Fonseca et al. (Fonseca et al., 2012) zur Berechnung des
GRI verwendet wurde, waren die beobachtete GRI-Werte in der vorliegenden
Studie deutlich kleiner. Dies kdnnte mdglicherweise in der unterschiedlichen
Klassifizierung der Krankheitskontrolle der Teilnehmer begrindet sein. In der
Studie von Fonseca et al. verwendeten die Lungenarzte im Gegensatz zur vor-
liegenden Studie visuellen Analogskalen (VAS), um die Asthmakontrolle zu klas-
sifizieren. Eine zweite Erklarungsmoglichkeit ist, dass bei den Teilnehmern der

vorliegenden Studie tatséchlich weniger Anderungen im Zeitverlauf auftraten.

5.3.7. Asthmafragebdgen, arztliche Einschatzung und Lungenfunktion — Ge-

samtbetrachtung

Auf Basis der Ergebnisse der vorliegenden Studie stellt sich die Frage, inwieweit
der CARAT10 und die anderen untersuchten Fragebdgen die arztliche Einschat-
zung und die Lungenfunktion bei der Versorgung von Asthmapatienten sinnvoll
erganzen. In diesem Zusammenhang fallt vor allem auf, dass die Ubereinstim-
mung zwischen der Arzteinschatzung und den Ergebnissen der Fragebdgen bei
der Auswertung der AUC einigermalen befriedigend erscheint. Bei der direkten
Gegenuberstellung dichotomisierter Bewertungen ist sie allerdings schlecht. Bei
der arztlichen Bewertung spielt neben den aktuellen Symptomen, der Lungen-

funktion und anderen Befunden vermutlich die — im besten Fall langjahrige —



Kenntnis des Verlaufs und der Besonderheiten des individuellen Patienten eine
wichtige Rolle. Insofern erscheint im ersten Moment plausibel, die arztliche Ge-
samtsicht als Referenzstandard heranzuziehen. Es muss allerdings, wie bereits
angedeutet, angenommen werden, dass Arzte und Patienten die Asthmakon-
trolle ihrer Patienten haufig Uberschatzen. Doch auch Patienten selbst scheinen
ihre Asthmakontrolle zu Uberschatzen.

Bei einer vergleichenden Studie beobachteten Boulet et al., dass Arzte (und in
noch starkerem Malde Patienten selbst) die Asthmakontrolle bei einer freien Ein-
schatzung haufig positiver einschatzen als ein leitliniengestitztes Vorgehen
(Boulet et al., 2002; Juniper et al., 2004). In einer weiteren Studie von Vermeulen
et al. bestatigte sich die Diskrepanz zwischen aktueller GINA-Leitlinie und den
Ergebnissen der Fragebdgen. Dabei wurde die Asthmakontrolle, die anhand der
Leitlinie bestimmt wurde, mit funf verschiedenen Fragebdgen, unter anderem
dem ACQ und dem ACT, verglichen. Auch hier wurden mehr Patienten durch die
Leitlinie als nicht-kontrolliert eingestuft als durch die Fragebdgen (Vermeulen et
al., 2013). Eine weitere Studie von Bijl-Hofland et al. zeigte, dass besonders die
Patienten mit einem schweren Asthma dazu tendieren, ihre eigene Symptomatik
zu unter- und demnach ihre Asthmakontrolle zu Uberschatzen (Bijl-Hofland et al.,
1999).

In einer Studie, die eigentlich dazu diente den minimalen flr Patienten und Arzt
klinisch bedeutsamen Unterschied (MCID) des ACQ zu bestimmen, beobachte-
ten Juniper et al., dass die teilnehmenden Arzte eine deutlich groRere Verbesse-
rung der Asthmakontrolle bei den Teilnehmern feststellten, als die Ergebnisse
des ACQ suggerierten (Juniper et al., 2004). In der vorliegenden Studie ent-
sprach die Einschatzung zum Schweregrad des Asthmas in einigen Fallen nicht
der Medikation oder hatte nicht die Anderung der Medikation zur Folge, die laut
Leitlinie angemessen gewesen ware. Dadurch kommen Zweifel an der Eignung
der Arzteinschatzung als Referenzstandard auf. Es scheint bis dato allerdings ein
alternativer und verlasslicher Referenzstandard zu fehlen (Boulet et al., 2002;
Chapman et al., 2008). Auch Fonseca et al. diskutierten diese Problematik, doch
auch sie verwendeten aufgrund fehlender Alternativen die arztliche Einschatzung
als Referenzstandard (Fonseca et al., 2010; Fonseca et al., 2012). Grundsatzlich

kann allerdings auch die Frage gestellt werden, ob die Empfehlungen der GINA-



Leitlinie moglicherweise in der ambulanten Versorgung tatsachlich vollkommen

angemessen sind.

Die schlechte Ubereinstimmung zwischen Fragebégen und Arzturteil kdnnte zu-
mindest teilweise auch durch eine suboptimale Wahl der cut-off-points bedingt
sein (siehe Kapitel 5.3.4). Au3erdem ist zu erwagen, ob auch fir den CARAT10
eine dreistufige Einteilung der Asthmakontrolle sinnvoll ware. Bei der Validie-
rungsstudie zur originalen portugiesischen Version des CARAT10 teilten Arzte
die Teilnehmer in drei Gruppen ein, je nachdem ob die Medikation erhdht (ent-
sprach einer durchschnittlichen Punktzahl von 15 Punkten), belassen (entsprach
einer durchschnittlichen Punktzahl von 21 Punkten) oder reduziert (entsprach ei-
ner durchschnittlichen Punktzahl von 24 Punkten) wurde (Fonseca et al., 2010).
Setzt man diese Einteilung mit der GINA-Einteilung gleich, ware dies eine magli-
che Wahl fur cut-off-points entsprechend einer dreistufigen Einteilung der Asth-
makontrolle. Insofern erscheinen weitere Untersuchungen zur Identifikation

optimaler cut-off-points wiinschenswert.

Die vorliegenden Studienergebnisse konnten auch als indirekter Beleg fur die
Bedeutung der Lungenfunktionsuntersuchung als objektives Mal} interpretiert
werden. Diese bietet eine Erganzung zur subjektiven Beantwortung der Frage-
bdgen und der vermutlich zumindest teilweise subjektiven Einschatzung des Arz-
tes, da sie zunachst unabhangig von deren Beurteilung ist. Allerdings muss
hierbei bertcksichtigt werden, dass die Qualitat der Lungenfunktionsprifung ab-
hangig von der Durchfuhrung ist. Dazu konnte in zahlreichen Studien anhand von
Befragungen (Dowson et al., 1999; Piirila et al., 2002; Schuldheisz et al., 1998)
und Testpersonen (Dowson et al., 1998; Mushtaq et al., 1995) gezeigt werden,
dass sie haufig Mangel aufweist. Weiterhin zeigte sich, dass die Ergebnisse der
Lungenfunktion nur schwach bis maRig mit dem subjektiven Empfinden und da-
mit auch der Funktionsfahigkeit der Patienten korrelieren (Rosenzweig et al.,
2004).

Auler dem CARAT10 Score der oberen Atemwege korrelierten alle anderen
Messinstrumente zur Asthmakontrolle (inklusive CARAT10 Gesamtscore und

Score der unteren Atemwege) besser mit der Einschatzung des Arztes als mit



der Lungenfunktion. Auch die Entwicklungsstudie zum ACT konnte zeigen, dass
der Fragebogen besser mit der arztlichen Einschatzung korrelierte als mit der
Lungenfunktion (Nathan et al., 2004). Daruber hinaus korrelierte die Einschat-
zung des Arztes in fast allen Fallen besser mit den Messinstrumenten zur Asth-
makontrolle als mit der Lungenfunktion, obwohl die Arzte im Voraus ihrer
Einschatzungen nicht Uber die Ergebnisse des Fragebogens informiert wurden.
Die urspringliche Annahme war, dass die Lungenfacharzte sich naher an den
GINA-Leitlinien orientieren, die die Lungenfunktion als nutzlichsten Indikator fur
das Risiko einer Exazerbation und zur Einschatzung der Krankheitskontrolle pos-
tulieren (Bateman et al., 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten
allerdings darauf hin, dass sich die Lungenfacharzte starker an Symptomen, Ein-
schrankungen der Aktivitat und der krankheitsbezogenen Lebensqualitat orien-
tieren, wie sie in Fragebdgen zur Asthmakontrolle abgebildet werden. Eine
ahnliche Beobachtung machten Boulet et al. in einer Studie zum Vergleich der
Einschatzung der Asthmakontrolle durch Arzte und Patienten mit aktuellen Leit-
linien. Sie fanden heraus, dass objektive Parameter, wie die FEV1, eine unterge-
ordnete Rolle in der Beurteilung der Asthmakontrolle durch Arzte spielen (Boulet
et al., 2002).

Der ACQY7 ist ein Versuch, die Einschatzung der Asthmakontrolle anhand von
subjektiven Parametern, wie sie in Fragebdgen gemessen werden, mit dem ob-
jektiven Mal} der Lungenfunktion zu kombinieren. In ACQ5 und ACQ6 werden
ausschlieBlich subjektive Faktoren fur die Bestimmung der Asthmakontrolle be-
rucksichtigt. Im ACQ7 kommt das FEV1-Ergebnis aus der Lungenfunktion hinzu.
In der vorliegenden Studie sind die Unterschiede zwischen den drei ACQ-Werten
minimal. In einer anderen Untersuchung zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen ACQ6 und ACQ7. Die Autoren der Arbeit kamen zu dem
Schluss, dass die Beurteilung von Asthmasymptomen alleine (zum Beispiel mit-
hilfe eines Fragebogens) zur Bestimmung der Asthmakontrolle ausreichend sei
(Juniper et al., 2001). Wie bereits erwahnt, zeigen auch Faktorenanalysen zum
ACQ7, dass Symptome und Lungenfunktion separate Dimensionen sind (Schuler

et al., 2016). Insofern kénnten die geringen Unterschiede zwischen ACQ7 und



ACQ6 bzw. ACQ5 auch ein methodisches Problem darstellen: Wenn die Dimen-
sion Lungenfunktion mit nur einem einzigen Iltem ungewichtet in einen Summen-
score einflie3t, die Dimension Symptome dagegen mit 6 ltems, spielt die
Lungenfunktion demnach nur eine geringe Rolle. Somit erscheint der ACQ7 als
nicht optimales Instrument, um Symptombelastung und Lungenfunktion gemein-

sam abzubilden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Fragebdgen, die arztliche Einschat-
zung und die Lungenfunktion offensichtlich teilweise unterschiedliche Aspekte
der Asthmakontrolle erfassen. Ihre Kombination kdnnte aber eine gute Moglich-
keit sein, die Asthmakontrolle abzubilden, einzuordnen und daraus eine ada-

quate Therapieempfehlung fur den Patienten zu geben.

5.4. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Studie belegt die Validitat, interne Konsistenz und zweifaktorielle
Skalenstruktur der deutschen Version des CARAT10. Bei der Erfassung der
Asthmasymptomatik korreliert insbesondere der Score der unteren Atemwege
sehr hoch mit den Scores von ACQ und ACT. Beim CARAT10 Gesamtscore ist
die Korrelation (durch Einbezug der Rhinitissymptome) etwas geringer. Vermut-
lich aufgrund der hoch gewahlten cut-off-points wird das Asthma mit dem CA-
RAT10 Gesamtscore und dem Score der unteren Atemwege aber bei deutlich
mehr Patienten als mit dem ACT als unkontrolliert klassifiziert. Bei Asthmapati-
enten ohne Allergische Rhinitis Iasst sich aus den vorliegenden Ergebnissen kein
Vorteil gegenlber den gut etablierten Instrumenten ACQ und ACT ableiten. Bei
Asthmapatienten mit Allergischer Rhinitis scheint er ein sinnvolles Messinstru-
ment zu sein. Mogliche Vorteile des CARAT10 bei Patienten mit AR mussten
allerdings in grofderen Stichproben untersucht werden, bei denen auch ein gro-
Rerer Teil zum Zeitpunkt der Studie Rhinitis-Symptome aufweist. Fonseca et al.
sprechen in ihrer Validierungsstudie zum CARAT10 eine Empfehlung fur den Ein-

satz zum Vergleich von Gruppen in klinischen Studien aus (Fonseca et al., 2010).



Diese Empfehlung kann auch anhand der vorliegenden Studienergebnisse ge-
geben werden.

Daruber hinaus sollte eine Klassifizierung der Asthmakontrolle durch den CA-
RAT10 in drei Stufen — kontrolliert, teilweise kontrolliert, nicht-kontrolliert — wie es
in den GINA-Leitlinien empfohlen ist, erwogen werden. Dadurch kdnnte auch die
Problematik des moglicherweise zu hoch gewahlten cut-off-points, wodurch die

Realitat der Asthmakontrolle nicht adaquat abgebildet wird, geldst werden.



6. Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Patienten mit einer Kombination der Krankheitsbilder Asthma
und Allergischer Rhinitis empfehlen die Leitlinien fur eine bestmdgliche Krank-
heitskontrolle die gemeinsame Behandlung beider Krankheitsbilder. Das einzige
Messinstrument, das Asthma bronchiale unter Berucksichtigung einer moglicher-
weise gleichzeitig bestehenden Allergischen Rhinitis abbilden kann, ist aktuell
der ,Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test* (CARAT). Dieser kann mit sei-
nen beiden Subscores sowohl die Krankheitsbilder separat voneinander abbilden
als auch mithilfe des Gesamtscores eine Einschatzung Uber die Krankheitskon-

trolle insgesamt bieten.

Ziele der Studie: Ziel der Studie war die Validierung der deutschen Version des
CARAT10. Hierfur wurden die interne Konsistenz und die zweifaktorielle Skalen-
struktur Uberpruft, die Messergebnisse des CARAT10 mit denen anderer Mess-
instrumente zur Asthmakontrolle, der arztlichen Einschatzung und der

Lungenfunktion verglichen, sowie die Responsivitat untersucht.

Material und Methoden: Es handelte sich um eine multizentrische, nichtinter-
ventionelle Beobachtungsstudie, in die 222 Patienten in drei Lungenfacharztpra-
xen in Suddeutschland eingeschlossen wurden. Dabei wurde zu einem
Einschlusszeitpunkt sowie drei bis sechs Monate spater ein Fragebogen, beste-
hend aus ,Asthma Control Test* (ACT), ,Asthma Control Questionnaire* (ACQ),
,<Asthma Quality of Life Questionnaire* (AQLQ(S)) und CARAT10, ausgefiillt. Im
Anschluss wurden die aktuelle Symptomatik, die Ergebnisse der Lungenfunktion
und die Einschatzung zur Asthmakontrolle durch einen Lungenfacharzt doku-
mentiert. Nach Eingabe in eine SPSS-Datenbank, erfolgte die Analyse von Ge-
samtpopulation und Subgruppen (mit und ohne AR) zur internen Konsistenz
mittels Cronbach’s Alpha, der zweifaktoriellen Skalenstruktur mittels konfirmato-
rischer Faktorenanalyse, zu Vergleichen der Messinstrumente mittels Korrelati-
onskoeffizienten, zur prozentualen Ubereinstimmung und Cohen’s Kappa, der
Sensitivitat und Spezifitat mittels ROC-Kurven und der Responsivitat mittels Gu-

yatt's Responsivitatsindex.



Ergebnisse: 213 Teilnehmer konnten in die Auswertung einbezogen werden.
Die interne Konsistenz des CARAT10 war hoch (Crohnbach’s alpha 0,87) und
die zweifaktorielle Struktur wurde mithilfe der konfirmatorischen Faktorenanalyse
bestatigt. Die Korrelation zwischen dem CARAT10 Gesamtscore und den Sum-
menscores von ACQ, ACT und AQLQ(S) (Korrelationskoeffizienten zwischen 0,6
und 0,7) war geringer als die Korrelation dieser Messinstrumente untereinander
(0,8 bis 0,9). Fur den CARAT10 Score der unteren Atemwege lagen die Korrela-
tionskoeffizienten in der gleichen Groflenordnung (0,8 und 0,9). Die Korrelatio-
nen aller Messinstrumente waren dabei bei Teilnehmern mit AR etwas hoher als
bei Teilnehmern ohne AR. Der ACT stufte das Asthma bei deutlich mehr Teilneh-
mern als kontrolliert ein als der ACQ und der CARAT10. Mit der arztlichen Ein-
schatzung der Asthmakontrolle korrelierten die CARAT10-Scores und die
anderen Messinstrumente nur schwach bis mafig (0,2 bis 0,6). Die AUC im Ver-
gleich zur arztlichen Einschatzung war fur den CARAT10 Gesamtscore etwas
niedriger (0,8) als fur ACQ, ACT, AQLQ(S) und den CARAT10 Score der unteren
Atemwege (um 0,9). Die Anderungssensitivitat scheint beim CARAT 10 tendenzi-
ell geringer ausgepragt als die der anderen Messinstrumente. Die Ubereinstim-
mung zwischen der Bewertung der Asthmakontrolle durch das Arzturteil und den
Messinstrumenten war gering (Cohen’s Kappa zwischen -0,1 und 0,2). Die Kor-
relationen aller Messinstrumente war mit der Einschatzung des Arztes hoher als
mit der Lungenfunktion (FEV1% vom Soll). Die Einschatzung des Arztes korre-

lierte wiederum starker mit den Messinstrumenten als mit der Lungenfunktion.

Diskussion: Die vorliegende Studie belegt die Validitat, interne Konsistenz und
zweifaktorielle Skalenstruktur der deutschen Version des CARAT10. Bei Asth-
mapatienten ohne Allergische Rhinitis |&sst sich aus den vorliegenden Ergebnis-
sen allerdings kein Vorteil gegenuber den gut etablierten Instrumenten ACT und
ACQ ableiten. Bei Patienten mit beiden Erkrankungen, Asthma bronchiale und
Allergische Rhinitis, konnte der CARAT 10 nutzlich und vorteilhaft gegenltber den

anderen Messinstrumenten sein.
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Patienteninformation zur Studie

Patientenfragebogen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat

von Asthmakranken — Validierung der deutschen Version des CARAT10*

Liebe Patientin, lieber Patient,

Sie haben heute eine Lungenfacharzt-Praxis aufgesucht, da bei Ihnen ein Asthma bronchiale
diagnostiziert wurde. Asthma ist eine der haufigsten Atemwegserkrankungen, weshalb viele
Bemuihungen unternommen werden, die Krankheit besser zu verstehen und sowohl die Diagnostik
als auch die Behandlung von Asthma zu verbessern.

Bei der Behandlung von Asthmapatienten nutzen Arztinnen/Arzte, wie Sie vielleicht wissen,
verschiedene Fragebdgen, die die Beschwerden und damit verbundenen Lebensumstande
Asthmakranker abfragen. Eventuell haben auch Sie bereits einen solchen Fragebogen ausgefiillt.
So kann die/der Arztin/Arzt sehen, wie es lhnen in den letzten Tagen oder auch Wochen

insgesamt und mit ihrem Asthma ging und dann gegebenenfalls die Therapie anpassen.

In der Studie, an der wir Sie bitten, teilzunehmen, soll unter anderem die Tauglichkeit eines dieser
Fragebdgen in seiner neuen deutschen Ubersetzung (berpriift werden. Da dieser sich in einigen
Punkten von den bisher verwendeten Fragebdgen unterscheidet, versprechen sich die Entwickler
eine zusatzliche Aussagekraft dieses Fragebogens in Hinblick auf mehrere Aspekte einer
Asthmaerkrankung. Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie an unserer Studie teilnehmen und die
vorliegenden vier Fragebdgen beantworten.

Wir bitten um Verstandnis dafir, daR sich einige Fragen wiederholen werden. Das liegt daran, daR
Ihnen vier Fragebdgen vorgelegt werden, die unabhangig voneinander entwickelt wurden und sich
alle mit dem Thema Asthma bronchiale beschaftigen.

Wir kénnen durch lhre Teilnahme an der Studie wertvolle Erkenntnisse fir die zukunftige

Betreuung Asthmakranker gewinnen.

Nachdem Sie die Fragebdgen ausgefillt haben, wird lhr Lungenfacharzt die Ublichen

Untersuchungen durchfiihren.

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Minchen, Tel. 089 / 614658913
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Zu einem spateren Zeitpunkt werden Sie dann noch einmal gebeten werden, dieselben
Fragebdgen zu beantworten. Bitte nehmen Sie sich auch dann noch einmal die Zeit und fillen Sie
die Fragebdgen zu beiden Zeitpunkten gewissenhaft aus.

Dies macht fiir unserer Studie auch dann Sinn, wenn Sie beide Male genau dieselben Antworten
geben sollten. Auch das ware ein fir unsere Studie wichtiges Ergebnis und sollte jedes Mal nicht
mehr als 10 Minuten in Anspruch nehmen. Die von lhnen ausgefiillten Fragebégen und die
Ergebnisse der heutigen Untersuchungen werden von einer/m Mitarbeiter/in des Institutes fir
Allgemeinmedizin der Technischen Universitdt Minchen aus der Praxis abgeholt und

pseudonymisiert (verschliisselt) ausgewertet.

Mehr mussen Sie fiir die Teilnahme an unserer Studie nicht tun. Kosten werden fiir Sie keine
anfallen. Sie mussen auch nicht zu gesonderten Terminen nur wegen der Studie in die Praxis
kommen. Wir wirden Sie nur sehr herzlich darum bitten, die Fragebdgen bei zwei Kontroll-
Terminen in der Praxis auszuflllen, die sie sowieso einhalten wiirden.

Selbstverstandlich ist lhre Teilnahme an der Studie freiwillig und hat keinen EinfluR auf lhre weitere
Behandlung. Auch wenn Sie sich gegen eine Teilnahme entscheiden sollten, brachte lhnen das
keinerlei Nachteile. Aber wir waren lhnen sehr dankbar, wenn Sie sich die Zeit nehmen wiirden.
Die arztliche Schweigepflicht und die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
werden eingehalten. Dritte erhalten keinen Einblick in Originalunterlagen.

Bei Fragen zur Studie kdnnen Sie sich an lhren Arzt oder an das Institut fur Allgemeinmedizin der
Technischen Universitat Miinchen wenden.

Riicktrittsrecht: Sie konnen lhr Einverstandnis zur Teilnahem an der Studie jederzeit ohne
Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir lhre weitere medizinische Versorgung

zuriickziehen.

Wir bedanken uns sehr herzlich fiir Inre Teilnahme an unserer Studie oder aber, falls Sie nicht

teilnehmen mdchten, dafd Sie sich Zeit genommen haben, dies zu lesen.

Mit freundlichen Griiten

lhr

Univ.-Prof. Dr. med. Antonius Schneider

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Minchen, Tel. 089 / 614658913
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Einverstiandniserklarung zur Studie

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitit

von Asthmakranken - Validierung der deutschen Version des CARAT10«

(zum Verbleib beim Institut fir Allgemeinmedizin)

Name der/s Patientin/en in Druckbuchstaben

Ich bin in einem persénlichen Gesprach mit

Name der aufkldrenden Person in Druckbuchstaben

und anhand der schriftlichen Patienteninformation ausfihrlich und verstandlich iber Sinn und
Bedeutung der geplanten Untersuchung informiert worden.

Mit meiner Unterschrift bestatige ich, dass ich die vorliegende Patienteninformation erhalten,
gelesen und verstanden habe. Uber die Einzelheiten bei der Durchfilhrung der Studie wurde ich
unterrichtet. Alle meine Fragen wurden mir ausreichend und zu meiner Zufriedenheit vollstéandig
beantwortet.

Méglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgesprachs:

Fur die Entscheidung zur Studienteilnahme hatte ich gentigend Zeit.

Ich stimme der Teilnahme an dieser Studie freiwillig zu. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit meine
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir Nachteile fur die Behandlung

entstehen.

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Minchen, Tel. 089 / 614658913
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Befragung personenbezogene Daten, insbesondere zu
Beschwerden, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben Uber
meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
Befragung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heiflt ohne die

nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Befragung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen der Befragung personenbezogene Daten,
insbesondere Daten Uber meine Gesundheit, tber mich erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrdgern beim Institut fir Allgemeinmedizin der Technischen Universitat
Minchen aufgezeichnet werden. Fur die Auswertung werden diese Daten verschlisselt
(pseudonymisiert), d.h. mein Name und meine Daten werden getrennt gespeichert. Die erhobenen
Daten werden, falls zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung und Veréffentlichung
notwendig, ausschliellich anonymisiert an autorisierte und der Verschwiegenheit verpflichtete
Mitarbeiter wissenschaftlicher Arbeitsgruppen und Zeitschriften weitergegeben.

2. Ich bin darlber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Erhebung beenden
kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die
Léschung aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen. Hierdurch
durfen mir keinerlei Nachteile entstehen.

3. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder bei Abbruch der
Untersuchung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine

personenbezogenen Daten geldscht.

Die Patienteninformation und eine von mir unterschriebene Einverstéandniserklarung habe ich

erhalten. Ein Original verbleibt beim behandelnden Arzt.

Datum Unterschrift der aufkldrenden Person

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913
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TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Klinikum rechts der Isar, Institut fir Allgemeinmedizin
Univ.-Prof. Dr. med. Antonius Schneider

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitét

von Asthmakranken — Validierung der deutschen Version des CARAT10

Checkliste EinschluBkriterien

Name Vorname

Geburtsdatum

Patienten-Nummer

EinschluRdatum

Mindestalter von 18 Jahren O

Asthma durch Lysetest oder Provo bestatigt o

Patient kommt regelmaRig zur Kontrolle O
Ausreichende Deutschkenntnisse O
Einverstandniserklarung liegt vor m

- bitte wenden —

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913
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Bitte tragen Sie hier noch die aktuellen Asthma- und/oder Allergie-
Medikamente der/s Patientin/en mit Namen untern den unten

aufgefiihrten Rubriken ein:

o  Asthma-Dauermedikamente:

O Asthma-Bedarfsmedikamente:

]

Allergiemedikamente:

] Keine Medikamente:

ACHTUNG!
Manche Medikamente wie z.B. Formoterol-Praparate konnen
unter Umstanden gleichzeitig als Bedarfs- und
Dauermedikation eingenommen werden. Tragen Sie diese
dann bitte unter beiden Rubriken ein.

Danke!!!

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Minchen
OrleansstralRe 47, 81667 Minchen, Tel. 089 / 614658913



E. Patientenfragebogen

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der
deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum rechts der Isar, Institut fir Allgemeinmedizin
Arztlicher Direktor

Univ.-Prof. Dr. med. Antonius Schneider

Liebe Patientin, lieber Patient,

Bitte flllen Sie den vorliegenden Fragebogen sorgféltig aus. Er besteht eigentlich aus vier
Fragebdgen, die alle speziell fir Patienten mit Asthma entwickelt wurden, weshalb sich Fragen
wiederholen werden. Wir modchten Sie bitten, die Fragen dennoch gewissenhaft zu
beantworten. Bitte kreuzen Sie jeweils das Kastchen mit der fir Sie zutreffenden Antwort an.
Falls Sie Fragen haben sollten, wenden Sie sich bitte an das Praxispersonal oder lhre Arztin

bzw. lhren Arzt.

Herzlichen Dank fiir lhre Mithilfe!

Name Vorname

Geburtsdatum

Patienten-Nummer

Untersuchungsdatum

Geschlecht O™ Ow

Nehmen Sie am DMP Asthma teil?

O Ja O Nein

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fur Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstrale 47, 81667 Minchen, Tel. 089 / 614658913
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Fragebogen zur Asthmakontrolle (ACQ):

(Bitte beantworten Sie die Fragen 1-6. Kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie es lhnen in der
letzten Woche im Allgemeinen ging.)

1. Wie oft sind Sie in der letzten Woche nachts durch lhr Asthma geweckt worden?

o O Nie

1 O FastNie

2 [0 Selten

3 O Manchmal

4 O oft

5 [1 Meistens

6 [1 Konnte wegen des Asthmas nicht schlafen

2. Wie schlimm waren lhre Asthmabeschwerden in der letzten Woche, wenn Sie
morgens aufgewacht sind?

o [ Keine Beschwerden

1 [  Sehrleichte Beschwerden

2 [0 Leichte Beschwerden

3 0 MaRige Beschwerden

4 O Ziemlich starke Beschwerden
5 [1 Starke Beschwerden

6 [1 Sehr starke Beschwerden

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstralle 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913
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3. Wie sehr sind Sie in der letzten Woche durch Ihr Asthma in lhren Tatigkeiten
eingeschrankt worden?

o O Uberhaupt nicht eingeschrankt

1+ O Sehr wenig eingeschrankt

2 [0 Etwas eingeschrankt

3 [0 Ma3Rig eingeschrankt
4 [0 Ziemlich eingeschrankt
5 [1 Sehr eingeschrankt

6 [1 Voéllig eingeschrankt

4. Wie sehr waren Sie in der letzten Woche kurzatmig wegen lhres Asthmas?

o 0 Garnicht

1 [ sehrwenig

2 [0 Etwas

3 0 Magig

4 O Ziemlich stark
5 [1 Stark

6 [1 Sehrstark

5. Wie oft haben Sie in der letzten Woche ein Pfeifen in Ihrer Brust bemerkt?

o O Nie

1 O FastNie
2 [0 Selten

3 [ Manchmal
40O ot

5 [1 Meistens
6 (1 Immer

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstralle 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913
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6. Wie viele Hiibe/lInhalationen eines kurz wirksamen bronchienerweiternden
Medikaments (z.B. Berotec, Salbutamol) haben Sie in der letzten Woche téglich im
Durchschnitt gebraucht?

o O Keine

1 O Bis zu 2 Hiibe/Inhalationen

2 [0 3-4 Hiibe/Inhalationen

3 [ 5-8 Hiibe/Inhalationen

4 [0 9-12 Hiibe/Inhalationen

5 [ 13-16 Hibe/Inhalationen

6 [0 Mehr als 16 Hiibe/Inhalationen

© 2001 QOL Technologies Ltd.
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Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitét von Asthmakranken — Validierung der
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Fragebogen zur Asthmakontrolle (ACT™):

Dieser Fragebogen soll Ihnen helfen, Ihr Asthma zu beschreiben und wie sich Ihr Asthma
darauf auswirkt, wie es lhnen geht, und zu welchen Téatigkeiten Sie in der Lage sind. Bitte
kreuzen Sie die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie oft hat Ihr Asthma Sie in den letzten 4 Wochen daran gehindert, bei der Arbeit, in
der Schule/im Studium oder zu Hause so viel zu erledigen wie sonst?

1+ O Immer

2 [ Meistens
3 [ Manchmal
4 O Selten

5 O Nie

2. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten?

1 O Mehr als einmal am Tag

2 [0 Einmal am Tag

3 0 3 bis 6 Mal pro Woche

4 O Ein- oder zweimal pro Woche
5 [J Uberhaupt nicht

3. Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen wegen Ihrer Asthmabeschwerden (pfeifendes
Atemgerausch, Husten, Kurzatmigkeit, Engegefiihl oder Schmerzen in der Brust)
nachts wach geworden oder morgens friiher als gewdhnlich aufgewacht?

1 [ 4 oder mehr Nachte pro Woche
2 [0 2 oder 3 Nachte pro Woche

3 0 Einmal pro Woche

4 O  Ein- oder zweimal

5 [1 Uberhaupt nicht

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstralle 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913



Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der
deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

4. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen lhr Notfallmedikament zur Inhalation (Spray,
Vernebler, wie z.B. Salbutamol) eingesetzt?

1 [0 3 Mal oder 6fter am Tag

2 [0 1 oder2Mal am Tag

3 0 2 oder 3 Mal pro Woche

4 [0 Einmal pro Woche oder weniger
5 [0  Uberhaupt nicht

5. Wie gut hatten Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Asthma unter Kontrolle?

1 O  Uberhaupt nicht
2 O  Schlecht

3 O Etwas

4+ O Gut

5 [0 vollig

© QualityMetric Incorporated
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Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitét von Asthmakranken — Validierung der

deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

Fragebogen zur Lebensqualitat von Asthmapatienten —
Version mit standardisierten Tatigkeiten (AQLQ(S))

Bitte beantworten Sie alle Fragen, indem Sie die Zahl zu der Antwort ankreuzen, die am besten

beschreibt, wie es Ihnen in den letzten zwei Wochen wegen lhres Asthmas ging.

Wie sehr waren Sie in den letzten 2 Wochen durch Ihr Asthma beeintrachtigt, wenn Sie

diese Tatigkeit ausgeubt haben?

Anstrengende
Tétigkeiten (z.B.
sich beeilen,
Fitness-Training,
Treppen
hochlaufen, Sport
treiben)

Mittelschwere
Tétigkeiten (z.B.
Spazieren gehen,
Haushalt,
Gartenarbeit,
Einkaufen, Treppen
steigen)

Tétigkeiten mit
anderen Menschen
(z.B. reden, mit
Haustieren/Kindern
spielen,
Freunde/Verwandte
besuchen)

Tétigkeiten bei der
Arbeit/in der
Schule/im Studium
(Aufgaben, die Sie
bei der Arbeit/in der
Schule/im Studium
erledigen muissen*)

Schlafen

Véllig AuRerst Sehr MéRig
beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Etwas
beeintrachtigt

Sehr wenig
beeintrachtigt

*Wenn Sie nicht berufstatig sind, sollten dies Tatigkeiten sein, die Sie beinahe jeden Tag ausliben missen.

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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Uberhaupt
nicht
beeintrachtigt



Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der
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Wie sehr haben lhnen in den letzten zwei Wochen die folgenden Beschwerden korperlich
oder psychisch zu schaffen gemacht?

Sehr stark Stark Ziemlich MaRig Etwas Sehr wenig Gar nicht
stark
6. Wie sehr hat Ihnen in
den letzten zwei
Wochen ein
Engegefiihl in der 1 2 3 4 5 6 7

Brust korperlich oder
psychisch zu
schaffen gemacht?

Alles in allem, wie oft in den letzten zwei Wochen:

Immer Meistens Oft Manchmal Selten Fast nie Nie

7. Haben Sie sich Sorgen
wegen lhres Asthmas 1 2 3 4 5 6 7
gemacht?

8. Waren Sie wegen
lhres Asthmas 1 2 3 4 5 6 7
kurzatmig?

9. Haben Sie
Asthmabeschwerden
bekommen, weil Sie 1 2 3 4 5 6 7
Zigarettenrauch
ausgesetzt waren?

10. Haben Sie ein Pfeifen
in lhrer Brust bemerkt? 1 2 3 4 5 6 7

11. Hatten Sie das Gefiihl,
sie miRten eine
Situation oder
Umgebung wegen 1 2 3 4 5 6 7
Zigarettenrauches
meiden?

Wie sehr haben lhnen in den letzten zwei Wochen die folgenden Beschwerden kérperlich
oder psychisch zu schaffen gemacht?

Sehr stark Stark Ziemlich MaRig Etwas Sehr wenig Gar nicht
stark

12. Wie sehr hat lhnen in
den letzten 2
Wochen Husten 1 2 3 4 5 6 7
korperlich oder
psychisch zu
schaffen gemacht?

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der

deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

20.

21.

22.

23.

Alles in allem, wie oft in den letzten zwei Wochen:

. Waren Sie frustriert
wegen |lhres Asthmas?

. Haben Sie einen Druck
auf der Brust verspurt?

. Haben Sie sich Sorgen
gemacht, weil Sie
wegen lhres Asthmas
Medikamente
einnehmen miissen?

. Hatten Sie das Gefihl,
sich rduspern zu
miissen?

. Haben Sie
Asthmabeschwerden
bekommen, weil Sie
Staub ausgesetzt
waren?

. Hatten Sie
Schwierigkeiten,
Auszuatmen wegen
lhres Asthmas?

. Hatten Sie das Gefiihl,
sie miRten eine
Situation oder
Umgebung wegen
Staubes meiden?

Sind Sie morgens mit
Asthmabeschwerden
aufgewacht?

Hatten Sie Angst, lhre
Asthmamedikamente
nicht zur Verfiigung zu
haben?

Hat es lhnen zu
schaffen gemacht, dafy
das Atmen schwer
war?

Haben Sie
Asthmabeschwerden
wegen des Wetters
oder der
Luftverschmutzung
bekommen?

Immer Meistens Oft Manchmal
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Selten

Fast nie

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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deutschen Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Alles in allem, wie oft in den letzten zwei Wochen:

Sind Sie nachts durch
lhr Asthma geweckt
worden?

MuBten Sie wegen des
Wetters oder der
Luftverschmutzung
den Aufenthalt im
Freien einschrénken
oder vermeiden?

Haben Sie
Asthmabeschwerden
bekommen, weil sie
starken Gertichen oder
Parfiim ausgesetzt
waren?

Hatten Sie Angst, dal3
Sie keine Luft mehr
bekommen?

Hatten Sie das Gefiihl,
sie miBten eine
Situation oder
Umgebung wegen
starker Geriiche oder
Parfiims meiden?

Haben Sie wegen
lhres Asthmas nachts
nicht gut geschlafen?

Hatten Sie das Gefihl,
nach Luft ringen zu
miissen?

Immer Meistens Oft Manchmal
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Selten

Fast nie

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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Wie sehr waren Sie in den letzten zwei Wochen in Ihren Tatigkeiten eingeschrankt?

Sehr stark Stark einge-  MaRig einge- Wenig Sehr wenig Fast gar Uberhaupt
einge- schrankt schrankt einge- einge- nicht einge- nicht einge-
schrankt (die (mehrere schrankt schrankt (nur schrankt schrankt
meisten Tatigkeiten sehr wenige (alle
Tatigkeiten nicht Tatigkeiten Tatigkeiten
nicht ausgelibt) nicht ausgedlibt,
ausgelibt) ausgelibt) die ich
ausliben
wollte)
31. Denken Sie an alle
Tétigkeiten, zu
denen Sie in den
letzten 2 Wochen
Lust gehabt hatten.
Wie sehr hat |hr 1 2 3 4 5 6 7
Asthma die Anzahl
der Tétigkeiten, die
fur Sie moglich
waren,
eingeschrankt?
Véllig AuRerst Sehr MéRig Etwas Sehr wenig Uberhaupt
beeintrachtigt  beeintrachtigt  beeintrachtigt  beeintrachtigt  beeintrachtigt  beeintréchtigt nicht
beeintrachtigt
32. Wenn Sie an
alle Tatigkeiten
denken, die Sie
in den letzten 2
Wochen
tatsachlich 1 2 3 4 5 6 7

ausgeubt haben,
wie sehr sind
Sie durch lhr
Asthma
beeintrachtigt
gewesen?

© 2000 QOL Technologies Ltd.
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Test zur Symptomkontrolle von allergischer Rhinitis und
Asthma bronchiale (CARAT10)

Bitte markieren Sie die folgenden Felder mit einem Kreuz (X ).

Wie oft hatten Sie aufgrund Ihrer allergischen Atemwegserkrankungen (Asthma, Schnupfen,
Allergien) in den letzten vier Wochen im Durchschnitt:

Bis zu 1 oder 2 Mehr als 2 Tage pro

Nie Fast jeden Tag
Tage pro Woche Woche

1. Verstopfte Nase? mE [m [mk o

2. Niesen? s 2 O o

3. Nasenjucken? s [m o o

4. Nasenlaufen? mE Oz o o

5. Kurzatmigkeit / Atemnot? s [ [k o

6. Pfeifendes oder brummendes
Atemgeriusch? g e g Oo

7. Engegefiihl in der Brustnach T
kérperlicher Belastung? mE Oz o o

8. Midigkeit / Einschrankungen bei
alltéaglichen Aufgaben aufgrund

Ihrer allergischen mE Oz 0o o
Atemwegserkrankungen?

9. Nachtliches Erwachen aufgrund
Ihrer allergischen

Atemwegserkrankungen? 0s e O Lo
F Derzeit
nehme ich
Nie Weniger als 7 oder mehr keine
7 Tage Tage Allergie-
medikamen
te
10. An wie vielen Tagen haben Sie in den
letzten 4 Wochen aufgrund lhrer
allergischen Atemwegserkrankungen die
X : RS
Einnahme lhrer Medikamente erh6ht? s e o Os

(Damit ist die Dosierung oder Haufigkeit lhrer
Asthma- Medikamente und/oder Heuschnupfen-

Ergebnis
© MEDIDA, Almeida, Silva & FMUP | www.caratnetwork.org | carat@med.up.pt
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F. Arztdokumentationsbogen — Einschlusszeitpunkt

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitit von Asthmakranken — Validierung der deutschen
Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

Arztdokumentationsbogen zur Studie

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und
Lebensqualitdt von Asthmakranken - Validierung der deutschen Version des
CARAT10

Name Vorname

Geburtsdatum
Patienten-Nummer
Untersuchungsdatum
Geschlecht Om Ow
Grole cm
Gewicht kg
Aktuelle Asthma-Symptomatik: [ Ja [ Nein
Allergische Rhinitis: O Ja [ Nein O symptomatisch
Nikotinabusus: O Ja [J Nein O Z.n.
Vormedikation: O Ja [ Nein
Welche?

Hat der Patient an einer Patientenschulung fiir Asthma bronchiale teilgenommen?

O Ja O Nein

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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Patientenfragebogen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der deutschen
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Bitte fiigen Sie die ausgedruckten Befunde der jeweiligen Untersuchungen

diesem Dokumentationsbogen bei!
Schweregrad Asthma:

O lintermittierend O 1l geringgradig persistierend

O Il mittelgradig persistierend [ IV schwergradig persistierend
Besteht ein Asthma-COPD-Overlap-Syndrom?

O Ja O Nein
Die Asthma-Erkrankung des Patienten ist lhrer Einschatzung nach:

O kontrolliert [ teilweise kontrolliert [0 nicht kontrolliert

Bitte nennen Sie fur die Asthmakontrolle relevante weitere Diagnosen:

Haben Sie heute eine Anderung der Medikation vorgenommen?

O Ja O Nein

Wenn ja, welche?

Haben Sie weitere Malinahmen eingeleitet?
O Ja O Nein

Wenn ja, welche?

Bemerkungen

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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G. Arztdokumentationsbogen — Verlaufskontrolle

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitit von Asthmakranken — Validierung der deutschen
Version des CARAT10, Version 1, 17.06.2016

Arztdokumentationsbogen zur Studie

Patientenfragebdgen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und
Lebensqualitdt von Asthmakranken — Validierung der deutschen Version des
CARAT10

Verlaufskontrolle

Name Vorname

Geburtsdatum
Patienten-Nummer

Untersuchungsdatum
Geschlecht O™ ow
Asthma-typische Symptomatik: [ Ja O Nein

[0 gebessert O unverandert O verschlechtert
Allergische Rhinitis: O Ja O Nein

O gebessert O unverandert O verschlechtert
Nikotinabusus: O Ja O Nein O Zn.

Hat der Patient in der Zwischenzeit an einer Patientenschulung fir Asthma bronchiale
teilgenommen?

O Ja O Nein

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
Orleansstralte 47, 81667 Miinchen, Tel. 089 / 614658913




Patientenfragebogen in der Beurteilung der Krankheitskontrolle und Lebensqualitat von Asthmakranken — Validierung der deutschen
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Bitte fiigen Sie die ausgedruckten Befunde der jeweiligen Untersuchungen

diesem Dokumentationsbogen bei!

Die Asthma-Erkrankung des Patienten ist lhrer Einschatzung nach:

O kontrolliert [ teilweise kontrolliert O nicht kontrolliert

Bitte nennen Sie fiir die aktuelle Asthmakontrolle relevante weitere Diagnosen:

Haben Sie heute eine Anderung der Medikation vorgenommen?

O Ja O Nein

Wenn ja, welche?

Haben Sie weitere Malinahmen eingeleitet?

O Ja O Nein

Wenn ja, welche?

Bemerkungen

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Institut fiir Allgemeinmedizin, Technische Universitat Miinchen
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H. Korrelationen gesamt

CARAT10 Kontrolle CARAT10 Kontrolle CARAT10 Kontrolle ACQ5 Kontrolle ACQ6 Kontrolle AcQ7 Kontrolle ACT Kontrolle AQLQ Ge- AQLQ AQLQ AQLQ AQLQ Arztliche Ein-
Gesamt- durch CA- Score durch CA- Score un- durch CA- durch durch durch durch samt-score Limitierung Symp- Ge- Umwelt- schatzung Asth-
score RAT10 obere RAT10 tere RAT10 ACQ5 ACQ6 ACQ7 ACT von Tatigkei- tome fiihls- reize makontrolle
Gesamt- Atemwege Score Atem- Score un- ten leben
score obere wege tere Atem-
Atemwege wege
CARAT10 1 -, 748" ,834* -,600"* 891 -, 729" -, 755" - 715" -, 753" =711 -,686" ,703* ,786* 733" 575" ,680" -,553*
Score P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Kontrolle durch -,840" 1 -,664** 649" -,587" 538" 534" 482" 528" 488" 464 -,490"* -,549" 515" -401* -,516" 311
CARAT10 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,002
Score
CARAT10 ,865" -,730" 1 -,768" ,554* - 475" -,399" =371 -,388" -,332" -,344* ,358" JAT5* 449" 331 442" -,316"
Score P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,001 P=,001 P=,000 P=,000 P=,000 P=,001 P=,000 P=,002
obere Atem-
wege
Kontrolle durch - 778" 737 -,869"* 1 -, 347 ,280" 1290 ** 257" ,280" ,286" ,203* ,233* -,280" ,200 -,333" -,302 -,353" -,207* -,409"* 184
CARAT10 P=,000 P=,000 P=,000 P=,001 P=,008 P=,004 P=,011 P=,006 P=,005 P=,047 P=,022 P=,006 P=,050 P=,001 P=,003 P=,000 P=,046 P=,000 P=,071
Score
obere Atem-
wege
CARAT10 ,845* -,690"* 4T3 =411 1 -,852"* -,853** =811 -,858" -,825" -,839" -, 793" ,840" 852" ,768* 641 721" -,604**
Score untere P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Atemwege
Kontrolle durch -,684** 615" -,374* ,334* -,846" 1 715 678" 723" 693" 707" 643" -,689" 509" - T4T* -,646" -, 769" -,557* -,609"* 498"
CARAT10 P=,000 P=,000 P=,000 P=,001 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Score untere
Atemwege
ACQ5 568" -,285" ,634* 1 938" 962" 921 -,889" -,649" 628"
P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Kontrolle durch 549" -219% ,609** 942 1 915" 935" -,832"* -,636" 597
ACQ5 P=,000 P=,025 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
ACQ6 563" -, 259" 649" 994 940" 968" 927 -,647* 631"
P=,000 P=,008 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Kontrolle durch 553" -,229% 591" 932" ,964* 915" 954" -,842" -,691* 618"
ACQ6 P=,000 P=,020 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
ACQ7 ,508** -,208* 610" 959" 916" 1 935" -,863" -,642" ,592**
P=,000 P=,035 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Kontrolle durch 4T3 =175 577 910" 911 941 1 -,833" -,647* 586"
ACQ7 P=,000 P=,078 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
ACT -, 442" 183 -,612* -,839" -,809"* -,809"* - 776" 1 877 -,623"
P=,000 P=,067 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Kontrolle durch ,382" -,169 458" 769" 755" 757 749" -,883" 573" 555"
P=,000 P=,092 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
AQLQ Gesamt- -,618" 370" -,705" -,842" -,807** -,785" -, 745" 831" ,830" -,583"
score P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
AQLQ -,610" ,356* -,682"* - 794" -, 759" -, 749" - 718" ,765* T74 -,544*
Limitierung von P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Tétigkeiten
AQLQ 731 -,647* - 427 -,403** ,834* -,695" -,847* - 797" -, 795" -, 755" ,820™ 957 ,849* 1 732" J17 -,619"
Symptome P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
AQLQ 527 -,458" 1266 -,250" 644 -,542"* 671" -,645" -,629" -,576" 733" 842" ;701" ,809** 1 ,634* - 478"
Gefiihls- P=,000 P=,000 P=,007 P=,011 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
leben
AQLQ ,405 -,360"* 268" -, 248" 511 -,438" -,527* - 477 -,513* 443" - 476" 451" 493" -,380"* 741 682" 618" 570" 1 - 473"
Umweltreize P=,000 P=,000 P=,007 P=,013 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000
Arztliche Ein- =115 ,108 ,007 ,051 -, 248" ,108 ,389" ,368* ,383* ,358" 458" A1 -,333* 313" -,288" -219% -,327* -,233* -,235% 1
schatzung Asth- P=,227 P=,256 P=,941 P=,602 P=,009 P=,260 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,000 P=,001 P=,003 P=,024 P=,000 P=,015 P=,016
makontrolle

Spearmans Korrelationskoeffizienten und P-Werte: Koeffizienten und P-Werte fiir Patienten mit allergischer Rhinitis sind rechts der Diagonalen, Koeffizien-

ten und P-Werte fiir Patienten ohne Allergische Rhinitis sind links der Diagonalen; ** p<0,01; * p<0,05
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