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1. Einleitung

Zusammengenommen leiden weltweit mehr als 500 Millionen Menschen an Asthma bron-
chiale oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) (The Global Asthma Net-
work, 2014; World Health Organisation, 2017). Beide Erkrankungen haben aufgrund ihrer
Komplexitat je nach Schweregrad und Kontrolliertheit Einfluss auf viele Lebensbereiche
der Betroffenen. Neben der gangigen ambulanten Behandlung kénnen Rehabilitation und
Klimatherapie als deeskalierende MaRnahmen einsetzt werden. In der vorliegenden Ar-
beit werden die Auswirkungen der Kombination aus multimodaler Rehabilitation und Kii-
matherapie in der Hochgebirgsklinik Davos auf Patienten mit Asthma und COPD unter-
sucht. Die Moglichkeiten Uber die ambulante Therapie hinaus bei medikamentos bereits
austherapierten Patienten, Verbesserungen von Symptomen und Leistung zu erzielen,
sollen mithilfe der erhobenen Daten evaluiert werden. Die folgenden Kapitel fihren in die
Themen ein, die fur das Verstandnis dieser Arbeit relevant sind. Es beginnt mit der Be-
schreibung der beiden Krankheitsbilder Asthma (1.1) und COPD (1.2) und den Faktoren,
die Entwicklung und Aufrechterhaltung chronischer Atemwegserkrankungen beeinflussen
(1.3). Nachfolgend wird die Hochgebirgsklinik Davos vorgestellt (1.4) und die klimatischen
Bedingungen in Davos beschrieben (1.4.1). In Kapitel 1.5 und 1.6 werden das Konzept
der Klimatherapie im Gebirge, der Rehabilitation im Allgemeinen und der pneumologi-
schen Rehabilitation im Speziellen definiert. Es folgt eine Zusammenfassung des Thera-
piekonzeptes der Hochgebirgsklinik (1.7) und im Anschluss der Stand der Wissenschaft
zu Rehabilitation und Klimatherapie beider Erkrankungen (1.8). AbschlieRend fasst die
Zielsetzung zusammen, welche Fragestellungen und Kerngedanken dieser Arbeit zu-

grunde liegen (1.9).

1.1 Asthma bronchiale

Laut des Global Asthma Reports (2014) leiden weltweit 334 Millionen Menschen unter
Asthma, damit ist Asthma eine der haufigsten chronischen Erkrankungen. Die Erkrankung
betrifft alle Altersstufen und stellt einen Belastungsfaktor des Arbeitsplatzes, der sozialen
Bereiche und der Gesundheitsversorgung dar. (The Global Asthma Network, 2014) In
Deutschland liegt die 12-Monats-Pravalenz mit zunehmender Tendenz bei gut 6 % (Ro-
bert Koch Institut, 2014). Laut Buhl et al. (2006) betrugen die Krankheitskosten in den
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vergangenen Jahren fur Kinder und Erwachsene mit mittelschwerem allergischen Asthma
(1.1.2.1) 2200 bis 2700 Euro, die Kosten in der Klasse des schweren allergischen Asth-
mas 7900 bis 9300 Euro pro Patient und Jahr. Die Kosten des intrinsischen Asthmas
(1.1.2.2), das vielfach schwerere Verlaufe verzeichnet, liegen deutlich hdher.

Die Definition von Asthma nach der Global Initiative for Asthma (GINA, 2017) lautet:
~<Asthma ist eine durch chronische Entzindung der Atemwege charakterisierte, hetero-
gene Erkrankung. Die Erkrankung ergibt sich durch anamnestisch auftretende, sowie in
Zeit und Intensitat variierende respiratorische Symptome wie Giemen, Kurzatmigkeit,
Brustenge und Husten in Kombination mit exspiratorischer Atemflusslimitation.” Charak-
teristisch fur die asthmatische Erkrankung ist neben der chronischen Entzindung der
Atemwege eine bronchiale Hyperreagibilitat. Symptomatisch gesehen bedeutet die exspi-
ratorische Atemflusslimitation, dass eine Ausatmung aufgrund einer Verengung der Atem-
wege (Bronchokonstriktion), verdickter Atemwegswande und vermehrter Schleimproduk-
tion erschwert ist. (Global Initiative for Asthma, 2017) Bei einer Symptomkonstellation aus
dem Auftreten von mehr als einem Grundsymptom (siehe Definition), Symptomvariabilitat,
morgendlicher oder nachtlicher Symptomverschlechterung und durch exogene Faktoren
(Infekt, Anstrengung, Allergenexposition, Wetterwechsel, inhalative Irritation) ausgeloste
Verschlechterungen ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem Asthma auszugehen. Die
Symptome variieren im Tages- und Langzeitverlauf (Lorenz und Bals, 2015). Haufige
Komorbiditaten sind Rhinitis, Rhinosinusitis, gastrodsophagealer Reflux, Adipositas, ob-
struktive Schlafapnoe, Depression und Angst (Global Initiative for Asthma, 2017). Phano-
typisch kdnnen mehrere Asthmaformen unterschieden werden. Die beiden haufigsten und
in dieser Arbeit relevanten sind das allergische (extrinsische) und das nicht-allergische,
(intrinsische) Asthma. (Lorenz und Bals, 2015) Die Unterschiede der beiden Asthmafor-
men werden in Kapitel 1.1.2 besprochen. Zu den kausalen Faktoren der Krankheitsent-
stehung gehdren hausliche Allergene (Milben, Haustiere, Schadlinge, Pilze), Umweltaller-
gene (Pollen, Pilze), Nahrungsmittel, Chemikalien und diverse Berufsallergene. Zu den
fordernden Faktoren, die die Erkrankungswahrscheinlichkeit nach Exposition gegenliber
kausalen Faktoren erhdhen, zahlen u.a. Rauchen, Umweltschadstoffe (z. B. Stickstoffdi-
oxid, Ozon, Schwefeldioxid) und Atemwegsinfektionen. Neben den genannten Einflissen
zahlen Allergene, psychische und physische Belastung, sowie Nahrungsmittelbestand-

teile zu den haufigsten Trigger-Faktoren einer Exazerbation. (Lorenz und Bals, 2015)
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Zur Krankheitsdiagnose erfolgt neben einer ausfuhrlichen Anamnese die Feststellung ei-
ner variablen Atemwegsobstruktion. In der Lungenfunktionsprifung wird am Spirometer
die Einsekundenkapazitat FEV+1 bestimmt (2.2.1), die bei einer manifesten Obstruktion
vermindert ist. Kennzeichnend ist die Reversibilitat oder die teilweise Reversibilitat der
Obstruktion im Bronchospasmolysetest-Test, d.h. einer Verbesserung um > 15 % bzw.
200ml nach Inhalation eine kurzwirksamen R2-Mimetikums. In schweren Fallen kommt es
zur Lungenuberblahung und damit einer Erhohung von Residualvolumen RV und Totaler
Lungenkapazitat TLC, sowie einem Abfall der Vitalkapazitat VC. (Lorenz und Bals, 2015)
In der Blutgasanalyse (BGA) tritt eine arterielle Hypoxamie meist nur im Falle einer akuten
Exazerbation auf und geht mit einer alveolaren Hyperventilation (Hyperkapnie) einher (Lo-
renz und Bals, 2015). Bei Hinweisen auf einen allergischen Phanotyp wird zusatzlich eine
entsprechende Allergiediagnostik durchgefiihrt (Renz-Polster und Krautzig, 2012).

Die medikamentdse Behandlung erfolgt anhand des Stufenschemas der GINA (Anhang
Tab. 15) und wird bedarfs- und symptomorientiert schrittweise eskaliert oder deeskaliert
(Global Initiative for Asthma, 2017). Praventive und nicht medikamentése Malkhahmen
haben einen hohen Stellenwert in der Asthmatherapie und umfassen u.a. Allergenkarenz,
Impfungen und Immuntherapie, Patienten- und Atemschulungen, korperliches Training,
Physiotherapie, Raucherentwdéhnung, Gewichtsreduktion, psychosoziale Betreuung und
Rehabilitation (Buhl et al., 2006). Zum Schulungsprogramm gehort die Kenntnisvermitt-
lung Uber Medikamente und Nebenwirkungen, Uber Signale einer Verschlechterung und
Selbsthilfe im Anfall, z. B. erleichternde Korperstellungen im Sinne eines arztlich gefuhr-

ten Asthma-Selbstmanagements.

1.1.1 Pathomechanismus

Ursachlich liegt dem Asthma eine charakteristische Entziindungsreaktion der Bronchial-
schleimhaut zugrunde. Die klinischen Symptome entstehen durch ein komplexes Zusam-
menspiel unterschiedlicher Zelltypen, Mediatoren und nervaler Mechanismen. Das ent-
zuindliche Infiltrat in der Mukosa der Atemwegswand besteht in erster Linie aus (eosino-
philen und basophilen) Granulozyten, Mastzellen und Lymphozyten. Beim allergischen
Asthma liegen die Lymphozyten insbesondere als Th2-Subtypen vor und produzieren vor-
wiegend Interleukine. (Holgate, 1997) Die durch diese Zytokine ausgelOosten strukturellen

Veranderungen der Luftwege (sog. Remodeling) umfassen Epithelabschilferung,
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Hyperplasie der Becherzellen, Vergrof3erung der Schleimdrisen in der Submukosa, An-
giogenese, vermehrte Matrixablagerungen in den Wanden der Atemwege, Vermehrung
der glatten Muskulatur und daraus resultierend verdickte Wande der Atemwege (Bai und
Knight, 2005). Akute und chronische Stimulationen sensorischer Rezeptoren in der Bron-
chialschleimhaut fihren zu einer reflexartigen Bronchokonstriktion oder tUber die Stimula-
tion sensorischer Nervenfasen zur Hypersekretion und Aktivierung von Entziindungszel-
len (Lorenz und Bals, 2015). Die Atemwegsobstruktion wird damit durch drei wesentliche
Faktoren bestimmt: die entzindungsbedingte Schwellung, eine abnorme Schleimproduk-

tion, sowie einer Konstriktion der glatten Muskulatur in den Bronchien.

1.1.2 Asthmaformen

Fur diese Arbeit relevant und die haufigsten Asthmaformen sind das allergische und das
nicht-allergische (intrinsische) Asthma. Neben den reinen Typen kdnnen auch Mischfor-
men vorliegen. Eine weitere Form, auf die in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen wird,
ist z. B. das sog. Asthma-COPD-Overlap (ACO). (Renz-Polster und Krautzig, 2012)

1.1.2.1 Allergisches Asthma bronchiale

Das allergische (exogene) Asthma wird durch Allergene ausgeldst und tritt familiar gehauft
auf. Die Erkrankung beginnt meist im Kindesalter. In der ersten Erkrankungsphase treten
nur bei Allergenkontakt Asthmasymptome auf, in spateren Phasen haufig auch generali-
siert. Typisch sind Begleiterkrankungen aus dem atopischen Formenkreis (Neurodermitis,
Heuschnupfen). Bei bestehendem Heuschnupfen, einer chronischen Entzindung der
Schleimhaut des Nasen-Rachenraums, kann es unter unglinstigen Bedingungen zu ei-
nem Etagenwechsel auf die unteren Atemwege und damit zum Asthma kommen. (Lorenz
und Bals, 2015) Die Allergie ist hierbei eine Uberschielliende Reaktion des Korpers auf
bestimmte Eiweilde, z. B. Baum-, Graser- und Krauterpollen, Hausstaubmilben und Tier-
haare (Duchna, 2016; Lorenz und Bals, 2015). Speziell bei Sensibilisierungen auf saiso-
nale Allergene (Baum- und Graserpollen) kommt es saisonal zu einer Zunahme der asth-
matischen Beschwerden. Dabei ist es auch mdglich, dass die Patienten aulderhalb des
saisonalen Hoéhepunktes symptomfrei sind und die Lungenfunktion im Normalbereich

liegt. (Buhl et al., 2006) Die immunologische Kaskade des allergischen Asthmas besteht
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aus zwei Phasen. In der ersten Phase wird das eindringende Allergen (Antigen) an einen
spezifischen IgE-Antikorper auf Mastzellen, Eosinophilen oder Basophilen gebunden und
regt diese zur Degranulation an. Nachfolgend werden Entziindungsmediatoren (z. B. His-
tamin, Leukotriene, Prostaglandine, TNF-a) freigesetzt. Die Mediatoren stimulieren glatte
Muskelzellen und Schleimdrisen, bewirken eine erhdhte Kapillardurchlassigkeit und so-
mit eine Schwellung der Schleimhaute. Eine ahnliche Reaktion kann auch IgE unabhangig
stattfinden, die Mastzelldegranulation kann z. B. auch durch kalte Luft oder chemische
Irritation stimuliert werden. (Renz-Polster und Krautzig, 2012) Eine Sensibilisierung ent-
steht multifaktoriell: Genetische Pradisposition, sogenannte Atopie, frihzeitiger Kontakt
zu Mikroben, Allergenen und Schadstoffen, sowie Infekte bzw. Antibiotikaeinnahme im
Kindesalter sind nur einige der beeinflussenden Faktoren. (Kim et al., 2014) Die allergi-
sche Immunantwort ist im Prinzip eine fehlgeleitete Immunstimulierung gegen harmlose
Molekule (Grafetstatter et al., 2016).

1.1.2.2 Intrinsisches Asthma bronchiale

Bei 30-50 % der Asthmatiker ist keine allergische Komponente als Ursprung des Asthmas
nachweisbar. Das nicht-allergische bzw. intrinsische Asthma, beginnt als sog. Late-On-
set-Asthma oft erst ab dem 4. Lebensjahrzeit und haufig nach einem viralen Atemwegs-
infekt. Haufig ist eine Eosinophilie im Blutbild kennzeichnend. (Lorenz und Bals, 2015) In
vielen Fallen besteht gleichzeitig eine nasale Polyposis oder chronische Sinusitis (Buhl et
al., 2006). Wahrend das allergische Asthma allergenbedingt saisonale Verlaufe aufweist,
tritt das nicht-allergische Asthma ganzjahrig und wenig schwankend auf. Familiar gehauf-
tes Auftreten ist seltener. Ausloser des intrinsischen Asthmas kénnen u.a. Infektionen,
irritierende Stoffe (z. B. L6sungsmittel), Analgetikaintoleranz oder eine Reflux-Erkrankung
sein, bei der ein chronischer Ruckfluss von Magensaure zu einer Irritation der Atemwege
fuhrt. (Duchna, 2016) Schwerwiegendere Krankheitsverlaufe als bei der allergischen Va-
riante sind typisch. (Buhl et al., 2006)

1.2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Laut WHO betrug die weltweite COPD Pravalenz im Jahr 2016 insgesamt 251 Millionen

Falle. Schatzungsweise 5 % der weltweiten Todesfalle sind auf COPD zurlckzufuhren,
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damit stellt die Erkrankung insgesamt und mit steigender Tendenz die vierthaufigste To-
desursache dar. (World Health Organisation, 2017) Der Anteil der Ausgaben fur die Be-
handlung respiratorischer Erkrankungen am Gesundheitsbudget der EU betragt ca. 5 %,
wobei die Ausgaben fur die COPD anteilig 56 % (38,6 Milliarden Euro) betragen (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018). Die COPD ist mit einer signifikan-
ten Verminderung der korperlichen Aktivitat und psychologischen Problemen verbunden,
die zu Arbeitsunfahigkeit und einer mangelhaften gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
fuhren (Corhay et al., 2014). Haufige Komorbiditaten umfassen kardiovaskulare Erkran-
kungen, das metabolische Syndrom, Osteoporose, Depression, Angststérungen und Lun-
genkarzinome (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018).

Per definitionem ist die COPD eine durch persistierende respiratorische Symptome und
Atemflusslimitation charakterisierte chronische Erkrankung auf dem Boden von Anoma-
lien der Atemwege oder der Alveolen. Die chronische Atemflusslimitation entsteht aus
einer chronischen Entziindung der kleinen Atemwege und einer Zerstérung des Lungen-
Parenchyms, sog. Emphysem. (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
2018)

Die COPD entsteht aus einem komplexen Zusammenspiel langfristiger kumulativer Expo-
sition gegenuber inhalativen Noxen, kombiniert mit verschiedenen individuellen Faktoren
z. B. genetischer Natur oder einer generellen Hyperreagibilitat des Bronchialsystems.
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018) In Europa ist die Entzin-
dung in erster Linie Folge des Zigarettenrauchens (80-90 % der Falle). Weiterhin tragen
Feinstaub und Stickstoffdioxid (NOz2) als Umweltschadstoffe zur Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung der Obstruktion bei. Klinische Relevanz hat bei einem geringen Anteil der Pati-
enten mit COPD eine Mutation des Gens fur Alpha-1-Antitrypsin. (Lorenz und Bals, 2015)
Die Erkrankung entwickelt sich schleichend, wobei sich die ersten Symptome mit im mitt-
leren Lebensalter zeigen. Diese umfassen Dyspnoe, chronischen Husten und Schleim-
produktion. Die korperliche Leistungsfahigkeit verschlechtert sich zunehmend und er-
schwert im Verlauf die Durchfiihrung alltaglicher Routinen. Teil der Symptomatik kénnen
Exazerbationen mit gesteigerter Atemnot, Husten und tUbermafiger Schleimproduktion
sein, die eine Anderung der Therapie und haufig einen stationdren Aufenthalt erforderlich
machen. Die Exazerbationen dauern wenige Tagen bis zu einigen Wochen. Viele Falle

sind mit einem Infekt assoziiert (World Health Organisation, 2017). In einigen Fallen
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kommt es zu einem Gewichtsverlust, der durch die stark vermehrte Atemarbeit und die
chronische Entzindungsreaktion bedingt ist, sog. ,COPD-Wasting". (Lorenz und Bals,
2015) Das Lungenemphysem ist eine irreversible Erweiterung der Atemwege, die mit ei-
ner Zerstérung der terminalen Bronchiolenwande einhergeht (Renz-Polster und Krautzig,
2012).

Im Gegensatz zur asthmatischen Erkrankung ist die Atemwegsobstruktion, respektive die
eingeschrankte FEV1 und die Erhohung des Atemwegswiderstands nach Inhalation kurz-
wirksamer 32-Agonisten nicht oder kaum reversibel (Lorenz und Bals, 2015). Bei Vorhan-
densein entsprechender wegweisender Symptome und Risikofaktoren wird die Diagnose
einer COPD anhand der spirometrischen Untersuchung gestellt. Das Bestehen einer post-
dilatatorischen FEV1/FVC (Tiffneau-Index) < 70 % gilt als Atemflusslimitation und unter-
stltzt die Diagnose COPD. Die Klassifikation der Schweregrade erfolgt anhand der GOLD
Kriterien und istim Anhang in Tab. 13 dargestellt. (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, 2018). Neben einer Verringerung des Tiffneau-Indexes kommt es zu einer
Verminderung von FEV1 (Criée et al., 2015). Bei Entwicklung eines Emphysems steigen
das RV und die TLC (Renz-Polster und Krautzig, 2012). Im fortgeschrittenen Stadium
konnen sich in der BGA eine Hyperkapnie, eine kompensierte respiratorische Azidose
und/ oder Hypoxamie zeigen. (Renz-Polster und Krautzig, 2012).

Die medikamentdse Therapie der COPD erfolgt gemal} der Leitlinie nach GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018; Vogelmeier et al., 2007). Der Be-
handlungsalgorithmus ist im Anhang in Tab. 16 und Tab. 17 nachzuvollziehen. Bei be-
standiger schwerer Hypoxie verbessert eine langfristige Sauerstoffoehandlung das Be-
handlungsresultat (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018). Neben
der medikamentosen Behandlung ist die nicht pharmakologische, teils praventive Be-
handlung essentiell. Den gréfiten Einfluss auf die Krankheitsentwicklung hat die endgul-
tige Beendigung der Schadstoffexposition, d.h. in vielen Fallen die konsequente Zigaret-
tenabstinenz. Zur Verringerung der Gefahr einer schweren Infektion werden Impfungen
gegen Influenza und Pneumokokken durchgefihrt werden (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, 2018; Standige Impfkomission des Robert-Koch-Instituts,
2017). Weitere, nicht zu vernachlassigende Bausteine der Therapie sind Patientenschu-
lungen zur Forderung von Gesundheitsbewusstsein und Krankheitskenntnis und zur Ver-

mittlung von Fahigkeiten zum Selbstmanagement, sowie pneumologische Rehabilitation.
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Seltenere Therapieverfahren umfassen die operative Volumenreduktion oder den bron-
chologischen Einsatz von Atemwegsventilen. (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, 2018),

1.2.1 Pathomechanismus

Bedingt durch die chronische Exposition gegenuber Noxen kommt es zu einer Dysfunk-
tion kdrpereigener Schutzmechanismen. Dies fuhrt zur Einwanderung mononuklearer Zel-
len in die Bronchiolen. In der Folge verengt sich das Bronchiolen-Lumen durch VergroRe-
rung der Schleimdrisen, Becherzell-Hyperplasie, Verbreiterung der Basalmembran und
Hypertrophie der glatten Muskelzellen. Die Entzindung fuhrt langfristig zu einem ,Remo-
deling" und damit zu einer Stérung der Bindegewebs-Architektur von kleinen und grof3en
Atemwegen. Die chronische Schadstoffeinwirkung zerstért die protektiven Zilien des
Bronchialepithels und hemmt das Abwehrsystem der Lunge, sodass es schneller zu Ko-
lonialisierung mit Bakterien und anderen Erregern kommt. Die Besiedlung tragt zur fort-
schreitenden Destruktion des lungeneigenen Gewebes bei. Die Zerstérung bewirkt bei
forcierter Exspiration einen Kollaps der Atemwege, sodass sich die Luft aus der Lunge

nur unvollstandig entleeren kann und konsekutiv Uberblaht. (Lorenz und Bals, 2015)

1.3 Einflussfaktoren auf die Entstehung von Atemwegserkrankungen

Tabakrauch, Aeroallergene, irritierende chemische Substanzen und Schadstoffe gehoéren
zu den grofdten Risikofaktoren im Hinblick auf die Entstehung und Aufrechterhaltung chro-
nischer Atemwegserkrankungen (Cogo et al., 2004). Im Folgenden werden die wichtigs-
ten und im Kontext dieser Arbeit relevanten Faktoren besprochen. Luft- und Umweltver-
schmutzung stellen im Allgemeinen eine sehr grol3e Gefahrdung fur die menschliche Ge-
sundheit dar (Bernstein et al., 2008). Langfristige Exposition gegentber einem relativ ge-
ringen Grad an Luftverschmutzung ist mit einer h6heren Pravalenz respiratorischer Symp-
tome und einer Verschlechterung der Lungenfunktion von Erwachsenen verbunden
(Zemp et al., 1999). Laut SCARPOL-Studie geht selbst in Ladndern mit nur moderater Luft-
verschmutzung (z. B. Schweiz) die ansteigende Schadstoffbelastung mit zunehmenden
Raten respiratorischer Erkrankungen und Symptomen bei Kindern einher (Braun-Fahrlan-

der et al., 1997). In einer randomisierten Studie in stadtischer Umgebung resultierte eine
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kurzzeitige Exposition gegenuber Diesel-Abgasen in signifikanter Verschlechterung von
Lungenfunktionswerten und einem Anstieg von Entzindungsparametern (McCreanor et
al., 2007). In der Schweizer SAPALDIA Querschnittsstudie waren die durchschnittlich vor-
kommenden Konzentrationen von NOz2 (Stickstoffdioxid), TSP (Schwebestaub) und PM10
(Feinstaub) positiv mit einer 1-Jahres-Pravalenz von chronischer Schleimproduktion,
chronischem Husten, sowie Ruhe- und Belastungsdyspnoe bei Nichtrauchern assoziiert
(Zemp et al., 1999).

Bei Betrachtung dieser und diverser weiterer Studien, die die negativen Auswirkungen
von Schadstoffen auf den Respirationstrakt herausarbeiten (Avol et al., 2001; Bernstein
et al., 2008; O'Connor et al., 2008), liegt der Schluss nah, dass eine Expositionskarenz
positive Auswirkungen auf die Lungengesundheit mit sich bringt. In diesem Sinne fuhrt
eine verringerte Exposition gegenlber Luftverschmutzung wahrend des Wachstumspro-
zesses zu verbesserter Lungengesundheit, respektive verbesserter respiratorischer Leis-
tung und Lungenfunktionsparametern bei Erwachsenen (Avol et al., 2001).

Es besteht zunehmende Gewissheit, dass auch chronische niedrige Dosen von Luft-
schadstoffen in Innenrdumen mit der Zeit ein Gesundheitsrisiko darstellen. Neben Fein-
staub spielen hierbei Ozon, NOz2, CO2, SOz, fluchtige chemische und mikrobielle Verbin-
dungen, sowie Passivrauch die grofite Rolle. Ozon zum Beispiel wird eine negative Aus-
wirkung auf Lungenfunktion- und -leistung zugeschrieben und triggert eine Entziindung
der Atemwege bei Lungengesunden und bei bestehender Atemwegserkrankung. Das
Vorkommen von NOz2 in Innenradumen kann asthmatische Reaktionen auslésen. (Bern-
stein et al., 2008) Zwischen Passivrauchen und chronischen Symptomen des Respirati-
onstrakts besteht eine dosisabhangige Korrelation (Jaakkola und Jaakkola, 2002).

Als Innenraum-Allergene fallen im Zusammenhang mit allergischem Asthma insbeson-
dere Hausstaubmilben, Schimmelpilze und Tierhaare ins Gewicht. Bei einer vorliegenden
Hausstaubmilbensensibilisierung zeigt sich eine signifikante Korrelation der bronchialen
Hyperreagibilitat, der PEF-Variabilitat (2.2.1) und der FEV1 zur Anzahl der Milbenaller-
gene in der Bettwasche der Patienten (Custoviv et al., 1996; Grootendorst et al., 2001).
Bezlglich Schimmelpilzallergenen geht eine Besiedelung der Atemwege mit Aspergillus
fumigatus mit einer verschlechterten Lungenfunktion, sowie entziindlichen Prozessen und
vermehrter Ausbildung von Bronchiektasien einher. Die Prozesse kdnnen bei einem be-

reits vorliegenden Asthma zu einer Fixierung der Obstruktion fuhren. (Denning et al.,
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2006; Fairs et al., 2010) Das Vorkommen von Tierhaaren in Innenrdumen steht in Zusam-
menhang mit einer erhdhten Asthma-Pravalenz und kann in einer Zuspitzung von beste-
hender Asthma-Symptomatik resultieren (Nja et al., 2000). Ein weiterer viel diskutierter
wichtiger Einflussparameter auf den menschlichen Korper, ebenso wie auf respiratorische
Erkrankungen im Speziellen, ist ein durch inadaquate Sonnenlichtexposition bedingter er-
niedrigter Vitamin-D-Spiegel (Sandhu und Casale, 2010). Einige Studien berichten uber
einen Zusammenhang zwischen Asthma und niedrigen Vitamin-D-Werten (Black und
Scragg, 2005; Brehm et al., 2009). Eine mdgliche Begriindung fur den Zusammenhang
ist, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel eine Zunahme der glatten Muskulatur der Atemwege
begunstigen und so zu einer verminderten Lungenfunktionsleistung fuhren kdonnen (Ali
und Naniji, 2017). Vitamin D wird bei Sonnenlichtexposition in der Haut gebildet. Eine Hyd-
roxylase konvertiert Vitamin D in 25-Hydroxy-Vitamin-D, welches wiederum in der der
Niere in den aktiven Metaboliten 1,25-Dihydroxy-Vitamin D umgewandelt wird (Black und
Scragg, 2005). Die Vitamin-D-Hypothese wird zurzeit jedoch kontrovers diskutiert und ist
nicht endgultig belegt.

Neben den genannten externen Faktoren werden die Entwicklung und der Verlauf chro-
nischer Atemwegserkrankungen in einem hohen Ausmal} durch psychosoziale Faktoren
mitbestimmt. Die Krankheit bedingt Belastungen im sozialen und beruflichen Umfeld, die
bei bestehender Disposition und fehlenden Bewaltigungsmaoglichkeiten die Auslésung zu-
satzlicher psychischer Komorbitaten beglinstigen kdnnen. Die haufigsten Komorbitaten
umfassen Angsterkrankungen, Depression, Anpassungs- und somatoforme Stérungen
(Lavoie et al., 2010; Duchna et al., 2016). Auch fihren psychische Belastungen, insbe-
sondere bei Asthmatikern, haufig zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle. (Lavoie
et al., 2010) Interventionen zur Stressreduktion kénnen die Schwere einer respiratori-
schen Erkrankung vorteilhaft beeinflussen (van Lieshout und Macqueen, 2008).

1.4 Die Hochgebirgsklinik Davos

Die Hochgebirgsklinik Davos ist eine Akut- und Rehabilitationsklinik fir Erwachsene und
Kinder zur medizinischen Behandlung von Erkrankungen aus dem Formenkreis der
Pneumologie, Allergologie und Dermatologie, sowie der Kardiologie und Psychosomatik.
Die Klinik befindet sich 1600 m 4. M. im Davoser Hochgebirgstal in den Schweizer Alpen.
Das Behandlungskonzept verbindet eine verhaltensmedizinische und systemische
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Sichtweise von Gesundheit und Krankheit zu einem ganzheitlichen, bio-psycho-sozialen
Behandlungsansatz. Die Klinik verfugt uber 142 Betten fur Erwachsene und 44 Betten in
der padiatrischen Abteilung. Alle Zimmer wurden entsprechend allergologischer und um-
weltmedizinischer Gesichtspunkte gebaut und eingerichtet. Die diagnostischen Mdglich-
keiten der Klinik umfassen ein Lungenfunktionslabor, ein internes Labor, Endoskopie, kar-
diovaskulare Basisdiagnostik, eine Rontgenabteilung, sowie diagnostische Mittel aus dem
dermatologischen und allergologischen Bereich. Zu Therapiezwecken verflgt das Klini-
kum u.a. Uber einen Trainingsraum, eine Turnhalle, ein Schwimmbad, ein Zentralinhala-
torium, sowie eine Lehrkiche fur ernahrungsmedizinische Schulungen. Die arztliche Ver-
sorgung wird durch Arzte der entsprechenden Fachrichtungen abgedeckt und entspricht
Spezialisierungen in den Bereichen Innere Medizin, Pneumologie, Dermatologie, Allergo-

logie, Kardiologie, Psychosomatik und Sozialmedizin. (Duchna et al., 2016)

1.4.1 Das Hochgebirgsklima von Davos

Die Luft in den Alpen ist deutlich weniger verschmutzt als in anderen Regionen Europas.
Im Jahr 2005 wurde in den Alpen ein PM-Standard (PM10; Feinstaub mit Durchmesser <
10 um) von <10 pg/m3, in einigen flacheren Regionen in Italien hingegen >45 ug/m?3 ge-
messen. (Rijssenbeek-Nouwens und Bel 2011)

In Abb. 1 sind Diagramme des Nationalen Beobachtungsnetzes flr Luftfremdstoffe (NA-
BEL) zur Belastung in der Davoser Region im Vergleich zu der niedrigeren und stadti-
scheren Region um Locarno (136 m) dargestellt. Die Pollenflugzeit in Davos ist im Ge-
gensatz zu flacheren Regionen sehr kurz und beschrankt sich v.a. auf Baum- und Gra-
serpollen (Duchna et al., 2016). Beispielhaft fir die in Davos gemessenen Pollenkonzent-
rationen zum Anfangszeitpunkt der vorliegenden Studie ist ein Datenauszug des Bundes-
amts fur Meteorologie und Klimatologie (Tab. 18, Meteo Schweiz, 2016). Gemessen wur-
den die Konzentrationen der 14 haufigsten Pollenarten zwischen dem 1. und 30. Septem-
ber 2016. In den Monaten Oktober bis Dezember flihrte das Bundesamt aufgrund der
kaum vorhandenen Pollenkonzentration keine Messungen durch. An 8 von 30 Tagen wa-
ren mit 1-4 m-3 geringe Konzentrationen von Graserpollen und an 7 Tagen Wegerichpollen
(1-3 m=3) nachweisbar. An jeweils einem Tag fanden sind niedrige Konzentrationen Bei-

ful-, Ambrosia- und Erlenpollen (1 m3). Konzentrationen von Hasel-, Eschen-, Birken-,
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Hagebuchen-, Platanen-, Eichen-, Kastanien- und Ampferpollen waren nicht nachzuwei-
sen. (Bundesamt fur Meteorologie und Klimatologie Meteo Schweiz, 2016)

Laut Meteo Schweiz gab es in Davos im Jahr 2016 insgesamt 1649 Sonnenstunden (An-
hang Abb. 13; Deutsches Beobachtungsnetz fir Luftfremdstoffe (NABEL), 2017)
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Abb. 1: Luftschadstoffe in Davos (1600 m)

Nationales Beobachtungsnetz fir Luftfremdstoffe (NABEL): Die Luftschadstoffe in Davos
(1600 m, oben) im Vergleich zu Locarno-Magadino (196 m, unten) zwischen dem 30. Au-
gust 2016 und dem 5. September 2017 (Meteonews AG 2017)

1.5 Klimatherapie im Hochgebirge

Klimatherapie wird seit dem 20. Jahrhundert zur Behandlung chronisch entzindlicher
Haut- und Lungenkrankheiten eingesetzt. Die Therapie kombiniert antientzindliche Be-
handlungsmafinahmen in einer triggerarmen Umgebung mit dem Aufenthalt in einer Spe-
zialklinik fur einen Zeitraum von vier Wochen bis zu drei Monaten. (Fieten et al., 2015)
Die folgende Beschreibung bezieht sich auf das Klima in moderater Héhenlage zwischen
1500 und 2500 m U. M. Charakteristisch fur den Aufenthalt im Hochgebirgsklima ist eine
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trockene, saubere Luft mit reduziertem Allergenvorkommen (Spieksma et al., 1971). Die

folgende Tab. 1 gibt einen Uberblick tiber die im Hochgebirge veranderten Klimafaktoren.

Tab. 1: Klimatische Elemente im Hochgebirgsklima

Klimazone Reizintensitat Klimafaktoren Verdnderung gegeniiber Flachland
Hochgebirge reizstark Oy-Partialdruck + —-12%/1000 m
UV-Strahlung T +30%/1000 m
ganzjahrig therapeutisch einsetzbar
Lufttemperatur 4 -0,6°C/100 m
Windgeschwindigkeit T
entlastend Aeroallergene | keine Hausstaubmilben
Luftreinheit T NO,, Fein-, Grobstaub niedriger,
0zon zeitweise erh6ht
Luftfeuchtigkeit 4 —25%[1000 m

Die im Hochgebirge veranderten Klimafaktoren und die daraus hervorgehenden Veran-
derungen gegenuber der klimatischen Verhaltnisse im Flachland (Schuh und Nowak,
2011)

Der Hohenaufenthalt beeinflusst Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen
durch eine Vielzahl von Faktoren, die sich von niedrigen Lagen unterscheiden. Folgende
Faktoren sind in Hohenlagen niedriger: Sauerstoffpartialdruck, Temperatur, Feuchtigkeit
und Luftdichte. Windgeschwindigkeit und UV-Strahlung sind erhdht. (Cogo et al., 2004)
Die geringere Luftdichte bzw. Luftviskositat bedingt einen verminderten Atemwegswider-
stand und kann in- und exspiratorische FlUsse verbessern und die Atemarbeit erleichtern.
(Fieten et al., 2015, Skloot et al., 1995)

Der in der HOhenlage verringerte Sauerstoffpartialdruck stellt eine korperliche Belastung
dar, die ohne entsprechende Anpassungsreaktionen zu einer Reduktion der Diffusions-
kapazitat und entsprechend zu einer schlechteren Sauerstoffbilanz fihren kann. (Fischer,
2000). An dieser Stelle erfolgt eine kurze Beschreibung der physiologischen Anpassungs-
reaktion an gebirgsklimatische Bedingungen. Der geringere Sauerstoffpartialdruck in der
Umgebungsiluft fuhrt Gber die Stimulation von Chemorezeptoren der Carotiden zu einer
Sympathikus-Aktivierung und einem gesteigerten Atemminutenvolumen (Parati et al.,
2018). Die Erhdhung der Atemfrequenz fuhrt zunachst zu einer Hyperventilation, d.h. zu
einer vermehrten Exspiration von CO2. Ein weiterer Kompensationsmechanismus ist die

Steigerung des Herzminutenvolumens um bis zu 20 %. (Mairbdurl, 2000) Durch die
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gesteigerte Atmung kommt es im Blut zu einer respiratorischen Alkalose. Zur Aufrechter-
haltung des normalen Saure-Base-Haushaltes scheidet die Niere reaktiv vermehrt Bikar-
bonat aus. In Hohen bis 2000 m dauert die vollstandige Kompensation der durch die Hy-
perventilation bedingte Alkalose ca. 24 Stunden. Durch den Abfall des Ozs in der Umge-
bungsluft kommt es in der Niere auRerdem zu einer vermehrten Ausschuttung von Eryth-
ropoetin. Das Hormon regt im Knochenmark die Reifung von Erythrozyten an. Durch die
Vermehrung der Erythrozyten im Blut wird die Sauerstoff-Transportkapazitat erhoht. Alles
in allem erhdht die Hohenexposition nach wenigen Tagen bis Wochen die Sensitivitat der
peripheren Chemorezeptoren gegenuber hypoxischen Verhaltnissen, was eine gestei-
gerte sympathische Reaktion, sowie eine gesteigerte Ventilation zur Folge hat. (Parati et
al., 2018) Zur Vertiefung der Thematik wird auf entsprechende héhenmedizinische Lite-
ratur verwiesen. (Bartsch, 2000; Mairbaurl 2000; Parati et al., 2018)

Wie bereits fur Davos beschrieben (1.4.1), ist das Hochgebirgsklima durch seine beson-
dere Allergen-, Schadstoff- und Keimarmut gekennzeichnet. Sowohl Hausstaubmilben,
als auch Schimmelpilze bevorzugen feuchte Wachstumsverhaltnisse, daher ist ihr Vor-
kommen unter der geringeren Luftfeuchtigkeit im Hochgebirge gering (Burge, 2002). Die
Sporenmenge des Schimmelpilzes Cladosporium sphaerospermum z. B. betragt in HO-
henlagen nur 25-50 % von der in niedrigen Lagen vorkommenden Konzentrationen
(Leuschner und Boehm, 2009). Die Hausstaubmilbenkonzentration zwischen 850 und
1200 m Hohe ist deutlich verringert, ab 1600 m sind sie nicht mehr lebensfahig (Schuh
und Nowak, 2011). Die in 1.4.1 beschriebenen Messungen in Davos sind beispielhaft fur
das allgemeine Pollenvorkommen im Hochgebirge, dass nur an wenigen Tagen im Jahr
klinisch relevante Mengen erreicht (Rijssenbeek-Nouwens und Bel, 2011). Immunolo-
gisch gesehen kénnen T-Zellen wahrend eines Aufenthalts in der reizarmen Hohenlage
regenerieren. Bei erneutem Allergenkontakt fernab der Hohenlage kann das modulierte
Immunsystem dementsprechend auf andere Art und Weise mit Allergenen interagieren.
(Karagiannidis et al., 2006)

In der Hochgebirgslage zeigt sich eine deutliche geringere Schadstoffbelastung, respek-
tive signifikant geringere Konzentrationen von SO2, NO2, NO und Feinstaub (PM10 und
PM5), die als Risikofaktoren fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von Atemwegser-
krankungen gelten (Menz, 2007; Zemp et al., 1999). Die geringe Schadstoffbelastung un-
terstutzt u.a. die Ruckbildung der bronchialen Hyperreagibilitat (Duchna et al., 2016).



23

Weiterhin wird durch die vermehrte UV-Exposition die Synthese von Vitamin D in der Haut
stimuliert, das Immunreaktionen unterstitzen kann. (Sandhu und Casale, 2010).

Neben den genannten klimaassoziierten Faktoren bedeutet die Therapie im Gebirge flr
die Patienten auch raumlichen Abstand von psychischen Stressoren des Alltagslebens.
Die durch Stress modulierten und die lokale Entzindung der Atemwege beeinflussenden
Funktionen und Zellen des Immunsystems kdonnen auf diese Weise regenerieren (Chen
und Miller, 2007).

1.6 Definition von Rehabilitation

Die medizinische Rehabilitation entspricht einer Erweiterung der akutmedizinischen Sicht
auf Krankheit im Sinne des sogenannten bio-psycho-sozialen Krankheitsfolgemodells der
WHO, genannt International Classification of Functioning, Disability and Health, ICF
(World Health Organisation, 2005).

Nach diesem Modell dient die medizinische Rehabilitation der Vermeidung von persistie-
renden krankheitsbedingten Stérungen in Bezug auf eine Teilnahme am schulischen, be-
ruflichen und gesellschaftlichen Leben. Das Konzept geht Gber die reine Betrachtung von
korperlichen Symptomen hinaus und bezieht die Bewaltigung psychischer und sozialer
Krankheitsfolgen als fundamentale Bausteine ein. Das Modell erfordert, fernab der Mog-
lichkeiten einer ambulanten Behandlung, ein eigenstandiges multimodales Behandlungs-
konzept. Die Umsetzung des rehabilitativen Therapiekonzepts beruht auf enger interdis-
ziplinrer Zusammenarbeit. Dem Rehabilitations-Team angehérend sind Arzte, Pflege-
personal, Psychologen, Physiotherapeuten, Sozialpadagogen, Sozialarbeiter, Sportthera-
peuten, Ergotherapeuten und Ernahrungsberater. (Buhl et al., 2006)

Zum Ermdglichen von normaler Partizipation am sozialen, beruflichen und privaten Leben
wird der psychologischen und kognitiven Komponente eine wichtige Rolle beigemessen.
Hierbei geht es um das Erlernen von Strategien zur positiven Beeinflussung der eigenen
Krankheit, Forderung von Krankheitsverarbeitung, Eigenverantwortung, Krankheitsak-
zeptanz, Selbstwirksamkeitsiberzeugung und Compliance, Motivation zu gesundem Le-
bensstil, sowie Stressbewaltigung und korperlichem Training (Duchna et al., 2016).

Die Ubergeordneten Ziele der Rehabilitation beinhalten die Beseitigung der somatischen,
funktionalen und psychosozialen Krankheitsfolgen, die Steigerung der Lebensqualitat und
die Reduzierung des volkswirtschaftlichen Schadens aus dem Verlust von Arbeits-,
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Erwerbsfahigkeit und Mortalitat dieser Erkrankungen (Duchna et al., 2016). Laut Rehabi-
litations-Statistik-Datenbasis (RSD) aus dem Jahr 2015 sind in Deutschland unter Beruck-
sichtigungen der Rehabilitationen aller Fachrichtungen und Krankheitsbilder folgende Er-
gebnisse erzielt worden: Reduktion der Anzahl der Krankenhaustage um 63 %, der Krank-

schreibedauer um 62 % und Verringerung der Arztbesuche um 12 % (Werner et al., 2015).

1.6.1 Pneumologische Rehabilitation

Im Sinne des Rehabilitationskonzeptes des WHO beinhaltet die pneumologische Rehabi-
litation folgende Ziele: Eine Spezifizierung und Optimierung der Diagnose auf verschiede-
nen Ebenen, Verhaltenstraining, Schulungen, Atemphysiotherapie, Sozialberatung, psy-
chologische Betreuung, Klimatherapie, Expositionskarenz, Ernahrungsberatung und
strukturierte Tabakentwdéhnung (Buhl et al., 2006).

Gemal der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma (Buhl et al.,
2006) ist pneumologische Rehabilitation bei Asthma indiziert, wenn trotz adaquater am-
bulanter arztlicher Betreuung beeintrachtigende Krankheitsfolgen bestehen, die die Mdg-
lichkeiten der Partizipation am beruflichen und privaten Leben behindern. Diese umfassen
u.a. eine Gefahrdung der Erwerbsfahigkeit, hohen medizinischen Ressourcenverbrauch,
Folgekomplikationen von medikamentéser Behandlung und psychische Komorbitaten.
(Duchna et al., 2016)

Laut GOLD Leitlinien (2018) stellt die Rehabilitation fior COPD Patienten eine umfassende
Intervention dar, die von Beginn an Teil des Behandlungskonzepts sein sollte. Sie dient
dazu, physische und psychologische Kondition eines einzelnen Patienten zu verbessern
und langfristig gesundheitsférdernden Verhalten aufrecht zu erhalten. Ein Rehabilitations-
aufenthalt von wenigstens 6 bis 8 Wochen Dauer wird empfohlen, wobei ein langerer Auf-
enthalt mit mehr gesundheitlichen Vorteilen assoziiert ist. (Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease, 2018)

1.6.2 Bewegungstherapie bei pneumologischen Erkrankungen

Aufgrund seiner klinischen Relevanz erfolgt an dieser Stelle ein kurzer Ausblick auf die
besondere Rolle der Bewegungstherapie in der Behandlung und Rehabilitation pneumo-

logischer Krankheitsbilder. Bei obstruktiven Atemwegserkrankungen fuhrt die haufig aus
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Kurzatmigkeit resultierende korperliche Inaktivitat zu einem Abbau der peripheren Mus-
kulatur. Durch Trainingsmangel atrophierte Muskeln erfordern eine erhohte respiratori-
sche Ventilation, damit Bewegung ausgefihrt werden kann. Die vermehrt nétige Ventila-
tion resultiert wiederum in Kurzatmigkeit, die langfristig zu weiterer Vermeidung von Be-
wegung und weiterem Muskelabbau fuhrt. (Laveneziana et al., 2006)

Eijkemans et al. (2012) konstatierten, dass korperliches Training respiratorische Musku-
latur kraftigt und Kurzatmigkeit reduziert. Langerfristig ausgeflihrtes Ausdauertraining
kann zu einer Okonomisierung der Atmung flihren, sodass sich ein besseres Verhaltnis
zwischen physikalischer Atemarbeit und Ventilation ergibt. Uber eine Verminderung der
lokalen Atemwegsentzindung hat adaquate korperliche Bewegung einen protektiven Ein-
fluss auf die Schwere des Krankheitsverlaufs obstruktiver Atemwegsleiden (Worth und
Meyer, 2000). Das Ubergeordnete Ziel der Sporttherapie ist die Verbesserung der Lebens-
qualitat durch eine bei Alltagsbelastungen gesteigerte korperliche Leistungsfahigkeit. Die
Bewegung fordert aulderdem ein gesteigertes Gesundheitsbewusstsein, nimmt Angst vor
korperlicher Belastung, unterstitzt Coping-Mechanismen und hat einen hohen psychoso-
zialen Stellenwert. Als gesundheitsfordernde Nebeneffekte des korperlichen Trainings
kommt es zur Blutdruckregulierung, Senkung der Herzfrequenz, Verbesserung der Kapil-
larisierung, Verringerung der Cholesterinwerte, Senkung von Triglyceriden, Gewichtsre-

gulierung und Stabilisierung des Immunsystems. (Klimm, 2017)

1.7 Das multimodale Therapiekonzept der Hochgebirgsklinik Davos

Bei Aufnahme in die Hochgebirgsklinik Davos erfahren die Patienten eine strukturierte
Anamnese, sowie wie eine pneumologisch-internistische korperliche Untersuchung. Die
Aufnahmediagnostik umfasst ein EKG, die Abnahme eines Basislabors (inkl. CRP, Na*,
K*, Mg?*, Kreatinin, yGT, Blutbild mit Eosinophilen und Gesamt-IgE), eine Spirometrie mit
Bodyplethysmographie, eine FeNO-Messung und Blutgasanalyse. Sofern nicht bereits
ambulant erfolgt, wird indikationsspezifisch ein Allergietest (z. B. Prick-Test) durchgefluhrt.
Mithilfe der diagnostischen Ergebnisse und der anamnestischen Informationen wird ein
individueller Therapieverlauf entworfen und realistische Therapieziele vereinbart. Im Ver-
lauf erfolgt unter arztlicher Kontrolle bedarfsorientiert eine nétige Anpassung. Die allge-
meine Klimatherapie wird um physikalische Therapie, Sporttherapie, Inhalationsbehand-

lungen, Patientenschulungen, Ergotherapie, psychologische Therapie, balneologische
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MalRnahmen, sowie ernahrungs- und sozialmedizinische Unterstutzung erweitert. In den
Schulungen werden Krankheits-relevante Themen bearbeitet, die den Umgang mit der
eigenen Erkrankung erleichtern sollen. Eine bedeutende Rolle spielt psychosoziale Diag-
nostik und Betreuung. Psychosomatische Einflussfaktoren werden im Therapieprozess
berucksichtigt und individuell behandelt. In der Inhalationstherapie werden verschiedene
Inhalationsformen in den Rehabilitationsalltag integriert oder bei akutem Bedarf (z. B. bei
Infekten) zeitweise eingesetzt. Ein weiteres Element in der Rehabilitationsbehandlung ist
die Vermittlung von Grundkenntnissen Uber die krankheitsverbessernden Einfliisse einer
gesunden Ernahrung und die Schaffung einer Motivationsbasis zur Ernahrungsumstellun-
gen. In den folgenden Unterkapiteln werden Sport- und Physiotherapie, die psychosoziale
und die medikamentose Therapie naher besprochen.

Bei Entlassung der Patienten erfolgt eine erneute Lungenfunktionsdiagnostik, ggf. FeNO-
Messung und Blutgasanalyse, Ergometrie bzw. Gehtest und ein ausfuhrliches arztliches
Entlassungsgesprach. Dort werden Empfehlungen flir das weitere Therapieprocedere
ausgesprochen, um den Effekt der Rehabilitation langfristig zu stabilisieren. Hierzu zahlen
nicht nur die engmaschige Weiterbehandlung durch einen Facharzt der Pneumologie,
sondern auch die Aufnahme bzw. Weiterfihrung von Sport, die Teilnahme an Selbsthilfe-
gruppen, die Optimierung von Ernahrung und MalRnahmen zur Stressreduktion im Alltag.
(Duchna et al., 2016)

Ansatzpunkte fiir Interventionen

Medizin, Pflege, Physio-, Ergo-, Logo-,
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Abb. 2: Therapeutisches Interventionskonzept der Hochgebirgsklinik
Aus dem Rehabilitationskonzept der Hochgebigsklinik Davos (Duchna et al., 2016)
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In Abb. 2 ist das Interventionskonzept der Hochgebirgsklinik dargestellt. Im Anhang be-
findet sich ein beispielhafter Therapieplan fur einen vierwochigen stationaren Rehabilita-
tionsaufenthalt (S. 126 - 127).

1.7.1 Sporttherapie

Die Interventionen der Sporttherapie umfassen sporttherapeutische Leistungsdiagnostik,
Ausdauertraining (Ergometer, Schwimmen, Skilanglauf, Walking, Joggen etc.), Krafttrai-
ning, Beweglichkeits- und Koordinationsschulung (Stretching, Gymnastik, Wassergym-
nastik, Yoga). Die Sporteinheiten werden anhand der in der Diagnostik ermittelten Leis-
tungsfahigkeit individuell auf den Patienten und seinen Gesundheitszustand angepasst.
Im Verlauf wird das Training konsequent mit Peakflow- und Herzfrequenz-, sowie Laktat-
messungen zur Verhinderung von Uberlastungen im Trainingsprozess tberwacht. Ziele
der Sporttherapie sind Verhinderung von Dekonditionierung, Steigerung der Leistungsfa-
higkeit im Alltag, Entwicklung eines verbesserten Korpergefuhls, Abbau von Angst vor
Anstrengung, allgemeine Gesundheitsférderung und besseres Krankheits-Coping. Zur
Forderung einer Integration von korperlichem Training in den Alltag und die poststationare
Behandlungszeit wird ein Trainingstagebuch gefuhrt und die Patienten werden bei Entlas-
sung ggf. an eine heimatortnahe Lungensportgruppe weitervermittelt. Neben den prakti-
schen Anwendungen finden regelmafig theoretische Patientenschulungen zu Lungen-
sport bei obstruktiven Erkrankungen, sowie zu Gewichtsreduktion durch Bewegung statt.
(Duchna et al., 2016)

1.7.2 Physiotherapie

Das physiotherapeutische Therapiespektrum beinhaltet Atemtherapie, Atemschulung,
Sekretdrainage, Ubungstherapie und Riickenschule. Die Sitzungen finden je nach indivi-
duellem Bedarf und nach Therapieform in Einzel- oder Gruppensitzungen statt. Folgende
Schwerpunkte und Ziele der Therapie sind dem Rehabilitationskonzept der Hochgebirgs-
klinik (2016) zu entnehmen: Unterstitzung von Sekretmobilisation, Vermeidung schadi-
gender Atemtypen, Vermeidung von unproduktivem Reizhusten, Angstminderung bei
Atemnot und Erlernen entsprechender Atemtechniken, Verbesserung der Atemwahrneh-

mung und Belastungstoleranz, sowie Verbesserung der Atemmuskelkoordination und -
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kraft. Die Atemtherapie beinhaltet das Erlernen entsprechender Verhaltenstechniken und
Ubungsrepertoires. Eine besondere Bedeutung bekommt hierbei das Notfalltraining mit
Ubungen zur Beluftungssteigerung und Positionen zum Einsatz der Atemhilfsmuskulatur,
die dem Patienten im Falle eines Anfalls ein Zurlckgreifen auf SelbsthilfemaRnahmen
ermoglichen. Die Sekretdrainage ist an die manuelle Therapie angelehnt und unterstutzt
bei starker Verschleimung eine Mobilisierung von festgesetzten Sekreten. Die Rucken-
schule dient dem Erreichen einer verbesserten Kérperhaltung zur Optimierung der Atem-
arbeit und zur Entlastung husten- und atmungsbedingter Verspannungen. (Duchna et al.,
2016)

1.7.3 Psychosoziale Rehabilitation

Die psychosoziale Reha umfasst psycho- und verhaltenstherapeutische Mallnahmen und
beinhaltet neben den Moglichkeiten zu Einzelsitzungen mit Psychologen oder Facharzten
fur Psychosomatik, Patientenschulungen im Gruppenkontext. Psychotherapeutisch er-
folgt die Aufarbeitung intrapsychischer Verarbeitungsprozesse der Primarerkrankung und
der psychosozialen Krankheitsfolgen. Die Verhaltenstherapie versucht Verstandnis flr
Zusammenhange der eigenen Psyche zu vermitteln, um darauf basierend Verhaltensan-
derungen anzustreben. Mit dem Ziel der Starkung eigener Ressourcen und des Selbst-
wertes, werden individuell passende Kompensationsmechanismen unterstitzend aufge-
baut (Stressreduktionstraining, autogenes Training, progressive Muskelrelaxation, Yoga).
Die Forderung der kognitiven und emotionalen Bewaltigungsstrategien wird durch eine
enge Kooperation der unterschiedlichen Berufsgruppen und durch spezielle alltagsnahe
Verhaltenstrainings anderen Fachbereiche erganzt (u.a. Sporttherapie, Physiotherapie,
Inhalationstherapie). Neben den psychologischen Interventionen werden die Patienten
durch Sozialmediziner in berufsbezogenen Problemen und Widereingliederung betreut.
(Duchna et al., 2016)

1.7.4 Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie auf den pneumologischen Stationen basiert auf den aktuel-
len nationalen und internationalen Versorgungsleitlinien fur Asthma (Global Initiative for
Asthma, 2017) und COPD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018).
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In den meisten Fallen wird die ambulante Therapie unverandert fortgefuhrt. Je nach Ge-
sundheitszustand der einzelnen Patienten erfolgt im Bedarfsfall eine Korrektur der Medi-
kation. Erganzend kommen individuell angepasste praventive Mallhahmen, wie Rau-

cherentwdhnung und Schutzimpfungen, zur Anwendung. (Duchna et al., 2016)

1.8 Stand der Wissenschaft

Es folgt ein Uberblick tiber die aktuelle Studienlage zu den Auswirkungen von Klimathe-
rapie im Gebirge (bis 2500 m), sowie von Rehabilitation bei obstruktiven Atemwegser-

krankungen. Asthma (1.8.1) und COPD (1.8.2) werden getrennt voneinander behandelt.

1.8.1 Asthma

Die nachfolgenden Studien geben einen Uberblick tiber den Stand der Wissenschaft zur
Klimatherapie im Hochgebirge. Im Jahr 1906 zeigten erste Untersuchungen, dass bei
Asthmapatienten wahrend eines Aufenthalts im Davoser Gebirge weniger bis gar keine
asthmatischen Anfalle auftraten (Schultze-Werninghaus, 2006). Vervioet et al. (1982) be-
schrieben bei Patienten mit Sensibilisierungen auf Hausstaubmilben eine Verbesserung
von IgE-Werten und Asthmakontrolle nach einem neunmonatigen Aufenthalt in Briangon,
Frankreich (1365 m). Relevante Verminderungen der Gesamt-IgE Konzentration und der
fur Milben spezifischen IgE-Konzentrationen wurden von weiteren Forschern bestatigt
(Peroni et al., 1994; Piacentini et al., 1993). Durch Abwesenheit von Aeroallergenen wer-
den weniger Mast- und T-Zellen aktiviert und folglich weniger Zytokine und Eosinophile
Granulozyten ausgeschuttet (Holgate, 1997). Eine Forschergruppe um Virchow (1994)
beobachtete eine Besserung der Lungenfunktionswerte (FEV1), eine verminderte Zahl eo-
sinophiler Zellen, eine Abnahme ILz positiver T-Zellen und IL2-Rezeptor CD4* T-Zellen.
Eine weitere Gruppe Wissenschaftler veroffentliche Ergebnisse beziglich der Korrelation
asthmatischer Beschwerden bei Kindern zur Vermeidung von Hausstaubmilbenallerge-
nen durch den Aufenthalt in verschiedenen Héhenlagen. Nach einem dreimonatigen Auf-
enthalt der Kinder im Hochgebirge zeigten sich verbesserte Lungenfunktionswerte und
eine gesteigerte Ausdauerleistung. (Peroni et al., 1994) Viele weitere Untersuchungen
beziehen sich auf Patienten mit allergischem Asthma, die vom Fehlen der Allergene in

Hohenlagen profitieren. Cogo et al. (2004) stellten zwischen 1993 und 2001 publizierte
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Studienergebnisse zusammen, die den Einfluss einer moderaten Hohenlage (1500m bis
2000m) auf allergisches Asthma untersuchen. In der Zusammenschau der Studien fluhrte
die verminderte Allergenexposition zu einer reduzierten Anwendung von inhalativen und
oralen Glukokortikoiden, einer verbesserten Lungenfunktion, verminderter bronchiale Hy-
perreaktivitat, vermindertem Vorkommen von IgE, eosinophilen Zellen und anderen Ent-
zundungsmarkern in Sputum und Blut (Schultze-Werninghaus, 2006). Eberlein et al.
(2014) untersuchten ihrerseits Patienten mit durch Graserpollen induzierter Rhinokon-
junktivitis, atopischem Ekzem oder Asthma, sowie Probanden mit nicht allergischem Profil
in der Kontrollgruppe. In einer 5-tagigen Beobachtungsstudie in der Forschungsstation
Schneefernerhaus (Zugspitze, 2650m) wurden Veranderungen in Atmungsfunktion, sub-
jektiven Symptomen und Blutwerten festgestellt. FEV1/FVC, PEF, maximales Ausatem-
volumen bei 50 % VC (MEF 50) und MEF25/75 zeigten sich bereits nach 5 Tagen signifi-
kant verbessert. Die VC nahm signifikant ab, die FeNO-Messungen zeigten keine signifi-
kante Verbesserung. (Eberlein et al., 2014)

In den Untersuchungen von Grootendoorst et al. (2001) verbesserte sich nach einem
achtwochigen Aufenthalt im Davoser Gebirge neben der Lungenfunktion auch die Le-
bensqualitat der Patienten signifikant. Die Verbesserungen waren in einer Folgeuntersu-
chung 6 Wochen nach Beendigung der Klimatherapie weiterhin feststellbar (Grootendorst
et al., 2001). In einer randomisierten Kontrollstudie verglichen Christie et al. (1995) Kinder,
die nach einem einmonatigen Aufenthalt im Asthmazentrum Davos flir zwei Wochen nach
Hause zurtckkehrten mit Kindern, die nach gleichem Aufenthalt in Davos blieben. Dieje-
nigen Kinder, die nach Hause zurlckkehrten, zeigten einen signifikanten Abfall des FEV1
und einen Anstieg der Konzentration von Leukotrien E4 im Urin (Christie et al., 1995). Van
Velzen et al. (1996) berichteten Uber &hnliche Ergebnisse.

Hinweise darauf, dass die positiven Effekte nicht nur auf Allergenvermeidung zurlickzu-
fuhren sind, ergeben sich daraus, dass auch bei Patienten mit intrinsischem Asthma Im-
munmodulationen nachzuweisen sind. Laut Karagiannidis et al. (2006) verringerte ein
Aufenthalt von wenigstens drei Wochen in Davos in beiden Gruppen die Entziindung der
Atemwege. Die FeNO (Fraktion exhaliertes NO) als Marker der Entziindung verminderten
sich ebenso wie die Haufigkeit von aktivierten Thz-Zellen (Karagiannidis et al., 2006). Mit
der Zeit wurden mehr Studien durchgeflihrt, die die Auswirkungen des Hochgebirgsklimas

auf Asthma-Patienten ohne Allergien untersuchten. In der Ausatemluft von Kindern war
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die NO-Konzentration nach einem vierwochigen Aufenthalt in den Bayrischen Alpen (1200
m) signifikant reduziert (Huss-Marp et al., 2007). Eine Gruppe von 137 Erwachsenen mit
intrinsischem und allergischem Asthma wurden prospektiv Uber einen Zeitraum von 12
Wochen eingangs und gegen Ende eines Aufenthalts in der Davoser Hohenlage beobach-
tet. Beide Patientengruppen zeigten ahnliche Verbesserungen in der Asthmakontrolle
(ACQ), der Lebensqualitat (AQLQ), den sinu-nasalen Symptomen (SNOT-20), FEV+, dem
6-Minuten-Gehtest und der eingenommenen Dosis oraler Steroide. Lediglich der Abfall
von IgE, Eosinophilen und FeNO nahm bei Patienten mit allergischen Sensibilisierungen
starker ab als bei intrinsischem Asthma. (Rijssenbeek-Nouwens et al., 2012)

Fieten et al. (2015), Piacentini et al. (2001), Simon et al. (1994), Vinnikov et al. (2016) und
Virchow et al. (1994) fanden ihrerseits signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion
in beiden Asthmagruppen.

Bezlglich der Auswirkungen einer pulmologischen Rehabilitation auf die asthmatische
Erkrankung zeigt sich die Datenlage relativ einheitlich. In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie wurden vor und nach einem Rehabilitationsaufenthalt (2 Wochen davor, so-
wie 12 Monate spater) verschiedene Parameter von 149 Kindern und Jugendlichen mit
moderatem bis schweren Asthma erfasst. Die Vergleichsgruppe erhielt im selben Zeit-
fenster eine ambulante Behandlung. 12 Monate nach der stationaren Rehabilitation zeigte
sich sowohl in der Lungenfunktion (MEF50), sowie im Asthmamanagement und der Le-
bensqualitat signifikant bessere Ergebnisse. Die Schulfehlzeiten verbesserten sich eben-
falls signifikant. (Bauer et al., 2002) Eine weitere Beobachtungsstudie untersuchte 26 er-
wachsene Patienten mit mildem bis moderaten Asthma wahrend eines 10-wdchigen Re-
habilitationsprogramms. Nach dem Aufenthalt zeigten sich die asthmatischen Symptome
und der Einsatz der Notfallmedikation signifikant verringert. Erwahnenswert ist aul3erdem,
dass die Patienten auch 10 Wochen nach Beendigung der Rehabilitation weniger Angst
vor Atemnot wahrend korperlichem Training im Allgemeinen, sowie vor hochintensiver
Belastung hatten. Die Ergebnisse leiteten sich aus einem psychologischen Testverfahren
ab und erreichten in den Berechnungen das Signifikanzniveau. (Emtner et al., 1996)
Eine weitere Forschergruppe bestatigte Verbesserungen der Leistungsfahigkeit, Dyspnoe
und Lebensqualitat durch pulmonale Rehabilitation. Die Verbesserungen waren direkt und
12 Monate nach Beendigung der Rehabilitation messbar, lediglich die Leistungsfahigkeit

nahm im Laufe der Zeit teilweise ab. (Foglio et al., 1999)
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Zwischen 2007 und 2010 untersuchtem Forscher 263 Patienten wahrend eines vierwo-
chigen Rehabilitationsprogramms, sowie in zwei weiteren Kontrolluntersuchungen nach
einem Jahr. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Rehabilitation die korperliche Leistungs-
fahigkeit bis zu einem Jahr verbessern und die Anzahl der Exazerbationen reduzieren
kann. (Ochmann et al., 2012)

Die DOS Studie, eine prospektive einarmige Beobachtungsstudie, untersuchte zu 5 Mess-
zeitpunkten 896 Patienten mit unterschiedlichen dermatologischen und pulmologischen
Krankheitsbildern wahrend und nach abgelaufener stationarer Rehabilitation in Davos. Es
wurden nachhaltige Verbesserungen der FEV1, des spezifischen Atemwegswiderstands,
sowie des fur die Dermatologie spezifischen PASI- und des SCORAD-Indexes beobach-
tet. In den Post-Behandlungszeitrdumen (im 1. und 2. Jahr nach Behandlung) blieben die
Krankheitskosten um 40-50 % niedriger als im Jahr vor Behandlungsbeginn. Die Return-
to-Work-Quoten nach dem Aufenthalt in Davos betrugen 6 Monate nach Entlassung 92,2
% und 2 Jahre spater 87,1 %. (Kaiser et al., 2016)

Im Jahr 2017 fiel der Startschuss flir eine randomisierte Kontrollstudie zur Auswertung
der kurzfristigen (am Ende der Rehabilitation), mittelfristigen (3 Monate nach der Rehabi-
litation) und langfristigen Effektivitat (Follow-Up nach einem Jahr) einer pulmologischen
Rehabilitation bei Patienten mit Asthma. Untersucht werden insbesondere Asthmakon-
trolle, Lebensqualitat und krankheitsbezogene Angst. Die Ergebnisse der Studie stehen
noch aus. (Schultz et al., 2017)

1.8.2 COPD

Bezlglich der Frage, ob der Aufenthalt in héheren Lagen fir Patienten mit COPD emp-
fehlenswert ist, erweist sich die Literaturrecherche als nicht einheitlich. Die relevanteste
Veranderung fur Patienten mit COPD stellt die Verringerung des Luftdrucks dar, der eine
Verminderung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks und der Sauerstoffsattigung be-
dingt. Beide Parameter sind kritisch fir den arteriellen Sauerstoffgehalt. Schon ein kleiner
Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks bewirkt eine groRe Anderung der Sauer-
stoffsattigung. (Cogo et al., 2004) Ein weiterer erschwerender Faktor ist, dass bei vielen
chronisch hypoxischen Patienten eine eingeschrankte Atmungspumpenkapazitat und da-
mit eine chronische Hyperkapnie besteht, die verhindert, dass auf weniger Sauerstoff in
der Umgebungsluft mit vermehrter Ventilation reagiert werden kann. Die zunehmende
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Hypoxie kann die Funktion der respiratorischen Muskeln beeinflussen und den Vorteil der
reduzierten Luftdichte (Viskositat) in Hohenlagen minimieren. (Cogo et al., 2004). Es wird
angenommen, dass selbst ein minimal geringerer Sauerstoffgehalt in der Umgebungsluft
bei COPD Patienten Hypoxie und moéglicherweise die Entstehung einer pulmonale Hyper-
tension begunstigt (Pierson, 2000). Im Jahr 1974 publizierten Matthys et al. (1974) ein
Paper uUber die bei Patienten mit moderater COPD auftretenden Effekte auf die Lungen-
funktion einer in einer Niederdruckkammer simulierten Héhenlage von 2500m. Im Ver-
gleich zur Meereshdhe sank der arterielle Sauerstoffpartialdruck in der Kammer von 68
mmHg auf 51 mmHg (Matthys et al., 1974). In einer weiteren Studie untersuchte eine
Gruppe Wissenschaftler um Graham (1978) Patienten mit moderater COPD nach einem
Aufstieg auf 1920 m. Der Sauerstoffpartialdruck sank auf von 66 mmHg auf 54 mmHg in
Ruhe und 46,8 mmHg bei Belastung. Coté et al. (1993) werteten in den USA statistische
Daten aus und konnten zeigen, dass die COPD Mortalitat mit jedem Hohenanstieg um 95
m um 1/10° ansteigt. Auch andere Autoren gehen davon aus, dass die Mortalitat der
COPD mit steigender Héhenlage zunimmt (Burtscher, 2014)

Auf der anderen Seite gibt es einige wenige Studienprotokolle, die die positiven Auswir-
kungen eines Hohenaufenthalts auf die Symptomatik der COPD beschreiben. In einer
Studie zeigte sich bei Patienten mit milder Obstruktion auf 2500 m ein Anstieg der FEV1
um ca. 5 % (Cogo et al., 2004). In einer Untersuchung mit erwachsenen COPD Patienten
vor und nach einem 3-monatigen Aufenthalt im niederlandischen Asthmazentrum in Da-
vos zeigten Speelberg et al. (1992), dass sich die Lungenfunktion verbesserte. Karrer et
al. (1990) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass COPD Patienten aller Stadien einen
Aufenthalt zwischen 500 und 1500 m risikofrei tolerieren kdnnen. Schuh und Nowak
(2011) erstellten eine Ubersichtsarbeit aus verschiedenen Studien zur Klimatherapie im
Hochgebirge. Sie schlussfolgerten, dass die geringe Datenlage zur COPD in keine Rich-
tung eine Einschatzung erlaubt.

Im Gegensatz zu den widerspruchlichen und wenigen Daten in Bezug auf einen Aufenthalt
in moderater Hohenlage besteht Einigkeit Uber den Nutzen einer Rehabilitationsbehand-
lung. Rehabilitation gilt als effektive nicht-pharmakologische Behandlung zur Verbesse-
rung von Gesundheit, allgemeiner Leistungsfahigkeit und Dyspnoe bei COPD Patienten
(Rabe et al., 2007). Gleiches spiegelt sich in der aktuell geltenden GOLD Leitlinie (2018)

zur Behandlung der COPD wider, dort wird die Rehabilitation ausdrucklich fur Patienten
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aller Schweregrade als evidenzbasiert empfohlen. In vielen Studien wurden vorteilhafte
Auswirkungen von Rehabilitation auf Patienten mit COPD nachgewiesen: Verbesserung
der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat, reduzierte Kurzatmigkeit und Beanspru-
chung von Leistungen des Gesundheitssystems, insbesondere Bettentage (McCarthy et
al., 2015). Die Bewegungstherapie in der Rehabilitation spielt eine bedeutende Rolle bei
der Durchbrechung des Teufelskreises von Dyspnoe bedingter reduzierter kdrperlicher
Aktivitat und Dekonditionierung (Corhay et al., 2014). Eine Studie wertete die Verbesse-
rungen von Lungenfunktion, Spirometrie mit Bodyplethysmographie, 6-Minuten-Gehtest)
und CAT (COPD Assessment Test) zu Beginn und am Ende eines dreiwdchigen multimo-
dalen stationaren Rehabilitationsaufenthalts in einem Zentrum fur pulmologische Rehabi-
litation aus. Alle Patienten, insbesondere Patienten mit GOLD II-V, verbesserten sich im
6-min-Gehtest. Die Ergebnisse des CAT Tests verbesserten sich ebenfalls (Lang et al.,
2017). In den Untersuchungen von Foglio et al. (1999) profitieren neben Asthma- auch
COPD-Patienten von der Rehabilitation in Davos mit einer Uber 12 Monate verbesserten
Lebensqualitat. Die erzielten Verbesserungen der korperlichen Leistungsfahigkeit lieRen
im Verlauf der 12 Monate nur geringfligig nach. Die Studie zeigte auch, dass sich die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte bei COPD Patienten innerhalb von 12 Monate nach,
im Vergleich zu den 2 Jahren vor Beginn der Rehabilitation signifikant reduzierte. (Foglio
et al., 1999)

Aus der Zusammenschau der Daten wird ersichtlich, dass Einigkeit Uber den Nutzen der
rehabilitativen Behandlung fur Patienten mit COPD besteht. Uneinigkeit herrscht tUber die

Auswirkungen eines langeren Aufenthalts in hoheren Lagen.

1.9 ZielfUhrende Fragestellung

Vor dem Hintergrund der steigenden Zahlen betroffener Patienten mit Asthma und COPD
sollen in dieser Arbeit die Auswirkungen der Kombination aus multimodaler Rehabilitation
und hochgebirgsklimatischen Bedingungen in Davos auf Patienten mit Asthma und COPD
beurteilt werden. Die erhobenen Daten sollen Aufschluss dartiber geben, ob die Therapie
fur beide Patientengruppen positive Effekte mit sich bringt. Es soll beschrieben werden,
in welchen Parametern sich die Veranderungen am meisten niederschlagen. Mdgliche
Zusammenhange und Unterschiede in den Erkrankungsgruppen sollen in der Diskussion

evaluiert werden.
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Dass Asthmapatienten von einer Klimatherapie im Hochgebirge profitieren ist aus der Li-
teratur ersichtlich (1.8.1). Eine stationare Rehabilitationsbehandlung wird in den Leitlinien
zur Asthmabehandlung jedoch nicht explizit als grundsatzliche Therapieempfehlung auf-
gefuhrt (1.6.1). Fur Patienten mit COPD geht aus der Literatur eine positive Auswirkung
von pulmologischer Rehabilitation auf den Krankheitsverlauf hervor. Die Datenlage Uber
die Auswirkungen einer Behandlung im Hochgebirge ist hier unzureichend bzw. wider-
spruchlich (1.8.2). Basierend auf dieser Widerspruchlichkeit soll der Frage nachgegangen
werden, ob eine Rehabilitation in moderater Hohenlage profitabel ist oder ob die veran-
derten Sauerstoffverhaltnisse den Erfolg der Rehabilitation verhindern. Bei beiden Erkran-
kungen, insbesondere auch hier der COPD, mangelt es an Studien, die gleichzeitig Re-
habilitation und Klimatherapie im Gebirge untersuchen. Die Effekte beider Therapien sol-
len in der vorliegenden Arbeit als kombinierte Therapieform evaluiert werden.

Die durchgefuhrten Untersuchungen sollen Uber die Bewertung der rein klinischen Symp-
tomatik hinausgehen und die Perspektive um die Auswertung des subjektiven Befindens
der Patienten erweitert werden. Der Asthma-Control-Test bzw. der COPD-Assessment-
Test sollen als zu diesem Zweck geeignete Mittel einbezogen werden. Die Studienlage
zur Anwendung beider Tests im entsprechenden Kontext ist bislang unzureichend.

Alle Ergebnisse sollen insbesondere vor dem Hintergrund diskutiert werden, dass das
Patientenkollektiv in medikamentds bereits austherapiertem, klinisch stabilen Erkran-
kungsstatus in die Klinik aufgenommen wurde. Die Moglichkeiten, dariber hinaus Ver-
besserungen zu erzielen flieBen in die Evaluation ein. Anhand der Ergebnisse soll Be-
wusstsein fur die Komplexitat beider Erkrankungen geschaffen werden, die eines beson-

deren multimodalen Therapiesettings bedarf.

In der Zusammenschau ergeben sich folgende Fragestellungen:

e Profitieren Patienten mit Asthma bzw. mit COPD von einer multimodalen stationa-
ren Rehabilitation auf 1600 m in Davos? Welche Parameter verbessern sich?

e Verhindern die veranderten Sauerstoffverhaltnisse der Héhenlage den Erfolg der
Rehabilitation von COPD Patienten?
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e Konnen bei einem ambulant bereits austherapierten Erkrankungszustand, sowohl
bei Asthma als auch bei COPD, sukzessive weitere objektive und subjektive Symp-
tomverbesserungen erzielt werden?

e Wie verandert sich das subjektive Krankheitsgeflhl der Patienten im Verlauf der

kombinierten Rehabilitations- und Klimatherapie?
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2. Material und Methoden

Die Arbeit wurde als prospektive Beobachtungsstudie in einem klinischen Setting konzi-
piert. Die Patienten wurden an zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht, die durch den
Beginn und das Ende der Behandlung in der Hochgebirgsklinik (geplant: 21 Tage) defi-
niert waren. In den folgenden Kapiteln werden zunachst das Patientenkollektiv (2.1) und
die Messinstrumente (2.2) und nachfolgend die statistische Vorgehensweise (2.3) be-

schrieben.

2.1 Patientenkollektiv

In das Patientenkollektiv wurden 136 Probanden mit den Grunderkrankungen Asthma
(87) und COPD (49) aufgenommen, die im Jahr 2016 einen stationdren Rehabilitations-
aufenthalt an der Hochgebirgsklinik Davos verbracht haben. In die Gruppe der Asthmati-
ker wurden Patienten mit allergischem und intrinsischem Asthma eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme war bei allen Patienten die Diagnose der Grunderkrankung be-
kannt und die Probanden wurden gemaR der aktuellen Leitlinien medikamentos behandelt
(Buhl et al., 2006; Vogelmeier et al., 2007). Aufgrund der bestehenden medikamentdsen
Behandlung zeigte sich bei einigen Asthma-Patienten bei Aufnahme eine annahernd nor-
male Lungenfunktion. Nichtsdestotrotz berichteten die Patienten Uber eine bestehende
Asthmasymptomatik, die der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit
Asthma entsprechen (Buhl et al., 2006). Einige COPD Patienten erhielten aufgrund der
Schwere lhrer Dyspnoe und den Ergebnissen der BGA eine intermittierende oder konti-
nuierliche Sauerstofftherapie. Alle Probanden wurden von ihrem behandelnden Hausarzt
oder Pneumologen zur Rehabilitation nach Davos Uberwiesen. Die Einteilung der Proban-
den in die jeweiligen Krankheitsstadien basiert auf den entsprechenden Einweisungsdi-
agnosen gemal den aktuellen Empfehlungen nach GINA und GOLD. Um die externe
Belastung durch saisonale Pollenallergene maoglichst gering zu halten, wurden aus-
schliel3lich Asthma-Patienten in die Studie aufgenommen, die sich zwischen September
und Dezember 2016 zur Rehabilitation in Davos aufgehalten haben. 23 der 49 COPD
Probanden wurden dartber hinaus auch in den verbleibenden Monaten des Jahres 2016

aufgenommen.
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Ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Erkrankungen bzw. kopravalenten Er-
krankungen:

e akuter Infekt der oberen bzw. unteren Atemwege bei Aufnahme

e Neurodermitis

e Allergisch bronchopulmonale Aspergillose

e Asthma-COPD-Overlap-Syndrom
Eine genaue Beschreibung der Stichprobencharakteristika findet sich im Ergebnisteil
(3.1). Alle Probanden durchliefen ein individuelles, krankheitsspezifisches Rehabilitations-
programm, dass dem Rahmenkonzept der Hochgebirgsklinik Davos zur stationaren Re-
habilitation entspricht (1.7). Alle Untersuchungen erfolgten auf der Grundlage der revidier-
ten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes und den entsprechenden gesetzlichen
Grundlagen (World Medical Association, 2017). Die Studienteilnehmer unterschrieben
das Generalkonsent der Hochgebirgsklinik zur wissenschaftlichen Weiterverarbeitung von
biologischem Material und gesundheitsbezogenen Personendaten (Anhang Abb. 29 und
Abb. 30)

2.2 Messinstrumente

Die Probanden durchliefen bei Aufnahme in die Klinik eine strukturierte Anamneseerhe-
bung (Abb. 31 - Abb. 34), eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung, Lungenfunktions-
diagnostik (2.2.1), eine FeNO-Messung (2.2.2), eine BGA (2.2.3), Leistungsdiagnostik als
Ergometrie oder 6-Min-Gehtest (2.2.4), sowie eine Blutentnahme mit u.a. Bestimmung der
eosinophilen Granulozyten und des Gesamt-IgE (2.2.6). Die Anamneseerhebung um-
fasste neben allgemeinen Fragen folgende krankheitsspezifische Punkte: Erkrankungs-
beginn, Allergien, Raucherstatus, Medikamentenanamnese, Krankheitsverlauf, aktuelle
Symptomatik und die personlichen Therapieziele des Patienten. Ein subjektiver krank-
heitsspezifischer Fragebogen (ACT bzw. CAT) wurde in den ersten Tagen des Aufenthalts
von den Patienten selbststandig ausgeflllt (2.2.5). In den letzten Tagen vor Entlassung
wurden erneut eine Lungenfunktionsmessung, sowie Leistungsdiagnostik durchgefuhrt.
Die BGA wurde im Rahmen der Entlassung nur in Einzelfallen bzw. insbesondere bei
COPD-Patienten wiederholt. GemaR den Gegebenheiten in der Klinik wurde eine erneute

Bestimmung der Blutwerte, respektive der eosinophilen Zellen nur dann durchgeflhrt,
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wenn sich in der Eingangsuntersuchung grobe Auffalligkeiten ergeben hatten. Die Leis-
tungsdiagnostik bei Entlassung gehorte zu den Standarduntersuchungen, wurde jedoch
aus individuellen Grinden nicht von allen Patienten wahrgenommen. In gleichem Male
abhangig von der Teilnahmemotivation der einzelnen Probanden war das Ausflllen bzw.
die Ruckgabe der subjektiven Fragebdgen. Bei 23 erst nachtraglich aus der Datenbank
aufgenommen COPD Patienten war es nicht moglich, den CAT durchzufuhren, da die
relevanten Untersuchungszeitpunkte verstrichen und nicht zuverlassig rekonstruierbar
waren. Die statistischen Analysen beziehen sich auf die Fallzahlen der einzelnen Para-
meter, wobei Werte nur dann in die statistische Auswertung einbezogen wurden, sofern
zu beiden Messzeitpunkten ein Wert erhoben wurde. Die entsprechenden Zahlen sind
den jeweiligen Tabellen und Graphen zu entnehmen (n). Die Ergebnisse von potentiellen
Zwischenuntersuchungen wahrend des Aufenthalts wurden nicht in der Auswertung be-
rucksichtigt, beeinflussten aber die individuelle Anpassung des Therapieverlaufs der ein-

zelnen Probanden.

2.2.1 Lungenfunktionsdiagnostik

Zur Lungenfunktionsdiagnostik wurden Spirometrie und Bodyplethysmographie durchge-
fuhrt. Nachfolgende Parameter waren fur die Auswertung der Studie relevant. Die Soll-
werte beziehen sich jeweils auf die Referenzwerte der Global Lung Function Initiative
(GLI; Quanjer et al., 2012).

e FEV1: Einsekundenkapazitat

e FEV1 %: Einsekundenkapazitat in Prozent des Sollwertes (GLI)
¢ Rtot: Atemwegswiderstand

e RV: Residualvolumen

¢ RV %: Residualvolumen in Prozent des Sollwertes (GLI)

e TLC: Totale Lungenkapazitat

e VC: Vitalkapazitat

e VC %: Vitalkapazitat in Prozent des Sollwertes (GLI)

e FEV1/FVC: Tiffneau-Index

o PEF: Peakflow
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Die Lungenfunktionsuntersuchungen wurden mit dem Gerat Masterscreen Body des Her-
stellers PanGas durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgte mit der herstellereigenen JLAB
Software. Die Gerate wurden gemal} Vorschriften der Hersteller regelmallig geeicht und
gewartet. Alle Messungen wurden von geschultem Fachpersonal im Funktions-Ambula-
torium der HGK durchgefuhrt und erfolgten anhand den von der Deutschen Gesellschaft
fur Pneumologie festgelegten Standards (Criée et al., 2015) . Es bleibt zu beachten, dass
einzelne Individuen Lungenfunktionswerte Uber den Populationsmittelwerten aufweisen
kénnen, die selbst mit Abfall im Verlauf einer progredienten Lungenerkrankung noch deut-
lich oberhalb des Referenzbereichs liegen. Intraindividuelle Vergleiche im Verlauf sind
daher aussagekraftiger, als einmalige Messungen im interindividuellen Vergleich mit ei-
nem Kollektiv. (Criée et al., 2015)

2.2.1.1 Spirometrie

Die Spirometrie dient der Diagnostik obstruktiver oder restriktiver Ventilationsstérungen
und deren Reversibilitat. Mittels willktrlicher und maximaler Atemmandver erfolgt die Be-
stimmung definierter Volumina und Atemstromstarken. (Criée et al., 2015)

Das Messgerat registriert die Geschwindigkeit der Stromung von Ein- bzw. Ausatemluft.
Die Volumina und Stromungen werden auf BTPS-Bedingungen (body temperature pres-
sure saturated) normiert. Die Messungen sind wiederholbar, aber von der Mitarbeit des
Patienten abhangig, weswegen eine genau Unterweisung in die Durchfiihrung des Mané-
vers unumganglich ist. Unterschiedliche Ausfuhrungen der Atemmandver kdnnen Fehler
bewirken und damit eine Beurteilung der Obstruktion verfalschen. Der beste Wert aus 3
Mandévern wird in die Auswertung einbezogen. (Buhl et al., 2006)

Zum Abgleich und zur Einschatzung der Messwerte dienen die 2012 von der GLI publi-
zierten spirometrischen Referenzwerte. Die Werte basieren auf den Daten der alters-,
grélken- gewichts- und geschlechtsentsprechenden Leistung von 74000 nichtrauchenden
Lungengesunden (Quanjer et al., 2012). Zur Durchfiihrung der Spirometrie wird das
Mundstlick vom Probanden fest mit den Lippen umschlossen und eine Nasenklemme be-
festigt. Die Messung beginnt mit einer Aufzeichnung von Atemfrequenz und Atemzugsvo-
lumen in Ruheatmung. Folgende Atemmandver konnen gemessen werden: Die FEV1 be-
schreibt das maximal innerhalb der ersten Sekunde der forcierten Exspiration ausgeat-
mete Volumen. FEV1 gilt als wichtigster Parameter zum Nachweis einer Obstruktion der
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unteren Atemwege und ist bei Asthma und COPD vermindert. Zur Beurteilung wird die
FEV1 haufig zur funktionellen Vitalkapazitat ins Verhaltnis gesetzt und ergibt den soge-
nannten Tiffneau-Index FEV1/FVC x 100 in %. (Renz-Polster und Krautzig, 2012)

Die obstruktive Ventilationsstdérung ist durch eine Verminderung des Tiffneau-Indexes auf
unter 70 % definiert (Criée et al., 2015). Der Schweregrad einer Obstruktion ergibt sich
anhand der Einschrankung der FEV1 in Prozent des Sollwertes (Lorenz und Bals, 2015).
Dabei entspricht FEV1 > 60 % des Solls einer leichten; FEV1 zwischen 40 — 60 % des
Solls einer mittelschweren und FEV1 < 40 % des Solls einer schweren Einschrankung
(Criée et al., 2015).

Der sich aus den Messwerten ergebende Schweregrad der Obstruktion stimmt nicht un-
bedingt mit der subjektiv empfundenen klinischen Schwere einer obstruktiven Erkrankung
Uberein, die wesentlich von ihrem kontrollierten oder unkontrollierten Status beeinflusst
wird (Criée et al., 2015). Weiterhin wird ein Bronchodilatations-Test durchgefuhrt, bei dem
die FEV1-Messungen vor und 15 min nach Inhalation eines kurzwirksamen 3-Mimetikums
erfolgt. Die Reversibilitdt der Obstruktion ist hierbei typisch fir die asthmatische Erkran-
kung. Irreversibilitat bzw. eine Bronchospasmolyse < 15 % ist typisch flr die COPD. (Criée
et al., 2015)

Die VC beschreibt das Luftvolumen, das nach maximaler Inspiration maximal ausgeatmet
werden kann. Sie ergibt sich aus der Volumendifferenz zwischen Totalkapazitat und Re-
sidualvolumen. Eine Erniedrigung der VC findet sich bei restriktiven Ventilationsstérungen
(z. B. Lungenfibrose) oder bei einem durch Uberblahung der Lunge gesteigerten Residu-
alvolumen bei obstruktiver Atemwegserkrankung. (Renz-Polster und Krautzig, 2012)

Der PEF ist der bei forcierter Exspiration maximal zu erzielende Atemfluss und dient als

Verlaufsparameter fur obstruktive Erkrankungen (Renz-Polster und Krautzig, 2012).

2.2.1.2 Bodyplethysmographie

Zur weiteren Beurteilung der Lungenfunktion wurde eine Bodyplethysmographie mit Be-
stimmung von funktioneller Residualkapazitat FRC, TLC, Rtot, RV und deren Reversibili-
tat durchgefiihrt. Zur Messung sitzt der Patient in einer etwa 1m?3 groBen Kammer, die nur
Uber ein Mundstick mit der AuRenwelt verbunden ist. Am Ende der normalen Ausatmung
wird das Mundstuck kurz verschlossen, sodass die Messperson gegen Widerstand aus-
und einatmet. Dies hat zur Folge, dass die Luft in der Lunge verbleibt und diese
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komprimiert und dekomprimiert. Die resultierenden Kammerdricke (bei bekanntem Kam-
mervolumen) korrelieren mit dem intrathorakalen Luftvolumen. (Renz-Polster und Kraut-
zig, 2012)

Die Messungen sind im Gegensatz zur Spirometrie weitgehend unabhangig von der Mit-
arbeit des Patienten und stellen keine korperliche Anstrengung dar, daher gilt die Methode
als sehr sensitiv. Die zentralen Voraussetzungen der Bodyplethysmographie sind der rich-
tige Sitz der Nasenklemme und ein dicht sitzendes Mundstlick (Bosch und Criée, 2009).
Aus der FRC, die dem Volumen der Lunge am Ende einer normalen Exspiration ent-
spricht, kdnnen die weiteren Volumina bestimmt werden (Criée et al., 2009). Das RV ent-
spricht dem nach maximaler Ausatmung in der Lunge verbleibenden Volumen. Diese
kann sowohl anatomisch, als auch funktionell, beim sogenannten Air Trapping erhéht sein
(Renz-Polster und Krautzig, 2012). Laut Pschyrembel wird Air Trapping als ,Kompression
der kleinen Atemwege durch starke Erhohung des intrathorakalen Druckes bei forcierter
Exspiration® beschrieben. Durch den Prozess wird distal der komprimierten Bronchien Luft
in den Alveolen eingeschlossen. (Pschyrembel, 2014)

Ein hohes RV kann bei einer obstruktiven Ventilationsstorung somit auch Ausdruck einer
relativen Uberblahung sein (Criée et al., 2015). Die TLC ergibt sich aus der Summe von
RV und VC und beschreibt das maximal in der Lunge vorhandene Volumen. Eine Erho-
hung findet sich bei trainierten Menschen, chronisch obstruktiven Lungen- und Atemweg-
serkrankungen, eine Erniedrigung bei restriktiven Lungenkrankheiten. (Renz-Polster und
Krautzig, 2012) Der Rtot entspricht dem totalen Atemwegswiderstand. Rtot steigt mit zu-

nehmender Obstruktion der Atemwege. (Renz-Polster und Krautzig, 2012)

2.2.2 FeNO-Messung

Die FeNO-Messungen erfolgten mit dem ANALYSATOR CLD 88 Serie mit DENOX 88
Modul der Firma ECO MEDICS. Mit der Software Spiroware wurden die Daten ausgewer-
tet. Die Detektion von NO in der Ausatemluft erfolgt mittels Chemolumineszenz. Das Ge-
rat wurde gemal Herstellerangaben regelrecht gewartet.

Die FeNO-Messungen wurden im Rahmen der Lungenfunktionsuntersuchung vom medi-
zinischen Fachpersonal der Funktionsabteilung der Klinik und nach entsprechender Un-
terweisung der Patienten durchgefuhrt. Fraktioniert ausgeamtetes Stickstoffmonoxid
(FeNO) ist ein Verlaufsparameter fur die asthmatische Entzindung der Atemwege
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(Karagiannidis et al., 2006). NO ist ein Botenstoff, der in vielen Korperbereichen vor-
kommt. In den Atemwegen wird NO von den Epithelzellen der Schleimhaut gebildet. Die
FeNO-Messung kann bei Asthmatikern im Verlauf Aufschluss dartiber geben, ob eine
Therapie ausreichend ist oder weitere Therapieversuche bzw. -eskalationen sinnvoll sind.
(Dweik et al., 2011) Beim Asthma korrelieren die Konzentration der fur die Entzindung
der Atemwege mitverantwortlichen eosinophilen Zellen mit der in der Ausatemluft gemes-
senen NO-Konzentrationen. Die NO-Konzentration in der Luft wird in der Einheit ppb
(parts per billion) gemessen, d.h. eine Konzentration von 10 ppb entspricht 10 Stickstoff-
monoxidmolekullen pro eine Milliarde Luftteilchen. Am Gerat atmet der Patient nach tiefer
Ausatmung tief ein, hierbei wird Uber einen Filter das eingeatmete NO aus der Umge-
bungsluft entfernt. Im Anschluss atmet der Patient Gber 10 Sekunden langsam und gleich-
malig gegen den Widerstand aus und der NO-Wert kann gemessen werden. Die Norm-
werte sind von verschiedenen Faktoren wie Grof3e und Gewicht abhangig. Ein Wert < 25
ppb bei Erwachsenen ist als normal einzustufen. Ein Wert > 50 ppb spricht fur eine florie-

rende Entziindung der Atemwege. (Die Deutsche Atemwegsliga, 2013)

2.2.3 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse (BGA) wurde vom medizinischen Fachpersonal im Ambulatorium der
Klinik gemaf den Vorschriften des Qualitditsmanagements und nach Unterweisung des
Patienten durchgeflihrt. Die Proben wurden im Blutgasanalysator GEM 3500 der Firma
Instrumentation Labroratory analysiert. Die BGA dient der Beurteilung der globalen Lun-
genleistung, dem Nachweis einer Oxygenierungsstorung, sowie Stérungen der CO2-Aus-
scheidung. Folgende Parameter werden aus dem Kapillarblut des hyperamisierten Ohr-
lappchens gemessen: Der Sauerstoffpartialdruck pOz2, der bei strukturellen Lungenerkran-
kungen wie Fibrose erniedrigt und unter Hyperventilation erhdht sein kann. Der Kohlendi-
oxidpartialdruck pCO:z2 ist bei Hyperventilation erniedrigt und bei alveolarer Hypoventila-
tion, z. B. im Rahmen einer COPD, erhdht. Der pH-Wert gibt Aufschluss Uber die Regula-
tion des Saure-Base-Haushalts. (Renz-Polster und Krautzig, 2012). Zur Entnahme wird
Kapillarblut aus dem Ohrlappchen gewonnen. Mit einer vasodilatatorischen Salbe wird
das Ohr vor Punktion 10-15 min hyperamisiert, sodass das Blut im Anschluss ohne wei-
tere Druckeinwirkung aufgefangen werden kann. Die Punktion erfolgt nach Desinfektion
der Punktionsstelle mit einer Lanzette. Der erste Blutstropfen wird verworfen, dann wird
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das Blut horizontal in eine heparinisierte Kapillare aufgenommen, bis diese vollstandig
und ohne Luftbeimengungen gefullt ist. Die verschlossene Kapillare wird im Labor sofort
analysiert. (Bdsch und Criée, 2007)

2.2.4 Leistungsdiagnostik

Gemal dem standarisierten Untersuchungsschema der Klinik durchliefen alle Patienten
mit Asthma, jeweils zu Beginn und am Ende des stationaren Rehabilitationsaufenthaltes,
eine Ergometrie zur Leistungsdiagnostik. Von den Probanden mit COPD durchliefen 12
Probanden ebenfalls eine Ergometrie. 21 Probanden wurden aufgrund von eingeschrank-
ter korperlicher Leistungsfahigkeit im 6-Min-Gehtest diagnostiziert. Vor Beginn der Diag-
nostik wurde eine adaquate Anamnese zum Ausschluss von etwaigen Kontraindikationen
gefuhrt und die Patienten Uber den Untersuchungsablauf in Kenntnis gesetzt. Die Durch-
fuhrung erfolgte durch geschultes Personal der Fachabteilungen flr Sporttherapie und

Physiotherapie.

2.2.4.1 Ergometrie

Die Ergometrie wurde als Stufentest auf dem Fahrradergometer ergo_bike medical8 der
Firma Daum durchgefuhrt. Der Patient befand sich in sitzender Position auf dem elektro-
nisch gebremsten Fahrrad. Die Belastungsintensitat wurde alle 3 Minuten um 30 Watt
gesteigert, bis die Trainingsherzfrequenz (170 - Lebensalter) erreicht wurde oder limitie-
rende Symptome auftraten. Die Leistungsfahigkeit wurde in Watt erfasst. Weiterhin doku-
mentiert wurden der PEF bei Asthma- und die Sauerstoffsattigung bei Probanden mit
COPD. Folgende Beispiele galten als Abbruchkriterien der Messungen: submaximale Mo-
tivation, Dyspnoe, periphere Erschépfung oder Thoraxschmerz (Meyer et al., 2013). Als

Referenzwerte dienen die in der SHIP-Kohorte erhobenen Daten (Koch et al., 2009).

2.2.4.2 6-Min-Gehtest

Der 6-Min-Gehtest ist ein standardisiertes Testverfahren in der Leistungsdiagnostik und
dient insbesondere dem intra-individuellen Vergleich im Erkrankungs-, bzw. Therapiever-
lauf bei Patienten mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit. Im Test wird die in 6 min zu-

ruckgelegte gerade Gehstrecke erfasst. Der Patient wahlt Schrittgeschwindigkeit und
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Belastungsintensitat selbst und legt die Strecke ohne Begleitung eines Therapeuten und
ohne aulere Storfaktoren zurick (Meyer et al., 2013). In der HGK wurde der Test auf
einer abgemessenen Strecke von 25 m durchgefiuhrt. Nach Ablauf der 6 min wurde die
zurtckgelegte Wegstrecke dokumentiert. Weiterhin bestimmt wurden Sauerstoffsatti-
gung, Herzfrequenz und Blutdruck. Die Berechnungen nach Enright und Sherill eignen
sich zum Sollwertabgleich (Enright und Sherrill, 1998).

2.2.5 Subjektive Tests

In den beiden folgenden Unterkapiteln werden der Asthma-Control-Test (ACT) und der
COPD Assessment Test (CAT) als krankheitsspezifische subjektive Messinstrumente be-

schrieben.

2.2.5.1 Asthma-Control-Test

Der ACT ist ein Fragebogen mit 5 Fragen zur Kontrolle der Asthmasymptomatik, der von
den Patienten selbst ausgefullt werden kann. Der ACT beurteilt folgende Kategorien:

e Einfluss der Symptome auf das Bestreiten des Alltags/ die Arbeitsfahigkeit

o Haufigkeit von Kurzatmigkeit

e Haufigkeit von durch Asthmasymptomatik gestérten Nachtschlaf

e Haufigkeit des Gebrauchs von Notfallmedikation

e Selbstbeurteilung der Asthmakontrolle
Die Fragen beziehen sich auf einen Zeitraum von vier vergangenen Wochen. Die Fragen
werden jeweils in eine 5-Punkte-Skala eingeordnet. Die Bedeutung der Punkte variiert je
nach Fragstellung, wobei 1 die schlechteste und 5 die beste Einstufung ist. Die genauen
Fragen und Bewertungen sind dem Original-Test im Anhang zu entnehmen (S. 134 - 135).
Die moglichen Ergebnis-Scores reichen von 5 bis 25 Punkten, wobei eine hohere Punkt-
zahl eine groRere Asthmakontrolle widerspiegelt. Ein Score <20 Punkte liegt aul3erhalb
des Zielbereichs und bedeutet, dass die Asthmasymptomatik in den letzten 4 Wochen
nicht unter Kontrolle war. Ein Score von 20 — 24 Punkte liegt im Zielbereich und suggeriert
eine gute kontrollierte Symptomatik. 25 Punkte bedeuten eine vollstandige Kontrolle der
Asthmasymptomatik in den vergangenen vier Wochen. (QualityMetric Incorporated, 2002)

Die Test-Reliabilitat liegt bei 0,77. Cronbach's a als Mal} fur die interne Konsistenz liegt
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bei 0.84-0.85 (Querschnitt) und bei 0,79 (Langsschnitt). Die Validitat korreliert mit der
durch Anamnese, korperliche Untersuchung und FEV1 bestimmten Asthmakontrolle.
(Nathan et al., 2004; Schatz et al., 2006) Der kleinste klinisch relevante Unterschied liegt
bei 3 Punkten (Schatz et al., 2009).

2.2.5.2 COPD Assessment Test

Der CAT ist ein vom Patienten selbststandig auszuflllender Fragebogen zur Auswertung
der Auswirkungen der COPD auf den allgemeinen Gesundheitsstatus. Der CAT umfasst
8 Fragen. Die Fragen beziehen sich auf das Auftreten von mit der COPD verbundenen
Symptomen und umfassen folgende Punkte:

e Husten

e Verschleimung

e Engegefuhl in der Brust

e Atemlosigkeit bei Kraftausdauer

e Einschrankung der hauslichen Aktivitaten

e Bedenken das Haus zu verlassen

e Schlafstérungen

e Kkorperliche bzw. geistige Energie
Die Bewertungsskala reicht von 0 bis 5 Punkte. Die Ergebnis-Scores reichen von 0-40
Punkte. Hohere Ergebnisse spiegeln einen starkeren Einfluss der Erkrankung auf das
Leben des Patienten wider. (CAT Development Steering Group, 2012) Die CAT Develo-
pment Steering Group (2012) schlagt folgende Bewertung vor: CAT Score < 30 Punkte:
sehr hohe Beeinflussung der Gesundheit; <20: hohe Beeinflussung; 10-20: mittlere Be-
einflussung; <10: niedrige Beeinflussung. Der Test und die Auswertungstabelle befinden
sich im Anhang (S. 136 - 137). Die Reproduzierbarkeit des Tests liegt bei einem Korrela-
tionskoeffizienten von 0,8. Cronbach’s a der internen Konsistenz entspricht 0,88. Bezug-
lich der Validitat korrelieren die Ergebnisse stark (r=0.84) mit dem St. George’s Respira-
tory Questionnaire. (Jones et al., 2009; Jones et al., 2011) Der kleinste relevante Unter-
schieds liegt bei einer Veranderung von 2 oder mehr Punkten (CAT Development Steering
Group, 2012).
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2.2.6 Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgte im Labor der Hochgebirgsklinik unter sterilen Bedingungen im
Rahmen der diagnostischen Blutentnahme bei Aufnahme bzw. Entlassung. Die Blutpro-
ben wurden unverziglich an Ort und Stelle weiterverarbeitet. Die Blutuntersuchung er-
folgte mit den folgenden Geraten: Penta C400 und ABX pentra XL 80 der Firma Horiba
Medical, sowie dem Phadia 250 der Firma Thermo Scientific. Vor der Blutenthahme wur-
den alle Patienten aufgeklart und willigten der Untersuchung ein. Der Wert der Eosinophi-
len-Zellen (absolut) wurde dem Aufnahme- und Entlassungslabor aus dem System ent-

nommen.

2.3 Statistische Analyse

Die Stammdaten der Patienten wurden der elektronischen Datenbank der Hochgebirgs-
klinik entnommen. Die Datensammlung erfolgte in Microsoft Excel 2016. Die statistischen
Analysen wurden in SPSS 25 durchgefluhrt. Zur Analyse wurden die beiden Hauptgruppen
Asthma und COPD getrennt voneinander untersucht. In der Asthmagruppe erfolgte an
einigen relevanten Stellen der Auswertung eine Aufteilung in die beiden Untergruppen
allergisches und intrinsisches Asthma. Zur Beschreibung der Stichproben hinsichtlich so-
ziodemographischer Merkmale und individueller personen- und krankheitsbezogener
Charakteristika wurde deskriptive Statistik im Sinne von Haufigkeiten, Mittelwerten (M),
Standardabweichungen (SD), sowie Perzentilen angewendet. Fur die deskriptive Be-
schreibung und Darstellung der einzelnen untersuchten Parameter (Lungenfunktion,
FeNO, Blutgase, Leistungsdiagnostik, subjektive Tests, Labor, Steroiddosis, Eosinophile
Zellen) wurden fur jeden Messzeitpunkt Mittelwert und Standardabweichung bestimmt
und miteinander verglichen. Der Vergleich basiert ausschlieRlich auf den gulltigen Werte-
paaren, bei denen zu beiden Messzeitpunkten Ergebnisse vorlagen. Balken- und Boxplot-
Diagramme dienen der graphischen Veranschaulichung der Ergebnisse.

Mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests einer Stichprobe wurden alle Werte auf das Vor-
liegen einer Normalverteilung Uberprift. Da die Signifikanzwerte fast aller Parameter unter
dem Signifikanzniveau p = 0,05 lagen, war davon auszugehen, dass die meisten Werte-
paare nicht normal verteilt waren (Hemmerich, 2018). Fur die weiteren Berechnungen

wurden daher nicht-parametrische Tests angewendet. Mit dem Wilcoxon-Test fur
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abhangige Stichproben wurden die einzelnen Variablen dahingehend untersucht, ob in
den jeweiligen Gruppen die zentralen Tendenzen zweier Wertepaare (vorher/ nachher)
verschieden waren. Die Bedingungen fir die Berechnungen waren damit erflillt, dass die
Variablen mindestens ordinalskaliert und die Stichproben zwar verbunden, die Messun-
gen aber voneinander unabhangig waren. Dabei gelten zwei Messungen als verbunden,
wenn sie bei ein und demselben Probanden durchgefuhrt werden, die Unabhangigkeit
bezieht sich auf die unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte. Aus dem Test ergibt sich
ein Wert Z fur die Teststatistik, der im Testverfahren auf Signifikanz gepruft und aus dem
der Signifikanz-Wert p berechnet wurde. Werte < 0,05 wurden als signifikant und < 0,001
als hochsignifikant bezeichnet. Der Test ist zweiseitig, die Signifikanz ist asymptotisch.
Die Wahl eines zweiseitigen Verfahrens ist dadurch bedingt, dass die Untersuchungen
ungerichtet stattfanden, d.h. die Ergebnisse am Ende des Aufenthaltes konnten besser
oder schlechter als zu Beginn ausfallen. (Schwarz und Bruderer Enzler, 2016) Zur Beur-
teilung der klinischen Bedeutsamkeit der signifikanten Ergebnisse wurden die entspre-
chenden Effektstarken berechnet. Die Effektstarke r berechnete sich wie folgt: r = Z / Vn.
Der Koeffizient r ergibt sich aus dem standarisierten Z-Wert des Signifikanztests und der
Anzahl der Untersuchungen (n). Die Anzahl der Untersuchungen ergibt sich aus der Ver-
dopplung der Probandenzahl (N): n= N x 2. Zur Beurteilung der EffektgrofRe dient die Ein-
teilung nach Cohen: r < 0,30 entspricht einem schwachen Effekt, r = 0,3 - 0,5 entspricht
einem moderaten Effekt und r > 0,50 entspricht einem starken Effekt (Valentine und
Cooper, 2003).

Zum Ausschluss signifikanter Unterschiede zwischen den Asthma-Untergruppen (intrin-
sisch und allergisch) als unabhangige Stichprobe wurde ein Mann-Whitney-U-Test durch-
gefuhrt. Auch hier wird aus dem Z-Wert der Teststatistik das Signifikanzniveau bzw. der

p-Wert berechnet und wie oben genannt beurteilt. (Schwarz und Bruderer Enzler, 2016)
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3. Ergebnisse

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse aller untersuchten Parameter prasen-
tiert. Der Ubersichtlichkeit halber werden die werden die Resultate von Asthma und COPD

getrennt voneinander und nacheinander dargestellt.

3.1 Auswertung anthropometrischer Charakteristika

An der Studie haben insgesamt 136 Probanden teilgenommen, davon 87 Patienten mit
Asthma, sowie 49 Patienten mit COPD. Die Grundcharakteristika der Studienpopulation
sind in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2: Fallzusammenfassungen

Grunderkrankung Alter [Jahre] GroRe [cm]  Gewicht [kg] BMI [kg/m?]  Dauer [Tage]
Asthma N 87 87 87 87 87
Mittelwert 52,3 170,6 77,3 26,4 21,6
Std.-Abweichung 12,7 8,6 19,2 5,7 5,7
COPD N 49 49 49 49 49
Mittelwert 65,0 168,2 67,5 23,8 16,4
Std.-Abweichung 10,8 9,2 16,1 5,1 5,3
Insgesamt N 136 136 136 136 136
Mittelwert 56,9 169,7 73,8 25,5 19,8
Std.-Abweichung 13,4 8,8 18,7 5,6 6,1

Zusammenfassung der anthropometrischen Charakteristika der 136 Probanden aufgeteilt nach
Asthma (87) und COPD (49). Dargestellt sind das Patientenalter [Jahre], die Kdrpergrélie [Zenti-
meter], das Gewicht [Kilogramm], der Body-Mass-Index (BMI) [Kilogramm/m?] und die durch-
schnittliche Aufenthaltsdauer an der HGK [Tage]. Deskriptive Statistik: N= Anzahl der Falle, Mit-
telwert und Standardabweichung.

3.2 Asthma

Von den 87 Asthmapatienten waren 50 Probanden (57,5 %) weiblich und 37 Probanden
(42,5 %) mannlich. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer an der Hochgebirgsklinik be-
trug M = 21,6 Tage (SD = 5,7 Tage). Das Alter der Studienteilnehmer lag bei M = 52,3
Jahren (SD = 12,7 Jahre), mit M = 170,6 cm Korpergroflde (SD = 8,6 cm) und M = 77,3 kg
Korpergewicht (SD = 19,2 kg). Der BMI entsprach M = 26,4 kg/m? (SD = 5,7 kg/m?).
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Gemal der Definition der WHO wiesen 27 Patienten eine Pra-Adipositas und 21 Patienten
eine Adipositas auf (World Health Organisation, 2008). Damit lag mehr als die Halfte der
Probanden Uber dem Normalgewichtsbereich. 61 Personen (70,1 %) litten unter allergisch
bedingtem, sowie 26 Personen (29,9 %) unter intrinsischem Asthma. 83 Asthmapatienten
(95,4 %) wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme gemaf der Asthmastufentherapie mit in-
halativen Kortikosteroiden behandelt (Global Initiative for Asthma, 2017). 22 Patienten
erhielten zum Zeitpunkt der Aufnahme orale Kortikosteroide; M =13,7 mg (SD = 12,1 mg)
bzw. wenigstens 2,5 mg und maximal 50 mg. Die Haufigkeiten der einzelnen Allergien

unter den 61 Probanden mit allergischem Asthma sind in Tab. 3 zusammengefasst.

Tab. 3: Haufigkeiten der Allergien

Haufigkeiten absolut relativ [%]

Verteilung der verschiedenen Allergien Hausstaubmilbe 50 82,0
Graserpollen 51 83,6
Baumpollen 45 73,8
Krauterpollen 39 63,9
Tierhaare 36 59,0

Gesamt 221 362,3

Vorkommen der fur die Studie relevanten Allergien bei den 61 Patienten mit allergischem
Asthma. Dargestellt werden die abs. und rel. Haufigkeiten [Prozent] bezogen auf die Ge-
samtzahl der Falle (der Allergiker). Die hohe Gesamtprozentzahl ergibt sich aus dem
Vorkommen mehrerer Allergietypen bei den einzelnen Probanden.

3.2.1 COPD

Tab. 4: Verteilung der GOLD Stadien, COPD

Haufigkeiten absolut relativ [%]
Grad | (leicht) 4 8,2
Grad Il (mittel) 13 26,5
Grad Il (schwer) 17 34,7
Grad IV (sehr schwer) 15 30,6
Gesamt 49 100,0

Die absoluten. und relativen Haufigkeiten [Prozent] der Stadien nach GOLD unter den Pro-
banden mit COPD.
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Von den insgesamt 49 COPD-Patienten waren 20 Teilnehmer (40,8 %) weiblich und 29
(59,2 %) mannlich. Nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
2018) verteilten sich die Schweregrade der Erkrankung bei Aufnahme wie in Tab. 4 dar-
gestellt. Die Aufenthaltsdauer betrug M = 16,4 Tage (SD = 5,3 Tage). Das Alter der Stu-
dienteilnehmer lag bei M = 65,0 Jahren (SD = 10,8 Jahre) mit M = 168,2 cm KorpergrolRe
(SD = 9,2 cm) und M = 67,5 kg Korpergewicht (SD = 16,1 kg). Der BMI entsprach M =
23,8 kg/m? (SD = 5,1 kg/m?). Insgesamt lagen 12 Patienten mit Ihrem Kdorpergewicht im
pra-adiposen, 6 Patienten im adipdsen Bereich und 6 Patienten unterhalb des Normalge-
wichtbereichs. (World Health Organisation, 2008) Die Erhebung des Raucherstatus ergab
4 Raucher (8,2 %) und 45 Ex-Raucher (91,8 %) mit insgesamt M = 42,9 py (SD = 20,3
py).

3.3 Auswertung der Lungenfunktion und der FeNO-Messung

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Lungenfunktionsmessung zu Beginn und
gegen Ende des Aufenthalts der Patienten sind aus Tab. 5 zu entnehmen. Im Anhang
befindet sich die grafische Gegenuberstellung des Vorher-Nachher-, sowie des Asthma-
COPD-Vergleichs in Boxplot-Diagrammen (Abb. 14 - Abb. 24).

Tab. 5: Deskriptive Statistik: Lungenfunktion, Asthma und COPD

Grunderkrankung

Asthma® COPD®

Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwert Std.-Abweichung
FEV+1 vorher [L] 2,44 0,7 1,35 0,77
FEV1 nachher [L] 2,66 0,78 1,39 0,73
FEV1% vorher [V%/S]2 80,24 23,29 50,14 23,23
FEV1% nachher [V%/S]? 88,09 21,07 52,055 21,66
Rtot vorher [kPa*s/L] 0,43 0,27 0,61 0,34
Rtot nachher [kPa*s/L] 0,34 0,20 0,63 0,39
RV vorher [L] 2,61 0,93 4,69 1,73
RV nachher [L] 2,78 0,85 4,38 1,36
RV% vorher [V%/S]2 129,71 41,41 211,53 80,21
RV% nachher [V%/S]? 138,45 36,18 194,32 52,50
TLC vorher [L] 6,16 1,32 7,30 1,59
TLC nachher [L] 6,59 1,25 7,22 1,75
VC vorher [L] 3,58 0,85 2,61 1,04
VC nachher [L] 3,81 0,88 2,70 0,88
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VC% vorher [V%/L]? 95,23 18,89 74,29 18,82
VC% nachher [V%/L]? 101,29 16,74 78,92 18,14
FEV4/FVC vorher [%SolloL] 71,77 12,36 54,91 13,59
FEV4/FVC nachher [%Sollc] 72,71 11,14 55,44 15,65
PEF vorher [L/s] 6,21 2,08 3,57 2,17

PEF nachher [L/s] 7,04 2,23 3,93 2,00

FeNO vorher [ppb] 38,14 30,92 14,52 13,53
FeNO nachher [ppb] 26,45 16,44 19,16 16,23

Die Lungenfunktionsparameter unterteilt in Asthma (N = 87) und COPD (N = 49) im Ver-
gleich zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der HGK Davos.
FEV1: Einsekundenkapazitat; Rtot: Atemwegswiderstand; RV: Residualvolumen; TLC:
Totale Lungenkapazitat; VC: Vitalkapazitat; FEV1/FVC: Tiffneau-Index; PEF: Peakflow;
FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid. Die hervorgehobenen Parameter an-
derten sich signifikant (Anhang Tab. 20- 24) a. bezogen auf die Referenzwerte der GLI
(Quanijer et al., 2012) b. Die Werte wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet

3.3.1 Asthma

Die gegenubergestellten Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung der Patienten mit al-
lergischem und intrinsischem Asthma finden sich in Tab. 6.

Die Mittelwerte und Verteilungen von FEV1, VC, TLC, FEV1/FVC, sowie des PEFs waren
zu Beginn des Aufenthalts bei Patienten mit intrinsischem niedriger als bei Patienten mit
allergischem Asthma. Rtot, sowie RV wiesen bei den Asthmatikern intrinsischer Ursache
hohere Werte auf. In Bezug auf die von der GLI (2012) empfohlenen Referenzwerte lag
FEV1% der allergischen Asthmatiker anfangs bei M = 83,55 % des Solls (SD = 22,78 %)
und zum Ende der Behandlung bei M = 90,69 % (SD = 20,29 %) und damit im Normbe-
reich (FEV1 > 80 %). Mit M = 72,42 %/S (SD = 23,0 %) lag der FEV1% der intrinsischen
Asthmatiker bei Studienbeginn unterhalb und am Studienende mit M = 81,98 % (SD =
21,98 %) oberhalb des Normbereichs. Die Prozentwerte des Solls der VC und des RVs

sind aus Tab. 6 zu entnehmen.
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Tab. 6: Deskriptive Statistik: Lungenfunktion, allergisches und intrinsisches Asthma

Spezifizierung

Asthma (allergisch)® Asthma (intrinsisch)®

Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwert Std.-Abweichung
FEV+1 vorher [L] 2,56 0,71 2,15 0,87
FEV1 nachher [L] 2,76 0,69 2,42 0,93
FEV1% vorher [V%/S]2 83,56 22,79 72,44 23,00
FEV1% nachher [V%/S]? 90,69 20,30 81,99 21,99
Rtot vorher [kPa*s/L] 0,37 0,20 0,54 0,37
Rtot nachher [kPa*s/L] 0,30 0,14 0,41 0,28
RV vorher [L] 2,50 0,92 2,85 0,93
RV nachher [L] 2,72 0,83 2,92 0,90
RV% vorher [V%/S]2 127,61 41,17 134,66 42,34
RV% nachher [V%/S]? 138,99 34,99 137,27 39,53
TLC vorher [L] 6,18 1,30 6,12 1,40
TLC nachher [L] 6,60 1,21 6,59 1,36
VC vorher [L] 3,68 0,77 3,35 0,98
VC nachher [L] 3,88 0,79 3,67 1,07
VC% vorher [V%/L]? 97,08 18,17 90,89 20,17
VC% nachher [V%/L]? 102,20 16,59 99,13 17,22
FEV1/FVC vorher [%SollsL] 73,80 11,70 66,99 12,78
FEV1/FVC nachher [%SollcLi] 74,09 11,24 69,47 10,41
PEF vorher [L/s] 6,61 1,84 5,26 2,33
PEF nachher [L/s] 7,37 1,93 6,28 2,69
FeNO vorher [ppb] 40,18 31,49 32,96 29,43
FeNO nachher [ppb] 26,70 16,72 25,81 16,03

Die gegenulbergestellten Lungenfunktionsparameter der Patienten mit intrinsischem
(N=26) und allergischem Asthma (N=61) jeweils zu Beginn (vorher) und am Ende (nach-
her) des Aufenthalts in der HGK Davos. FEV1: Einsekundenkapazitat; Rtot: Atemwegs-
widerstand; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitat; VC: Vitalkapazitat;
FEV1/FVC: Tiffneau-Index; PEF: Peakflow; FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmo-
noxid. a: bezogen auf die Referenzwerte der GLI (Quanjer et al., 2012). b: Die Werte
wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet.

In beiden Gruppen zeigte sich zu beiden Messzeitpunkten eine leichte Uberblahung der
Lunge. (Criée et al., 2009) Der Tiffneau-Index der Probanden mit allergischem Asthma
lag zu Beginn der Beobachtungen bei M = 73,80 %/S (SD = 11,70 %) und damit knapp
oberhalb des empfohlenen Grenzwertes (FEV1/FVC > 70 %). Die Probanden mit intrinsi-
schem Asthma ordneten sich in der Analyse der Mittelwerte unterhalb des empfohlenen
Referenzbereichs ein (vorher: M = 66,98 %/S; SD = 12,77 %; nachher: M= 69,46 %/S; SD
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= 10,407 %; Quanjer et al., 2012). Die FeNO-Werte der Probanden mit intrinsischem
Asthma bronchiale waren zu Beginn niedriger als die der Allergiker und erreichten gegen
Ende des Aufenthalts mit M = 25,81 ppb (SD = 16,03 ppb) die Grenze zum Normalbereich
(< 25 ppb; Dweik et al., 2011).

Im Mann-Whitney-U-Test zeigten sich im Vergleich der beiden Untergruppen (allergisch
vs. intrinsisch) keine signifikanten Unterschiede der Nachher-Vorher-Differenzen der ein-
zelnen Parameter (Anhang Tab. 19). Dementsprechend werden die beiden Untergruppen
in der weiteren statistischen Deskription und Analyse in einer Gruppe zusammengefasst.
Die FEV1-Werte dieser ubergeordneten Asthmagruppe waren am Ende des Aufenthalts
in der Hochgebirgsklinik hoch signifikant hdher als zu Beginn (asymptotischer Wilcoxon-
Test, p < 0,001). Die Effektstarke nach Cohen lag bei r = -0,412 und entspricht einem
moderaten Effekt. TLC (p < 0,001), VC (p <0,001), VC % (p < 0,001) und PEF (p < 0,001)
waren ebenfalls hoch signifikant und mit moderater Effektstarke erhoht. Rtot (p < 0,001)
zeigte sich bei moderatem Effekt hoch signifikant verringert. Korrespondierend zur TLC
zeigte sich im RV (p = 0,023) bzw. RV % (p = 0,028) eine signifikante Erhéhung. Der
Tiffneau-Index erwies sich im Vergleich der Mittelwerte (Tab. 5) leicht erhdht, die Veran-
derung unterlag jedoch keiner Signifikanz. Hoch signifikante Verringerungen mit modera-
ter Effektstarke prasentierten sich in den FeNO Werten (p < 0,01). Die Teststatistik, sowie
die exakten Werte der Effektstarke r nach Cohen finden sich im Anhang in Tab. 20 — 24.

3.3.2 COPD

Die FEV1- Werte der COPD-Patienten waren wie zu erwarten insgesamt niedriger als die
FEVi-Werte der Asthmapatienten (Anhang Abb. 14).

Die Werte entsprachen definitionsgemafl den GOLD-Stadien (Abb. 3). Der héchste Wert
(FEV1= 3,46 L) war dem Stadium GOLD | und der niedrigste (FEV1= 0,43 L) dem Stadium
GOLD IV zuzuordnen.
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Abb. 3: FEV1im Verhaltnis zum GOLD-Stadium, COPD
Boxplot-Darstellung der FEV1 [Liter] zu Beginn und am Ende des Aufenthaltes in Davos,
nach GOLD Stadium (I-1V). Deskriptive Statistik.

In Bezug auf die Referenzwerte der GLI (Quanjer et al., 2012) lag die FEV1% des Soll-
wertes sowohl zu Beginn (M = 50,14 %; SD = 23,22 %), als auch zum Abschluss der
Untersuchungen (M = 52,04 %; SD = 32,65 %) deutlich unter der empfohlenen Grenze
(FEV1 % > 80%, GLI 2012). Die FEV1-Werte bewegten sich zu beiden Messzeitpunkten
im Bereich einer mittelschweren obstruktiven Ventilationsstorung (Criée et al., 2015). Ins-
gesamt 18 der 49 Probanden wurden mit einer schweren, 20 Probanden mit einer mittel-
schweren und 11 Probanden mit einer leichten Obstruktion aufgenommen. Am Ende des
Aufenthalts wurden 16 Probanden mit schwerer, 20 Probanden mit mittelschwerer und 13
Probanden mit leichter obstruktiver Ventilationsstorung entlassen. Die Mittelwerte des RV
% des Sollwertes vorher (M = 211,53 %; SD = 80,20 %) und nachher (M = 194,323 %)
suggerierten eine schwere Uberblahung, wobei eine Tendenz zu einer mittelschweren
Uberblahung zu beobachten war (Criée et al., 2015). Im Vergleich zur Asthma-Gruppe
wurden bei Patienten mit COPD geringere Werte der TLC und der VC gemessen. Eben-
falls niedriger waren die Ergebnisse der PEF-Messung und des Tiffneau-Indexes. (An-
hang Tab. 5; Abb. 19 - Abb. 23) Der Tiffneau-Index lag sowohl zum Aufnahme- (M = 54,90
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%; SD = 13,58 %), als auch zum Entlassungszeitpunkt (M = 55,43 %; SD = 13,58 %)
deutlich unterhalb der Grenze zur obstruktiven Ventilationsstorung (Criée et al., 2015).

Die den folgenden Aussagen zugehorigen Teststatistiken, sowie die entsprechenden Ef-
fektstarken befinden sich im Anhang (Tab. 20 - 24). FEV1 (p = 0,011), VC (p = 0,007) und
VC % (p = 0,004) der COPD Patienten waren am Ende des Aufenthalts gemafl dem Wil-
coxon-Test signifikant hoher als zu Beginn. Die Effektstarken nach Cohen entsprachen in
beiden Fallen einem schwachen Effekt. PEF prasentierte sich bei moderater Effektstarke
signifikant hdher (p = 0,002). Keine signifikanten Anderungen ergaben die Messungen
von Rtot, RV, TLC und des Tiffneau-Indexes. Im Mittelwertvergleich zeigte sich ein Trend
zu leicht erhdhtem Rtot, verringerter TLC, sowie einem verringerten RV am Ende des
Aufenthalts. Beim Vergleich der Mittelwerte der FeENO-Messungen fiel eine Zunahme der
Werte auf, die sich im asymptotischen Wilcoxon-Test als signifikant erwies (p = 0,46). Die
Effektstarke entsprach einem moderaten Effekt. Trotz der signifikanten Erhdhung lagen
die Mittelwerte vorher und nachher im angenommenen Normbereich < 25 ppb (Dweik et
al., 2011). Bei sieben Patienten zeigte sich gegen Ende des Aufenthalts ein tGber dem
Normbereich liegender und im Gegensatz zum Aufnahmetag erhéhter FeNO-Wert. Zwei
Patienten wiesen sowohl zu Beginn als auch gegen Ende des Aufenthalts FeNO-Werte

Uber 25 ppb auf.

3.4 Auswertung der Blutgasanalyse

Der pO2 der Asthmapatienten verbesserte sich mit schwacher Effektstarke (r= - 0,2214)
signifikant von M = 62,98 mmHg zu Beginn auf M = 66,68 mmHg am Ende des Aufenthalts
(p = 0,004). Der pCO2 verringerte sich signifikant von M = 34,39 mmHg auf M = 33,46
mmHg (p = 0,029). Die Berechnungen nach Cohen ergaben einen schwachen Effekt (r =
- 0,1670). Die Anderungen des pH-Wertes waren nicht signifikant. Bei den COPD-Patien-
ten ergaben sich im Wilcoxon-Test keine signifikanten Anderungen der einzelnen BGA-
Parameter. pO2 zu Beginn M = 59,31 mmHg (SD = 8,74 mmHg) und am Ende M = 59,41
mmHg (SD = 8,77 mmHg). pCO2 zu Beginn M = 37,39 mmHg (SD = 5,55 mmHg), sowie
am Ende M= 37,22 mmHg (SD = 5,40 mmHg). In Abb. 4 und Abb. 5 sind die Unterschiede
in der Blutgasanalyse zwischen COPD und Asthma Patienten ersichtlich. Die Wilcoxon-
Teststatistik und die Werte der Effektstarke r nach Cohen finden sich im Anhang in Tab.
20 — 24.
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Abb. 4: Auswertung der BGA: Sauerstoffpartialdricke, COPD und Asthma
Boxplot: Vergleich des Sauerstoffpartialdrucks pO2 [mmHg] zu Beginn (vorher) und am
Ende (nachher) des Aufenthalts nach Asthma bzw. COPD. Asthma: Der pO:2 (p=0,004)
anderte sich signifikant; Wilcoxon-Test (Anhang Tab. 20- 24).
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Abb. 5: Auswertung der BGA: Kohlenstoffdioxidpartialdricke, COPD und Asthma
Boxplot: Vergleich des Kohlendioxidpartialdrucks pCO2 [mmHg] zu Beginn (vorher) und
am Ende (nachher) des Aufenthalts nach Asthma bzw. COPD. Asthma: Die Werte ver-
besserten sich signifikant (p = 0,029), Wilcoxon-Test. (Anhang Tab. 20 — 24).
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3.5 Auswertung der Leistungsdiagnostik

Die Wilcoxon-Teststatistik, sowie die exakten Werte der Effektstarke r nach Cohen finden
sich im Anhang in Tab. 20 — 24.

3.5.1 Asthma

Betrachtet man zunachst die beiden Untergruppen allergisches und intrinsisches Asthma
getrennt voneinander, liel3 sich in der Gruppe der Allergiker bereits zu Beginn des Aufent-
halts auf dem Ergometer eine hdhere erzielte Wattleistung beobachten, als bei Patienten
mit intrinsischem Asthma (Abb. 6). Tab. 7 gibt einen Uberblick tiber die erhobenen Werte
der Ergometrie aufgeteilt in die beiden Untergruppen allergisches und intrinsisches
Asthma und in mannliches und weibliches Geschlecht. Die genannten Unterschiede wa-

ren bei beiden Geschlechtern festzustellen.

Asthma (allergisch) Asthma (intrinsisch)
200
43
(o]
5150
E 150 o
o
|
3
o
2 100
@
®
E .
o
o
%50
0

Ergometerleistung Ergometerlsistung Ergometerleistung Ergometerleistung
vorher [W] nachher W] vorher W] nachher W]
Abb. 6: Auswertung Ergometrie, allergisches und intrinsisches Asthma
Grafischer Vergleich der Mittelwerte der von den Probanden erreichten Ergometrie-Leis-
tung in Watt [W] bei Aufnahme (vorher) und bei Entlassung (nachher) aufgeteilt nach
Asthma-Untergruppe (allergisch, intrinsisch). In beiden Asthmauntergruppen anderten
sich die Ergebnisse signifikant; Wilcoxon Test. (Tab. 22 - Tab. 26)
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Tab. 7: Deskriptive Statistik: Ergometrie, allergisches und intrinsisches Asthma

Ergometrie vorher [W] Ergometrie nachher [W]

Asthma (allergisch) weiblich N 30 30
Mittelwert 65,33 78,00
Std.-Abweichung 25,79 24,48
mannlich N 23 23
Mittelwert 81,30 102,39
Std.-Abweichung 23,66 32,01
Insgesamt N 53 53
Mittelwert 72,26 88,58
Std.-Abweichung 25,92 30,28
Asthma (intrinsisch) weiblich N 11 11
Mittelwert 55,45 72,73
Std.-Abweichung 31,97 31,57
mannlich N 10 10
Mittelwert 63,50 77,00
Std.-Abweichung 29,44 26,16
Insgesamt N 21 21
Mittelwert 59,29 74,76
Std.-Abweichung 30,30 28,48

Darstellung der Ergometrie-Leistung [Watt] der Asthma-Probanden zu Beginn (vorher)
und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der HGK Davos nach Spezifizierung (allergisch
und intrinsisch), sowie nach Geschlecht. Deskriptive Statistik: Mittelwerte, Standardab-
weichung und Anzahl der untersuchten Probanden (N). Bei beiden Geschlechtern, in bei-
den Untergruppen, sowie der gesamten Asthmagruppe anderten sich die Ergebnisse im
Wilcoxon-Test signifikant. (Tab. 22 - Tab. 26)

Betrachtet man die gesamte Asthma-Gruppe zusammengefasst, steigerte sich die er-
reichte Wattleistung auf dem Ergometer am Ende des Aufenthalts (M = 84,20 W, SD =
30, 30 W) hoch signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test, p < 0,001) im Vergleich zu den
Anfangswerten (M = 68,58 W, SD = 27,654 W). Die Effektstarke lag bei r = - 0,5001 und
entsprach einem starken Effekt. Auch in nach Geschlecht getrennter Untersuchung (An-
hang Tab. 23, Tab. 24), sowie in den Asthma-Untergruppen (Anhang Tab. 25) liel3en sich
im Wilcoxon-Test die Signifikanz und der starke Effekt in jeweils beiden Gruppen nach-
weisen. In der nachfolgenden Tab. 8 und sind die Ergebnisse der Asthmagruppe den Er-

gebnissen der Patienten mit COPD gegenubergestellt.
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Tab. 8: Deskriptive Statistik: Ergometrie, Asthma und COPD

Ergometrie vorher [W] Ergometrie nachher [W]
Asthma weiblich N 41 41
Mittelwert 62,68 76,59
Std.-Abweichung 27,52 26,25
mannlich N 33 33
Mittelwert 75,91 94,70
Std.-Abweichung 26,41 32,21
Insgesamt N 74 74
Mittelwert 68,58 84,66
Std.-Abweichung 27,65 30,24
COPD weiblich N 6 6
Mittelwert 38,33 46,67
Std.-Abweichung 13,66 20,17
mannlich N 6 6
Mittelwert 33,33 50,83
Std.-Abweichung 15,05 17,44
Insgesamt N 12 12
Mittelwert 35,83 48,75
Std.-Abweichung 13,95 18,11

Darstellung der Ergometrie-Leistung [Watt] der Probanden zu Beginn (vorher) und am
Ende (nachher) des Aufenthalts in der HGK Davos aufgeteilt nach Asthma und COPD.
Deskriptive Statistik: Mittelwerte, Standardabweichung und Anzahl der untersuchten Pro-
banden (N). In beiden Gruppen anderte sich die erreichte Leistung signifikant. Asthma: p
< 0,001; COPD p = 0,007 (Anhang: Tab. 20- 24)

3.5.2 COPD

Bei einem Blick auf Abb. 7 wird deutlich, dass die Ergebnisse der Ergometrie bei den
COPD Patienten von Beginn an und auch am Ende des Untersuchungszeitraumes deut-
lich schwacher ausfallen, als bei den Asthma-Patienten. Die Werte der beiden Gruppen
im Vergleich sind in Tab. 8 dargestellt. Auf die in der Tabelle einsehbare Unterteilung der
Ergebnisse nach Geschlecht wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen der COPD-Proban-
den nicht weiter eingegangen. Im Wilcoxon-Test lagen die Werte der Ergometrie am Ende
des Aufenthalts (M =48,75W, SD = 18,11 W) mit p = 0,007 signifikant hdher als zu Beginn
(M=38,83W, SD = 13,95 W). Die Effektstarke nach Cohen wies auf einen starken Effekt
hin (r = - 0,549).
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Abb. 7: Auswertung Ergometrie, Asthma und COPD

Boxplot-Darstellung der Ergometer-Leistung [Watt] zu Beginn (vorher) und am Ende
(nachher) des Aufenthalts an der HGK nach Hauptgruppen Asthma und COPD. Unter den
Asthmatikern erwies sich die Verbesserung mit p < 0,001 hoch signifikant und bei den
COPD Patienten mit p = 0,007 ebenfalls signifikant; Wilcoxon-Test (Anhang: Tab. 20- 24).

Insgesamt haben nur 12 der 49 Probanden mit COPD ihren Leistungstest auf dem Ergo-
meter absolviert. 22 Probanden durchliefen gemald dem standarisierten Aufnahme- und
Entlassungsprogramm in der HGK den 6-Min-Gehtest. Die Ergebnisse sind in Tab. 9 ein-
zusehen. Im Wilcoxon-Test erwiesen sich die Werte in der Abschlussuntersuchung (M =
332,89 m, SD = 154,79 m) im Vergleich zur Aufnahme (M = 285,26 m, SD = 149,67 m)
signifikant héher (p = 0,009) und mit moderater Effektstarke (r = - 0,403).

Tab. 9: Ergebnisse des 6-Min-Gehtests, COPD

N Mittelwert Std.-Abweichung
Gehstrecke vorher [m] 19 285,26 149,67
Gehstrecke nachher [m] 19 332,89 154,79

COPD: Vergleich der erreichten Gehstrecke in Metern [m] zu Beginn (vorher) und am Ende
(nachher) des Aufenthalts an der HGK. Deskriptive Statistik: N= Anzahl der Falle, Mittel-
wert, Standardabweichung. Die Gehstrecke anderte sich mit p = 0,009 signifikant (Anhang:
Tab. 20- 24).
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Aufgrund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen erfolgte keine Signifikanzte-
stung im Hinblick auf die GOLD-Stadien. Das folgende Diagramm vermittelt eine Idee der
Unterschiede in den Ergebnissen hinsichtlich der Unterteilung nach GOLD (Abb. 8)

COPD
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Abb. 8: Auswertung des 6-Min-Gehtests, COPD nach GOLD

Die in der Leistungsdiagnostik von COPD Patienten erreichten Gehstrecken in Metern [m]
zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der HGK aufgeteilt nach
den einzelnen GOLD Stadien (lI-1V). Die Verbesserungen der Gehstrecke waren mit p =
0,009 signifikant; Wilcoxon-Test (Anhang: Tab. 20 - 24).

3.6 Auswertung der subjektiven Tests

Die Wilcoxon-Teststatistik, sowie die exakten Werte der Effektstarke r nach Cohen finden
sich im Anhang in Tab. 20 — 24.

3.6.1 Asthma-Control-Test (ACT)

Betrachtet man zunachst die im ACT erreichten Punktzahlen der Asthma-Probanden pra-
sentierte sich eine Zunahme der Punktzahl von M = 16,49 Punkten (SD = 5,48 Punkte)
bei Aufnahme auf M = 20,85 Punkte (SD = 4,05 Punkte) bei Entlassung. Bei der Auf-
schllsselung in die beiden Untergruppen erreichten die allergischen Asthmatiker zu Be-
ginn M = 17,37 Punkte (SD = 5,12 Punkte) und bei Entlassung M = 21,47 Punkte (SD =
3,39 Punkte). Die Patienten mit intrinsischem Asthma gaben zum Untersuchungsbeginn

mit M = 4,46 Punkten (SD = 5,47 Punkte) eine niedrigere Ausgangspunktzahl an, als die
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Allergiker und erreichten in der Abschlussbefragung M = 19,42 Punkte (SD = 5,061
Punkte). Die Mittelwerte sind im Anhang in Tab. 27 einsehbar und in die Verteilungen in

der folgenden Abb. 9 veranschaulicht.
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Abb. 9: Auswertung ACT, allergisches und intrinsisches Asthma

Boxplot: Erreichte Punktzahlen im ACT zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des
Aufenthalts an der HGK nach Asthma-Untergruppen (allergisch, intrinsisch). Die Resul-
tate der Asthmagruppe verbesserten sich insgesamt hochsignifikant; Wilcoxon-Test (p <
0,001, Anhang: Tab. 20 - 24). Schlissel des ACTs: 0-19 Punkte: nicht unter Kontrolle;
20-24 Punkte: gut unter Kontrolle; 25 Punkte: vollstandig unter Kontrolle (QualityMetric
Incorporated, 2002).

Bei Einordnung der erreichten Punktzahlen der gesamten Asthmagruppe in die Ergebnis-
Kategorien des ACTs (QualityMetric Incorporated, 2002) ergeben sich die in Tab. 10 auf-
gefuhrten Haufigkeiten. Abb. 10 und Abb. 11 veranschaulichen die Kategorienaufteilun-
gen nach Aufnahme- und Entlassungsbefragung in aller Deutlichkeit. Im Wilcoxon-Test
erwiesen sich die Verbesserungen der Punktzahlen, respektive der Kategorien im Vorher-
Nachher-Vergleich als statistisch hoch signifikant (p < 0,01) mit einer nach Cohen berech-
neten starken Effektstarke (r = - 0,515).



Tab. 10: Haufigkeiten der Ergebnis-Kategorien im ACT

Befragung Aufnahme

Prozent

nicht unter Kontrolle

gut unter Kontrolle

vollstédndig unter Kontrolle

Fehlend

Gesamt

62,1
31,0
57
1,1
100,0

Befragung Entlassung

Prozent

Glltig nicht unter Kontrolle

gut unter Kontrolle

vollstédndig unter Kontrolle

Fehlend

Gesamt

27,6
55,2
16,1
1,1

100,0

Die Haufigkeiten der je nach Punktzahl erreichten Kategorien des ACTs in der Aufnahme-
und der Entlassungs-Befragung unter allen Probanden mit Asthma. 0-19 Punkte: nicht un-
ter Kontrolle; 20-24 Punkte: gut unter Kontrolle; 25 Punkte: vollstandig unter Kontrolle

(QualityMetric Incorporated, 2002).

80

60

40

20

Prozent der Asthmapatienten [%]
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Abb. 10: Auswertung ACT bei Aufnahme

gut unter Kontrolle

vollstandig unter Kontrolle

ACT Kategorie vorher

Grafische Darstellung der rel. Haufigkeiten der je nach Punktzahl erreichten Kategorien
des ACTs zu Beginn des Aufenthalts (vorher) in der HGK. (QualityMetric Incorporated,
2002). Die Fehlerbalken entsprechen dem 95 % - Konfidenzintervall.
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Abb. 11: Auswertung ACT bei Entlassung

Balkendiagramm: Die rel. Haufigkeiten der je nach Punktzahl erreichten Kategorien des
ACTs am Ende des Aufenthalts (nachher) in der HGK. Nicht unter Kontrolle (0-19 Punkte);
gut unter Kontrolle (20-24 Punkte); vollstandig unter Kontrolle (25 Punkte) (QualityMetric
Incorporated, 2002). Die Fehlerbalken entsprechen dem 95 % - Konfidenzintervall

3.6.2 COPD Assessment Test (CAT)

Die Auswertung des subjektiven CATs ergab unter den Probanden mit COPD nachfol-
gende Statistik (Tab. 11). Grundsatzlich ist eine Maximalpunktzahl von 40 Punkten er-
reichbar. Je niedriger der Score ist, desto weniger ist der Alltag durch COPD beeintrach-
tigt. (Dweik et al., 2011; CAT Development Steering Group, 2012)

Tab. 11: Auswertung CAT nach Punktzahl

CAT vorher [Punkte] CAT nachher [Punkte]
N 13 13
Mittelwert 20,15 15,54
Std.-Abweichung 3,156 5,62

Erreichte Punktzahl der COPD-Probanden im CAT zu Beginn (vorher) und am Ende
(nachher) des Aufenthalts in der HGK. Deskriptive Statistik: N= Anzahl der Falle, Mittel-
wert, Standardabweichung. Die Punktzahl anderte sich signifikant mit p = 0,006 (Anhang:
Tab. 20- 24). Mdglicher Punktebereich: 0—40. Je niedriger der Score, desto weniger ist
der Alltag durch COPD beeintrachtigt.
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Insgesamt haben nur 13 der 49 Probanden an der Fragebogenerhebung teilgenommen.

Aufgrund dieser geringen Fallzahlen wurde auf eine weitere Untersuchung der Ergeb-
nisse im Hinblick auf eine Unterteilung nach GOLD verzichtet. Die statistische Auswertung
des CATs mithilfe des Wilcoxon-Tests ergab einen signifikanten Unterschied in der zent-
ralen Tendenz der Punktzahlen vor und nach dem Aufenthalt in der Hochgebirgsklinik (p
= 0,006). Die Ergebnisse lagen mit einer starken Effektstarke (r = - 0,539) am Ende des
Aufenthalts (M = 15,54 Punkte, SD = 5,62 Punkte) unter den Werten der Aufnahmebefra-
gung (M = 20,15 Punkte, SD = 3,16 Punkte). Nach der gangigen Auswertung des CATs
lag somit zum Zeitpunkt der Entlassung eine Verbesserung der Symptomatik hin zu einer
geringeren COPD bedingten Beeintrachtigung des Alltags vor (CAT Development Stee-
ring Group, 2012).

3.7 Auswertung der Einnahme oraler Steroide

Die Wilcoxon-Teststatistik, sowie die exakten Werte der Effektstarke r nach Cohen finden
sich im Anhang in Tab. 20 — 24.

3.7.1 Asthma

Einige Probanden der Asthmagruppe (N = 22) haben zum Aufnahmezeitpunkt, gemaf
der Asthma-Stufentherapie orale Steroide eingenommen (Global Initiative for Asthma,
2017). Zu diesem Zeitpunkt betrug die Dosis der eingenommenen Steroide M = 13,68 mg
(SD = 12,04 mg, Anhang Tab. 28). Bei Entlassung lag die Dosis der eingenommenen
Steroide bei M = 4,82 mg (SD = 5,70 mg). Die maximale Dosis unter den Probanden
entsprach 20 mg. Bei 8 der 22 Probanden wurde die Einnahme der oralen Steroide wah-
rend des Aufenthalts beendet. Eine Steigerung der eingenommenen Dosis fand sich bei
keinem der untersuchten Asthmatiker. Die folgende Abb. 12 verdeutlicht die Unterschiede
der eingenommenen Dosis zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Bei Uber-
prufung auf signifikante Unterschiede im Wilcoxon-Test erwies sich die Reduktion der
Steroiddosis als signifikant (p = 0,001) mit starker Effektstarke (r = - 0,5152)
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Abb. 12: Auswertung Dosis oraler Steroide, Asthma

Dosis der von 22 Asthmatikern eingenommenen oralen Steroide bei Aufnahme (vorher)
und bei Entlassung (nachher) in Milligramm [mg]. Die Dosis reduzierte sich mit p = 0,001
signifikant, gemaf Wilcoxon-Test (Anhang: Tab. 22 - 24).

3.7.2 COPD

Von den 49 COPD Patienten haben insgesamt 6 Probanden zum Aufnahmezeitpunkt
orale Steroide eingenommen. Bei Aufnahme betrug die Dosis M =20 mg (SD = 17,03 mg)
und bei Entlassung M = 8,75 mg (SD = 6,27 mg, Tab. 28). Bei einem Patienten konnte
die Einnahme wahrend des Aufenthalts beendet werden. Ein weiterer Patient erhielt zu
beiden Messzeitpunkten die gleiche Dosis und bei allen anderen (N = 4) wurde die Dosis
wahrend des Aufenthaltes reduziert. Die im Mittelwert-Vergleich deutlichen zentralen Ten-
denzen hin zur Dosisreduktion erwiesen sich in der Wilcoxon-Testung aufgrund der ge-
ringen Fallzahl (N = 6) als nicht signifikant (p = 0,066).

3.8 Auswertung der Eosinophilen-Zellen, Asthma

Bei der Betrachtung der absoluten Zahlen der Eosinophilen Zellen ergeben sich fur die
Asthma-Patienten die in Tab. 12 dargestellten Befunde. Unter den Probanden mit intrin-
sischem Asthma veranderte sich die absolute Zellzahl im Verlauf nicht. Mit einer
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Reduktion von M = 0,65 Tsd./ul (SD = 0,95 Tsd./ul) auf M = 0,36 Tsd./pl (SD = 0,47
Tsd./ul) ereignete sich bei den Allergikern eine signifikante Anderung der Eosinophilen
Zellen (p = 0,002, Anhang Tab. 29 und Tab. 30). Die Effektstarke nach Cohen ergab eine
moderate Effektstarke (r = - 0,469, Anhang Tab. 22).

Tab. 12: Deskriptive Statistik: Eosinophile Zellen abs., Asthma

Eosinophile abs. Eosinophile abs.

Spezifizierung vorher [Tsd./ul] nachher [Tsd./ul)
Asthma (allergisch) N 21 21

Mittelwert 0,65 0,36

Std.-Abweichung 0,95 0,47
Asthma (intrinsisch) N 6 6

Mittelwert 0,32 0,32

Std.-Abweichung 0,23 0,21
Insgesamt N 27 27

Mittelwert 0,58 0,35

Std.-Abweichung 0,85 0,42

Absolute Zellzahl der Eosinophilen-Zellen [Tsd./ul] zu Beginn (vorher) und am Ende
(nachher) des Aufenthalts an der HGK unter den Probanden mit Asthma, unterteilt nach
Spezifizierung allergisch und intrinsisch. Deskriptive Statistik: N= Anzahl der Falle, Mittel-
wert, Standardabweichung



69

4. Diskussion

In den folgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert und unter
in Bezugnahme des Stands der Wissenschaft evaluiert (4.1). Nach Diskussion der Me-
thoden unserer Studie (4.2) erfolgen entsprechende Schlussfolgerungen (4.3) und ein

Ausblick auf weitere Forschungsansatze (4.4).

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Zum Erhalt der Ubersichtlichkeit werden die Ergebnisse der beiden Krankheitsbilder zu-

nachst getrennt voneinander und im Anschluss in der Zusammenschau interpretiert.

4.1.1 Asthma

Zusammenfassend ergaben sich folgende Ergebnisse: In der Gruppe der Asthmapatien-
ten verbesserten sich im Verlauf der Rehabilitation in Davos FEV1, FEV1 %, VC, VC %,
TLC und PEF hoch signifikant und mit moderater Effektstarke. FEV+1/ FVC veranderte sich
nicht signifikant, im Mittelwertvergleich zeigte sich eine zunehmende Tendenz. Rtot ver-
ringerte sich hoch signifikant. RV bzw. RV % zeigte sich zum Ende des Aufenthaltes sig-
nifikant erhoht. In der BGA prasentierte sich eine schwach signifikante Steigerung von
pO2 und eine Reduktion von pCO2. FeNO verringerte sich signifikant. Die Verbesserungen
in der Ergometrie und im ACT erreichten jeweils ein hohes Signifikanzniveau. Die von
einer Subgruppe eingenommene Steroiddosis konnte signifikant reduziert werden. Unter
den Probanden mit allergischem Asthma reduzierte sich die absolute Zahl Eosinophiler
Zellen signifikant.

Die Ergebnisse der Asthmagruppe nach Ablauf der Rehabilitation in Davos entsprechen
erwartungsgemald einer Verbesserung der Symptomatik und des Befindens. Die Resul-
tate der Lungenfunktion erreichen in allen signifikanten Parametern eine moderate Effekt-
starke (Tab. 22). Die Verringerung der Atemwegsobstruktion verdeutlicht sich im Sinne
einer Zunahme von FEV1 und der Abnahme von Rtot. Da die VC groldtenteils von der
Elastizitat des Thoraxes und der Kraft der Atemmuskulatur abhangt, kdnnen die verbes-
serten Werte mit den physio- und bewegungstherapeutischen Interventionen in Zusam-

menhang gebracht werden (Dudel, 1965). Die Zunahme der TLC und des RVs erfolgt
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korrespondierend. Von einer Zunahme des RVs durch weitere Uberblahung oder Air Trap-
ping (2.2.1.1) gehen wir nicht aus, da die VC signifikant hohere Werte aufweist. Zumal
sich fur die Veranderungen von RV in der Berechnung der Effektstarke lediglich eine
schwache klinische Relevanz ergibt (Tab. 22).

In der BGA druckt sich die physiologische Adaption an das Hochgebirgsklima aus. In der
ersten Messung in den ersten 24 Stunden des Aufenthaltes in Davos deuten die Ergeb-
nisse auf eine leichte Hyperventilation hin. Diese ist die korperliche Reaktion auf den ge-
ringeren Sauerstoffpartialdruck in der Umgebungsluft. In der Abschlussuntersuchung er-
geben sich schwach signifikant héhere pO2- und niedrigere pCO2-Werte, bei nicht signifi-
kant verandertem pH-Wert. Die Ergebnisse spiegeln die Anpassung an die hochgebirgs-
klimatischen Bedingungen am Ende des Aufenthaltes wider (1.5 und 1.6.2). Hypothetisch
resultiert die Zunahme des PEFs aus der Kombination aus vermehrter ausdauernder kor-
perlicher Bewegung, atemverbessernden MalRnahmen (Physiotherapie, Atemschulun-
gen), sowie der verringerten Luftdichte, die auf die Dauer in- und exspiratorische Flusse
verbessert (Welsh et al., 1993). Die Reduktion des FeNO entspricht einer signifikanten
Reduktion der Atemwegsentzindung. Falsch niedrige Werte z. B. durch regelmafiges
Rauchen, konnten wir im Rahmen der sorgfaltigen Anamneseerhebung ausschlie3en.
(Die Deutsche Atemwegsliga, 2013)

Insbesondere in der deutlich gesteigerten Leistungsfahigkeit kommen die positiven Ef-
fekte der Kombination aus Rehabilitation und Klimatherapie zum Ausdruck. Folgende
Uberlegungen dienen als Erklarungsansatz: Der durch Zunahme der Hamoglobinmasse
und des Erythrozyten-Volumens bedingte verbesserte Sauerstofftransport zur Muskulatur
Okonomisiert die Ausdauerleistung und verbessert die Leistungsfahigkeit (Swiss Olympic
Association, 2005). Darlber hinaus kdnnte die in der Rehabilitation geférderte, vermehrte
korperliche Aktivitat zu einer Verbesserung der Sauerstoffaufnahme und der kardiopul-
monalen Grundfitness fuhren (Carson et al., 2013).

Die Ergebnisse im ACT erweitern die symptomverbessernden Effekte des Aufenthalts in
der Hochgebirgsklinik um ein subjektives Element. Die Resultate unterstutzen u.a. auch
die Bedeutung der psychologischen Krankheitskomponente, die in Davos mitbehandelt
wurde. Die Kombination aus den durchgefuhrten psychotherapeutischen und verhaltens-
therapeutischen Interventionen (1.7.3) konnte das Krankheitserleben unterstitzen und

Selbstwirksamkeit erhohen. Die Anleitungen zu verschiedenen Varianten der
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entspannungsbasierten Stressreduktion (z. B. Yoga oder Muskelrelaxation nach Jacob-
son) wurden durch die bewussten Aufenthalte im Freien und in den Bergen unterstutzt.
Unsere Uberlegungen und Beobachtungen decken sich mit den Erkenntnissen der Wis-
senschaft Uber die signifikanten positiven Auswirkungen von Stressreduktion und Acht-
samkeitstraining auf die Lebensqualitat von Asthmapatienten (Pbert et al., 2012). Bezug-
lich des subjektiven Krankheitsempfindens erweist sich die Studienlage bislang als unzu-
reichend, sodass unsere Studie als Erste den ACT als diagnostisches Mittel zur Auswer-
tung des Aufenthalts in der Davoser Hochgebirgsklinik, respektive einer kombinierten Re-
habilitation und Klimatherapie einsetzt.

Die erzielte Dosisreduktion der oralen Steroide (Tab. 22) entsprechen den Beobachtun-
gen einiger Studien Uber die Effekte der Klimatherapie (Rijssenbeek-Nouwens und Bel
2011; Schultze-Werninghaus 2006). Die Reduktionen weisen darauf hin, dass selbst Pro-
banden mit schwerem Asthma unter dem durchgefuhrten Therapiekonzept einen Ruck-
gang der bronchialen Entzindungsprozesse erreichen konnen. An dieser Stelle ware ein
Vergleich mit einer Kontrollgruppe in rehabilitativer Behandlung in geringeren Hohenlagen
interessant. Die Reduktion der Eosinophilen Zellen in der Gruppe der allergischen Asth-
matiker ist ebenfalls Ausdruck der rickgehenden Entzindung der Atemwege (Schultze-
Werninghaus, 2006). Fur die zellularen Zusammenhange wird auf die laufenden Studien
der Forschungsgruppe um Cezmi Akdis am Swiss Institute of Allergy and Asthma Rese-
arch (SIAF) verwiesen. (Universitat Zurich. Akdis, Cezmi A., 2018)

Der Ruckgang der Atemwegsobstruktion und der eingenommenen Steroiddosis, die ver-
besserte Leistungsfahigkeit und die verringerten entzindlichen Prozesse im Sinne eines
Ruckgangs eosinophiler Zellen decken sich mit den Beobachtungen der Literatur (1.8.1)
zu den Auswirkungen von Rehabilitation bzw. Klimatherapie (Grootendorst et al. 2001;
Karagiannidis et al. 2006; Rijssenbeek-Nouwens und Bel 2011; Schultz et al. 2017;
Schultze-Werninghaus 2006).

In unserer Studie finden sich die Verbesserungen in beiden Asthma-Untergruppen, was
suggeriert, dass ein rehabilitativer Hohenaufenthalt nicht allein durch Allergenkarenz pro-
fitabel wirkt. Dies wurde von vielen Studien als Begrindung flr entsprechende positive
Ergebnisse angefuhrt (Cogo et al. 2004; Eberlein et al. 2014; Holgate 1997; Piacentini et
al. 1993; Vervloet et al. 1982; Virchow et al. 1994). Interessanterweise zeigen neuere

Studien, dass auch in hoher gelegenen alpinen Regionen relevante Konzentrationen von



72

Hausstaubmilben zu finden sind. Diese neueren Ergebnisse konnten auf Veranderungen
in Gebaudebau (moderne Isolation, Heizung, Verglasung) und Klimawandel oder den Ein-
satz moderner Detektionsverfahren zurtickzufihren sein. (Grafetstatter et al., 2016) Dar-
aus lasst sich schlie®en, dass durchaus geringere Milbenkonzentrationen in Davos zu
einer klinischen Verbesserung bei Patienten mit allergischem Asthma flhren, aber auch
weitere Faktoren (veranderte Luftviskositat, geringere Schadstoffbelastung etc.) des kom-
binierten Rehabilitations- und Hoéhenaufenthalts einen vorteilhaften Einfluss ausuben.
Diese Schlussfolgerung wird nicht nur von unseren Ergebnissen, sondern von den Daten
weiterer Studien unterstiutzt (Fieten et al. 2015; Huss-Marp et al. 2007; Rijssenbeek-Nou-
wens et al. 2012; Virchow et al. 1994; Vinnikov et al. 2016).

Bezuglich der Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse in der Asthmagruppe mit anderen
therapeutischen Interventionen wird in der Literatur beschrieben, dass die krankheitsver-
bessernden Effekte einer alpinen Klimatherapie sehr nah an den Effekten durch in klini-
schen Studien verabreichten moderaten Kortison-Dosen liegen (Adams et al., 2008). Ins-
besondere vor dem Hintergrund der Nebenwirkungen einer Einnahme von Glukokortikoi-
den (Wisniewski et al., 1997) sollte den Auswirkungen eines Aufenthalts in einer trigger-

armen Umgebung daher eine besondere Bedeutung zukommen.

41.2 COPD

Zusammenfassend verbesserten sich in der Gruppe der COPD Patienten FEV1, FEV1 %,
VC, VC % und PEF signifikant. RV % nahm schwach signifikant ab. Keine signifikanten
Anderungen fanden sich in der Messung von Rtot, RV, TLC und FEV1/FVC. Das RV nahm
im Mittelwertvergleich ab, und FEV1/FVC zu. Rtot und TLC veranderten sich nicht wesent-
lich. Die Ergebnisse in der Lungenfunktion, bis auf PEF mit moderatem Effekt, erreichten
eine schwache klinische Relevanz (Tab. 22). FeNO nahm signifikant, jedoch innerhalb
des Normalwertbereiches zu (Dweik et al., 2011). Die BGA anderte sich nicht signifikant.
In der Leistungsdiagnostik zeigten sich signifikante Verbesserungen mit starkem Effekt in
der Ergometrie und mit moderatem Effekt im 6-Min-Gehtest. Die Resultate im CAT ver-
besserten sich im mit starkem Effekt signifikant.

Die Atemwegsobstruktion zeigt sich im Sinne der Verminderung von FEV1, FEV1 %, VC
und VC % verbessert. Wie unter 4.1.1 beschrieben kdnnten die signifikanten Verbesse-
rungen des PEFs Ausdruck der verringerten Luftviskositat der HOhenlage und den damit
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verbundenen erhdhten in- und exspiratorischen Atemflissen sein. Der PEF konnte dar-
uber hinaus maf3gebend von der in Physio- und Bewegungstherapie gestarkten Atem-
muskulatur und optimierter Atemarbeit beeinflusst werden. (Welsh et al., 1993)

Wahrend die Verringerung des RVs nicht signifikant ist, erreicht RV % mit einer schwa-
chen klinischen Relevanz das Signifikanzniveau. TLC und Rtot verandern sich nicht we-
sentlich. Die Ergebnisse suggerieren, dass die Hohenlage keine Uber die bestehende hin-
ausgehende Uberblahung der Lunge, sondern vielmehr einen leichten Riickgang bewirkt
(2.2.1.1).

Die Verbesserungen der Lungenfunktion erreichen zwar nur schwache Effektstarken
(Tab. 22) dennoch sind die Resultate vor dem Hintergrund der Ublicherweise geringen
Reversibilitat der bronchialen Obstruktion bei COPD beachtlich. Aufgrund dieses Krank-
heitscharakteristikums sind selbst kleine Verbesserungen der Lungenfunktion als Erfolg
zu werten.

In der Literatur besteht bezuglich eines Hohenaufenthaltes von COPD Patienten Uneinig-
keit. Einige Autoren bewerten die veranderte Hohenlage als kritisch, da bereits kleine An-
derungen des O2-Gehaltes in der Umgebungsluft zu groRen Sattigungsanderungen fuh-
ren kdnnen (Cogo et al., 2004; Schuh und Nowak, 2011). Obwohl die FeNO-Werte signi-
fikant zunehmen, erreichen sie nicht den unteren Grenzwert, der das Ende des Normbe-
reichs markiert. Sieben COPD Patienten erreichten FeNO-Werte >25 ppb, jedoch <50
ppb (2.2.2), sodass von keinen entzindlichen Prozessen auszugehen ist. Fur die Zu-
nahme bzw. die erhdhten Werte kdnnen u.a. nitrathaltige Lebensmittel (z. B. Salat) oder
korperliche Anstrengung verantwortlich sein (Die Deutsche Atemwegsliga, 2013). Zu be-
achten bleibt aullerdem, dass bei COPD die FeNO-Messung durch die im Vergleich zum
Asthma geringere Entzindungskomponente so gut wie keine Bedeutung hat.

Die BGA anderte sich wahrend des gesamten Aufenthaltes nicht wesentlich, wobei die
Werte der COPD Probanden fir pO2 und pCOz2 deutlich unterhalb der Werte der Asth-
mapatienten lagen. Durch das geringere Sauerstoffangebot in der Hohenlage und den bei
COPD Patienten konsekutiv geringeren pO2-Werten, war bei einigen Patienten eine Gabe
von 1-2| Sauerstoff zu Unterstlitzung der ausreichenden Versorgung notwendig. Bezlg-
lich der Auswirkungen eines Hohenaufenthalts auf die Lungenleistung beschreiben we-
nige Quellen einen Aufenthalt bis 1500 m als risikofrei (Karrer et al., 1990). Explizit emp-

fohlen wird eine Hohenexposition dieser Art in keiner Studie. Mit positiven Effekten auf
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die Lungenleistung verbinden Wissenschaftler hingegen den Rehabilitationsprozess.
(Bauer et al., 2002; Foglio et al., 1999; Lang et al., 2017)

Die Resultate in der Leistungsfahigkeit erreichen in unserer Studie eine hohe klinische
Relevanz, wobei interessanterweise Probanden mit hdheren GOLD Kategorien die grof3-
ten Verbesserungen erzielen (Abb. 8). Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund der in
der Literatur ersichtlichen Uberlegungen interessant, dass die COPD mit einer signifikan-
ten Verminderung der korperlichen Aktivitat verbunden ist. Die mangelnde Bewegung
kann konsekutiv psychologische Probleme, Arbeitsunfahigkeit und mangelnde Lebens-
qualitat bedingen. (Corhay et al., 2014)

Die von uns erhobenen Daten lassen vermuten, dass der Behandlungsprozess diesem
krankheitspragenden Effekt der Dekonditionierung entgegenwirken und ihn durchbrechen
kann. Ein Erklarungsansatz konnte die intensive Anleitung und Betreuung sein, die die
Probanden wahrend des Rehabilitationsprozesses in den verschiedenen Bereichen
(Sporttherapie, Physiotherapie, Atemschulung) erfahren. Dieser Effekt wurde bereits in
anderen Studien beschrieben. (Corhay et al., 2014)

Auch die Ausdauerleistung férdernde und die Atemarbeit 6konomisierende Wirkung des
Hohenklimas kann als weitere Ursache fur die beobachte Leistungssteigerung in Betracht
gezogen werden (Swiss Olympic Association, 2005). Naturlich ist es moglich, dass zuvor
Faktoren des Krankheitsgewinns zur Bewegungsvermeidung im Alltag der Patienten bei-
getragen haben und dass psychosoziale Stressoren in Davos sukzessiv einen geringeren
Stellenwert eingenommen haben. In diesem Fall ware dieser Umstand ein weiterer Indi-
kator fur die Unabdingbarkeit der psychologischen Komponente im Behandlungskonzept.
Die Ergebnisse im CAT signalisieren das verbesserte subjektive Gesundheitserleben
(Tab. 22). Trotz der geringen Fallzahlen an dieser Stelle, decken sich unsere Ergebnisse
mit den in der Literatur beobachteten verringerten CAT Scores nach rehabilitativer Inter-
vention (Foglio et al., 1999). Man bedenke auch hier den durch den Aufenthalt in den
Bergen bedingten Abstand zu psychologischen Stressfaktoren des Patientenalltags, die
das Krankheitserleben maf3geblich beeinflussen.

Die Interpretation der nicht signifikanten Reduktion der Steroiddosis bei sechs Probanden
wird an dieser Stelle nicht weiter vertieft. Die Einnahme der Steroide war durch einen dem

Klinikaufenthalt vorangegangenen Infekt bedingt und wurde bei fast allen Patienten
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planmalig schrittweise abgesetzt. Lediglich bei einem Patienten war eine prolongierte
Exazerbation Ursache daflr, dass die Anfangsdosis beibehalten werden musste.

In der Zusammenschau der Resultate profitieren die COPD Patienten entgegen der wi-
derspruchlichen Datenlage in mehreren wichtigen Parametern von der kombinierten Re-
habilitation und Klimatherapie in Davos. Die von uns erhobenen Daten sprechen fur die
positiven Effekte des Therapiekonzeptes. Die Literatur verweist in Zusammenhang mit
der Rehabilitation auf die positiven langfristigen Effekte auf die kdérperliche Leistungsfa-
higkeit, den CAT Score und die erwerbsbezogene Leistungsfahigkeit. (McCarthy et al.,
2015)

4.2 Diskussion der Methoden

In der Nachschau ergeben sich im Design unserer Studie einige Kritikpunkte, die an dieser
Stelle genannt werden sollen.

Da die Teilnahme an jeder einzelnen Untersuchung freiwillig und von der Motivation der
einzelnen Probanden abhangig war, prasentieren sich in einigen Parametern Unter-
schiede in den Fallzahlen. Die Ergebnisse eines einzelnen Probanden wurden nur dann
ausgewertet, wenn beide Wertepaare (Studienbeginn und -ende) vorlagen. Interessanter-
weise ergaben sich die grofdten Lucken in der Leistungsdiagnostik, zu der einige Proban-
den trotz des vereinbarten Termins nicht erschienen sind. In der Bearbeitung der subjek-
tiven Tests erhielten wir einige Fragebdgen nicht zurtick, wobei unklar ist, ob Ursache
eine fehlende Motivation, eine vergessene Abgabe oder eine Weitergabe an nicht fur die
Studie verantwortliches Klinikpersonal gewesen ist.

In den statistischen Berechnungen sind die Fallzahlen fir alle Parameter entsprechend
korrigiert und in den Ergebnissen vermerkt. In den Parametern ,Dosis oraler Steroide®
(Asthma), ,Eosinophile-Zellzahl* (allergisches Asthma) und ,CAT“ (COPD) in denen nur
sehr wenige Probanden bertcksichtigt werden konnten, decken sich unsere Ergebnisse
mit mehreren Studien aus der Literaturrecherche (z. B. Foglio et al., 1999; Rijssenbeek-
Nouwens et al., 2012; Schultze-Werninghaus, 2006).

Nicht ausschlieen kénnen wir, dass ein Hawthorne ahnlicher Effekt bei der Beantwortung
der Fragebogen (ACT/ CAT) eine Rolle gespielt hat. Unter dem Effekt kann es passieren,
dass Probanden ihr naturliches (Antwort-)Verhalten andern, weil sie wissen, dass sie un-
ter Beobachtung stehen (Sedgwick und Greenwood, 2015). Zur Minimierung des Effektes
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haben die Patienten den ACT selbststandig und unter Abwesenheit von medizinischem
Personal bearbeitet, wobei ihnen mehrere Tage Zeit zur Evaluation gegeben wurden.

Zu Bedenken ist weiterhin, dass natlrliche Schwankungen im individuellen Krankheits-
verlauf die Ergebnisse der einzelnen Messparameter beeinflusst haben kdnnen. Ferner
konnte man kritisch betrachten, dass die langfristigen Effekte der durchgefihrten Behand-
lung in unserer Studie nicht zur Auswertung kommen. Unsere geplante poststationare
Evaluation der subjektiven Fragebogen scheiterte an einer zu geringen Rucksendequote.
Nichtsdestotrotz sind unsere Ergebnisse Uber die kurzfristigen Folgen des Aufenthaltes
an der Hochgebirgsklinik aussagekraftig und insofern bemerkenswert, als dass die Pati-
enten in vielen Parametern signifikante Verbesserungen erreichten, obwohl ihre Krankheit
ambulant als austherapiert galt. Nattrlich kann das Fehlen einer Kontrollpopulation (z. B.
als Rehabilitation auf Meereshohe) kritisiert werden. Das Ziel unserer Untersuchungen
bestand jedoch nicht darin, den klinischen Nutzen von Rehabilitation oder Klimatherapie
nachzuweisen, was bereits in vielen Studien geschehen ist. Vielmehr ging es darum, ins-
besondere bei COPD, die Auswirkungen der Kombination aus Rehabilitation und Thera-
pie im Davoser Hochgebirge zu untersuchen. Die Untersuchungen erlauben Aufschluss
daruber, inwieweit sich die beiden Komponenten positiv erganzen und welche Punkte kri-

tisch zu beurteilen sind.

4.3 Schlussfolgerungen

Unsere Studie hatte zum Ziel, die Auswirkungen der kombinierten Therapie aus Rehabi-
litation und Klimatherapie in Davos auf Asthma- und COPD-Patienten zu untersuchen.
Fur Probanden mit Asthma ergab sich bereits aus der Literatur der positive Effekt von
Klimatherapie, respektive Rehabilitation. Unsere Daten untermauern die Effektivitat des
kombinierten Therapiekonzeptes in Davos und erweitern die Datenlage um die subjektive
Komponente des ACTs bzw. CATs. Im Hinblick auf die COPD-Probanden konnten wir
zeigen, dass die kritisch diskutierten Sauerstoffverhaltnisse den Rehabilitationserfolg
nicht verhindern, sofern die Therapie unter kontinuierlicher Beobachtung der Symptomatik
und Kontrolle der Blutgase stetig angepasst und im Bedarfsfall um eine mobile Sauer-
stoffgabe von 1-2 | erganzt wird. Ein bedeutender Aspekt ist, dass alle untersuchten Pati-

enten erst durch den langwierigen, schwer kontrollierbaren Verlauf ihrer Erkrankung nach
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Davos kamen und trotz alledem nach wenigen Wochen objektivierbare und subjektive
Verbesserungen der Symptomatik erreichten.

Zusammenfassend begulnstigen folgende externe Faktoren die positiven Effekte des Auf-
enthalts in Davos: Geringere Luftverschmutzung, auch in Innenraumen (1.3), vermehrte
UV-Exposition als Immunmodulator (1.3) und geringere Luftviskositat (1.5). Nicht auszu-
schliel3en ist aullerdem, dass die Abwesenheit von im hauslichen Milieu der Patienten
vorkommenden Faktoren, wie Haustiere oder Tabakrauch, zu einer Verbesserung der
Symptomatik beigetragen hat. (Custoviv et al., 1998) Es liegt nah, dass nicht nur die po-
sitiven Einflisse des Klimas zu den nachgewiesenen Verbesserungen fuhren, sondern
auch die Vielschichtigkeit der Behandlungsmodalitaten in der Rehabilitation und die volle
Aufmerksamkeit auf den Behandlungsprozess (Fieten et al., 2015). Die Behandlungs-
dauer in der Rehabilitation ist wesentlicher langer als die ambulante Betreuung und ist
damit eine Konstante, die den Patienten situativ Halt, sowie Mdglichkeiten zur Fokussie-
rung auf den eigenen Korper geben kann. Zusatzliche, neben dem Stress der Krankheit
koexistierende, psychische Stressfaktoren des alltaglichen Lebens kdnnen durch die lan-
gere raumliche Trennung eliminiert werden. Auf diesem Weg wird den Patienten ermdg-
licht, das Zusammenspiel ihrer Erkrankung und der eigenen Psyche besser lesen und
bewaltigen zu lernen. Wie beschrieben (1.5), moduliert psychischer Stress Funktionen
und Zellen des Immunsystems und kann lokale Entzindungen der Atemwege steigern.
(Chen und Miller, 2007) Unsere dahingehenden Erfahrungen in engem Kontakt und Ge-
sprach mit den Patienten wahrend ihres Aufenthaltes in Davos decken sich mit den Aus-
sagen aus der Literatur, dass Interventionen zur Stressreduktion einen vorteilhaften Ein-
fluss auf die Schwere einer (pneumologischen) Erkrankung haben (van Lieshout und Mac-
queen, 2008). Die theoretischen und praktischen Schulungen im Therapieprozess bieten
darauf aufbauend Moglichkeiten zur Verbesserung des individuellen Krankheitsmanage-
ments. Ferner gehen Patienten unter stetiger medizinischer Betreuung moglicherweise
an die Grenzen |hrer korperlichen Belastbarkeit, die sonst aus Angst vor Exazerbationen
oder Symptom-Verschlechterung vermieden werden. Auf die aus der gesteigerten korper-
lichen Aktivitat hervorgehenden, gesundheitsférdernden Effekte wurde in Kapitel 1.6.2
vertiefend eingegangen.

Unter Berlcksichtigung der Literatur suggerieren unsere Ergebnisse, dass rehabilitative

Klima- und pharmakologische Therapie nicht kompetitiv betrachtet werden, sondern
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koexistieren sollten, um fur Menschen mit Asthma und COPD ein moglichst umfangrei-
ches Behandlungsresultat zu erreichen. Naturlich ist die Umsetzung herausfordernd und
erschwert durch begrenzte Verfligbarkeit, geographische Distanzen, Kulturunterschiede,
Kosten, Transport und andere logistische Prozesse (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease, 2018). Dennoch gilt es, den Aufwand stets in Zusammenschau mit
maoglichen Verbesserungen fur eine ambulant eigentlich maximal austherapierte Erkran-
kung zu betrachten. Einigen Untersuchungen zufolge kdnnten sich ahnliche Kosten erge-
ben, wenn Ausgaben flr die Akutversorgung auf effektives langzeitlich ausgerichtetes
Management derartiger chronischer Krankheitsbilder umgelagert werden (Boulet et al.,
2012). Um den Ressourcenverbrauch beider Krankheiten einzudammen, bedarf es eines
therapeutischen Konzeptes, das gleichermallen multimodale stationare und ambulante
Rehabilitation umfasst. Das Bewusstsein flr diese Notwendigkeit sollte bei medizini-
schem Personal und bei Patienten geschult werden, um Rehabilitation und Klimatherapie
nicht als letzten Ausweg, sondern als essentiellen Bestandteil in das Behandlungskonzept
Zu integrieren.

In der Zusammenschau lehnt sich die Kombination aus Klimatherapie und Rehabilitation
in Davos an die Leitsatze des bio-psycho-sozialen Krankheitsfolgemodells an und kann
folgende Therapieziele erreichen: Verbesserung der klinischen Leitsymptome, der allge-
meinen Lebensqualitat, der Leistungsfahigkeit, aller Voraussicht nach ein dadurch be-
dingter geringerer akutmedizinischer Ressourcenverbrauch und verringerte psychosozi-
ale Auswirkungen (Buhl et al., 2006).

4.4 Ausblick

Zur Starkung der Schlussfolgerungen (4.3) und zur Eliminierung etwaiger Schwachen un-
serer Studie kénnen folgenden Aspekte als Forschungsgrundlage dienen. Insbesondere
in der COPD bedarf es Fall-Kontroll-Studien, die den Aufenthalt in Davos, respektive die
kombinierte Hohentherapie und Rehabilitation, mit der Rehabilitation in niedrigen Lagen
vergleichen. In beiden Krankheitsgruppen kdénnte eine Erweiterung der Studie um Wie-
derholungen der Untersuchungen nach bestimmten Zeitintervallen nach Ende der Reha-
bilitation Aufschlusse Uber die Dauerhaftigkeit der erzielten Effekte erbringen. Unter Ein-
bezug der subjektiven Tests (ACT und CAT) bote dieser Ausblick auch Moglichkeiten die
psychosozialen Einflusse auf das Krankheitserleben genauer zu untersuchen. Weiterhin
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interessant und in unserer Studie vernachlassigt ist die immunologische Komponente
bzw. die Auswirkungen des Aufenthalts in Davos auf zellulare Prozesse. In diesem Kon-

text erwarten wir Aufschllsse aus derzeit laufenden Studien des SIAF. (Universitat Zurich.

Akdis, Cezmi A., 2018)
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, welche Auswirkungen die
Kombination aus allergen- und keimarmem Hohenklima mit einer multimodalen Rehabili-
tation in Davos auf Patienten mit Asthma und COPD hat. In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie wurden 87 Patienten mit Asthma, sowie 49 Patienten mit COPD zu Beginn
und am Ende ihres Aufenthalts an der Hochgebirgsklinik Davos (1600 m) untersucht. Ins-
besondere in Bezug auf die COPD bestand seitens der Literatur Uneinigkeit dartber, ob
ein Hohenaufenthalt gesundheitsforderlich oder eventuell sogar kontraproduktiv ist.

Bei den Asthmatikern verbesserten sich die wesentlichen Parameter der Lungenfunktion
(FEV1, VC, TLC, PEF, Rtot), FeNO, sowie insbesondere die kérperliche Leistungsfahig-
keit und der ACT signifikant. Auch in der Gruppe der COPD Patienten verbesserten sich
die Lungenfunktion (FEV1, VC, VC, PEF, RV), sowie insbesondere die kdrperliche Leis-
tungsfahigkeit und der CAT signifikant. Die Ergebnisse stehen in beiden Gruppen fur eine
Verringerung der Atemwegsobstruktion, eine Steigerung von Atemmuskelkraft und Tho-
rax-Elastizitat, einen Ruckgang der entzundlichen Prozesse in den Atemwegen und eine
verbesserte und gesteigerte korperliche Aktivitat. Die Verbesserungen begrinden wir vor
allem mit intensiven Physio- und Sporttherapien, den die Atemarbeit 6konomisierenden
Einflissen des Hochgebirgsklimas und dessen Keim- und Schadstoffarmut. Die Ergeb-
nisse der subjektiven Tests unterstiitzen die 0.g. objektiven Symptomverbesserungen,
sowie einen psychologisch gesehenen positiven Effekt des Aufenthaltes. Die Klimathera-
pie erganzt die Rehabilitation hierbei um eine facettenreiche Komponente, die neben den
klimatischen Vorteilen auch den Abstand vom heimatlichen psychosozialen Milieu der Pa-
tienten ermdglicht und eine neutrale Therapiegrundlage schafft. Weiterhin kénnen Schu-
lungen der diversen Fachdisziplinen Krankheits- und Gesundheitsbewusstsein schaffen,
Selbstwirksamkeit erhéhen und den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen. Beachtlich
sind die Verbesserungen der COPD Patienten, die ungeachtet der veranderten Sauer-
stoffverhaltnisse der Hohenlage von der Behandlung profitieren, sowie insbesondere die
Verbesserungen beider Gruppen vor dem Hintergrund, dass alle Patienten in ambulant
bereits austherapiertem Zustand nach Davos gekommen sind. Zusammenfassend spie-
geln unsere Ergebnisse die positiven Auswirkungen der kombinierten Rehabilitation und
Klimatherapie in Davos auf die Krankheitsverlaufe von Asthma und auch auf COPD wider.
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9. Anhang

Tab. 13: Schweregrade der COPD nach GOLD

bei Patienten mit FEV1!FVC <0,70:

GOLD 1: mild FEV, 2 80 % vorhergesagt
GOLD 2: moderat 50 % < FEV, < 80 % vorhergesagt
GOLD 3: schwer | 30%< FEV; <50 % vorhergesagt
GOLD 4: sehr schwer FEV, < 30 % vorhergesagt

Die Einteilung nach GOLD der Lungenfunktion anhand der FEV1 bei Patienten mit COPD
in vier verschiedene Schweregrade. (Arand, 2017)

Tab. 14: Differentialdiagnose Asthma vs. COPD

Merkmal Asthma COPD

Alter bei Erstdiagnose  variabel, haufig: meist nicht vor der
Kindheit, Jugend 6. Lebensdekade

Tabakrauchen kein direkter Kausalzu- direkter Kausal-
sammenhang; Ver- zusammenhang

schlechterung durch
Tabakrauchen mdéglich

Hauptbeschwerden anfallsartig auftretende ~ Atemnot bei Belastung
Atemnot

Verlauf variabel, episodisch progredient

Allergie haufig kein direkter Kausal-

zusammenhang

Obstruktion variabel persistierend

Reversibilitat der AFEV>15% AFEV<15%

Obstruktion

bronchiale regelhaft vorhanden moglich

Hyperreaktivitat

Ansprechen auf regelhaft vorhanden gelegentlich

Glucocorticosteroide

Gegenuberstellung der wesentlichen Unterscheidungsmerkmale der beiden
Erkrankungen Asthma und COPD. FEV1: Einsekundenkapazitat (Buhl et al., 2006)
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Tab. 15: Medikamentdse Stufentherapie nach GINA 2017

Bedarfsmedikation Dauertherapie Alternativen Dauertherapie)
Stufe 1 SABA - low dose ICS
LTRA oder
Stufe 2 SABA Low dose ICS low dose Theophyllin
Medium/ high dose ICS oder
Stufe 3 A e s/ Formotero] | LOW dose ICS/ LABA Low dose ICS + LTRA oder
Low dose ICS + Theophyllin
. . + Tiotropiumbromid oder
Stufe 4 A e rormotersl | | Figh Dose CST | pigh dose ICS + LTRA oder
High dose ICS + Theophyllin
Tiotropiumbromid oder
Stufe 5 SABA oder Anti IgE oder Niedrigste mégliche OCS Dosis
Low dose ICS/ Formoterol Anti IL5

Medikamentdse Stufentherapie zur Asthmabehandlung nach GINA 2017. Bedarfsadap-
tiertes schrittweises Eskalieren der Behandlung. Bei plotzlichen schwerwiegenden Ein-
schrankungen der Lungenfunktion fur > 48 Stunden (z. B. infektassoziiert) kann eine zeit-
weise zusatzliche Behandlung mit OCS nétig werden SABA: short-acting 32-agonist/ kurz-
wirksames R2-Mimetikum; ICS: inhalative Kortikosteroide; LTRA: Leukotrien-Rezeptor-
Antagonist; LABA: long-acting R2-agonist/ langwirksames R2-Mimetikum; OCS: orale Kor-
tikosteroide (Global Initiative for Asthma, 2017)
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Tab. 16: Bewertungs-Instrument zur Einteilung der COPD

Spirometrisch Beurteilung der Beurteilung von
bestatigte » Atemwegs- # Symptomen/
Diagnose obstruktion Exazerbations-

Vorangegangene

Exazerbationen

1
22 oder |
<1 mit [
|
FEV,/FVC GOLD 1 580 Krénkeflha us- C ‘ D
postbroncho- einweisung |
dilatatorisch <07 GOLD 2 50-19 | V=m—m—/—/—— | _ ___ : _____
GOLD 3 30-49 0 oder 1 |
\
GOLD4 | <30 fonng A ' B
Krankenhaus- |
einweisung) [
|

mMRC 0-1| | mMRC =2
CAT <10 CAT <10

Symptome

Klassen sind Grundlage des in Tab. 17 dargestellten Therapie-Algorithmus. Zunachst er-
folgt die Beurteilung der Atemflusslimitation anhand der GOLD-Stadien und der allgemei-
nen Symptome im CAT oder der Dyspnoe im mMRC. Die Historie der vergangenen
Exazerbationen wird evaluiert. Aus allen Kriterien ergibt sich anhand der dargestellten
Vierfelder-Tafel eine der Kategorien A-D. Die Einteilung berlcksichtigt mehr Aspekte als
die rein auf die Spirometrie bezogenen GOLD Stadien und ermoglicht eine individuellere
Therapieeinstellung. mMMRC: Modified British Medical Research Council Questionnaire.
CAT: COPD Assessment Test (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
2018)
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Tab. 17: Behandlungs-Algorithmus der COPD nach GOLD

Gruppe G Gruppe D
Roflumilast erwigen,
wenn FEV, <50 % und
bei Patienten mit Makrolide erwagen
LAMA + LABA LABA + ICS chronischer Bronchitis | (bei Ex-Rauchern) |
Weitere
Exazerbationen
Weitere
Exazerbationen LAMA +
LABA + Symptome
ICS persistieren/weitere
LAMA Weitere Exazerbationen
Exazerbationen
| LAMA | |LAMA +LABA | |LABA+ICS|
Gruppe A Gruppe B
Fortfahren, stoppen oder altemative Klasse LAMA + LABA
von Bronchodilatatoren versuchen
Symptome
T persistieren
Wirkung evaluieren
I Langwirksamer Bronchodilatator
- (LABA oder LAMA)
Bronchodilatator

Der griine Pfeil entspricht dem bevorzugten Behandlungspfad. Die Einteilung A-D bezieht
sich auf die in Tab. 16 dargestellte Klassifikation. LABA: long-acting beta2-agonists;
LAMA: long-acting antimuscarinic antagonists; ICS: inhalative Kortikosteroide, Rofumi-
last: Phosphodiesterase-4-Inhibitor (Arand, 2017, 2017; Global Initiative for Chronic Ob-

structive Lung Disease, 2018)
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Tab. 18: Pollenflug in Davos

Bei- Amb-

Wege-
rich

Plan- Bu- Ei- Gra- Kas- Amp-

Hage-
buche tane

Bir-

Esc-
he

Ha-
sel

Datum
09/16

01

rosia

fuss

tanie fer

che ser

che

ke

Erle

Vorkommen der 14 haufigsten Pollenarten in Davos-Wolfgang. Datenauszug aus den tag-
lichen Messungen der Pollenkonzentrationen [m-] in Davos-Wolfgang vom 1. bis 30. Sep-
tember 2016. (Bundesamt fir Meteorologie und Klimatologie Meteo Schweiz, 2016)

02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
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28
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Tagliche Sonnenscheindauer (h) Summe: 1649.0 Norm: 1695.5

© MeteoSchweiz
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Abb. 13: Jahrliche Sonnenstunden in Davos

Tagliche Sonnenscheindauer in Stunden (h) in Davos-Wolfgang (1600m) zwischen dem
01.01.2016 und dem 31.12.2016. Die gestrichelte Linie entspricht der taglich maximal
mdglichen Sonnenscheindauer. Die Norm ist abgeleitet von Messungen zwischen 1981-
2015. Insgesamt waren 2016 1649 Sonnenstunden zu verzeichnen. (Meteo Schweiz
2017)
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Abb. 14: Auswertung FEV1, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. FEV1i-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich.
FEV1: Einsekundenkapazitat in Litern [L]. Die Ausreiflder nach oben unter den COPD-Pro-
banden ergeben sich durch die Probanden der Stufe GOLD I. Die Werte der Asthmapati-
enten stiegen hochsignifikant an (p < 0,001), die Werte der COPD Patienten verbesserten
sich ebenfalls signifikant (p = 0,011, Anhang: Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-
Tests ermittelt.
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Abb. 15: Auswertung FEV1%, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. FEV1-Werte in % vom Soll der GLI-Referenzwerte im Vorher-Nachher
—und im Asthma-COPD-Vergleich. Die Ausreif3er nach oben in der COPD Spalte ergeben
sich durch die Probanden der Stufe GOLD | FEV1: Einsekundenkapazitat. Die FEV1%-
Werte der Asthmatiker verbessern sich hochsignifikant (p < 0,001), die Ergebnisse der
COPD Probanden signifikant (p = 0,009, Anhang Tab. 20 - 24). Signifikanzen mittels Wil-
coxon-Tests ermittelt.
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Abb. 16: Auswertung Rtot, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm: Rtot-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich.
Rtot: Atemwegswiderstand [ kPa*s/L]. Unter den Asthmapatienten erwies sich die Reduk-
tion als hoch signifikant (p < 0,001). Im Mittelwert-Vergleich der COPD Patienten zeigte
sich eine leichte Zunahme der Werte, die Anderung ist nicht signifikant (Anhang: Tab. 20-
24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-Tests ermittelt.
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Abb. 17: Auswertung RV, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. RV-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich. RV:
Residualvolumen in Litern [L]. Das RV der Asthmatiker zeigte sich am Ende des Aufent-
halts korrespondierend zur Zunahme der TLC signifikant erhéht (p < 0,001). Das RV der
COPD-Probanden verringerte sich, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen (Anhang:
Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-Tests ermittelt.
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Abb. 18: Auswertung RV%, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. RV-Werte in % der GLI Referenzwerte im Vorher-Nachher — und im
Asthma-COPD-Vergleich. RV: Residualvolumen. Das RV% der Asthmatiker zeigte sich
am Ende des Aufenthalts korrespondierend zur Zunahme der TLC signifikant erhoht (p =
0,028). Das RV% der COPD-Probanden reduzierte sich signifikant (p = 0,046, Anhang:
Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-Tests ermittelt.
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Abb. 19: Auswertung TLC, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. TLC-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich.
TLC: Totale Lungenkapazitat in Litern [L]. Die TLC der Asthma-Probanden vergroferte
sich signifikant mit p < 0,01. Die TLC der COPD Probanden verringerte sich, ohne das
Signifikanzniveau zu erreichen; (Anhang: Tab. 20 - 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-

Tests ermittelt.
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Abb. 20: Auswertung VC, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. VC-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich. VC:
Vitalkapazitat in Litern [L]. Die VC der Asthmatiker vergrof3erte sich signifikant (p < 0,01),
ebenso wie die VC der COPD Patienten (p = 0,07, Anhang: Tab. 22 - 24). Signifikanzen
mittels Wilcoxon-Tests ermittelt.
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Abb. 21: Auswertung VC%, Asthma und COPD
Boxplot-Diagramm. VC-Werte in % des Solls der GLI Referenzwerte im Vorher-Nachher

— und im Asthma-COPD-Vergleich. VC = Vitalkapazitat in Litern [L]. Die VC% der Asth-
matiker verbesserte sich signifikant (p < 0,001), ebenso die VC% der COPD Patienten (p
= 0,004, Anhang: Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-Tests ermittelt.
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Abb. 22: Auswertung FEV1/FVC, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. Tiffneau-Index (FEV1/FVC) im Vorher-Nachher- und im Asthma-
COPD-Vergleich. Der Tiffneau-Index in beiden Gruppen zeigte sich tendenziell erhoht,
jedoch nicht signifikant verandert (Anhang: Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-
Tests ermittelt.
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Abb. 23: Auswertung PEF, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. PEF-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich.
PEF: Peakflow in Liter pro Sekunde [L/s]. Unter den Asthmatikern zeigten sich hoch sig-
nifikante Verbesserungen (p < 0,001). Die Ergebnisse der COPD Probanden zeigten sich
ebenfalls signifikant (p = 0,002, Anhang: Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-
Tests ermittelt.
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Abb. 24: Auswertung FeNO, Asthma und COPD

Boxplot-Diagramm. FeNO-Werte im Vorher-Nachher — und im Asthma-COPD-Vergleich.
FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid in parts per billion [ppb]. Die FeNO-
Werte der Asthmatiker verringerten sich hoch signifikant (p < 0,001). Die Werte der COPD
Patienten stiegen signifikant an (p = 0,015), bewegten sich aber zu beiden Messzeitpunk-
ten im Normbereich < 25 ppb (Anhang: Tab. 20- 24). Signifikanzen mittels Wilcoxon-Tests
ermittelt.
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Tab. 19: Teststatistik Mann-Whitney-U —allergisches und intrinsisches Asthma

Asymptotische
Mann-Whitney-U 2 Wilcoxon-W Z Signifikanz (2-seitig)
Differenz FEV1 [L] 775,50 2666,50 -0,162 0,871
Differenz Rtot [kPa*s/L] 606,00 957,00 -1,735 0,083
Differenz RV [L] 666,50 1017,50 -1,173 0,241
Differenz TLC [L] 787,00 2678,00 -0,056 0,956
Differenz VC [L] 684,50 2575,50 -1,006 0,314
Differenz FEV1/FVC 684,50 2575,50 -1,006 0,314
Differenz Peakflow [L/s] 719,00 1070,00 -0,686 0,493
Differenz FeNO [pbb] 688,50 2579,50 -0,969 0,333
Differenz ACT [Punkte] 696,00 2526,00 -0,793 0,428
Differenz Ergometrie [W] 534,50 765,50 -0,268 0,789
Differenz OCS [mg] 686,50 1037,50 -1,501 0,133

Teststatistik des Mann-Whitney-U-Tests: Test auf Unterschiede in der zentralen Tendenz
der Differenzen nachher-vorher (respektive einer Wertverbesserung oder -verschlechte-
rung) zweier unabhangiger Stichproben. Die Stichproben sind Untergruppen der Asthma-
gruppe und stellen die beiden Spezifizierungen allergisches Asthma und intrinsisches
Asthma dar. Bei einem Signifikanzniveau von <0,05 sind in der vorliegenden Untersu-
chung keine signifikanten Unterschiede feststellbar (vergleiche 2-seitige asymptotische
Signifikanz). Die Ergebnisse zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Untergruppen messbar waren. FEV1: Einsekundenkapazitat; Rtot: Atemwegswi-
derstand; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitat; VC: Vitalkapazitat;
FEV4/FVC: Tiffneau-Index; PEF: Peakflow; FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmo-
noxid; ACT: Asthma-Control-Test; Ergometrie: Leistung Ergometrie; OCS: Dosis der ora-
len Steroide a. Gruppenvariable: Spezifizierung



115

Tab. 20: Wilcoxon-Test 1, Range

Grunderkrankung N Mittlerer Rang __Rangsumme
Asthma FEV1 nachher - vorher [L] Negative Range 20 29,33 586,50
Positive Range 65 47,21 3068,50
Bindungen 2
Gesamt 87
FEV1% nachher - vorher [V%/Soll] Negative Range 19 27,34 519,50
Positive Range 67 48,08 3221,50
Bindungen 1
Gesamt 87
Rtot nachher - vorher [kPa*s/L] Negative Range 61 48,00 2928,00
Positive Range 21 22,62 475,00
Bindungen 5
Gesamt 87
RV nachher - vorher [L] Negative Range 34 40,53 1378,00
Positive Range 53 46,23 2450,00
Bindungen 0
Gesamt 87
RV% nachher - vorher [V%/S] Negative Range 35 39,83 1394,00
Positive Range 52 46,81 2434,00
Bindungen 0
Gesamt 87
TLC nachher - vorher [L] Negative Range 21 32,86 690,00
Positive Range 66 47,55 3138,00
Bindungen 0
Gesamt 87
VC nachher — vorher [L] Negative Range 27 25,63 692,00
Positive Range 58 51,09 2963,00
Bindungen 2
Gesamt 87
VC% nachher - vorher [V%/L] Negative Range 27 27,78 750,00

Positive Range 60 51,30 3078,00
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Bindungen 0
Gesamt 87

FEV1/FVC nachher - vorher Negative Range 39 42,91 1673,50
Positive Range 48 44,89 2154,50
Bindungen 0
Gesamt 87

PEF nachher - vorher [L/s] Negative Rénge 18 26,03 468,50
Positive Range 68 48,13 3272,50
Bindungen 1
Gesamt 87

pO2 nachher-vorher [mmHg] Negative Range 12 16,29 195,50
Positive Range 28 22,30 624,50
Bindungen 1
Gesamt 41

pCOz2 nachher-vorher [mmHg] Negative Range 22 19,27 424,00
Positive Range 12 14,25 171,00
Bindungen 7
Gesamt 41

pH-Wert nachher-vorher [nmHg]  Negative Range 23 18,26 420,00
Positive Range 16 22,5 360,00
Bindungen 2
Gesamt 41

FeNO nachher - vorher [pbb] Negative Range 60 48,01 2880,50
Positive Range 25 30,98 774,50
Bindungen 0
Gesamt 85

ACT Testergebnis nachher - vor-  Negative Rénge 6 26,67 160,00

her [Punkte] Positive Range 70 39,51 2766,00
Bindungen 10
Gesamt 86

Ergometer-Leistung nachher - vor- Negative Rénge 3 15,83 47,50

her [W] Positive Range 52 28,70 1492,50
Bindungen 19
Gesamt 74
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Dosis oraler Steroide nachher - Negative Range 15 8,00 120,00
vorher [mg] Positive Range 0 0,00 0,00
Bindungen 7
Gesamt 22
Eosinophile abs. nachher - vorher Negative Rénge 19 14,34 272,50
[Tsd./ul] Positive Range 6 8,75 52,50
Bindungen 3
Gesamt 28

COPD FEV1 nachher - vorher [L] Negative Range 15 21,63 324,50
Positive Range 32 25,11 803,50
Bindungen 1
Gesamt 48
FEV1% nachher - vorher [%Soll] Negative Range 15 21,23 318,50
Positive Range 32 25,30 809,50
Bindungen 1
Gesamt 48
Rtot nachher - vorher [kPa*s/L] Negative Range 27 21,09 569,50
Positive Range 20 27,93 558,50
Bindungen 1
Gesamt 48
RV nachher - vorher [L] Negative Range 30 23,92 717,50
Positive Range 16 22,72 363,50
Bindungen 1
Gesamt 47
RV% nachher - vorher [V%/S] Negative Range 30 24,10 723,00
Positive Range 16 22,38 358,00
Bindungen 1
Gesamt 47
TLC nachher - vorher [L] Negative Range 27 22,76 614,50
Positive Range 19 24,55 466,50
Bindungen 2
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Gesamt 48

VC nachher - vorher [L] Negative Range 18 17,28 311,00
Positive Range 29 28,17 817,00
Bindungen 1
Gesamt 48

VC% nachher - vorher [V%/L] Negative Range 18 16,08 289,50
Positive Range 29 28,91 838,50
Bindungen 1
Gesamt 48

FEV1/FVC nachher - vorher Negative Range 20 23,33 466,50
Positive Range 26 23,63 614,50
Bindungen 2
Gesamt 48

PEF nachher [L/s] - PEF vorher Negative Range 12 22,33 268,00

[L/s] Positive Range 35 24,57 860,00
Bindungen 1
Gesamt 48

FeNO nachher - vorher [pbb] Negative Range 7 9,29 65,00
Positive Range 17 13,82 235,00
Bindungen 3
Gesamt 27

pOz2 nachher-vorher [mmHg] Negative Rénge 14 19,25 269,50
Positive Range 19 15,34 291,50
Bindungen 8
Gesamt 41

pCO2 nachher-vorher [mmHg] Negative Rénge 18 14,89 268,00
Positive Range 13 17,54 228,00
Bindungen 10
Gesamt 41
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pH-Wert nachher-vorher [nmHg]  Negative Rénge 16 12,41 198,50
Positive Range 10 15,25 152,50
Bindungen 15
Gesamt 41
Ergometer-Leistung nachher - vor- Negative Rénge 0 0,00 0,00
her [W] Positive Rénge 9 5,00 45,00
Bindungen 3
Gesamt 12
CAT Testergebnis nachher - vor-  Negative Range 11 6,73 64,50
her [Punkte] Positive Range 1 4,00 13,50
Bindungen 1
Gesamt 13
Gehstrecke nachher - vorher [m] Negative Range 4 7,50 30,00
Positive Range 15 10,67 160,00
Bindungen 2
Gesamt 21

Wilcoxon Test- Rangbildung. Dargestellt ist die absolute Haufigkeit der verschiedenen
Range. Negativer Rang: Ergebnis nachher < vorher; Positiver Rang: Ergebnis nachher >
vorher; Bindung: Ergebnis nachher = vorher. FEV1: Einsekundenkapazitat; Rtot: Atem-
wegswiderstand; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitat; VC: Vitalkapazitat;
FEV41/FVC: Tiffneau-Index; PEF: Peakflow; FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmo-
noxid: pO2: Sauerstoffpartialdruck; pCO2: Kohlendioxidpartialdruck; pH-Wert; ACT:
Asthma-Control-Test; Ergo: Ergometer-Leistung; CAT: COPD-Assessment-Test
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Tab. 21: Wilcoxon-Test 2 Teststatistik

Grunderkrankung
Asthma COPD
Asymptotische Asymptotische
Signifikanz Signifikanz

Z (2-seitig) Z (2-seitig)
FEV1 nachher - FEV1 vorher [L] -5,4382 <0,001 -2,6352 0,011
FEV1% nachher - FEV1vorher [%Soll] -5,8182 <0,001 -2,5982 0,009
Rtot nachher - Rtot vorher [kPa*s/L] -5,673° <0,001 -,058b 0,954
RV nachher - RV vorher [L] -2,2692 ,023 -1,934b 0,053
RV% nachher - RV% vorher [V%/S] -2,2012 ,028 -1,994b 0,046
TLC nachher - TLC vorher [L] -5,1812 <0,001 -,8090 0,419
VC nachher - VC vorher [L] -4,9762 <0,001 -2,6782 0,007
VC% nachher - VC% vorher [V%/L] -4,9272 <0,001 -2,9052 0,004
FEV1/FVC nachher — FEV4/FVC vorher -1,0182 ,309 -,8082 0,419
PEF nachher - PEF vorher [L/s] -6,0372 <0,001 -3,1332 0,002
FeNO nachher - FeNO vorher [pbb] -4,614° <0,001 -2,429°2 0,015
pO2 nachher - pO2 vorher [mmHg] -2,888 0,004 -0,197 0,844
pCO2 nachher - pCO2 vorher [mmHg] -2,178 0,029 -0,393 0,694
pH-Wert nachher- pH-Wert vorher -0,422 0,673 -0,587 0,557
ACT nachher - ACT vorher [Punkte] -6,757° <0,001
Ergo nachher - Ergo vorher [W] -6,0842 <0,001 -2,6922 0,007
Dosis oraler Steroide nachher - Dosis oraler  -3,418° 0,001
Steroide vorher [mg]
Eosinophile abs. nachher - Eosinophile abs.  -2,962° 0,003
vorher [Tsd./ul]
CAT nachher - CAT vorher [Punkte] -2,752P 0,006
Gehstrecke nachher - Gehstrecke vorher [m] -2,6182 0,009

Wilcoxon-Test-Statistik: Untersuchung auf signifikante Unterschiede der zentralen Ten-
denzen der Differenzen der einzelnen Studienparameter (nachher-vorher) nach Haupt-
gruppe Asthma bzw. COPD. Der Z-Wert entspricht der Teststatistik und die 2-seitige
asymptotische Signifikanz dem p-Wert. Die Beurteilung erfolgt nach dem Signifikanz-ni-
veau p<0,05. FEV1: Einsekundenkapazitat; Rtot: Atemwegswiderstand; RV: Residualvo-
lumen; TLC: Totale Lungen-kapazitat; VC: Vitalkapazitat; FEV1/FVC: Tiffneau-Index;
PEF: Peakflow; FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoff-monoxid’ pO2: Sauerstoffparti-
aldruck; pCO2: Kohlendioxidpartialdruck; pH-Wert; ACT: Asthma-Control-Test; Ergo: Er-
gometer-Leistung; CAT: COPD-Assessment-Test

a. Basiert auf negativen Rangen.
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p Z N VN r=7Z-++N Effektstirke

Asthma
FEV1 <0,001 -5,438 174 13,191 -0,412 moderat
FEV1% <0,001 -5,818 174 13,191 -0,441 moderat
Rtot <0,001 -5,673 174 13,191 -0,430 moderat
RV 0,023 -2,269 174 13,191 -0,172 schwach
RV% 0,028 -2,201 174 13,191 -0,167 schwach
TLC <0,001 -5,181 174 13,191 -0,393 moderat
VC <0,001 -4,976 174 13,191 -0,377 moderat
VC% <0,001 -4,927 174 13,191 -0,373 moderat
FEV1/FVC 0,309 X X X X X
PEF <0,001 -6,037 174 13,191 -0,458 moderat
FeNO <0,001 -4,614 174 13,191 -0,350 moderat
pO2 0,004 -2,888 170 13,038 -0,221 schwach
pCO2 0,029 -2,178 170 13,038 -0,167 schwach
pH-Wert 0,541 X X X X X
ACT <0,001 -6,757 172 13,115 -0,515 stark
Ergometer <0,001 -6,084 148 12,165 -0,500 stark
Ergo Mann <0,001 -4,092 66 8,124 -0,504 stark
Ergo Frau <0,001 -4,649 82 9,055 -0,513 stark
Ergo intrinsisch. <0,001 -3,344 42 6,481 -0,516 stark
Ergo allergisch 0,01 -5,107 106 10,26 -0,496 stark
OoCS <0,001 -3,418 44 6,633 -0,515 stark
Eosinophile (al-
lergisch) 0,002 -3,04 42 6,481 -0,469 moderat
COPD
FEV1 0,011 -2,461 98 9,899 -0,249 schwach
FEV1% 0,009 -2,598 98 9,899 -0,262 schwach
Rtot 0,954 X X X X X
RV 0,053 X X X X X
RV% 0,046 -1,994 98 9,899 -0,201 schwach
TLC 0,419 X X X X X
VC 0,007 -2,678 98 9,899 -0,2701 schwach
VC% 0,004 -2,905 98 9,8997 -0,293 schwach
FEV1/FVC 0,419 X X X X X
PEF 0,002 -3,133 98 9,899 -0,316 moderat
FeNO 0,015 -2,429 60 7,746 -0,314 moderat
pO:2 0,844 X X X X X
pCO:2 0,694 X X X X X
pH-Wert 0,557 X X X X X
CAT 0,006 -2,752 26 5,099 -0,540 stark
Ergometer 0,007 -2,692 24 4,899 -0,549 stark
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Gehtest ’ 0,009 -2,618 42 6,4801 -0,404 moderat

Die Effektstarken r nach Cohen flr die aus den dem Wilcoxon-Test enthommenen p-

(asymptotische Signifikanz) und Z-Werte. Berechnet mit r = Z + v/N. N entspricht der An-
zahl der Untersuchungen (1 Proband erhielt 2 Untersuchungen, Vorher/ Nachher). Die in
der letzten Spalte nominal benannte Effektstarke ergibt sich aus den Kategorien nach
Cohen fur r: <0,3: schwacher Effekt; 0,3-0,5: moderater Effekt, >0,5: starker Effekt. Die
Effektstarken wurden nur fiir signifikante Anderungen berechnet (p<0,05) und in allen an-
deren Fallen unberechnet mit einem x gekennzeichnet. FEV1: Einsekundenkapazitat (%:
vom Soll), Rtot: Atemwegswiderstand; RV: Residualvolumen (%: vom Soll); TLC: Totale
Lungenkapazitat; VC: Vitalkapazitat (%: vom Soll); FEV1/FVC: Tiffneau-Index; PEF: Peak-
flow; FeNO: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid; pO2: Sauerstoffpartialdruck;
pCOz2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pH-Wert, ACT: Asthma-Control-Test; Ergo: Ergome-
ter-Leistung (nach Geschlecht und Untergruppe Asthma — allergisch/ intrinsisch) ; OCS:
Dosis oraler Steroide; Eos allerg: Eosinophile Zellen absolut (unter den Probanden mit
allergischem Asthma, Tsd./ul); CAT: COPD-Assessment-Test

Tab. 23: Wilcoxon-Test: Asthma - Ergometrie nach Geschlecht 1, Range

N Mittlerer Rang Rangsumme
weiblich Ergometrie nachher - vorher Negative Rénge 02 0,00 0,00
W] Positive Range 28b 14,50 406,00
Bindungen 13¢
Gesamt 41
mannlich Ergometrie nachher - vorher Negative Rénge 32 6,50 19,50
W] Positive Range 24b 14,94 358,50
Bindungen 6°
Gesamt 33

Range des Wilcoxon-Tests auf signifikante Unterschiede der Wattleistung auf dem
Fahrradergometer zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der
Hochgebirgsklinik Davos in der Asthmagruppe und nach Unterteilung in das Ge-
schlecht (mannlich, weiblich). N= Anzahl der Probanden.

a. Ergometer Leistung nachher [W] < Ergometer-Leistung vorher [W]

b. Ergometer-Leistung nachher [W] > Ergometer-Leistung vorher [W]

c. Ergometer-Leistung nachher [W] = Ergometer-Leistung vorher [W]
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Tab. 24: Wilcoxon-Test: Asthma, Ergometrie nach Geschlecht 2, Teststatistik

Geschlecht Ergometrie nachher - vorher [W]

weiblich z -4,649°
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) <0,001

mannlich z -4,092°
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) <0,001

Wilcoxon-Teststatistik auf signifikante Unterschiede der Wattleistung auf dem Fahr-
rad-Ergometer zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der
Hochgebirgsklinik Davos in der Asthmagruppe und nach Unterteilung in das Ge-
schlecht (mannlich, weiblich). Der Z-Wert entspricht der Teststatistik und die 2-seitige
asymptotische Signifikanz dem p-Wert. Die Beurteilung erfolgt nach dem Signifikanz-
niveau p<0,05, daraus ergibt sich in beiden Geschlechtergruppen ein hochsignifikan-
ter Unterschied.

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Rangen.

Tab. 25: Wilcoxon-Test: Asthma- Ergometrie nach Untergruppe 1, Range

N Mittlerer Rang Rangsumme
Asthma (allergisch)  Ergometrie nachher - Er- Negative Range 22 12,75 25,50
gometrie vorher [W] Positive Rénge 370 20,39 754,50
Bindungen 14¢
Gesamt 53
Asthma (intrinsisch) Ergometrie nachher - Er- Negative Range 12 4,00 4,00
gometrie vorher [W] Positive Range 155 8,80 132,00
Bindungen 5¢
Gesamt 21

Range des Wilcoxon-Tests auf signifikante Unterschiede der Wattleistung auf dem Fahr-
rad-Ergometer zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der Hoch-
gebirgsklinik Davos in der Asthmagruppe und nach Unterteilung in die Untergruppen (al-
lergisch, intrinsisch). N= Anzahl der Probanden.

a. Ergometer-Leistung nachher [W] < Ergometer-Leistung vorher [W]

b. Ergometer-Leistung nachher [W] > Ergometer-Leistung vorher [W]

c. Ergometer-Leistung nachher [W] = Ergometer-Leistung vorher [W]
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Tab. 26: Wilcoxon-Test: Asthma - Ergometrie nach Untergruppe 2, Teststatistik

Ergometrie nachher - vorher [W]

Asthma (allergisch) z -5,107°
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) <0,001

Asthma (intrinsisch) 4 -3,344b
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,001

Wilcoxon-Teststatistik auf signifikante Unterschiede der Wattleistung auf dem Fahrrad-
Ergometer zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der Hochge-
birgsklinik Davos in der Asthmagruppe und nach Unterteilung in Untergruppen (allergisch,
intrinsisch). Der Z-Wert entspricht der Teststatistik und die 2-seitige asymptotische Signi-
fikanz dem p-Wert. Die Beurteilung erfolgt nach dem Signifikanzniveau p<0,05, daher
ergibt sich in beiden Untergruppen eine signifikante Anderung. a. Wilcoxon-Test b: basiert
auf negativen Rangen

Tab. 27: Mittelwertvergleich ACT nach Untergruppen

Spezifizierung
Asthma (allergisch) Asthma (intrinsisch) Insgesamt
ACT vorher [Punkte] N 60 26 86
Mittelwert 17,37 14,46 16,49
Std.-Abweichung 5,12 5,87 5,48
ACT nachher [Punkte] N 60 26 86
Mittelwert 21,47 19,42 20,85
Std.-Abweichung 3,39 5,01 4,05

Erreichte Punktzahl im Asthma-Control-Test zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher)
des Aufenthalts in der Hochgebirgsklinik verglichen zwischen den Asthma-Untergruppen
(allergisch, intrinsisch) und der Asthma-Hauptgruppe. Deskriptive Statistik: N= Anzahl der
Falle, Mittelwert, Standardabweichung. ACT: Asthma-Control-Test. Die Ergebnisse des
ACTs veranderten sich hochsignifikant (p<0,001) Anhang: Tab. 20— 24)

Tab. 28: Dosis oraler Steroide, Asthma

N Minimum  Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
Asthma Orale Steroide vorher [mg] 22 2,50 50,00 13,68 12,04
Orale Steroide nachher [mg] 22 0,00 20,00 4,82 05,70

Eingenommene Dosis oraler Steroide zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des
Aufenthalts in der Hochgebirgsklinik in der Gruppe der Asthmapatienten. Deskriptive
Statistik: N= Anzahl der Falle; Minimum; Maximum; Mittelwert und Standardabwei-
chung. Die Dosis reduzierte sich signifikant mit p=0,001 (Anhang: Tab. 20-24)
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Tab. 29: Wilcoxon-Test: Eosinophile Zellen bei allergischem Asthma 1, Range

Spezifizierung N Mittlerer Rang Rangsumme
Asthma (allergisch)  Eosinophile abs. nachher Negative Range 152 11,37 170,50
[Tsd./ul) - Eosinophile Positive Range 4p 4,88 19,50
abs. vorher [Tsd./ul] Bindungen 2c
Gesamt 21
Asthma (intrinsisch)  Eosinophile abs. nachher Negative Range 32 2,33 7,00
[Tsd./ul) - Eosinophile Positive Rénge 2b 4,00 8,00
abs. vorher [Tsd./ul] Bindungen 10
Gesamt 6

a. Eosinophile abs. nachher [Tsd./ul) < Eosinophile abs. vorher [Tsd./ul]

b. Eosinophile abs. nachher [Tsd./pl) > Eosinophile abs. vorher [Tsd./pul]

c. Eosinophile abs. nachher [Tsd./ul] = Eosinophile abs. vorher [Tsd./ul]

Range des Wilcoxon-Tests auf signifikante Unterschiede der Zahlen der Eosinophilen
Zellen zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des Aufenthalts in der Hochgebirgs-
klinik Davos in der Asthmagruppe und nach Unterteilung in die Untergruppen (aller-
gisch, intrinsisch). N= Anzahl der Probanden.

Tab. 30: Wilcoxon-Test: Eosinophile Zellen bei allergischem Asthma 2, Teststatistik

Eosinophile abs. nachher [Tsd./ul] —
Eosinophile abs. vorher [Tsd./pl]

Asthma (allergisch) z -3,040°
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,002
Asthma (intrinsisch) z -0,135¢
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,892

Wilcoxon-Test-Statistik: Untersuchung auf signifikante Unterschiede der zentralen Ten-
denzen der Differenzen der absoluten Zahlen Eosinophiler-Zellen unter den Probanden
mit allergischem und intrinsischem Asthma zu Beginn (vorher) und am Ende (nachher) des
Aufenthalts. Der Z-Wert entspricht der Teststatistik und die 2-seitige asymptotische Signi-

fikanz dem p-Wert. Die Beurteilung erfolgt nach dem Signifikanzniveau p<0,05.
b. Basiert auf positiven Rangen.
c. Basiert auf negativen Rangen.
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Abb. 25: Therapieplan eines Aufenthalts in der HGK, Woche 1

Beispielhafte Zusammenstellung (Duchna et al., 2016)
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Aufklarungsblatt zur Weiterverwendung von biologischem Material und

gesundheitsbezogenen Personendaten fiir die Wissenschaft

Version 1.0 vom 17.8.2016
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient
Wir moéchten Sie hiermit einladen, die medizinische Wissenschaft zu unterstitzen.

Um was geht es

Jedes Spital ist verpflichtet, fir seine ambulanten und stationdren Patientinnen und Patienten eine Dokumentation zu
filhren und aufzubewahren. Diese enthdlt bei der Behandlung erhobene Gesundheitsdaten (z.B. Blutdruckwerte,
Laborwerte, Antworten auf Befragungen etc.). Auch geben Sie im Rahmen Ihrer Behandlung vielleicht Material Ihres
Korpers ab wie zum Beispiel Blut oder Urin. Vielleicht entnimmt Ihnen Ihr Arzt/Ihre Arztin ein Stiickchen Haut oder
anderes Gewebe. Es kann sein, dass eine Untersuchung gemacht wird, aus der genetische Daten hervorgehen (z. B.,
ob Sie die genetische Veranlagung fir eine bestimmte Krankheit tragen).

All diese Daten und Materialien méchten wir gerne fiir die medizinische Wissenschaft weiterverwenden, sobald sie fir
die Behandlung nicht mehr gebraucht werden. Wir bitten Sie daher, uns zu erlauben, diese Daten und Materialien
unter strengen Voraussetzungen (Einhaltung des Humanforschungsgesetzes, Datensicherheit) der Wissenschaft zur
Verfiigung stellen zu kdnnen. Sie leisten damit einen wertvollen Beitrag fir die Férderung der medizinischen
Wissenschaft, woftr wir uns herzlich bedanken.

Ihre Rechte

Die Freigabe Ihrer Materialien und Daten bzw. die Ihres Kindes flr die Weiterverwendung zu Wissenschaftszwecken in
verschlisselter oder unverschlisselter Form ist freiwillig (die einzige Ausnahme ist die Weiterverwendung Ihrer
nichtgenetischen Personendaten in anonymisierter Form, dazu bedarf es weder lhrer Zustimmung noch der
Bewilligung der kantonalen Ethikkommission). Niemand darf Sie dazu in irgendeiner Weise drédngen oder dazu
Uberreden. Wenn Sie sich zur Freigabe entscheiden, kénnen Sie diesen Entscheid jederzeit zurlicknehmen. Sie
mussen weder die Verweigerung der Freigabe noch den Widerruf der Freigabe begriinden. Ihr Entscheid hat auf die
Behandlung keinen Einfluss. Wenn das Ergebnis eines Wissenschaftsprojektes fiir Ihre Gesundheit oder der Ihres
Kindes relevant ist und wir die Daten zu Ihnen zurlickverfolgen kénnen, dann teilen wir Ihnen dieses Ergebnis auf
Wunsch gerne mit.

Vertraulichkeit sowie Schutz Ihres Materials und Ihrer Daten bzw. Ihres Kindes

Ihr Material und Ihre Daten werden streng vertraulich behandelt. Die Daten sind Teil des Klinikinformations-systems,
das stark geschitzt ist und dessen Zugriffe reglementiert sind. Die Materialien werden in einer Biobank sicher
verwahrt. Jede Biobank verfligt tiber ein Reglement, das Verwahrung und Zugang regelt.

Material und genetische Daten dlrfen wir den Forschenden immer nur anonymisiert oder verschlisselt abgeben.
Anonym bedeutet dabei, dass Daten wie Name oder Adresse derart unkenntlich gemacht oder geléscht werden, dass
ein Ruckschluss auf Ihre Person nicht mehr maoglich ist.

Bei der Verschlusselung ersetzen wir Daten wie Name, Alter, Adresse durch einen Code und teilen den Forschenden
nur den Code mit. Der Schliissel (die Liste, die Code und Name verbindet) liegt sicher und streng verwahrt an der
Hochgebirgsklinik Davos. Die Forschenden kénnen das Material und die Daten nicht mit Ihrer Person in Verbindung
bringen. Die Verschllisselung darf nur in definierten Fallen aufgehoben werden, z.B. zum Schutz Ihrer Gesundheit
oder Ihrer Rechte bzw. der Ihres Kindes oder wenn ein Gesetz dies verlangt.

Anonymisiert oder verschliisselt dirfen Material und genetische Daten auch an Dritte ausserhalb der
Hochgebirgsklinik Davos herausgegeben werden. Dies aber nur zu Wissenschaftszwecken und nur, wenn der
Datenschutz gewahrleistet werden kann. Der Schlissel bleibt immer an der Hochgebirgsklinik Davos.

Mit Ihrer Einwilligung ist die Wissenschaft mit nichtgenetischen Daten in unverschlisselter Form zuldssig. Zugang zu
den Daten haben dabei nur jene wenigen Personen, die am Projekt mitarbeiten und die flir ihre Arbeit diese Daten
unbedingt brauchen. Bei entsprechender Anfrage kdnnen die nichtgenetischen Daten zu Wissenschaftszwecken in
verschlisselter/unverschltsselter Form auch an Dritte ausserhalb der Hochgebirgsklinik Davos weitergegeben
werden, sofern der Datenschutz gewéhrleistet ist.

Unterstiitzung der Wissenschaft

Das Material und die Daten dirfen ausschliesslich der Wissenschaft zur Verfigung gestellt werden. Geforscht
werden darf dabei nur, wenn geméass Humanforschungsgesetz eine Bewilligung einer kantonalen Ethikkommission
vorliegt. Wir stellen Material und Daten also nur fiir bewilligte Wissenschaftsprojekte zur Verfliigung. Diese kénnen zur
Verbesserung der Behandlung klnftiger Patientinnen und Patienten flhren.

Kontakte

Falls Sie noch Fragen lber die Weiterverwendung von Material und Daten zu Wissenschaftszwecken haben oder wenn
Sie Ihre Einwilligung widerrufen méchten, dann wenden Sie sich an Ihre behandelnde Arztin/ Ihren behandelnden
Arzt. Einen allfalligen schriftlichen Widerruf Ihrer Einwilligung kénnen Sie an folgende Adresse richten:

Hochgebirgsklinik Davos
Belegungszentrale «Einwilligung Weiterverwendung»,

e'b Hochgebirgsklinik D
Herman-Buchard Strasse 1, 7265 Davos Wolfgang HEL S

Abb. 29: Generalkonsent der HGK, Seite 1 (Renner, 2016)
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% Hochgebirgsklinik Davos

Einwilligungserklarung Patientenetikette

zur Weiterverwendung von biologischem Material und
genetischen Personendaten in verschlisselter Form sowie
nichtgenetischen Personendaten in unverschliisselter Form
fur die Wissenschaft.

Name /Vorname
Patientin / Patient:

Geburtsdatum:

Ich willige hiermit ein,

- dass biologisches Material von mir/von meinem Kind und genetische Daten tber mich/mein
Kind, die aus einer medizinischen Behandlung oder anderweitig vorhanden sind, in
verschlisselter Form sowie

- dass gesundheitsbezogene nichtgenetische Daten Gber mich, die aus einer medizinischen
Behandlung oder anderweitig vorhanden sind, in verschlisselter oder unverschliisselter Form
zu Wissenschaftszwecken aktuell und Uber meinen Tod hinaus weiterverwendet werden
dirfen.

0 Ja O Nein

Ich bestatige, dass
-ich das zu dieser Einwilligungserklarung gehorende Aufklarungsdokument (V1.0, 25.7.2016)
erhalten habe;

- ich daruber informiert wurde, dass meine Einwilligung freiwillig ist;

- ich gentigend Uber die Weiterverwendung von biologischem Material und
gesundheitsbezogenen Daten flr die biomedizinische Wissenschaft aufgeklart wurde;

- ich weiss, dass mit meinem Material sowie genetischen und nichtgenetischen Daten
wissenschaftlich gearbeitet werden kann, solange ich nicht widerrufe;

- ich weiss, dass ich diese Einwilligung jederzeit widerrufen kann, ohne Angabe von Grinden;

- ich weiss, dass mein Material und die Daten geschitzt sind;

-ich weiss, dass mein Material und meine Daten zu Wissenschaftszwecken an Dritte
weitergegeben werden kénnen.

Ich méchte lber die Wissenschaftsergebnisse informiert werden, wenn diese Schlussfolgerungen
auf meine Gesundheit und/oder Behandlung zulassen.

0Ja O Nein

Ort Datum

Unterschrift Patientin/Patient Unterschrift vertretungsberechtigte Person

Version 1.0 vom 17.8.2016

Abb. 30: Generalkonsent der HGK, Seite 2 (Renner, 2016)



130

% Hochgebirgsklinik Davos

Krankengeschichte

Pat.-Aufkleber

1. Familienanamnese

O Atopie O Asthma O Rrca O Neurodermitis

2. Sozialanamnese

erlernter Beruf aktueller Beruf

Grund des Berufswechsels

Tatigkeitsmerkmale:
O Buro O Publikumsverkehr [ Aussentstigkeit (3 Schichtdienst

Besonderheiten

Berufsallergene/ Schadstoffe

[ AU-seit: [0 AU-in den letzten 12 Monaten, Dauer: ___[7] anerkannte Berufserkrankung, Ziffer.BK: __
[ GdB: % [ Rentenantrag gestellt am: O zeitrente [ EU-Rente
[ Arbeltslos seit: [J Rente seit:

3. Allgemeine Anamnese

Kinderkrankheiten: O dbliche
O

internistische Erkrankungen:

chirurgisch-orthopédische Erkrankungen:

Sonstiges:

Genussmittel:

O Nikotin WGZigsd packyears Abstinenz seit:
O Alkohol OBier O Wein Oandere Menge:
Gynédkologische: Menarche mit Jahren

O Periode regelméBig O unregelméBig (0 Menopause seit

Schwangerschaften:d x O pathologische letzte gyn. Untersuchung:

Abb. 31: Anamnesebogen Pneumologie, Seite 1
(Hochgebirgsklinik Davos, 2016)
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4. Pneumologische Anamnese:

Atemwegserkrankung seit

Zusatzliche pneumologische Diaghosen:

O TE O Hyp-/Anosmie seit:

O Rhinitis vasomotoria C1Nasenpolypen/- polypektomie

5. Aktuelle Symptomatik:

O NNH-Affektionen:
NNH-OP:

O Dyspnoe O InRuhe [0 kbérperl. Anstrengung

O psych. Belastung 3 morning dip O nechts Uhr

0 lageabhéngig 3 bel Infekt O Infektanfslligkeit: x/Jahr; jahreszeitl. Maxl,

O AN Immer [0 exsplraterlsch [ Inspiratorisch
i b 3 DA nicht wirksam

O Husten O Auswurf Menge: Farbe:

vegetativ:

O  Ubelkeit O  sodbrennen O Dbiarrhoe O obstipation 3  Miktionsstsrung

D Nykturie D Odemneigung a Orthopnoe D Angina pec. a Schwindel/ Hypotonie

D Ein/-_Durch- D Nachtschweil D Schnarchen D Tagesmiidigkei D Konzentrationsschwierigk.
Schlafstérungen t

Atopiestatus:

D gesichert positiv O wp a RCA a Allerg.Asthma (spez. Allergieanamnesebogen)

D gesichert negativ D letzter Allergietest:......

Unspez.Umweltreize:

O  nebel O «kaite O Hitze
O Rrauch O3 wNikotin O abgase
Symptome: O Husten O Atemnot

Abb. 32.: Anamnesebogen Pneumologie, Seite 2
(Hochgebirgsklinik Davos, 2016)

D Temp. Wechsel

D Gerlche
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6. Medikamentenunvertriglichkeiten

Medikament:

Symptome:

Analgetika:
O asthma O urtikaria  CJ Rhinitis [0 ASS/NSAR zuletzt:

D Gesichert (Provokation) O V.a. [J adaptive Desaktivierung von __ bis ____ Abbruch wegen:

3 Akochol:  [JRhinitis  [] Atemnot

7. Letzte Medikation:

8. Diagnosen:

Arbeitsdiagnosen: Neue Diagnose:

O ABA [0 ABA/IA-Komp. [] ABA ->IA O ABA LJABA/IA-Komp. L1 ABA ->IA
O 1a/aBA O 1A O AIA  seit: O 1a/aea O1A Oaa seit:

O rca Onp O cos OEmphysem O rca Onp Ocoe [OEmphysem

Abb. 33: Anamnesebogen Pneumologie, Seite 3
(Hochgebirgsklinik Davos, 2016)
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9. Corticosteriode:

Top. Steroide seit: mittlere Dosis Préparat:

O soorneigung O Heiserkeit

systemische Steroide seit: Praparat:

O Regelmissig O nur als Stoss mal/Jahr
zuletzt Durchschnittsdosis mg/die minimale Erhaltungsdosis mg/die

10. bisherige MaBnahmen
Stat.Aufenthalte: Hochgebirsklinik: andere Kliniken:

O PEF O Atemschule O Exacerbationsschema bekannt O Asthma Gruppe

11. Procedere
O Metacholin  CJEIA [ Ergo+ BGA O Laufband [ Allergietest [ AlA-Test [ SAS-Screening
O Bronchoskople [0 Abdomensono O Echo [ osteodens. O ACTH-Test

Konsile; [ HNnO O Augen O perma O soz.Med.(slehe Extraformular)

12, Zielvorstellungen:
Patient HGK

Hausarzt/Lungenfacharzt:

Kostentrager:

Datum: Unterschrift:

(Stations-/Ambulanzarzt/-&rztin)

Abb. 34: Anamnesebogen Pneumologie, Seite 4
(Hochgebirgsklinik Davos, 2016)
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Asthmakontrolltest

Fragebogen zur
Asthmakontrolle — ACT™

Dieser Test kann Menschen mit Asthma (12 Jahre
und dlter) dabei helfen, einzuschétzen, wie gut
sie ihr Asthma unter Kontrolle haben.

Kreuzen Sie hitte bei jeder Frage die entspre-
chende Antwort an. Es gibt insgesamt 5 Fragen.

Sie kdnnen die Gesamtpunktzahl fiir den Frage-
hogen zur Asthmakontrolle ermitteln, indem Sie
die Punkte fiir Ihre Antworten zusammenzahlen.
Sprechen Sie auf jeden Fall mit lhrem Arzt iiber
das Ergehnis. Auf der Riickseite erfahren Sie, was
lhre Punktzahl bedeutet.

1. Schritt: Kreuzen Sie bei jeder Frage die auf Sie zutreffende
Antwort an und tragen Sie die Punktzahl in das
Kastchen rechts ein.

Antworten Sie bitte so ehrlich wie moglich. Das hilft
Ihnen und Ihrem Arzt, Giber Ihr Asthma zu sprechen
und herauszufinden, wie stark Ihr Asthma tatsach-
lich ist.

2. Schritt:  Z&hlen Sie lhre Punkte zusammen, um einen Gesamt-
wert zu erhalten.

3. Schritt:  Auf der Riickseite erfahren Sie, was Ihre Punktzahl be-
deutet,

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?

Immer Meistens Manchmal Selten Nie

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

Mehr als einmal am Tag Einmal am Tag 3 bis 6 Mal Ein- oder zweimal Uberhaupt nicht

pro Woche pro Woche

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

4 oder mehr Nachte 2 oder 3 Nachte Ein- oder zweimal
pro Woche pro Woche in den letzten 4 Wochen

4 2 @ 5

Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Notfallmedikament zur Inhalation eingesetzt?

3 Mal am Tag 1 oder 2 Mal am Tag 2 oder 3 Mal Einmal pro Woche Uberhaupt nicht
oder dfter pro Woche oder weniger

Wie out hatten Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Asthma unter Kontrolle?
Uberhaupt nicht Schlecht Einigermalen Gut Villig

Einmal pro Woche Uberhaupt nicht

Name Datum

GlaxoSmithKline

Punkie

L]

L]

[]

L]

Summe D

vel
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Asthmakontrolltest

Ermitteln Sie lhren Asthma-Wert

25 Punkte — Herzlichen Gliickwunsch!

Sie hatten lhr Asthma in den letzten 4 Wochen vollstandig unter Kontrolle. Sie hatten keine
Beschwerden und waren in keiner Weise durch lhr Asthma eingeschrankt. Sprechen Sie
regelmaBig mit lhrem Arzt um die bestmagliche Kontrolle zu halten.

20 his 24 Punkte — Im Zielbereich

Sie hatten |hr Asthma in den letzten 4 Wochen wahrscheinlich gut unter Kontrolle, aber
nicht vollstandig. Ihr Arzt kann Ihnen dabei helfen, eine moglichst vollstandige Kontrolle zu
erreichen.

Weniger als 20 Punkte — AuBerhalb des Zielbereichs

Sie hatten Ihr Asthma in den letzten 4 Wochen wahrscheinlich nicht unter Kontrolle. Ihr Arzt
kann lhnen MaBnahmen empfehlen, die Ihnen helfen, Ihr Asthma besser unter Kontrolle zu
bekommen.

Mit freundlicher Unterstiitzung:

DEUTSCHER ALLERGIE-

UND ASTHMABUND E.V.

Bundesverband
der Pneumologen

493029PD407G

Germany / German

© 2002, by QualityMetric Incorporated.
Asthma Control Test is a trademark

of QualityMetric Incorporated.
www.asthmakontrolltest.de
www.luft-zum-leben.de

GlaxoSmithKline

Gel
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lhr Name:

Heutiges Datum:

Wi ie geht es lhnen mit lhrer COPD? Fiillen Sie den COPD

Assessment Test™ (CAT) aus!

Dieser Fragebogen wird Ihnen und lhrem Arzt helfen, die Auswirkungen der COPD (chronisch obstruktive

Lungenerkrankung) auf Ihr Wohlbefinden und lhr tigliches Leben festzustellen. Ihre Antworten und das

Test-Ergebnis kénnen von lhnen und lhrem Arzt dazu verwendet werden, die Behandlung lhrer COPD zu

verbessern, damit Sie bestmoglich davon profitieren.

Bitte geben Sie fiir jede der folgenden Aussagen an, was derzeit am besten auf Sie zutrifft. Kreuzen Sie (X)

in jeder Zeile bitte nur eine Moglichkeit an.

Beispiel: Ich bin sehr gliicklich

O®DOO®®

Ich bin sehr traurig

COPD Assessment Test

PUNKTE
s B & 3
Ich huste nie O O Q O O O Ich huste stindig
\.
r N p
Iy bAn Uberbraupt niche O O O O Q Q Ich bin véllig verschleimt
verschleimt
\ J N
b 4 "
Ich spiire keinerlei Ich spiire ein sehr starkes
Engegefiihl in der Brust O O O O O O Engegefiihl in der Brust
\_ y &
Wenn ich bergauf oder eine Wenn ich bergauf oder eine )
Treppe hinaufgehe, komme O O O O O O Treppe hinaufgehe, komme
ich nicht auBer Atem ich sehr auBer Atem
" & J
@ . S " 2 n )
Ich bin bei meinen Ich bin bei meinen
hiuslichen Aktivititen O O O O O O h&uslichen Aktivititen
nicht eingeschrinkt sehr stark eingeschrinkt
NS ~—
. g
i Ich habe keine Bedenken, trotz :fh habe ‘”keSel'(‘ memerﬂ ) h
: ungenerkrankung groBe
:’lelr':ler Lungensirkrankung O O O O O Q Bodenkes, diis Mats zu
as Haus zu verlassen e eay, )L )
(G N )
Wegen meiner
Ich schlafe tief und fest O O O O O Q Lungenerkrankung schlafe
ich nicht tief und fest
\ \E—
\ A
Ich bin voller Energie O O O O O O Id} habe ub?rhaupt
keine Energie
& v < o
)
COPD Assessment Test und CAT Logo ist eine Marke der GlaxeSmithKline-Unternehmensgruppe.
© 2009 GlaxoSmithKline. Alle Rechte vorbehalten, SUMME
|

Abb. 37: COPD Assessment Test (GlaxoSmithKline, 2009)
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Possible management considerations

impact of COPD by CAT score

>30 Very high | Their condition stops them doing everything they Patient has significant room for improvement
want to do and they never have any good days. If In addition to the guidance for patients with low and medium impact
they can manage to take a bath or shower, it takes CAT scores consider:
them a long time. They cannot go out of the house * Referral to specialist care (if you are a primary care physician)
for shopping or recreation, or do their housework,
Often, they cannot go far from their bed or chair. Also consider:
They feel as if they have become an invalid. * Additional pharmacological treatments

>20 High COPD stops them doing most things that they want . E:;—z:? fg;;ﬂmonari mtabwln‘;a?no:;w. d ; roati
to do. They are breathless walking around the home g PRIDACNES R0 MINMPINZANCHNENASNE EXdcebaton>
and when getting washed or dressed. They may be
breathless when they talk. Their cough makes them
tired and their chest symptoms disturb their sleep
on most nights. They feel that exercise is not safe
for them and everything they do seems too much
effort. They are afraid and panic and do not feel in
control of their chest problem.

10-20 | Medium COPD is one of the most important problems that Patient has room for improvement — optimise management
they have. They have a few good days a week, but In addition to the guidance provided for patients with low impact CAT scores
cough up sputum on most days and have one or consider:
two exacerbations a year. They are breathless on o ; o Fore
most days and usually wake up with chest tightness s e ther‘??” nb Lol
or wheeze. They get breathless on bending over and : Refen‘l'al Teepuknonany r‘ehab\]l‘t-a‘gorwl : :
can only walk up a flight of stairs slowly. They either . EﬂSl.Jr'In:g best apprqaches to minimising a.nd managing e.zxacer‘ba‘tmns
do their housework slowly or have to stop for rests. * Reviewing aggravating factors — is the patient still smoking?

<10 Low Most days are good, but COPD causes a few * Smoking cessation
problems and stops people doing one or two things * Annual influenza vaccination
that they would like to do. They usually cough * Reduce exposure to exacerbation risk factors
several days a week and get breathless when playing  Therapy as warranted by further clinical assessment.
sports and games and when carrying heavy loads.
They have to slow down or stop when walking up
hills or if they hurry when walking on level ground.
They get exhausted easily.

\ 5 Upper limit of normal in healthy nen-smokers /

Abb. 38: Auswertung des CAT

Muster der CAT Development Steering Group (2012)




