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1. Einleitung

1.1. Atopische Erkrankungen

DefinitionsgemaR wird die Atopie als familiar auftretende Uberempfindlichkeit von
Haut und Schleimhaut gegentiber Umweltstoffen beschrieben, die mit einer erhdhten
Immunglobulin E-Bildung und/oder einer veranderten unspezifischen Reaktivitat as-
soziiert ist. Sie stellt ein heterogenes Syndrom dar und manifestiert sich in unter-
schiedlichsten Organen, wobei die allergische Rhinokonjunktivitis, das atopische Ek-
zem und das Bronchialasthma die haufigsten Manifestationen darstellen. Diese drei
Erkrankungen, die auch als atopische Trias bezeichnet werden, treten sowohl gleich-
zeitig als auch nach einander auf, wobei das atopische Ekzem als Erstmanifestation
im Kindesalter Uberwiegt. Im Rahmen des ,Etagenwechsels” kann sich aus dem ato-
pischen Ekzem sowohl ein Bronchialasthma als auch eine allergische Rhinokonjunk-
tivitis entwickeln [20, 34, 48, 50, 61].

Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem wird definiert als eine chronische oder chronisch rezidivieren-
de, entzindliche, nicht kontagiése Hauterkrankung, die mit starkem Juckreiz einher-
geht und haufig familiar, allein oder in Verbindung mit Asthma bronchiale oder Heu-
schnupfen auftritt [20]. Sie gilt mit 10-20% als die haufigste chronische Hauterkran-
kung im Kindesalter. Als Pathogenese wird ein multifaktorieller Ansatz diskutiert mit
mehreren auslosenden Faktoren wie genetische Disposition, trockene Haut mit ge-
storter epidermaler Barrierefunktion, vegetative Dysregulation, gestorte T-Zell-
Regulation, erhdhte IgE-Bildung sowie eine psychosomatische Beeinflussung. Der
genaue Zusammenhang ist aber noch nicht vollends aufgeklart. Die im Serum der
Patienten gefundenen IgE-Antikdrper sind gegen Umweltallergene gerichtet, in Mitte-
leuropa am haufigsten gegen Hausstaubmilben, Tierepithelien, Graserpollen und
Nahrungsmittel. Das klinische Bild unterscheidet sich in den verschiedenen Lebens-
altern und auch interindividuell sehr stark. So Uberwiegt im Sauglingsalter die akute
exsudative Form mit gelegentlicher Krustenbildung (Milchschorf), die sich hauptsach-
lich im Gesicht, am behaarten Kopf, am Stamm und an den Streckseiten manifestiert.
Im Kleinkindalter und der beginnenden Pubertét sind dagegen vorwiegend die gro-

Ren Gelenkbeugen (Handgelenk, Ellenbogengelenk, Kniegelenk) betroffen und es
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finden sich vermehrt trockene Ekzeme. Auch die unbefallene Haut weist eine gene-
relle Hauttrockenheit auf. Im Erwachsenenalter stellen Gesicht, Hals, die grof3en Ge-
lenkbeugen sowie Hand- und Fufrticken die wichtigsten Pradilektionsstellen dar,
wobei auch grol3e flachenhafte Ekzeme und eine generalisierte Erythrodermie beo-
bachtet werden kdnnen. Das Leitsymptom des atopischen Ekzems ist der qualende
Juckreiz, der zu einem schlechten Allgemeinzustand fiihrt und durch nach sich zie-
hende Kratzvorgange die klinischen Hautverédnderungen noch verschlimmert. Se-
kundarinfektion durch Viren, Bakterien und Dermatophyten stellen die wichtigsten
Komplikationen dar. Zusatzlich kdnnen Krankheitsschiibe durch Infektion, jahreszeit-
liche Variabilitat, Allergenexposition und psychische Belastung ausgeldst werden [20,
34, 50, 61].

Allergische Rhinokonjunktivitis

Unter allergischer Rhinokonjunktivitis versteht man eine allergische Entziindung der
Nasenschleimhaut, die durch eine IgE-vermittelte Sofortreaktion des Immunsystems
auf Allergene ausgeldst wird und von einer Konjunktivitis mit R6tung und Schwellung
der Bindehaut begleitet werden kann [34]. Es liegt somit eine Hyperreaktivitat der
Nasenschleimhaut vor, die nach Allergenkontakt einerseits zu einer gesteigerten Ge-
falRpermeabilitat und einer cholinerg-reflektorischen Sekretion der Drisen fuhrt, an-
dererseits zu einer Vasodilatation des vendsen Schwellgewebes und einer damit
verbundenen Schleimhautschwellung. Daraus resultieren die klassischen Symptome
wie Niesreiz, Juckreiz, wassrige Sekretion, nasale Obstruktion, nasale Stimme, Be-
eintrachtigung des Geruchs- und Geschmacksempfindens sowie sinusitische Be-
schwerden. Als erstes Symptom nach Allergenkontakt werden Niesreiz und Juckreiz
durch die sensorische Nervenstimulation am Histaminrezeptor der Gruppe H1 ausge-
l6st. Unterschieden wird zwischen einer saisonal auftretenden Rhinokonjunktivitis
und einer perenniale auftretenden Form. Das Allergenspektrum der saisonalen Form
besteht zu einem gro3en Prozentsatz aus den Pollen von Erle, Hasel, Birke, Graser,
Roggen und Beiful3 sowie den Sporen des Schimmelpilzes Alternaria alternata, wo-
gegen die perenniale Rhinokonjunktivitis durch Haustaubmilben und Tierepithelien
hervorgerufen wird. Nach einem langjahrigen Krankheitsverlauf kann es zu einer
Ausweitung des Allergenspektrums und zu einer Chronifizierung mit hyperplastischer
Rhinosinusitis kommen. Da der allergischen Rhinokonjunktivitis und dem Asthma

bronchiale eine gemeinsame Grunderkrankung zugrunde liegt, kann sich aus der
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allergischen Rhinokonjunktivitis durch den sog. ,Etagenwechsel” ein manifestes
Bronchialasthma entwickeln [20, 34, 35, 48].

Bronchialasthma

Beim Bronchialasthma handelt es sich um eine chronisch rezidivierende Entziindung
der unteren Atemwege, die durch eine bronchiale Hyperreaktivitat und eine reversible
Bronchialobstruktion charakterisiert ist. Die Hyperreaktivitdt des Bronchialsystems
wird hervorgerufen durch das Einwandern von eosinophilen Granulozyten in die
Bronchialwand und durch die Degranulation von Mastzellen. Diese lokale Entzin-
dungsreaktion bewirkt eine Bronchokonstriktion durch die Kontraktion der glatten
Muskulatur, eine Hyper- und Dyskrinie der Bronchialdriisen sowie einer Odembildung
in der Bronchialwand, woraus schlie3lich die Bronchialobstruktion resultiert. Verur-
sacht wird die chronische Entziindung beim extrinsischen Asthma durch einen IgE-
vermittelten Allergenkontakt, wogegen das intrinsische Asthma durch Infekte, Medi-
kamente, Chemikalien und Stress ausgel6st wird. Die haufigsten Allergene, die ein
extrinsisches Asthma hervorrufen, sind Pollen, Tierepithelien, Hausstaubmilben und
Schimmelpilze. Das klassische klinische Bild eines Bronchialasthmas auf3ert sich in
einer anfallartigen, vorwiegend exspiratorischen Atemnot mit thorakalem Engegefunhl,
Husten, Kurzatmigkeit und pfeifenden Atemgerauschen. Jedoch sind oligosymptoma-
tische Asthmaformen, die sich zum Beispiel ausschlief3lich in einem persistierenden,
nachtlichen, trockenen Husten &uf3ern, nicht selten. Verstarkt werden kdnnen die
asthmatischen Beschwerden durch Triggerfaktoren wie kalte Luft, kérperlichen Be-
lastung und Zigarettenrauch. Um die Diagnose Bronchialasthma stellen zu kénnen,
ist es wichtig, dass es sich um eine reversible Bronchialobstruktion handelt, das

heil3t, dass eine zeitweise Verbesserung der Lungenfunktion moglich ist [34, 62].



1.2. Pravalenz allergischer Erkrankungen

In den letzten 50 Jahren kam es in den Industriestaaten zu einem massiven Anstieg
der Préavalenz von allergischen Erkrankungen. Laut der ISAAC-Studie (The Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood), einer weltweit durchgefiihrten
Querschnittstudie, leiden heutzutage bereits 300 Millionen Menschen weltweit an
einem Asthma bronchiale, wobei ein starker geografischer Unterschied festzustellen
ist. Wahrend in den westeuropéischen Landern und in Nordamerika eine sehr hohe
Pravalenzrate zu verzeichnen ist, wurden in den osteuropaischen Landern und in
den Entwicklungslandern niedrige Prévalenzraten erfasst. In Deutschland ist jeder
vierte bis flinfte Einwohner von einer allergischen Erkrankung betroffen. Der Bundes-
gesundheitssurvey von 1998 ergab, dass bereits bei 40 bis 43 % aller Deutschen
schon einmal eine allergische Symptomatik diagnostiziert wurde, wobei Heuschnup-
fen und atopisches Ekzem die haufigsten Manifestationsformen darstellen. Gemaf
der KiGGS-Studie (Kinder— und Jugendgesundheitssurvey) von 2006 leiden in
Deutschland 18 % der unter 18-Jahrigen an einer atopischen Erkrankung. Dies stellt
die am haufigsten betroffene Altersgruppe dar. Wahrend bei den Kindern das atopi-
sche Ekzem mit ca. 10 % als die haufigste Allergieform vorliegt, Uberwiegen bei den
Erwachsenen mit ca. 15% die respiratorischen Allergien. Ob sich dieser Trend in
Deutschland wahrend der letzten 5 Jahren verlangsamt hat oder weiter steigt, kann
leider nicht mit Sicherheit gesagt werden, da in diesem Zeitraum keine grol3en popu-

lationsbezogenen Studien durchgefihrt wurden [11, 71, 79].

Die Ursachen flr diesen Anstieg sind noch nicht eindeutig geklart und werden heftig
diskutiert [75]. Eine Ursache wird in der vermehrten Luftschadstoffbelastung vermutet
[73]. Jedoch ist zu beobachten, dass allergischen Erkrankungen in den westeuropa-
ischen Landern eine héhere Pravalenz aufzeigen als in Osteuropa, wo die Luftver-
schmutzung vergleichbar ist. Wissenschaftlich bewiesen ist, dass die Symptomatik
von bereits bestehenden Allergieformen durch die Interaktion von Luftschadstoffen
mit Allergenen verstarket wird [74, 79]. Im Rahmen der globalen Klimaerwarmung
fuhren zusatzlich die héheren Durchschnittstemperaturen zu einer steigenden Pol-
lenkonzentration in der Luft und zu einer Einwanderung neuer Allergenausléser. Die-
ser Ansatz erklart jedoch nicht die extremen geografischen Unterschiede. Die von

David P. Strachan 1989 veroffentlichte Hygienehypothese vermutet, dass durch die



Ubertriebene Hygiene, besonders in den Stadten, das Immunsystem der Kinder nicht
mehr ausreichend mit Infektionskrankheiten geschult wird. Dieser Erklarungsansatz,
der durch epidemiologische und experimentelle Studien belegt wird, findet in der wis-
senschaftlichen Offentlichkeit immer mehr Anhanger. Mit dieser These kénnten auch
die Studienergebnisse erklart werden, die fur Kinder, die auf dem Bauernhof auf-
wachsen, ein geringeres Allergierisiko aufzeigen. Auf dem Bauernhof scheint das
Immunsystem der Kinder durch den hohen Endotoxin-Gehalt starker stimuliert zu
werden [41, 59, 61, 62, 76, 79].

Durch das gehaufte Auftreten von allergischen Erkrankungen ist die Forschung zur
Zeit damit beschaftigt, geeignete Therapieformen und PraventionsmalRnahmen zu
finden, um diese Entwicklung abzubremsen [11, 72]. Mit Antihistaminika und Gluko-
kortikoiden steht bereits eine sehr effektive symptomatische Therapiemdglichkeit be-
reit. Als kausalen Ansatz ist momentan lediglich die Hyposensibilisierung zu erwah-
nen. Da es sich bei allergischen Erkrankungen um chronische Erkrankungen handelt,
wirde eine symptomatische Therapie eine Langzeit-, meistens sogar eine lebenslan-
ge Therapie bedeuten. Da die antiallergischen Pharmaka, wie Glukokortikoide, ein
sehr hohes Nebenwirkungsspektrum aufweisen, kann eine lebenslangen Therapie
mit diesen Pharmaka zu einem Auftreten von weiteren Folgeerkrankungen und zu
einer steigenden Morbiditat der betroffenen Patienten fihren. Aus diesem Grund ist
es wichtig den Focus der Forschung auf kausale Therapieansatze und auf sympto-
matische Therapieformen mit einem geringeren Nebenwirkungsprofil zu legen. Au-
Berdem sollten die PraventionsmalRnahmen weiter verbessert werden. Eine Moéglich-
keit stellt die Klimatherapie dar, deren positive Wirkung bereits im Rahmen von Stu-

dien bewiesen wurde [30, 85].



1.3. Klimatherapie

Die Grundzuge der medizinischen Klimatologie finden sich bereits in der Antike. Mit
der Behandlung der Lungentuberkulose mittels Frischluft-Liegetherapien sowie der
Rachitis mittels Heliotherapie erzielte die Klimatherapie Mitte bis Ende des 19. Jahr-
hunderts einen erheblichen Aufschwung. Den positiven Einfluss des Hochgebirgskli-
mas auf Asthma bronchiale und allergische Rhinitis erkannten Wolfer und Campbell
bereits vor 100 Jahren. Aber erst seit den letzten 50 Jahren finden systematische
Untersuchungen zu den heilsamen Klimaeffekten statt. In Deutschland kdénnen 3 kli-
matherapeutisch nutzbare Gebiete unterschieden werden, auf der einen Seite das
Mittelgebirgsklima, das Uberwiegend entlastende Klimafaktoren, wie Luftreinheit und
nachtliche Abkuhlung, aufweist, und auf der anderen Seite das Seeklima und das
Hochgebirgsklima, die ein immunstimulierendes Reizklima darstellen. Aufgrund der
zahlreichen positiven Studienergebnisse, die besonders an der Nordseeklste und im
Hochgebirgsklima erzielt werden konnten, kommt die Klimatherapie nun vermehrt bei
der Behandlung von Allergien und Dermatosen zum Einsatz, wobei klassische The-

rapieverfahren mit den positiven Klimaeffekten kombiniert werden [62, 82, 85].

Die Wirkung des Hochgebirgsklima wird zurlickgefihrt auf eine ganzjahrige intensive
UV-Strahlung, auf eine Verminderung der Allergenexposition und auf eine immunsti-
mulierende Reizwirkung. Demnach fiihren die relative Sauerstoffarmut, die niedrige
Luftfeuchtigkeit und die niedrige Jahresdurchschnittstemperatur zu einer Kreislaufak-
tivierung, einer Vertiefung der Atmung und zu einer Verbesserung der Hautdurchblu-
tung. Der daraus resultierende positive Einfluss auf den menschlichen Organismus
ist anhand von verschiedenen Parametern zu beobachten: Verbesserung der Insu-
linsensitivitat, Absinken des Blutdruckes, Steigerung der kdrperlichen Leistungsfahig-
keit, Starkung des Immunsystems und Verbesserung der Lungenfunktion. Der Erfolg
in der Behandlung von Asthma bronchiale, atopischen Ekzem und anderen allergi-
schen Manifestationen konnte durch zahlreiche wissenschatftliche Studien bewiesen
werden [30]. Im Rahmen von Verlaufsuntersuchungen, die von 1961-1995 in der
Alexanderhausklinik in Davos durchgefuhrt wurden, konnte bei 96,7% der Patienten
mit atopischen Ekzem bei Entlassung ein erscheinungsfreier beziehungsweise we-
sentlich gebesserter Hautzustand nachgewiesen werden. Zuséatzlich konnte eine Ab-

nahme der Hautreaktion gegentber intrakutan applizierten Histamin, Serotonin, Aze-



tylcholin und Bradykinin sowie eine Riickgang des transepidermalen Wasserverlus-
tes (TEWL) beobachtet werden. Bei Patienten mit Asthma bronchiale wurde wéhrend
des Hohenaufenthaltes eine Abnahme der bronchialen Hyperreagibilitit sowie ein
Absinken des Gesamt Immunglobulin E Wertes (Gesamt IgE) und der spezifischen
Immunglobulin E Werte (spezifische IgE) im Blut erfasst. Sowohl bei Asthma Patien-
ten als auch bei Patienten mit atopischen Ekzem kam es wéhrend der Hohenexposi-
tion zu einem Abfall der eosinophilen Granulozyten und des eosinophilen kationi-
schen Proteins sowie zu einer Normalisierung der T-Zellaktivierung. Durch die er-
niedrigte Hauttemperatur und der damit verbundenen erhéhten Abdunstung Uber die
Hautoberfliche wurde eine Reduktion des Juckreizes festgestellt. Um den Einfluss
des Hochgebirgsklimas optimal zu nutzen, sollte die Klimatherapie in Hohen Uber
1500 m wahrend eines 6-wdchigen Aufenthaltes durchgefihrt werden, da die Anpas-
sungsvorgange des Korpers auf das Reizklima einen zweigipfligen positiven Verlauf
aufweisen [1, 30, 70, 82, 85, 89].
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1.4. Problemstellung und Zielsetzung

Dieses Studienprojekt wurde durchgefuhrt, um der Frage nachzugehen, ob eine alpi-
ne Hohenlage von Uber 2600 m positive Effekte auf Allergien und Umweltkrankhei-
ten, wie sie von Hohenlagen von 1600 m (z.B. Davos, Schweiz) bekannt sind, auf-
weist. Es wurden wissenschaftlich anerkannte Testverfahren gewéhlt, um den Ein-
fluss des Hochgebirgsklimas anhand von messbaren Parametern zu objektiveren. Zu
dieser Fragestellung wurde bereits eine Pilotstudie von Herrn Hennico an der For-
schungsstation Schneefernerhaus (UFS) mit 10 Personen durchgefihrt. Im Rahmen
dieser Studie konnte der positive Einfluss des Hochgebirgsklimas auf Allergien besta-
tigt werden, wobei dieser positive Trend anhand von hautphysiologischen und Blut-
parametern sowie anhand von verbesserten Lungenfunktionswerten gezeigt werden
konnte [41]. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse wurde dieses Studienpro-
jekt an der Forschungsstation Schneefernerhaus in einem vergréf3erten Umfang fort-
gefuhrt. Die Probandenzahl wurde auf 29 Personen erhoht, die Einschlusskriterien
wurden in Hinblick auf atopisches Ekzem und Bronchialasthma in der Anamnese er-
weitert. Es wurde ein zuséatzlicher vierter Untersuchungszeitpunkt im Flachlandklima
nach der Hohenexposition festgelegt, um langerfristige Verdnderungen der Parame-
ter zu untersuchen. AulRerdem wurde das Spektrum der Parameter durch weitere

wissenschaftlich belegte Testverfahren erweitert.

Die Hypothese dieser erweiterten Studie postuliert, dass sich der positive Einfluss
des Hochgebirgsklimas anhand von objektiven Parametern im Rahmen einer grél3e-

ren Stichprobe bestétigt.
Im Einzelnen werden folgende Fragen diskutiert:

e Kann wahrend des Hohenaufenthaltes eine geringere Symptomatik der atopi-
schen Erkrankungen anhand der objektiven Parameter festgestellt werden?

e Wie verandert sich die Hautbeschaffenheit wahrend der Hohenexposition
(Struktur, Oberflachenbeschaffenheit)?

e Welchen Einfluss hat das Hochgebirgsklima auf die Schutzfunktionen der Haut
(Talggehalt, Hautfeuchtigkeit, transepidermaler Wasserverlust, pH-Wert, Alka-

liresistenztest)
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Verandert sich die Hautdurchblutung und die Juckreizintensitat durch den Ein-
fluss des Hochgebirgsklimas?

Kann durch die Bestimmung des SCORAD-Indexes eine Verbesserung des
atopischen Ekzems objektiviert werden?

Kommt es zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und von Entziindungs-
werten der Lunge?

Kommt es zu Verédnderungen der Blutparameter? Treten eine Reduktion der
Entzindungsmarker im Nasalsekret sowie eine Abnahme des nasalen Atem-
wegswiderstandes auf?

Kann ein Rickgang der allergischen Reaktivitat anhand von Provokations-
tests objektiv gemessen werden (Pricktest, konjunktivaler Provokationstest,
Provokationstest mit Methacholinchlorid)?

Wie verandert sich das subjektive Empfinden im Hochgebirge anhand von
Fragebogen?

Lasst sich durch den 5-tagigen Hohenaufenthalt eine nachhaltige positive Wir-

kung auf atopische Erkrankungen erzielen?
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2. Material und Methoden

2.1. Studienkonzept

2.1.1. Studiendurchfihrung

Aus jahrzehntelanger Erfahrung von speziellen Rehabilitationskliniken im Hochgebir-
ge, insbesondere in Davos, Schweiz (1600 m), weil3 man, dass das Hochgebirgskli-
ma einen gunstigen Einfluss auf zahlreiche entziindliche Erkrankungen von Haut und
Atemwegen ausibt. Um diesen Einfluss anhand von objektiven Parametern wissen-
schaftlich zu analysieren, wurde die vorliegende Studie durchgefthrt, in der zwei ver-
schiedene Klimazonen miteinander verglichen wurden. Zu diesem Zweck wurden
sowohl im Flachlandklima am Zentrum fur Allergie und Umwelt (ZAUM) in Minchen,
Biedersteiner Stral3e, in einer Hohe von 512 m Gber dem Meeresspiegel als auch im
Hochgebirgsklima an der Umweltforschungsstation Schneefernerhaus (UFS), das auf
der Zugspitze in einer Hohe von 2650 m liegt, Untersuchungen an Probanden durch-
gefuhrt. Die Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt, in eine Patientengruppe,
bei denen allergische Erkrankungen in Form von Bronchialasthma, atopischem Ek-
zem oder allergischer Rhinokonjunktivitis vorlagen, und in eine Kontrollgruppe, bei
der keine allergischen Erkrankung nachweisbar war. Die Ausgangswerte der Para-
meter wurden zum Zeitpunkt t1 in Minchen bestimmt. Wéahrend sich die Probanden
dann 5 Tage kontinuierlich auf der Zugspitze (2650 m) aufhielten, wo sie einer aller-
genarmen Umgebung ausgesetzt waren, wurden die Messungen zum Zeitpunkt t2
(Tag 2 auf der Zugspitze) und t3 (Tag 4 auf der Zugspitze) erneut durchgefuhrt. Bei
einem Teil der Probanden wurden die Parameter noch ein viertes Mal erfasst und
zwar zum Zeitpunkt t4 wieder am Zentrum fur Allergie und Umwelt in Minchen. Die
Untersuchungen zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden jeweils zur gleichen Ta-

geszeit, vornehmlich in den Morgenstunden durchgefihrt [41].

An der Studienplanung und den Erhebungen der Messwerte waren Mitarbeiter der
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein, TU Minchen,
des Zentrums Allergie und Umwelt - ZAUM, TU Munchen/Helmholtz Zentrum Mun-

chen und der Medizinischen Klinik Innenstadt, Fachbereich Pneumologie, LMU Mtin-
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chen (Herr Prof. Dr. Dr. Johannes Ring, Frau Prof. Dr. Heidrun Behrendt, Herr Prof.
Dr. Rudolf Maria Huber, Frau Prof. Dr. Bernadette Eberlein, Herr Prof. Dr. UIf Dar-
sow, Herr PD. Dr. Johannes Huss-Marp, Herr PD. Dr. Florian Pfab, Herr PD. Dr. Rai-
nald Fischer, Frau Dr. Regina Franz, Frau Dr. Michele Schmitt, Frau Dr. Maria Leibl,
Frau Dr. Veronika Allertseder, Frau Jarmila Liptak, Herr Dr. Romain Hennico, Frau
Julia Latotoski, Frau Cordula Ebner von Eschenbach) beteiligt.

Im Einzelnen wurden folgende Parameter zu den verschiedenen Zeitpunkten be-

stimmt:

- Talggehalt der Haut (Sebumetrie)

- Hydratationszustand des Stratum corneum (Corneometrie)

- pH-Wert der Haut (pH- Metrie)

- Transepidermaler Wasserverlust (TEWL) der unbehandelten Haut und nach
dem Einwirken von NaOH (Alkaliresistenztest)

- Hautoberflachenbeschaffenheit (Profilometrie)

- Hautreaktion auf Allergene (Pricktest)

- Hautdurchblutung (Laser-Doppler-Flowmetrie)

- Subjektives Empfinden durch Bestimmung der Juckreizintensitat mit einer vi-
suellen Analog-Skala

- Subjektives Wohlergehen anhand von Fragebégen

- Luftdurchgangigkeit der Nase und nasaler Widerstand (Rhinomanometrie)

- NO-Gehalt in der Ausatmungsluft

- Peak- Flow

- Lungenfunktion (Spirometrie)

- Ausmal der bronchiale Hypereagibilitdt im Rahmen des Provokationstests mit
Methacholinchlorid

- Schweregrad des atopischen Ekzems anhand des SCORAD-Indexes

- Reaktivitat der Konjunktiven nach der Provokation mit einer Allergenlésung

- Blutparameter und Entzindungsmediatoren im Nasalsekret
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2.1.2. Studienpopulation

Die Studiengrof3e umfasste 29 Personen, wobei die Patientengruppe aus 18 Perso-
nen bestand und die Kontrollgruppe aus 11 Personen. In der Patientengruppe konn-
ten Symptome von allergischen Erkrankungen, wie Rhinokonjunktivitis, Bronchial-
asthma oder atopischen Ekzem in unterschiedlichen Schweregraden beobachtet
werden. In der Kontrollgruppe lagen keine allergischen Erkrankungen vor. Um die
anamnestisch erfassten Symptome zu objektivieren, wurden im Rahmen der Rekru-
tierung Pricktests sowie die Bestimmung des spezifischen Immunglobulin E (IgE)
gegen haufige Allergene mit Hilfe des Immuno-CAP-Systems durchgefihrt. Aul3er
dem spezifischen IgE wurde auch die Konzentration des Gesamt-IgE im Blut gemes-
sen. Fur das Vorliegen einer Allergie sprach, dass das spezifische IgE > 0,35 kU/I
und das Gesamt-IgE > 100 kU/l war. Ein negativer Befund lag vor, wenn das spezifi-
sche IgE < 0,10 kU/l und das Gesamt-IgE < 20 kU/I war. Zwischen den Grenzwerten
liegt eine Grauzone mit der Mdglichkeit e iner Allergie. Die Symptome des atopischen
Ekzems wurden anhand der Diagnose-Kriterien nach Hanifin und Rajka beurteilt [37].
Zusatzlich wurde die aktuelle medikamentdse Therapie dokumentiert, die zum Stu-
dienbeginn Uber 72 Stunden abgesetzt sein musste. Neben der Eigenanamnese
wurde auch eine familidre Anamnese erhoben mit der Befragung bezlglich des Auf-
tretens von Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis oder von sonstigen Al-
lergien. Im Folgenden finden Sie noch einmal die Einschlusskriterien fur die beiden

Studiengruppen zusammengefasst:
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Patienten

Anamnese einer Rhinokonjunktivitis,
eines Bronchialasthma oder eines
atopischen Ekzems

Vorliegen eines atopischen Ekzems
nach Kriterien von Hanifin und Raj-
ka

Alter Uber 18 Jahre

Positiver Nachweis von Graspollen-
spezifischen IgE-Antikdrper > 0,35
kU/I

Positiver Pricktest auf Graspollen

Kontrolle

Kein Hinweis auf eine atopi-
sche/allergische Erkrankung in
der Anamnese

Alter uber 18 Jahre

Fehlender Nachweis von Graser-
pollen-spezifischen IgE-Antikdrper
(IgE < 0,35 kU/l) im Serum
Fehlender Nachweis von erhoh-
tem Gesamt-IgE im Serum
Negativer Pricktest auf Graserpol-

len

Da die allergischen Erkrankungen in der Patientengruppe in unterschiedlichen Aus-
pragungen vorliegen, finden Sie unten angefugt eine Auflistung der einzelnen Patien-
ten:
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Tabelle 1: Patientenauflistung Teil 1

Bestimmung der spezifischen IgE mit dem Immuno-Cap-System gemessen in: kU/I (CAP-Klassen)
Geschlecht Gesamt - @ €
Alter n . . . . < 5 < 3
Nr. (lahre) (m=minnl. Atopische Erkrankungen Pricktest Positiv IgE in IU/ml @ P E ° 3 ; t £
w=weibl.) - 2| o | @ a | Bl £l c| el 8| 5 3| e c |&2
@ o o b 5 5 o 3 a a 8 [ S 5 € x S r o] s |83
8 N < b 2 2 x @ = I T 0 & 2 < [ ] 2 g -
a ] 5 © 3T 9 = © £ £ 9 o ] € S5 = = o a o |8 g
a N I T & ] @ T r r 3 3 o < T 3 S M < o |0 <
1 il w Bl"onchlallasth.m'a., Birke, Gréser Katze, Sellerie T 2,00 357 0,8 1,15 041 47,00 37,70 14,50 28,90 18,00
Rhinokonjunktivitis 2 6 @ @ @1 @ @ 6 @ @
4 2 w Nahr'ungsml.ttelalvlt?r.gle, D.pter. Birke, Gréser, Beifu 964 10,30 7,20 >100 26,50 57,70 12,60 94,00 8,74
Rhinokonjunktivitis (3) (3) (6) 4) (5) (3) (5) (3)
5 25 w Bronchitis, Rhinokonjunktivitis D.pter.,Katze, Griser, BeifuR 79,4 8 W L3E DECRL S
B) () (2) 2 (@
6 31 w Rhinokonjunktivitis Hasel, Sellerie, Alternaria alternata 14,2 2('29)8 2(’:)5
Bronchialasthma, Bronchitis, . . , , , ) )
8 23 w .rontf .|a as. AL .ronc. I_I,S Birke, Hausstaubmilbe, Hund, Katze 134 2150 111 1,17 361 3,50
Sinusitis, Rhinokonjunktivitis @ @ (@ (3) (3)
atopisches Ekzem, Bronchialasthma, 7210 1.86 036 042
18 24 w Bronchitis, Sinusitis, Gréser 161 (;) (’2) (’1) ('1)
Rhinokonjunktivitis
19 2 atopisches Ekzem, Bronchialasthma, Bdume 1+2, BeifuB, Birke, D. pter., Erle, 2248 30,20 16,00 11,80 14,10 81,40 10,30 9,87 6,68 1,02 2,18
Nahrungsmittelallergie Graser, Hasel (4) (3) (3) (3) (5) (3) (3) (3) (2) (2)
atopisches Ekzem, " . "
. X Biaumel+2, Birke, D. pter., Erle, Graser, >100 24,60 69,30 7,15 0,45 0,44 0,39 1,17
20 30 m Nahrungsmittelallergie, Hasel. Hund. Katze. Olive 1822 o A " 3 1 1 1 "
Rhinokonjunktivitis , Hund, Katze, Oli (6) (4 5 @) (2) @ (2)
. 5 5 Ambrosie, Bdume 1+2, BeifuB, Birke,
Bronchitis, Nahrungsmittelallergie, . . 24,00 1,52 4,73 1,23 10,30 0,71 0,42 24 0,95
21 28 Rhinokoniunktivitis. Sinusitis Blatella, D. farinae, D. pter., Erle, Graser, 226 A 2 3 " 3 5 1 9 5
) ! Hasel, Hund, Katze, Krabbe, Krauter @ @ @) @ @ @ @ @ @

17




Tabelle 2: Patientenauflistung Teil 2

Bestimmung der spezifischen IgE mit dem Immuno-Cap-System gemessen in: kU/I (CAP-Klassen)
Geschlecht Gesamt _ Lo £
Alter " . . " . = [ = S
Nr. (Iahre) (m=ménnl. Atopische Erkrankungen Pricktest Positiv IgE in 1U/ml @ o E ° 3 g £e
w=weibl.) - 2 o @ - 2 c c @ K g ‘3 o = 23
gl gl |8 |S|els|2|l2| 8| 8|2|ls|cs|5|5|8|2|3%|s38
s 5| 5|28 |35 |8 |2|&|E|E|2| |5 |E|S|s|=|=|5|5&|=%
=) ~ T T A ] o T = 2 H 3 o < T 3 = > < 0 |G <
22 25 w Bronchitis, Sinusitis Griser, Katze, Krauter 113 1?_;30 SL’SO
2 18 m Bronchialasthma D. farinae, D. p"ter., Fef.lern gemischt, 293 2,30 63,80 0,44
Gréser, Olive (2) (5) (1)
atopisches Ekzem, Bronchialasthma, Ambrosia, Aspergillus, Biume 1+ 2, Birke, 14.00 13.00
25 20 m Nahrungsmittelallergie, D. farinae, D. pter., Erle, Hasel, Kaninchen, 56,2 (é) (é)
Rhinokonjunktivitis Platane
atopisches Ekzem,
26 20 w Nahrungsmittelallergie, negativ 136 negative Ergebnisse
Bronchialasthma
atopisches Ekzem, Bronchialasthma, Alternaria tenuis, Ambrosia, Biume 1+2 690 78.40 553 »100 124 3.67 157 08 738
27 27 m Bronchitis, Nahrungsmittelallergie,  Birke,D. pter., Erle, Griser, Hasel, Hund, 1455 ’3 ; ’3 o '2 ’3 '2 é '3
Rhinokojunktivitis Kaninchen, Katze, Platane, Pferd @) ) @) (6) @ @) @ @ )
atopisches Ekzem, Bronchialasthma Bdume 1+ 2, Birke, D. farinae, D. pter., 27,10 2,79 2,99 8,39
28 24 w e Rhinokon,'unktivitis ’ Erle,Gréser, Hasel, Hund, Kaninchen, Katze, 159 (;) ('2) (’2) (’3)
s Krauter, Pferd
. . " " 8,70
29 26 w Bronchitis BeifuB, Graser, Krduter 8,7 3)
Ambrosia, B3 2, Birke, Erle, Gréser, ) ) i ) ] ]
30 2 m Rhinokonjunktivitis mbrosia al.l'me irke, Erle, Graser, 142 0,47 1,69 27,10 0,96 0,56 0,93
Kréuter, Platane (1) (2) (4) (2) (1) (2)
Bronchialasthma Ambrosia, Biume 1+ 2, Birke, D. farinae, D. 7.02 065 7.96 40,80 112
31 28 w ) ) o pter., Erle, Griser, Hasel, Kriuter, Platane, 77,5 ! ’ ! ’ !
Rhinokonjunktivitis Zypresse (3) (1) (3) (4) 2)
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2.1.3. Umweltbedingungen wéahrend der Studie

Aus organisatorischen Grinden wurden die Probanden in 3 Gruppen eingeteilt, die
wahrend drei unterschiedlicher Zeitraume getestet wurden. Die erste Probanden-
gruppe nahm im Zeitraum vom 24.07.2008 bis zum 1.08.2008 an der wissenschatftli-
chen Studie teil, die zweite Probandengruppe befand sich im Marz 2009 (4.03.2009-
8.04.2009) auf der Zugspitze und die dritte Probandengruppe wurde vom 22.07.2009
bis zum 26.08.2009 getestet.

Um die Ergebnisse besser vergleichen zu kénnen, war es wichtig, dass innerhalb der
Forschungslabore konstante atmospharische Rahmenbedingungen herrschten. So
lag die Temperatur innerhalb der Untersuchungsrdume im Mittel bei 22 Grad Celsius,
wahrend die relative Feuchtigkeit innerhalb der Untersuchungsraume im Mittel bei 43
% lag. In Minchen, wo die Untersuchungen am Zeitpunkt t1 und t4 durchgefuhrt
wurden, betrug der Luftdruck 952 hPA. Auf der Zugspitze wurde im Untersuchungs-
zeitraum ein Luftdruck von 740 hPA gemessen.

Die meteorologischen Bedingungen aul3erhalb der Forschungslabore wurden mit
Hilfe des Deutschen Wetterdienstes ermittelt [L07]. Hierbei ist zu beachten, dass im
Juli/August 2008/2009 sommerliche Temperaturen im Minchen und auf der Zugspit-
ze herrschten, wogegen im Marz 2009 winterliche Verhaltnisse vorlagen. In der fol-
genden Graphik ist die genaue Temperaturentwicklung fur die drei Studienzeitraume

angegeben.
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Abbildung 1: Messungen der Aul3enlufttemperatur wahrend der Untersuchungszeitraume

Zum Zeitpunkt t1 und t4 wurden die Aul3enlufttemperaturen in Minchen (Stadt) be-
stimmt, wo die Untersuchungen zu diesen Zeitpunkten durchgefihrt wurden. Die Au-
Benlufttemperaturen zu den Zeitpunkten t2 und t3 spiegeln die Temperaturverhaltnis-
se auf der Zugspitze wider. Fir die erste Probandengruppe vom Juli/August 2008
wurden keine wissenschaftlichen Daten zum Zeitpunkt t4 erhoben (Abb.1). Um die
atmospharischen Bedingungen wéhrend der Exposition zu vervollstandigen, veran-

schaulicht die folgende Graphik die relative Luftfeuchtigkeit (Abb.2).
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Abbildung 2: Messungen der relativen Luftfeuchtigkeit wahrend der Untersuchungszeitrdume

In dieser Abbildung wurde zum Zeitpunkt t1 und t4 die relative Luftfeuchtigkeit in
Minchen (Stadt) dargestellt, die Werte zum Zeitpunkt t2 und t3 geben die relative
Luftfeuchtigkeit auf der Zugspitze an.
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2.2. Material und Methoden

2.2.1. Gerateliste

Bei den Untersuchungen kamen folgende Geréte zum Einsatz:

Tewameter

Corneometer

Sebumeter

Skin-pH- Meter

Laser Doppler Bildgeber
Spiro-/Rhinometer

Bodyplethysmograph

Profilometer

NO- Messgerat

Peak-Flow-Meter

Laptop

Blutbildanalyse

Immuno-CAP

TM 210®; Courage & Khazaka electronics GmbH, Koln
Deutschland

CM 825®; Courage & Khazaka electronics GmbH, Koln
Deutschland

SM 810®; Courage & Khazaka electronics GmbH, Kdln
Deutschland

PH 900®; Courage & Khazaka electronics GmbH, KéIn
Deutschland

Moor LDI, Moor Instrument Itd. Devon, England
Flowscreen Pro, Jaeger GmbH, Hoechberg, Deutschland

Master Screen Body, Jaeger GmbH, VIASYS Healthcare,
Hoechberg, Deutschland

Visioscan® VC 98 und der Software SELS 2000 (Surface
Evaluation of the Living Skin), Courage & Khazaka elect-

ronics GmbH, Kdln, Deutschland
NO-Messgerat von Aerocrine®, Solna, Schweden

Mini-Wright-Peak-Flow-Meter, Clemente Clark, Essex,
England

mit Juckreiz- Video- Analog- Skala

Sysmex XT- 2000 i/XT- 1800i® von Sysmex Corporation

Japan

Immuno-Cap 250, Thermo Fisher, Freiburg, Deutschland
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Zentrifuge Hettich LAB Technology, Tuttlingen, Deutschland

Gefrierschrank Kuhlbereich: — 18°C bis — 30°C, Robert Bosch GmbH,
Gerlingen, Deutschland

Photometer Microtiter plate absorbance reader MRX Il, Dynex Hybaid
Labsystems, Dynex Technologies, Chantilly, USA, Soft-
ware: Revelation 4.22 und 4.25

2.2.2. Materialen

Folgende Materialien wurden bei der Studie verwendet:

e Plexiglaskasten

e Handschuhe

e Silikon Zahnabdruckmaterial/Abformmasse (Permadyne® Garant 2:1,ESPE.
Seefeld, Deutschland)

e Glaslose Diarahmen 5x5 (alfi Arbeitsgemeinschaft, Augsburg, Deutschland)

e Mundstlcke fir NO-Messung

¢ Nasenklemme und Mundstiicke fur Lungenfunktionsmessung

e Nasenstopsel fur die Rhinomanometrie

e Watte, Spekulum, Pinzette zur Gewinnung von Nasensekret, PCR- Tubes

e Applikator fur Abdruckmasse (ESPE MIXPAC D550 1:1/2:1 Seefeld, Deutsch-
land)

e Histamindihydrochlorid 10mg/ml, 3 ml Testallergen, HAL- Allergie GmbH,
Dusseldorf, Ch.- B.: B 1609024, Deutschland

e Losungsmittel fur lyophilisierte Testallergene, Zusammensetzung Natriumchlo-
rid- Phenol Ch.- B.: T7000320- DE, Allergopharme, 21462 Reinbek, Deutsch-
land

e Prick Testlosung 006 Graser, Konzentration: 50000 SBE/ml, Zul.- Nr.
505a/85a, T7000298- DE, Allergopharma, 21462 Reinbek, Deutschland

e Pricklanzetten (Mediprick- Lanzette von Servoprax®, 46485 Wesel, Deutsch-

land
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Eppendorf- Pipette 10 und 100 pl

Blutabnahme- Zubehd6r: Monovetten, Adapter, Stauschlauch, Tupfer, Pflaster,
Kissen, Cutasept

Ulmer Notfallkoffer fiir Zwischenfélle

PreAnalytix Rohrchen Paxgene 96 (Blut- RNA Ro6hrchen) REF 762165
16x100mm, Qiagen N.V., Becton, Dickinson and Company, Erembodegem,
Niederlande

Methacholinchloridlésung in verschiedenen Konzentrationen bezogen tber die
Apotheke des Klinikums rechts der Isar

Fragebbtgen nach dem Schema SF-36 [103]

Rhinitis Qualtiy of Life Questionnaire [43]

Fragebogen ,Klinische Symptome und Lebensqualitat*

Eppendorfer Juckreiz- Fragebogen[24]

Fragebogen DIELH, ,Deutsches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat
bei Hauterkrankungen® [80]

Deckplattchen, Fa. Menzel, Braunschweig, Deutschland

Alkalildsung bezogen Uber die Apotheke des Klinikums rechts der Isar

Losung fur die konjunktivale Provokation, Sonderanfertigung der FA. ALK-
SCHERAX, Wedel, Deutschland

Testbogen zur Bestimmung des SCORAD-Index [51]

Human IL-33 ELISA Quantitation Kit, Genway Biotech, Inc., San Diego, USA

Human IL-16 Immunassay, Quantikine, R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA
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2.2.3. Hautphysiologische Parameter

2.2.3.1. Sebumetrie

Ein Schutzschild der Haut ist die Hydrolipidschicht, die aus Feuchtigkeitsstoffen der
Schweil3drisen und aus Lipidstoffen der Talgdrisen besteht. Diese Hydrolipidemul-
sion breitet sich als dinner Film auf der gesamten Haut aus und schitzt so die Haut
vor Austrocknung und vor pathogenen Hautirritationen, die Hauterkrankungen her-
vorrufen kénnen. Die Talgdrisen produzieren pro Tag 1-5 g ihrer Lipidmischung, die
auch als Sebum bezeichnet wird. Diese Lipidmischung beinhaltet Triglyceride, Fett-
saureester, ungesattigte Fettsduren, Cholesterin und Cholesterinester. Im Rahmen
der vorliegenden Studie bestimmten wir den Talggehalt der Haut mit Hilfe des Sebu-
meters SM 810®, der mit photometrischen Methoden arbeitet. Um Messstdrungen zu
verkleinern war es entscheidend, dass die Probanden keine Hautcremes und Make-
ups anwandten oder Medikament nahmen, die das Ergebnis verféalscht hatten. Au-
Berdem hielten sich die Probanden mindestens 15 min vor Beginn der Messung in
den Untersuchungsraumen auf, wahrenddessen sie sich an die atmospharischen
Bedingungen akklimatisierten, um kérperliche und emotionale Anstrengungen als
Storfaktor auszuschlielen. Denn durch jegliche Anstrengung konnte die Kérpertem-
peratur erhéht werden und der Feuchtigkeitsgehalt des Schweil3es gesteigert wer-
den, wodurch die Messung des Talggehalts beeintrachtigt wird. Die Durchfihrung der
Fettmessung begann mit der Nullabgleichung des Geréats. Danach erfolgte die direkte
Messung der Talgsekretion per Fettphotometer, der gegen Feuchtigkeit unempfind-
lich ist. Als Ort der Werteerhebung wurde die Stirnregion oberhalb der Nasenwurzel
ausgewahlt, da man im Gesicht und an der Kopfhaut proportional die meisten Talg-
drisen antrifft. Der Messkopf der Fettmesskassette in Form eines Kunststoffbandes
mit einem Messabschnitt von ca. 64 mm? wurde fir ca. 30 Sekunden mit konstantem
Druck des Sondenkopfes auf die Stirnregion aufgedriickt. AnschlieRend wurde die
Fettmesskassette in den Messschacht des SEBUMETER SM 810® geschoben und
die Transparenz der Folie mittels einer Photozelle gemessen. Die Anderung der
Lichtdurchlassigkeit spiegelt den Oberflachentalggehalt der gemessenen Stelle in pg
Sebum/ cm? Haut wieder [2, 41, 83, 84].
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2.2.3.2. Corneometrie

Ein weiterer Parameter, um den physiologischen Zustand der Haut zu ermitteln, ist
der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum. Wie bereits zuvor erwahnt bildet sich
auf der Hautoberflache eine hydrolipide Schutzschicht aus, um die Haut vor Aus-
trocknung und pathologischen lIrritationen zu schitzen. Je hoher der Wassergehalt
der Hydrolipidemulsion ist, desto intakter ist der Schutzfilm der Haut. Aus diesem
Grund kann man mit der Bestimmung der Hydratation des Stratum corneum Schadi-
gungen der Haut frihzeitigErkennen. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass bei
Patienten mit Psoriasis und atopischen Ekzem der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum
corneum reduziert ist. Da die Warmeregulationsmechanismen der Haut die Messung
des Feuchtigkeitsgehalts stark beeinflussen, war es von grofRer Wichtigkeit, dass die
atmospharischen Bedingungen im Rahmen der Studie konstant blieben. Deswegen
herrschte im Untersuchungsraum eine konstante Raumtemperatur von 20 Grad Cel-
sius und die relative Luftfeuchtigkeit wurde auf 40-60 % eingestellt. Nach einer Akk-
limatisationszeit der Probanden von 15 Minuten, um kérperliche und emotionale Ans-
trengungen als Storfaktor auszuschlie3en, wurden die Messungen im Bereich der
Beugeseite des linken Unterarmes an je drei verschiedenen unbehaarten Hautpar-
tien durchgefuhrt. Als Messgerat wurde in unserer Studie das Corneometer CM 825
verwendet, dessen Messung auf einer kapazitativen Methode beruht. In diesem Ver-
fahren wird eine Messelektrode auf die Haut aufgesetzt, wodurch in den oberen
Schichten der Epidermis bis zu einer Tiefe von 100 um ein elektrisches Feld erzeugt
wird. Die trockene Hornschicht ist ein dielektrisches Medium. Wenn es zu Verande-
rungen des Wassergehaltes in der Hornschicht kommt, veréndern sich die dielektri-
schen Eigenschaften. Die daraus resultierenden Kapazitatsanderungen werden vom
Messkondensator registriert. Aus den Messergebnissen, die in der geratespezifi-
schen Einheit, arbitrary units (a.u.) angegeben werden, wird abschlie3end der Mittel-
wert berechnet. Die Spannbreite der arbitrary units erstreckt sich von 0 bis 130, wo-
bei 30-60 a.u. eine sehr trockene Haut, 60-70 eine trockene Haut, 70-90 eine feuch-

te Haut und Gber 90 eine sehr feuchte Haut charakterisiert [2, 41, 84].

26



2.2.3.3. PH-Metrie

Die Haut hat die Aufgabe den menschlichen Korper gegentiber schadlichen Umwelt-
einflissen zu schuitzen, wozu sie verschiedene Hilfsmittel entwickelt hat. Einerseits
bildet sie eine Hydrolipidemulsion, die die Haut vor Austrocknung und vor mechani-
schen Irritationen schitzt. Andererseits spricht man von dem ,Saureschutzmantel der
Haut®. Die Mechanismen, die zu dem sauren pH-Wert fuhren, sind noch nicht voll-
standlgErforscht, jedoch schreibt man dem sauren pH-Wert protektive Eigenschaften
zu. Der pH-Wert liegt in einem Intervall von 4.0 bis 5.8, wobei er an den unterschied-
lichen Korperstellen variiert. Durch das saure Milieu wird das Wachstum von patho-
logischen Mikroorganismen auf der Hautoberflache gehemmt, wogegen die Mikroor-
ganismen der physiologischen Hautflora an das saure Milieu angepasst sind. Daraus
erklart sich die bakterizide und fungizide Wirkung des , Saureschutzmantels®. Auch
fur die Regeneration des epidermalen Epithels ist der pH-Wert von entscheidender
Bedeutung, da viele Enzyme pH-abhangig arbeiten. In der vorliegenden Studie wur-
den die Daten nach einer elektrometrischen Methode mit dem Skin-pH-Meter PH 900
erhoben. Um den pH-Wert elektrometrisch zu bestimmen, misst man die Potentialdif-
ferenz zwischen zwei lonenlésungen, die durch eine Glasmembran voneinander ge-
trennt sind. Eine LAsung befindet sich in Form eines lonenpuffers (Quecksil-
ber/Kalomel (Hg/Hg.Cl,) oder Silber/Silberchlorid(Ag(AgCl)) in der Glaselektrode,
wogegen die Referenzelektrode mit einer Elektrolytlosung angefullt ist. Uber diese
Elektrolytlosung wird die H+-lonen Aktivitat der Haut, durch die der pH-Wert definiert
ist, abgeleitet. Fur die Untersuchung wurde eine flache Sonde verwendet, in der die
Glaselektrode und die Referenzelektrode kombiniert werden, um einen guten Haut-
kontakt zu ermoglichen. Zur Messung des pH-Wertes wurde diese Sonde 10 Sekun-
den lang auf drei verschiedene Stellen an der Beugeseite des linken Unterarmes
aufgesetzt, wobei aus den ermittelten Messergebnissen dann der Mittelwert gebildet
wurde. Um den Einfluss von Schweil3bildung als Stdrfaktor auszuschliel3en, mussten
die Probanden sich in einem Untersuchungsraum befinden, in dem die Temperatur
23 Grad Celsius nicht Uberschritt und die Luftfeuchtigkeit unter 65 % lag. Aul3erdem
mussten die Probanden auf Seifenldsungen und Kosmetika verzichten, da die basi-

sche Komponente den pH-Wert der Haut verfalscht hatte [2, 41, 84].
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2.2.3.4. Transepidermaler Wasserverlust (TEWL)

Um verschiedene Umwelteinflisse und pathologische Irritationen abzuwehren, bildet
das Stratum corneum eine Barriere aus gegen die passive Diffusion von Wasser
durch die Epidermis. Denn durch die passive Diffusion von Wasser kdnnen auch kor-
pereigene Molekile die Epidermis durchwandern. Die Effizienz dieser Barriere wird
gewabhrleistet durch die Corneozyten, die mit den dazwischen liegenden Fetten eine
wasserabweisende Schutzschicht bilden. In vorangegangenen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass das Auftreten von Hauterkrankungen, wie zum Beispiel Ekzeme,
oder das Verwenden von Spulllésungen zu einem Anstieg des transepidermalen
Wasserverlusts fuihrt und dadurch die Barriere durchlassiger wird. Da der Wéarmere-
gulationsmechanismus des Koérpers zu einem aktiven transepidermalen Wasserver-
lust im Folge des Schwitzens fihrt, war es fir die Messung des transepidermalen
Wasserverlusts infolge von passiver Diffusion wichtig, dass sich die Studienteilneh-
mer 15 Minuten an das Raumklima akklimatisierten und jegliche koérperliche und
emotionale Anstrengung vermieden. Zur Bestimmung des transepidermalen Wasser-
verlustes verwendeten wir in dieser Studie das Tewameter TM 210, das den Was-
serdampf-Partialdruck misst. Durch die Diffusion von Wasser durch die Epidermis
baut sich an der Hautoberflache ein Druck auf, der dabei gemessene Wert wird in
g/(hm2) angegeben. Um reproduzierbare Werte zu erheben, fand die Untersuchung
in einem speziellen Plexiglaskasten (Open-Top-Box) mit zwei Offnungen fiir Untersu-
cher- und Probandenarm statt, welcher zusatzlich mit einem griinem Operationstuch
abgedeckt wurde als Schutz vor Direktlicht und Luftstromung. Um Stdrfaktoren von
Seiten des Untersuchers zu minimieren, trug der Untersucher spezielle Isolierhand-
schuhe. AnschlieRend wurde die Sonde, in der sich die Temperatur- und Feuchtig-
keitssensoren sowie die Messelektronik und die Kalibrierdaten befinden, an der Beu-
geseite des linken Unterarmes aufgesetzt ohne jeglichen Druck auszutiben. Der
Wasserdampf-Partialdruck wurde innerhalb der Sonde auf zwei verschiedenen fest-
gelegten Abstanden von der Haut gemessen und daraus ein Gradient berechnet.
Somit kann das Tewameter einen subklinischen Barriereschaden erfassen, der zu

degenerativen Ekzemen und Allergien pradisponiert [2, 41, 84].
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2.2.3.5. Profilometrie

Um objektive Veranderungen an der Haut feststellen zu kdnnen, ist es wichtig die
Oberflachenstruktur zu analysieren. Zu den Parametern, die Uber die Beschaffenheit
der Haut Auskunft geben, gehotren die Hautglatte, Hautrauhigkeit, Hautschuppigkeit
und die Hautfaltigkeit, die anhand der Profilometrie bestimmt werden. Beginnend mit
der Replikatechnik wurde ein negativer Abdruck der Hautoberflache angefertigt. Zu
diesem Zweck wurde ein markierter Diarahmen auf die Beugeseite des Unterarmes
aufgelegt. Mittels eines Applikators wurde dann die zahflissige Abdruckmasse (Sili-
kon Zahnabdruckmaterial/Abformmasse) blasenfrei auf die Haut innerhalb des Dia-
rahmens aufgetragen. Nach einer Wartezeit von 5 Minuten, in denen sich die Sili-
konmasse verfestigte, wurde der Diarahmen mit dem negativen Abdruck von der
Haut abgeldst und anschlieend luftdicht in einem Plastikbeutel verpackt. Zur Ver-
meidung einer moglichen Austrocknung wurde der Plastikbeutel gekuhlt aufbewahrt.
Die Analyse des Hautoberflachenreliefs erfolgte tber eine Spezial-Videokamera Vi-
sioscan VC 98 und uber das Computerprogramm SELS 2000. Das Programm beruht
auf der graphischen Darstellung des Hautabdrucks unter Spezialbeleuchtung des
Bildes und der daraus resultierenden elektronischen Auswertung in die vier Klini-
schen Parameter: Hautglatte (smoothness - Sesm), Hautrauhigkeit (roughness -
Ser), Hautschuppigkeit (scaliness - Sesc) und die Hautfaltigkeit (wrinkels - Sew). Das
graphische Bild, das von dem Computerprogamm entwickelt wird, besteht aus hellen
und dunklen Pixel, wobei die hellen Pixel die Corneozyten wiedergeben und die
dunklen Pixel die Falten. Aus dem Verhaltnis der hellen Pixel berechnet der Compu-
ter die Hautschuppigkeit (Sesc). Je kleiner Sesc ist, desto feuchter ist die Horn-
schicht. Die Hautrauhigkeit (Ser) wird aus dem Verhéltnis der dunklen Pixel berech-
net. Je kleiner Ser ist, desto glatter ist die Haut. Die Hautglatte (Sesm) wird aus der
Anzahl und Breite der Falten bestimmt. Je h6her Sesm ansteigt, desto glatter ist die
Haut. Der letzte Parameter, die Hautfaltigkeit (Sew), ist proportional zur Anzahl und
Breite der Falten. Das bedeutet, je héher dieser Wert ist, desto mehr Falten und des-
to breiter sind diese [2, 41, 83, 84].
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2.2.3.6. Alkaliresistenztest

Die Barrierefunktion der Haut kann durch die Wirkung von NaOH zum Beispiel wéh-
rend Waschvorgangen geschadigt werden, indem es den physiologischen sauren
Haut-pH ansteigen lasst. Die wiederholte Einwirkung von alkalischen Losungen
schadigt die Puffersysteme der Haut und somit die Barrierefunktion, so dass chro-
nisch entzundliche Vorgange leichter in der Haut ausgeldost werden konnen. Eine
durch eine chronische Entziindung oder durch eine allergische Reaktion vorgescha-
digte Haut reagiert auch verstarkt auf die Einwirkung von NaOH im Gegensatz zu
einer Haut mit einer intakten Barrierefunktion. Dieses Phanomen wird mit Hilfe des
Alkaliresistenztest erfasst, um den Grad der geschadigten Haut zu quantifizieren.
Wie vorher beschrieben wurde der transepidermale Wasserverlust mit dem Gerat
Tewameter 210 in Ruhe gemessen. Im Rahmen des Alkaliresistenztest wurden nun
auf der Beugeseite des Unterarms zwei Testareale markiert, wobei das eine Areal 2
x 10 Minuten lang einer 0,5 M NaOH L6sung ausgesetzt wurde. Das andere Test-
areal diente als Kontrolle und wurde 2 x 10 Minuten lang mit einer 0,9 % NaCl L06-
sung behandelt. Zwischen den 2 x 10 Minuten langen Provokationsphasen lag ein
Trocknungs- und Beobachtungsintervall von 10 Minuten. Zur Beurteilung der Hautirri-
tationen wurde 10 Minuten nach Beendigung der zweiten Provokationsphase erneut
der transepidermale Wasserverlust fur beide Testareale bestimmt und die Ergebnis-

se graphisch dargestellt [39, 46].
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2.2.4. Hautreaktion

2.2.4.1. Laser-Doppler-Flowmetrie

Wenn in einer Korperregion ein Entzindungsprozess vorliegt, kommt es zu einer er-
hohten Durchblutung in dem betroffenen Bereich, da Entziindungsmediatoren freige-
setzt werden. Auch bei ekzematdsen Hauterkrankungen, wie zum Beispiel dem ato-
pischen Ekzem, kommt es zu einer gesteigerten Hautdurchblutung im Bereich der
ekzematdsen Herde. Mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetrie kann man feststellen, ob
es zu einem Anstieg beziehungsweise zu einem Abfall der Hautdurchblutung kommit,
woraus auf die Entziindungsaktivitat in dem betroffen Bereich geschlossen werden
kann. Als Messregion wurde die Beugeinnenseite der Unterarme im Seitenvergleich
ausgewahlt. Das Prinzip der Laser-Doppler-Flowmetrie beruht darauf, dass die Per-
fusion definiert ist als ein Produkt aus Blutzellgeschwindigkeit und deren Konzentrati-
on. Zu diesem Zweck wird ein Laserstrahl mit niedriger Energie verwendet, der die
Hautoberflache bis zu einer Eindringtiefe von einigen hundert Mikrometern abtastet.
Nach dem Doppler Effekt verandert sich die Wellenlange des Laserlichts, sobald der
Laserstrahl mit sich in Bewegung befindenden Blutzellen interagiert. Die Verande-
rungen im Lichtspektrum des Laserstrahls werden von den Detektoren analysiert und
dann in ein elektrisches Signal umgewandelt. Aus diesem elektrischen Signal wird
der Parameter Flux proportional zur Perfusion berechnet und in geratespezifischen

Einheiten, arbitrary units, angegeben [2, 41, 84].
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2.2.4.2. Pricktest

Im Rahmen der Allergiediagnostik fuhrt man den Pricktest durch, um eine Allergie
vom Soforttyp zu diagnostizieren. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ 1 ist
IgE-vermittelt und fuhrt zur Degranulation von Mastzellen, wodurch Entziindungsme-
diatoren freigesetzt werden. In der Fragestellung, ob sich die Uberempfindlichkeits-
reaktionen im Hochgebirge reduzieren, wurde der Pricktest als Messverfahren ge-
wahlt. Als Allergenextrakt wurde eine Testlosung mit Graserpollen in verschiedenen
Konzentrationen verwendet. Diese Testlosung wurde auf die Innenseite des linken
Unterarms aufgetropft, wobei ein Abstand von je 3 cm zwischen den verschiedenen
Konzentrationen eingehalten werden musste. Mit einer genormten Lanzette wurde
das Testareal dann leicht angestochen, so dass das Allergenextrakt in die oberen
Hautschichten eindringen konnte. Bei der Einstichtechnik war es entscheidend, dass
dabei keine Blutung ausgeldst wurde. Um Storfaktoren, wie zum Beispiel die Urticaria
factitia, auszuschliel3en, wurde eine Testung mit physikalischer Kochsalzlésung (0,9
% NaCl) als negative Kontrolle durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Reaktionsfahigkeit
erfolgte die Positivkontrolle mit Histaminchlorid. Eine negative oder nur schwache
Reaktion auf Histamin hatte auf die Einnahme von antiallergischen Medikamenten
hingedeutet. Nach einer Wartezeit von 15-20 Minuten wurde die Testlosung abge-
wischt und das Testergebnis abgelesen. Wenn eine Sensibilisierung vorlag, konnte
die ,Lewis Trias“ beobachtet werden: Das Auftreten einer Quaddel, die von einem
erythematdsen Hof (,Reflexerythem®) umgeben ist und von einem starken Juckreiz
begleitet wird. Dieses positive Ergebnis beweist noch keine Allergie, sondern es
weist auf das Vorliegen einer Sensibilisierung des Korpers auf das verwendete Aller-
gen hin. Zur Auswertung wurden die Quaddelgréf3e und die Erythemflache abge-
messen und in Beziehung gesetzt zu der Negativkontrolle (Null-Quaddel mit Koch-
salzlésung) und zu der Positivkontrolle (Maximal-Quaddel mit Histaminldsung 1:1000
(10mg/ml)). Eine signifikante Reaktion entsprach einem Durchmesser der Quaddel
von wenigstens der Halfte der Histaminquaddel und von mindestens 3 mm Groél3e [2,
34, 41, 84].
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2.2.5. Juckreizintensitat

Der Juckreiz, der ein Leitsymptom allergischer Reaktionen ist, wurde wahrend der
Hohenexposition mit Hilfe einer visuellen Analog-Skala (0-100%) quantifiziert. Als
Testlosungen wurden eine Histaminldsung und eine Losung mit Graserextrakt ver-
wendet. Mit der Histaminlosung wurde die Juckreizintensitat sowohl bei den Patien-
ten als auch bei der Kontrollgruppe bestimmt, da Histamin als Gewebshormon und
Neurotransmitter physiologisch im menschlichen Koérper vorkommt. Es spielt eine
zentrale Rolle bei allergischen Reaktionen und bewirkt dabei die vermehrte Freiset-
zung von Entzindungsmediatoren. Aus diesem Grund 18st die Histaminldsung auch
bei gesunden Probanden dosisabhangig Allergiesymptome, wie zum Beispiel den
Juckreiz, aus. Die Messung der Juckreizintensitat anhand der Loésung mit Gréaserext-
rakt wurde nur an der Patientengruppe durchgefiihrt, da in der Kontrollgruppe keine
Sensibilisierung auf Graser vorlag. Zu Beginn der Messung, die an allen vier Zeit-
punkten stattfand, wurde den Probanden die Testlosung auf den distalen Unterarm
aufgetragen und mit einer Prick-Lanzette das Testareal leicht angestochen, so dass
die Testlésung in die oberen Hautschichten eindringen konnte. Gleichzeitig wurde
das Messtool am Computer mit folgenden Angaben gestartet: Zeiteingabe 900 Se-
kunden, Zeitabstand 20 Sekunden und Kratzschwelle 33 %. Wahrend der néchsten
15 Minuten (900 sec) sollten die Probanden in einem Abstand von 20 Sekunden die
Starke ihres Juckreizes auf einer visuellen Analog-Skala, die auf dem Computer er-
schien, angeben. Das Computerprogramm speicherte die Werte der einzelnen Pro-
banden und stellte die Auswertung graphisch dar, wobei die Werte in Prozent ange-
geben wurden. Die Kratzschwelle, die in dieser Studie auf 33 % festgesetzt wurde,
wird als die Intensitat an gefiihlten Juckreiz bezeichnet, ab welcher der Patient nor-
malerweise beginnen wirde, sich an dieser Stelle zu kratzen. Anhand der graphi-
schen Auswertung konnte man nun die Entwicklung des Juckreizes und das Uber-

schreiten der Kratzschwelle beobachten und quantitativ bewerten [41].
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2.2.6. SCORAD-Index

Um den Hautbefund des atopischen Ekzems objektiv beurteilen zu kdnnen, wurde
der SCORAD-Index (scoring of atopic dermatitis) ausschlie3lich in der Patienten-
gruppe bestimmt. Der SCORAD-Index erfasst die Ausdehnung des atopischen Ek-
zems und den Schweregrad der betroffenen Stellen als objektive Erkrankungspara-
meter sowie den Leidensdruck der Patienten als subjektiven Erkrankungsparameter.
Die Ausdehnung wird nach der Neunerregel als Wert A bezeichnet, der den relativen
Anteil der Kdrperoberflache, welche von dem atopischen Ekzem befallen ist, erfasst.
Der Wert B dagegen spiegelt die Auspragung des Hautbefundes wieder. Zu diesem
Zweck werden sechs verschiedene Kriterien herangezogen, die mit vier verschiede-
nen Antwortmadglichkeiten von O fur nicht vorhanden bis 3 fur starken Befall bewertet
werden. Die zu beurteilenden Kriterien sind Erythem, Odem und Papelbildung, N&s-
sen und Krustenbildung, Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheit. Der Leidens-
druck der Patienten wurde mit Hilfe einer visuellen Analog-Skala gemessen, mit de-
ren Hilfe die Patienten das Auftreten von Juckreiz und Schlaflosigkeit innerhalb der
letzten drei Tage beschreiben sollten. Der Wert C stellt die Summe aus den Ergeb-
nissen der beiden visuellen Analog-Skalen dar. Mit diesen drei Werten wird der
SCORAD-Index nun wie folgt berechnet:

SCORAD= A/5+7B/2+C

Der Wert A und C tragen folglich jeweils 20 %, der Wert B 60 % zum SCORAD bei.
Als Fazit kann man sagen: je héher der SCORAD-Index ist, desto hoher ist der
Schweregrad des atopischen Ekzems [51, 108]. Die Vorlage fiir die Erhebung des
SCORAD-Indexes ist im Anhang angefihrt.
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2.2.7. Atemwegsmessungen

2.2.7.1. Rhinomanometrie

Um die nasalen Symptome der allergischen Rhinokonjunktivitis besser objektivieren
zu kénnen, wurden die Luftdurchgéngigkeit und der nasale Widerstand mit Hilfe des
Rhinometers Flowscreen Pro erfasst. Die Rhinomanometrie misst den nasalen
Atemstrom (Flow) und die postnasalen Druckdifferenzen zwischen dem Raum vor
dem Nasenloch und der Mundhghle bei Inspiration und Exspiration, wéhrend die
Probanden mit geschlossenem Mund durch eine spezielle Atemmaske ein- und aus-
atmen. Die Messergebnisse werden graphisch dargestellt, indem die nasale Atem-
flussgeschwindigkeit (Volumenstrom pro Zeiteinheit) als Funktion der Druckdifferenz
aufgetragen wird. Der nasale Widerstand (Resistance) wird aus dieser Kurve be-
rechnet. Stérmdglichkeiten, die die Messwerte verfalschen kdnnten, sind strukturelle
Nasenveranderungen wie zum Beispiel die Nasenseptumdeviation. Nachdem der
Flow und die Resistance in Ruhe bestimmt wurden, wurde ein nasaler Provokations-
test durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde eine 0,9 % NaCl Losung auf die Schleim-
haut der unteren Nasenmuschel der besseren Nasenhélfte aufgetropft. Als Testl6-
sung wurden keine Allergenextrakte verwendet, da die Gefahr bestand, dass die Al-
lergenlosung in das Bronchialsystem gelangen wirde und so zu lebensbedrohlichen
asthmatischen Beschwerden oder zu einem anaphylaktischen Schock fiihren kénnte.
20 Minuten nach der Provokation mit 0,9 % NaCl Lésung wurde mit dem Rhinometer
erneut der Flow und die Resistance gemessen, wobei eine Verminderung des nasa-
len Atemvolumens um 40 % oder mehr als positives Ergebnis gewertet wurde. Da-
neben konnten auch nasale Symptome wie Juckreiz, nasale Sekretion oder Niesatta-
cken auftreten [32, 34, 41].
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2.2.7.2. NO-Messung

Die NO-Messung spielt seit den 90er Jahren eine entscheidende Rolle in der Diag-
nostik und Beurteilung von allergischen Atemwegserkrankungen. Stickstoffmonoxid
(NO) wird im Rahmen von Entziindungen, besonders von eosinophilen Entziindun-
gen, vermehrt in den bronchialen Epithelzellen gebildet und dient der Keimabwehr
und der Immunregulation. Aufgrund des gasformigen Aggregatzustandes diffundiert
das Stickstoffmonoxid durch das Epithel und kann in der Ausatmungsluft gemessen
werden. Die Messung des exhalierten NO-Gehaltes hat sich als sinnvoller Biomarker
bei der Diagnostik von Bronchialasthma entpuppt, da eosinophile Entziindungsherde
die histopathologische Grundlage von allergischen Atemwegserkrankungen bilden.
Bei gesunden Erwachsenen wird zwischen 5 und 25 ppb (parts per bilion) Stickstoff-
monoxid in der exhalierten Luft gemessen, wogegen dieser Wert bei Asthmapatien-
ten bis auf das 4fache erhoht ist. Aufgrund der grofRen interindividuellen Schwan-
kungsbreite stellen diese Werte jedoch keine fixen Grenzwerte fir die Diagnose
Asthma dar, sondern die NO-Messung wird hauptsachlich fur longitudinale Verlaufs-
messungen verwendet. Da der NO-Gehalt in der ausgeatmeten Luft schnell auf Al-
lergenkontakte reagiert, kbnnen so bevorstehende Asthmaexzerbationen erfasst
werden und rechtzeitig passende Therapieformen eingeleitet werden [5]. Deswegen
wurde vor der Lungenfunktionsprifung mit Hilfe eines Messgerats von Aerocrine der
NO-Gehalt in der ausgeatmeten Luft bestimmt. Wahrend der Testphase setzte der
Proband das Mundstiick des NO-Gerates an den Mund an und atmete einmal tief
aus und ein, dann blies er mit konstantem Luftstrom, prifbar anhand eines Signalto-
nes und einer Grafik, 15 Sekunden lang durch das Mundstlick aus. Das Geréat zeigte
den gemessenen Wert in der Einheit ppb (parts per bilion) auf dem Display an [41,
109].
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2.2.7.3. Peak-Flow-Messung

Um den Einfluss des Hochgebirgsklimas auf die Atemwege untersuchen zu kénnen,
war es wichtig, die Lungenfunktion mit verschiedenen Messmethoden zu erfassen.
Eine Methode ist die Peak-Flow-Metrie, mit der die maximale Atemstromstérke bei
forcierter Exspiration gemessen werden kann. Anhand der Messung des Peak-Flows
(PEF), der in I/s oder I/min angegeben wird, kann die Schwere einer Atemstorung
eingeschatzt werden. In der vorliegenden Studie wurde die Peak-Flow-Messung 4
mal taglich, und zwar um 7 Uhr, um 12 Uhr, um 17 Uhr und um 21 Uhr, mit Hilfe des
Mini-Wright-Peak-Flow-Meters durchgefiihrt. Die Probanden sollten das Geréat im
Stehen an den Mund ansetzen und mit aufgesetzter Nasenklemme dreimal so stark
und so schnell wie moglich Uber das Gerat ausatmen. Der hdchste ermittelte Wert
wurde dann auf dem Peak-Flow Protokoll notiert. Bei gesunden Probanden liegt der
Peak-Flow-Wert in der Regel zwischen 400 und 700 I/min, bei Asthmatikern sowie
bei starken Allergikern sind die Atemwege aufgrund der Obstruktion verengt und die
Werte dem entsprechend niedriger, da die Luft langsamer ausstromt [41, 52, 77].

2.2.7.4. Spirometrie

Mit Hilfe der Spirometrie wurden die meisten Lungenfunktionswerte im Rahmen die-
ser Studie bestimmt, wobei das Gerat Flowscreen Pro verwendet wurde. Das Prinzip
der Spirometrie beruht auf der Messung atemabhangiger Volumenschwankungen an
der Mundoffnung im zeitlichen Verlauf und der Aufzeichnung von Volumen-
/Zeitdiagrammen und Fluss-/Volumendiagrammen, um die spirometrischen Messda-
ten zu visualisieren. Begonnen wurde die Durchflihrung der Testphase, indem die
Probanden an das Gerat gewohnt wurden, um eine ruhige Spontanatmung zu errei-
chen. Nach der Gewdhnungsphase wurde die konstante Ruheatmung gemessen und
anschlieend die Patienten aufgefordert, maximal einzuatmen, den Atem anzuhalten

und dann so schnell wie mdglich vollstandig auszuatmen [41, 52, 77].

37



Folgende Parameter wurden erfasst:

e VC: Vitalkapazitat

e FVC: forcierte Vitalkapazitat

e FEV 1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen

e FEV1/VC: relative Sekundenkapazitat

e PEF: maximaler exspiratorischer Spitzenfluss

e MMEF 25/75: maximaler exspiratorischer Fluss, gemittelt 25% und 75% der
Vitalkapazitat

e MEF 50: maximaler exspiratorischer Fluss bei 50 % der Vitalkapazitat

e MEF 25: maximaler exspiratorischer Fluss bei 25 % der Vitalkapazitat

2.2.7.5. Bodyplethysmographie und Provokationstest mit
Methacholinchlorid

Mit Hilfe eines bronchialen Provokationstests wurde in der vorliegenden Studie un-
tersucht, inwieweit sich die Reaktivitat des Bronchialepithels im Hochgebirge veran-
dert. Die Lungenfunktion wurde wahrend des Provokationstests mit dem Bodyple-

thysmographen Master Screen Body gemessen.

Die Bodyplethysmographie stellt eine Methode dar zur objektiven Erfassung der Lun-
genfunktion, wobei das Gesamtlungenvolumen(TGV), das Residualvolumen und der
Atemwegswiderstand (Resistance) exakt bestimmt werden kdnnen. Wahrend dieser
Untersuchung nimmt der Proband in einer luftdicht abgeschlossenen Kammer Platz,
tragt eine Nasenklemme und atmet Uber ein Mundstiick, Uber welches Atemstrom-
starke und Druck registriert werden. Gleichzeitig werden die Drucké&nderungen im
Inneren der Kammer gemessen, die durch das atembedingte Heben und Senken des
Brustkorbes entstehen. Diese Kammerdruckénderungen sind das negative Spiegel-
bild der alveolaren Druckanderungen und werden mit Hilfe eines Computerprog-
ramms in einem Druck-Stromungsdiagramm visualisiert. In diesem Diagramm kann
der Atemwegswiderstand sowohl wahrend der Inspiration als auch wahrend der Ex-
spiration anhand der Steigung abgelesen werden. Die Resistance beschreibt den
Druck, der in den Bronchien erreicht werden muss, um eine gewisse Atemstromstar-

ke erzielen zu konnen. Bei einer Erh6hung des Atemwegswiderstandes liegt eine
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Obstruktion der Atemwege vor, wobei man einen Anstieg der Resistance wahrend
der Inspiration von einem Anstieg wahrend der Exspiration unterscheiden muss: Der
Anstieg der Resistance wahrend der Inspiration spricht fur ein extrathorakales Stro-
mungshindernis, wogegen ein Anstieg wahrend der Exspiration fur eine intrathoraka-

le Ursache steht.

Vor Beginn des bronchialen Provokationstests war es wichtig, die normale Lungen-
funktion zu erheben und Kontraindikationen zu Uberprifen. Kontraindikationen sind
das Vorhandensein einer deutlichen Bronchialobstruktion, FEV1 < 70% des Sollmit-
telwertes, das Vorhandensein einer Hypoxamie oder Hyperkapnie vor Provokation
und das Vorliegen einer schweren Hypertonie oder Schwangerschaft. Zur Messung
der bronchialen Obstruktion und Hyperreaktivitdt wurde ein unspezifischer inhalativer
Provokationstest mit Methacholinchlorid durchgefiihrt. Methacholinchlorid ist ein Arz-
neistoff aus der Gruppe der Muskarinrezeptor-Agonisten und wirkt bronchospastisch.
Dosisabhéngig fuhrt diese Substanz auch bei gesunden Probanden zu einer Bron-
chialverengung. Am Anfang der Testphase wurde der Leerwert bestimmt, indem die
Probanden die Tragerlésung, in unserem Fall physiologische Kochsalzlésung, inha-
lierten. Danach wurden die Probanden einer Aerosollésung ausgesetzt, die Metha-
cholinchlorid enthielt. Die Dosierung von Methacholinchlorid wurde stufenweise ge-
steigert: Konzentrationen von 0,00625 %, 0,025 %, 0,1 %, 0,2 % und 0,8 %. Zwi-
schen den einzelnen Dosiserh6hungen wurde jeweils die Lungenfunktion gemessen
und bei Vorliegen einer bronchialen Obstruktion wurde die Testreihe abgebrochen.
Die Abbruchkriterien bestanden aus: Abfall der FEV1 um mehr als 20 % oder Ver-
dopplung der Ausgangsresistance, mindestens tber 0,6 kPa/l. Wenn die Testserie
abgebrochen werden musste, konnte man die Diagnose einer bronchialen Hyperrea-
gibilitat stellen. Blieb eine Obstruktion aus, ist eine Asthmaerkrankung unwahrschein-
lich. Kam es durch die Provokation bei den Probanden zu asthmatischen Beschwer-
den, wurden ein Salbutamol-Spray, ein inhalatives Beta-2-Mimetika, zur Symptom-
milderung verabreicht [41, 52, 77].
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2.2.8. Konjunktivaler Provokationstest

Ein weiterer Provokationstest zur Untersuchung der Sensibilisierung auf Allergene ist
der konjunktivale Provokationstest. Mit diesem Test, bei dem die Risiken einer sys-
temischen allergischen Reaktion im Vergleich zum bronchialen Provokationstest
vermindert sind, kann man die Reaktivitdt der Bindehaut des Auges auf Allergene
beurteilen. Zu Beginn des Tests wurde den Patienten bei leicht zuriickgebeugtem
Kopf eine Kontrolllésung, in diesem Fall eine 0,1 % Kochsalzldsung, in den unteren
Konjunktivalsack getropft. Wenn es in der folgenden Wartezeit von 20 Minuten zu
keiner positiven Reaktion, in Form von RoOtung, Juckreiz, Tranensekretion oder Au-
genlidschwellung kam, konnte mit der niedrigsten Allergenlésung begonnen werden.
In der ausfuhrlichen Form des konjunktivalen Provokationstest werden alle Verdin-
nungslosungen des Allergenextraktes in steigender Zehnerpotenz verwendet:
1:10000, 1:1000, 1:100, 1:10, 1:1. In dieser Studie kamen lediglich die Allergenkon-
zentrationen von 1:100 und 1:10 (Graserpollenextrakt) zum Einsatz. Die Allergenlo-
sung mit einer Verdinnung von 1:100 wurde in den Konjunktivalsack eines Auges
getropft und anschlieRend wahrend eines Zeitraumes von 20 Minuten die symptoma-
tische Reaktion mit Hilfe einer Skala von O = keine Reaktion, 1 = leichte Reaktion, 2
= mittlere Reaktion und 3 = starke Reaktion in einem Abstand von 5 Minuten beur-
teilt. Danach wurde der gleiche Testvorgang mit der Allergenkonzentration von 1:10
am anderen Auge durchgefihrt. Dieser Provokationstest wurde ausschlief3lich an der
Patientengruppe angewandt, da in der Kontrollgruppe keine nennenswerte Sensibili-
sierung vorlag. Die bei den Patienten aufgetretenen Symptome klangen nach der

Testphase folgenlos ab [58].
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2.2.9. Fragebogen

Neben der objektiven Datenerhebung wurde auch das subjektive Befinden der Teil-
nehmer im Verlauf der Hohenexposition bewertet. Um die Lebensqualitat der Pro-
banden studiengerecht erfassen zu kdnnen, kamen folgende wissenschatftlich beleg-
te Fragebbgen zum Einsatz: Eppendorfer Juckreiz-Fragebogen, DIELH, SF-36-
Health-Survey-Test, Rhinitis Quality of Life Questionnaire, Fragebogen ,Klinische
Symptome und Lebensqualitat. Diese Fragebdgen wurden am Zeitpunkt t1 in Min-
chen, am Zeitpunkt t2 und t3 wahrend des Aufenthalts auf der Zugspitze und am
Zeitpunkt t4 wieder in Munchen von den Teilnehmern ausgefillt.

Der Fragebogen DIELH, der als ,Deutsches Instrument zur Erfassung der Lebens-
gualitat bei Hauterkrankungen® anerkannt ist, umfasst 36 Fragen, die sich auf 7 Be-
reiche erstrecken: Korperliche Beschwerden, seelisches Befinden, Alltag, Freizeit,
Beruf/Schule, personliches Umfeld und Behandlung. Bei der Auswertung wurde der
Summenscore aus den 36 Fragen gebildet, wobei die Probanden pro Frage 5 ver-
schiedene Antwortmdglichkeiten zur Auswahl hatten. Der Summenscore kann in sei-
ner Auspragung zwischen 0-144 variieren. Je hoher das Ergebnis jedoch ausfallt,

desto starker ist die Lebensqualitat der Probanden eingeschrankt [80].

Der Fragebogen ,Rhinitis Quality of Life Questionnaire® erfasst die allergische Symp-
tomatik an den Augen und der Nase (wie Juckreiz, Brennen, Reizung, Schwellung),
die zentralen Auswirkungen (wie Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten,
Mudigkeit, Einschlafschwierigkeit) sowie emotionale Auswirkungen (Frustration, Un-
geduld, Reizbarkeit). Fur die 28 Fragen standen den Teilnehmern jeweils 7 Antwort-
moglichkeiten zu Verfigung. Ausgewertet wurde der Testbogen durch Berechnung
des Mittelwertes. Je hoher der Mittelwert ist, desto geringer ist die Beeintrachtigung

durch die allergische Symptomatik des Heuschnupfens [43].

Um die aktuelle Symptomatik an dem jeweiligen Tag zu evaluieren, wurde der Fra-
gebogen ,Klinische Symptome und Lebensqualitat verwendet. In diesem Testbogen
werden die nasalen (Niesen, Juckreiz, Schwellung, laufende Nase), nicht-nasalen
Symptome (wie Giemen der Lunge, juckende wassrige Augen, chronisch trockener
Husten, Kopfschmerzen) und die gesamte Lebensqualitdt anhand einer visuellen
Analogskala abgefragt. Nach Auswertung der visuellen Analogskala wurde die Inten-

sitat der einzelnen Symptome in Prozent angegeben. Bei der Lebensqualitat wurde
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der Mittelwert berechnet, wobei die Hohe des Mittelwertes den Grad der Beeintrach-
tigung wieder spiegelt.

Um das Symptom ,Juckreiz” besser charakterisieren zu kdnnen, wurde der Eppen-
dorfer Juckreizfragebogen eingesetzt, in dem auf verschiedene Juckreizqualitaten
eingegangen wird. Auf der einen Seite wird der Juckreiz in diesem Testbogen senso-
risch beschrieben (wie ,hell, brennend, pulsierend®), auf der anderen Seite affektiv
(;unertraglich, unkontrollierbar, gemein®). Aus diesem Grund werden im Rahmen der
Auswertung zwei Summenscores erhoben, einen, der die sensorische Intensitat wie-
dergibt, und einen, der die affektive Intensitat darstellt. Je hoher der Summenscore
ist, desto intensiver haben die Probanden den Juckreiz beschrieben. Zusatzlich
konnten die Teilnehmer der Studie anhand einer visuellen Skala subjektiv die Starke
ihres Juckreizes angegeben [24].

Der letzte Fragebogen, der verwendet wurde, beruht auf dem amerikanischen SF-36-
Health-Survey-Test und ist ein krankheitsiibergreifendes Messinstrument zur Erfas-
sung der Lebensqualitat von Patienten. In diesem Verfahren werden 8 verschiedene
Dimensionen abgefragt, die das kdrperliche und psychische Wohlbefinden und deren
Auswirkungen auf Alltag, Beruf und soziale Kontakte erfassen. Die Auswertung er-
folgt durch Bestimmung des Mittelwerts, wobei die Hohe des Mittelwerts mit der Be-

eintrachtigung der Lebensqualitat korreliert [103].

Die Vorlagen fir alle beschriebenen Fragebdgen sind im Anhang aufgefihrt [41].
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2.2.10. In-vitro- Untersuchungen

2.2.10.1. Untersuchung von Blutparametern

In Rahmen dieser Studie wurden auch In-Vitro-Untersuchungen anhand von Blutpro-
ben und gewonnenem Nasalsekret durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurden den Pro-
banden an den vier Untersuchungszeitpunkten unter sterilen Bedingungen EDTA-
Blut und Blutserum abgenommen. Die Differenzierung der Blutbestandteile und der
Leukozyten erfolgte Uber eine automatische Auszahlung der EDTA-Blutprobe, die
das Blutbild beziehungsweise das Differentialblutbild lieferte. Die Serumproben wur-
den zunachst bei — 20 Grad Celsius eingefroren und zu einem spateren Zeitpunkt
dienten sie dann nach erfolgreicher Zentrifugierung der Bestimmung von Markern,
die bei entziindlichen Reaktionen im Korper ansteigen: Interleukin 16, Interleukin 33
und eosinophiles kationisches Protein [41]. Interleukin 16 und Interleukin 33 wurden
mit Hilfe der ELISA Methode bestimmt. In diesem Verfahren wurden Platten, die mit
einem Tragerantikbrper beschichtet waren, mit 100ul der jeweils unverdinnten Se-
rumprobe beimpft. Nach einer Inkubationszeit (IL-33: 60 min, IL-16: 120 min), in der
die Interleukin-Proteine mit den Tragerantikorpern eine kovalente Bindung eingingen,
wurde der Meerrettich-Peroxidase Detektions-Antikdrper auf die Platten aufgetragen.
Nach einer weiteren Inkubationszeit, in der sich der Detektions-Antikérper an den
Tragerantikorper/interleukin-Komplex anheftete, wurde das Substrat Tetramethyl-
benzidine dazugegeben, welches von der Meerrettich-Peroxidase zu einer farbigen
Verbindung umgesetzt wurde. Photometrisch konnte nun bei einer Wellenlange von
450nm die Interleukin-Konzentration in den Serumproben nachgewiesen werden [33,
69]. Die Konzentration des eosinophilen kationischen Proteins wurde mit Hilfe des
Gerats Immuno CAP 250 in den Serumproben gemessen. Die Testmethode ist ein
Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay mit dem ImmunoCAP® als Festphase, wobei die

einzelnen Arbeitsschritte automatisiert ablaufen [31].

2.2.10.2. Untersuchung von Nasalsekret

Zur Beurteilung der Reaktivitat der Nasenschleimhaut wurde eine NaCl-Lésung in die
Nase eingebracht und mit Hilfe der Rhinomanometrie, wie bereits vorher beschrie-

ben, die Luftdurchgangigkeit der Nase gemessen. Zuséatzlich wurde Nasalsekret ge-
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wonnen, indem fir 20 Minuten ein Watteréllchen in den mittleren Nasengang eingeb-
racht wurde. Nach der Wartezeit wurde das Watterdlichen in spezielle Tubes (Pax-
Gene-Rohrchen) gelegt und bei 3000 Rotationen/Minute 20 Minuten lang zentrifu-
giert. Das gewonnene Sekret wurde zunéchst bei -80 Grad Celsius eingefroren, spa-
ter wurde mit Hilfe des Immuno CAP Verfahrens die Konzentration des Entzln-
dungsmarkers, eosinophiles kationisches Protein (a-ECP), in den einzelnen Proben
bestimmt [41].

2.2.11. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm SPSS fur Win-
dows. Bei der graphischen Darstellung wurden die Mittelwerte und die einfache
Standardabweichung verwendet. Um festzustellen, ob sich die Messergebnisse zwi-
schen den vier Zeitpunkten signifikant voneinander unterschieden, wurden nicht pa-
rametrische Testverfahren fir verbundene Stichproben gewéhlt. Hierbei wird zum
einen keine Annahme lber die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Stichprobe getrof-
fen, zum anderen wird bertcksichtigt, dass die Tests an verschiedenen Orten und
Zeitpunkten an den gleichen Testpersonen vorgenommen werden. Aufgrund der
kleinen Stichprobe konnten lediglich die Messergebnisse des Gesamtkollektivs zwi-
schen den vier Zeitpunkten miteinander verglichen werden, da der Vergleich Kontrol-
le zu Patienten keine statistisch relevante Aussage geliefert héatte. Im Einzelnen be-
deutet das, dass zuerst die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman, mit der
man alle vier Zeitpunkte miteinander vergleichen kann, eingesetzt wurde und dann
der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, mit dem zwei Zeitpunkte miteinander verglichen
werden. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p < 0,05) festgelegt. Zuséatzlich wurde
eine Regressionsanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Diese quantifiziert den Einfluss der
Erkrankungen Rhinokonjunktivitis, Bronchialasthma und atopisches Ekzem auf die
Veranderungen der Messergebnisse zwischen den einzelnen Zeitpunkten und er-
moglicht eine Aussage im Hinblick auf deren Signifikanz [41]. Die statistische Aus-
wertung wurde von Herrn Bernhard Haller vom Institut fir Medizinische Statistik und

Epidemiologie, TU Minchen, begleitet.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

An dieser Studie nahmen insgesamt 29 Probanden teil, wobei 18 Personen nach Er-
fullen der Einschlusskriterien in die Patientengruppe eingeteilt wurden. 11 Personen,
bei denen keine allergische Symptomatik vorlag, wurden der Kontrollgruppe zugeteilt.
Das Durchschnittsalter lag in der Patientengruppe bei 26 Jahren (24-43 Jahre) und in
der Kontrollgruppe bei 30 Jahren (18-32 Jahre). Die Geschlechtsverteilung in der
Patientengruppe beinhaltete 6 M&nner und 12 Frauen. Die Kontrollgruppe bestand
aus 4 Mannern und 7 Frauen. Die Exploration von Risikofaktoren ergab, dass in der

Patientengruppe vier Personen rauchten und in der Kontrollgruppe eine Person.
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Abbildung 3: Anzahl der verschiedenen atopischen Erkrankungen der Studienteilnehmer

Aus der Graphik (Abb.3) ist die Anzahl der Personen des Studienkollektivs zu erken-

nen, die unter Erkrankungen des atopischen Formenkreises litten. Demzufolge litten
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10 Personen an einem Bronchialasthma, 7 Personen an einem atopischen Ekzem, 8
Personen an einer Nahrungsmittelallergie und 11 Personen an einer Sinusitis oder
einer Bronchitis. Bei dem grof3ten Anteil der Patienten (13 Personen) lag eine allergi-

sche Rhinokonjunktivitis vor.
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Abbildung 4: Anzahl der Studienteilnehmer mit positiven Pricktest-Ergebnissen auf Hausstaubmilben,
Graser und Frihbliher
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Abbildung 5: Anzahl der Studienteilnehmer mit einer erhdhten Konzentration von spezifischen IgE
gegen Hausstaubmilben, Graser und Fruhbluher
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Die Abb.4 veranschaulicht die Anzahl von Studienteilnehmer, die im Pricktest eine
positive Reaktion auf Hausstaubmilben, Graser und Frihbliher zeigten. In der Abb.5
ist die Anzahl von Studienteilnehmer zu sehen, die eine erhdhte Konzentration von
spezifischem IgE gegen Hausstaubmilben, Graser und Frihbluher aufwiesen. Zu den
Hausstaubmilben zahlen die Allergene D. farinae und D. pteronyssinus, zu den
Frahblihern Hasel, Birke und Erle. Der Hauptvertreter der Graser stellt das Liesch-

gras dar.

Im Rahmen der Anamnese wurde die aktuelle medikamenttse Therapie der Studien-
teilnehmer dokumentiert, die zum Studienbeginn Uber 72 Stunden abgesetzt sein
musste. Eine Patientin bekam eine Dauermedikation mit Atmadisc, einem [(2-
Sympathomimetikum. Wegen ihres Bronchialasthmas wurde eine Patientin mit einer
langerfristigen Steroidtherapie behandelt. Ein anderer Patient erhielt eine Dauerme-
dikation mit Cyclosporin, einem Immunsuppressivum. Bei assoziiertem Morbus
Crohn wurde eine Patientin langerfristig mit Pentasa behandelt. Wegen einer Hypo-
thyreose erhielten zwei Patientinnen eine Dauermedikation mit Thyroxin. Beim Auf-
treten von allergischen Symptomen nahmen mehrere Patienten bedarfsorientiert ein
Antihistaminkum sowie im Einzelfall ein Cortisonaerosol oder ein [(2-
Sympathomimetikum. In der Kontrollgruppe bekam ein Proband eine Dauermedikati-
on mit Finasterid. Sowohl in der Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe

nahmen mehrere Probandinnen regelmafig orale Kontrazeptiva.
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Abbildung 6: Anzahl der Familienangehdrigen mit einer Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis

Anamnestisch wurde bei der Rekrutierung sowohl die Eigenanamnese als
auch die Familienanamnese erhoben. Die Anzahl der Familienangehdrigen,
die ebenfalls an einer Erkrankung des atopischen Formenkreises litten, veran-
schaulicht die oben dargestellte Graphik (Abb.6). In der Generation der Grol3-
eltern waren 22 % der Familienangehdérigen der Patienten von atopischen Er-
krankungen betroffen, wahrend die Familienangehdérigen der Kontrollgruppe in
0 % der Félle betroffen waren. Die Eltern der Patientengruppe erkrankten in
31 % der Falle, wogegen die Eltern der Kontrollgruppe in 4,5 % der Falle we-
gen atopischer Erkrankungen behandelt wurden. Bei den Muttern (Patienten-
gruppe: 39 %, Kontrollgruppe: 9 %) manifestierten sich diese Erkrankungen
haufiger als bei den Vater (Patientengruppe: 22 %, Kontrollgruppe: 0 %). Die
Geschwister der Patienten litten in 50 % der Falle an den Erkrankungen und

die Geschwister der Kontrollgruppe in 36 % der Félle.
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3.2. Hautphysiologische Messungen

3.2.1. Sebumetrie

Mit Hilfe des SEBUMETER SM 810 wurde der Talggehalt der Haut, der auch als Se-

bum bezeichnet wird, an allen vier Zeitpunkten gemessen und mit einander vergli-
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Abbildung 7: Sebum-Mittelwerte (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschie-
denen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18)

Aus der Graphik (Abb.7) ist die Entwicklung des Talggehalts der Haut in den zwei
Testgruppen ersichtlich. Nach der statistischen Auswertung durch die Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman ist festzustellen, dass keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Testzeitpunkten vorlagen, da der Test einen p-Wert
von 0,753 ergab. Auch im Rahmen der Regressionsanalyse konnte kein signifikanter
Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die Messergebnisse nachgewiesen wer-

den.
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3.2.2. Corneometrie

In dieser Studie wurde die Hautfeuchtigkeit in geratespezifischen arbitrary units ge-
messen, deren Messbereich sich von 0 bis 130 erstreckt. Der Feuchtigkeitsgehalt der
Haut ist im oberen Messbereich der arbitrary units am hdchsten.
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Abbildung 8: Hautfeuchtigkeit-Mittelwerte (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den
verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), ** p < 0,01

Die graphische Darstellung (Abb.8) der Messergebnisse verdeutlicht, dass flr beide
Probandengruppen auf der Zugspitze deutlich abfallende Feuchtigkeitswerte gemes-
sen wurden im Verhaltnis zu den Werten, die in Minchen bestimmt wurden. Im
Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman wurde mit einem p-Wert
< 0,001 ein stark signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Messzeitpunkten
festgestellt. Der daraufhin durchgeflihrte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte
einen signifikanten Unterschied zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 (p < 0,001) und
zwischen t3 und t4 (p = 0,004). Mit einem p-Wert von 0,063 wurde auch zwischen

den Zeitpunkten t2 und t3 nur knapp das festgelegte Signifikanzniveau verfehlt. Die
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Regressionsanalyse ergab keinen Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die Ent-
wicklung des Feuchtigkeitswertes wahrend der Studie.

3.2.3. PH-Metrie

Die pH-Werte der Haut, die nach photometrischer Methode bestimmt wurden, bewe-
gen sich im sauren Milieu.
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Abbildung 9: pH-Mittelwerte (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiedenen
Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), ** p < 0,01

Die Abbildung 9 zeigt fur beide Probandengruppen zu den Zeitpunkten t2 und t3 ho6-
here pH-Werte an, als zu den Messzeitpunkten in Minchen. Anhand der Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman wurde ein stark signifikanter Unterschied zwi-
schen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (p < 0,001). Der dar-
aufhin durchgefiihrte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 (p < 0,001) und zwischen t3 und t4

(p = 0,001). Im Rahmen der Regressionsanalyse konnte eine signifikante Tendenz
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aufgezeigt werden. Bei Patienten mit Bronchialasthma konnte zwischen den Zeit-
punkten t1 und t2 ein signifikanter pH-Anstieg beobachtet werden (p = 0,039), woge-
gen es zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 zu einem signifikantem pH-Abfall kam (p
=0,021).

3.2.4. Transepidermaler Wasserverlust (TEWL)

Der transepidermale Wasserverlust wurde mit Hilfe des Tewameters TM 210 be-

stimmt.
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Abbildung 10: TEWL-Mittelwerte (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschie-
denen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18)

Die graphische Darstellung (Abb.10) zeigt, dass zu Beginn des Aufenthaltes in der
Forschungsstation Schneefernerhaus die niedrigsten TEWL-Werte gemessen wur-
den. Im weiteren Studienverlauf konnte ein stetiger Anstieg des transepidermalen
Wasserverlusts beobachtet werden. Die statistische Auswertung nach Friedman er-
gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungszeit-

punkten (t1 —t3: p = 0,388; t1 - t4: p = 0,464). Mit Hilfe der Regressionsanalyse wur-
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den dagegen signifikante Tendenzen festgestellt. Zwischen den Zeitpunkten t3 und
t4 wurde bei Patienten mit atopischen Ekzem (p = 0,014) ein signifikanter TEWL-
Anstieg nachgewiesen, wogegen es bei Patienten mit Bronchialasthma (p = 0,020)
zu einer deutlichen Abnahme des transepidermalen Wasserverlustes kam.

3.2.5. Profilometrie

Nach der Analyse des Hautoberflachenreliefs mit der Spezial-Videokamera Visios-
can VC98 lieferte das Computerprogramm SELS 2000 die Auswertung fur die haut-

physiologischen Parameter Hautglatte, Hautschuppigkeit, Hautrauhigkeit und Haut-
faltigkeit.
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Abbildung 11: Mittelwerte (+ SD) der Hautglatte (Sesm) von der Patientengruppe und der Kontroll-
gruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), ** p < 0,01

Aus der Graphik (Abb.11) ist erkennbar, dass der Sesm-Wert zum Zeitpunkt t1 fur
beide Probandengruppen identisch ist. Wahrend des Hohenaufenthaltes kam es im

Gesamitkollektiv zu einer Zunahme der Hautglétte. Zum Zeitpunkt t4 wurden in Mun-
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chen die niedrigsten Werte fir Hautglatte wahrend des Studienprojekts gemessen.
Die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman ergab einen signifikanten Unter-
schied zwischen den einzelnen Zeitpunkten (t1 — t3: p = 0,038; t1 - t4: p = 0,034). Im
Einzelnen bedeutet das nach dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test einen signifikan-
ten Anstieg zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 (p = 0,003) und einen signifikanten
Abfall zwischen t3 und t4 (p = 0,006). Auch im Rahmen der Regressionsanalyse
wurden signifikante Tendenzen nachgewiesen. Bei Patienten mit Bronchialasthma (p
= 0,022) wurde eine signifikante Zunahme der Hautglatte von t1 auf t2 beobachtet,
wogegen bei Patienten mit atopischen Ekzem (p = 0,037) eine deutliche Abnahme
der Hautglatte erfasst wurde. Bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis (p =
0,046) kam es zwischen den Zeitpunkten t3 und t4 zu einer signifikanten Abnahme
der Hautglatte.
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Abbildung 12: Mittelwerte (+ SD) der Hautschuppigkeit (Sesc) von der Patientengruppe und der Kont-
rollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18),** p< 0,01 *p < 0,05

Die Abbildung 12 veranschaulicht die Ergebnisse der Hautschuppigkeit wahrend des
Studienzeitraumes. In dem trockenen Klima auf der Zugspitze kam es im Gesamtkol-
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lektiv zu einem starken Anstieg der Hautschuppigkeit. Statistischen Auswertung nach
Friedman erfasste ein stark signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Zeit-
punkten (p < 0,001). Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte den signifikan-
ten Unterschied zwischen t1 und t2 (p < 0,001) und zwischen t3 und t4 (p = 0,029).
Im Rahmen der Regressionsanalyse wurden keine signifikanten Tendenzen fiir den
Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die Entwicklung der Hautschuppigkeit fest-
gestellt.
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Abbildung 13: Mittelwerte (+ SD) der Hautfaltigkeit (Sew) von der Patientengruppe und der Kontroll-
gruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), ** p < 0,01

Wie anhand der graphischen Darstellung (Abb.13) zu sehen ist, bleiben die Messer-
gebnisse der Hautfaltigkeit wahrend des gesamten Studienverlaufs relativ konstant.
Es kommt lediglich am Ende des Zugspitzaufenthaltes zu einem leichten Abfall der
Hautfaltigkeit. Die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman zeigte einen signifi-
kanten Unterschied zwischen den einzelnen Zeitpunkten auf (t1 — t3: p = 0,020; t1 -
t4: p = 0,019). Diesen signifikanten Unterschied wies der daraufhin durchgefihrte
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 nach (p =
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0,009). Die Regressionsanalyse lieferte in diesem Fall keinen Hinweis auf signifikan-
te Einflusse der Erkrankungen.
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Abbildung 14: Mittelwerte (+ SD) der Hautrauheit (Ser) von der Patientengruppe und der Kontrollgrup-
pe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), ** p< 0,01 *p < 0,05

Aus der Graphik (Abb.14) ist zu erkennen, dass es in den ersten Tagen auf der
Zugspitze zu einem Anstieg der Hautrauheit kam. Am Ende des Aufenthalts im
Hochgebirgsklima fielen die Werte wieder auf vergleichbare Werte, die im Flachland
(Minchen) gemessen wurden. Im Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach
Friedman wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Zeitpunkten
festgestellt (t1 —t3: p = 0,003; t1 - t4: p = 0,045). Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test wurde der Anstieg von t1 zu t2 (p = 0,013) und der Abfall zwischen t2 und
t3 (p = 0,003) als signifikant bewiesen. Im Rahmen der Regressionsanalyse konnte

kein signifikanter Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die Entwicklung der Haut-
rauheit nachgewiesen werden.
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3.2.6. Alkaliresistenztest

Wie im vorangegangenen Kapitel beschrieben wurde der transepidermale Wasser-
verlust bereits in Ruhe bestimmt. Im Rahmen des Alkaliresistenztest wurden zwei
Testareale auf der Haut markiert. Das eine Testareal wurde mit einer 0,5 M NaOH
Ldsung provoziert, wogegen das andere Testareal als Kontrolle diente und mit einer
0,9 % NaCl Losung behandelt wurde. Nach Beendigung der Provokationsphase wur-
de erneut der TEWL-Wert bestimmt.
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Abbildung 15: TEWL-Mittelwerte (£ SD) nach der Exposition mit NaOH von der Patientengruppe und

der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=19; t4: n=18)
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Abbildung 16: TEWL-Mittelwerte (x SD) nach der Exposition mit NaCl von der Patientengruppe und

der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=19; t4: n=18)

In den zwei Abbildungen 15 und 16 werden die TEWL-Werte des Alkaliresistenztest
graphisch veranschaulicht. Die statistische Auswertung nach Friedman (Provokation
mit NaOH: t1 —t3: p = 0,114; t1 - t4: p = 0,191) und die Regressionsanalyse brachten

keine signifikanten Ergebnisse zum Vorschein.
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3.3. Hautreaktion

3.3.1. Laser-Doppler-Flowmetrie

Mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetrie wurde die Hautdurchblutung gemessen und
in arbitrary units angegeben. Als Messregion wurden die Beugeinnenseiten der Unte-
rarme im Seitenvergleich ausgewahlt. Wegen organisatorischer Schwierigkeiten
(Transport des schweren Gerats auf die UFS) konnte dieser Test zum Zeitpunkt t2
nicht durchgefihrt werden.

Rechter Unterarm

200 & Kontrollen
& Patienten

1507

1007

Flux (arbitrary units)

507

t1 (Miinchen) t3 (UFS) t4 (Miinchen)
Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 17: Mittelwerte (+ SD) der Flux-Messung (arbitrary units) am rechten Unterarm der Patien-

tengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 - t3: n=29; t4: n=18)

Die graphische Darstellung (Abb.17) zeigt fir das Gesamtkollektiv eine Zunahme der
Hautdurchblutung im Hohenklima. Die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman

lieferte keine signifikanten Verdnderungen zwischen den einzelnen Zeitpunkten (p =
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0,069). Mittels Regressionsanalyse wurde bei Patienten mit atopischem Ekzem ein
stark signifikanter Anstieg der Hautdurchblutung zwischen den Zeitpunkten t1 und t3
festgestellt (p = 0,003).
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Abbildung 18: Mittelwerte (x SD) der Flux-Messung (arbitrary units) am linken Unterarm der Patien-

tengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 - t3: n=29; t4: n=18)

Wie aus der Abbildung 18 zu erkennen, wurde am linken Unterarm ein nahezu iden-
tischer Verlauf beobachtet wie am rechten Unterarm. Die statistische Auswertung
nach Friedman ergab auch in diesem Fall keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Zeitpunkten (p = 0,486). Im Rahmen der Regressionsanalyse konnte
bei Patienten mit atopischem Ekzem erneut eine stark signifikante Zunahme der
Hautdurchblutung zwischen den Zeitpunkten t1 und t3 bestatigt werden (t1 - t3: p =
0,002). Zusatzlich erfuhren Patienten mit atopischem Ekzem zwischen den Zeitpunk-
ten t3 und t4 eine signifikante Abnahme der Hautdurchblutung (t3 - t4: p = 0,049).
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3.3.2. Pricktest

In der Patientengruppe wurde der Pricktest mit Verdiinnungen von 1:100, 1:10 und
1:1 eines Graserpollenextraktes durchgefihrt. Die Starke der allergischen Reaktion
vom Typ 1 wurde anhand des Durchmessers von Quaddel und Erythem erfasst und

mit der Positivkontrolle, die mit einer Histaminlésung ausgeltst wurde, verglichen.

Quaddel

Tabelle 3: Mittelwerte (+ SD) des Quaddel-Durchmessers (mm) bei der Pricktestung mit verschiede-
nen Verdinnungen eines Graserpollenextraktes in der Patientengruppe (t1 bis t3: n=17; t4: n=11), *p
< 0,05 versus t2

tl t2 t3 t4

Gréaserpollenkonzentration Mittelwert 2,88 2,88 3,59 * 2,82
1:100 Standardabweichung 1,05 1,58 1,18 0,98
Gréaserpollenkonzentration Mittelwert 6,24 5,71 6,06 4,91
1:10 Standardabweichung 2,93 2,28 2,59 1,58
Graserpollenkonzentration Mittelwert 8,65 8,47 8,71 7,55
1:1 Standardabweichung 3,95 3,43 5,03 2,25
Positivkontrolle Mittelwert 5,69 5,31 5,97 5,06
Histaminlésung (10mg/ml) Standardabweichung 1,23 1,31 2,53 2,07
Negativkontrolle Mittelwert 0,83 0,83 0,86 0,83
0,9% NacCl Lésung Standardabweichung 0,38 0,38 0,35 0,38

Die Messwerte des Quaddel-Durchmessers (Tab. 3) fur die verschiedenen Gréaser-
pollenkonzentrationen lassen keine Veranderungen zwischen Flachlandklima und
Hohenklima erkennen. Im Rahmen der statistischen Auswertung nach Friedman
wurde ein signifikanter Unterschied fur die Verdinnung 1:100 festgestellt (p = 0,045).
Der daraufhin durchgefiihrte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wies auf einen signifi-
kanten Anstieg des Quaddel-Durchmessers zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 hin
(p = 0,044). Die Regressionsanalyse ergab eine signifikante Tendenz fur die Verdin-
nung 1:10. Entgegen des Trends, der zu einer Verkleinerung der Quaddel zwischen
den Zeitpunkten t1 und t2 fuhrt, bewirkt die Erkrankung allergische Rhinokonjunktivi-

tis eine VergroRerung der Quaddel zwischen diesen beiden Zeitpunkten (p = 0,021).
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Erythem

Tabelle 4: Mittelwerte (+ SD) des Erythem-Durchmessers (mm) bei der Pricktestung mit verschiede-
nen Verdinnungen eines Graserpollenextraktes in der Patientengruppe (t1 bis t3: n=17; t4: n=11), * p
< 0,01 versus t1

tl t2 t3 t4
Gréaserpollenkonzentration Mittelwert 17,88 13,65 15,88 17,82
1:100 Standardabweichung 7,14 9,19 6,61 10,22
Gréaserpollenkonzentration Mittelwert 31,29 25,12 ** 23,35 25,00
1:10 Standardabweichung 10,11 10,79 8,45 9,62
Gréaserpollenkonzentration Mittelwert 37,18 33,47 30,18 33,36
1:1 Standardabweichung 10,32 11,31 10,00 11,17
Positivkontrolle Mittelwert 29,17 27,66 26,38 26,72
Histaminlésung (10mg/ml) Standardabweichung 10,96 9,56 12,14 12,07
Negativkontrolle Mittelwert 0,00 0,00 0,28 0,00
0,9% NacCl Losung Standardabweichung 0,00 0,00 1,49 0,00

Wie aus der Tabelle 4 ersichtlich, wurde bei allen Verdinnungslésungen wéahrend
des Hohenaufenthaltes ein kleinerer Erythem-Durchmesser gemessen als im Flach-
land zum Zeitpunkt t1. Mit der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman (t1 — t3:
p = 0,001; t1 - t4: p = 0,016) und dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p = 0,003)
wurde die Verkleinerung des Erythems von dem Zeitpunkt t1 auf t2 lediglich fur die
Verdinnung 1:10 als signifikant anerkannt. Im Rahmen der Regressionsanalyse
wurde kein signifikanter Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die Veranderungen

des Erythem-Durchmessers festgestellt.
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3.4. Juckreizintensitat

Im Rahmen dieser Studie wurde die Juckreizintensitat mit Hilfe einer visuellen Ana-
log-Skala bestimmt. Als Testlosungen dienten eine Histaminlésung und eine Losung
mit Graserextrakt. Mit der Histaminlésung wurde die Juckreizintensitat in beiden Pro-
bandengruppen nach Prick-Testung bestimmt, wogegen mit Hilfe der Lésung mit

Graserextrakt ausschlie3lich die Juckreizintensitat in der Patientengruppe untersucht
wurde.

Juckreizintensitat nach Provokation mit Histamin
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Abbildung 19: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Histaminquaddel der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe zu dem Zeitpunkt tl (n= 29); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 20: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Histaminquaddel der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe zu dem Zeitpunkt t2 (n= 29); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 21: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Histaminquaddel der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe zu dem Zeitpunkt t3 (n= 29); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 22: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Histaminquaddel der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe zu dem Zeitpunkt t4 (n= 18); Kratzschwelle bei 33% festgelegt

In den vorausgegangenen Abbildungen 19 - 22 ist zu erkennen, dass die Werte der
Kontrollgruppe die Kratzschwelle von 33 % zu keinem Untersuchungszeitpunkt tber-
schritten. Die Juckreizintensitat in der Patientengruppe erreichte zum Zeitpunkt t1 ihr
Maximum, das weit Uber der Kratzschwelle von 33 % lag, fiel dann jedoch wahrend
des Aufenthalts im Hochgebirgsklima stetig ab. Zum Zeitpunkt t4 in Minchen behalt
sie den konstanten Wert unterhalb der Kratzschwelle bei. Auch in der Kontrollgruppe
ist ein leichter Abfall der Juckreizintensitat wahrend des Aufenthalts auf der Zugspit-
ze zu beobachten. Im Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman
wurden signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten nachgewie-
sen (t1 — t3: p = 0,001; t1 - t4: p = 0,017). Der daraufhin durchgefuhrte Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test bestétigte einen signifikanten Abfall des Maximums von t1 auf
t2 (p = 0,001) und zwischen t2 und t3 (p = 0,035). Die Regressionsanalyse wies auf
eine signifikante Tendenz hin. Bei Patienten mit allergische Rhinokonjunktivitis konn-

te ein deutliche Abnahme der Juckreizintensitat von t1 auf t2 beobachtet werden (p =
0,049).
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Juckreizintensitat nach Provokation mit Graserextrakt
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Abbildung 23: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Prick-Testung mit Graserextraktldsung der Pa-
tientengruppe zu dem Zeitpunkt t1 (n=12); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 24: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Prick-Testung mit Graserextraktlésung der Pa-
tientengruppe zu dem Zeitpunkt t2 (n=12); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 25: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Prick-Testung mit Graserextraktldsung der Pa-
tientengruppe zu dem Zeitpunkt t3 (n=12); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Abbildung 26: Mittelwerte der Juckreizintensitat nach Prick-Testung mit Graserextraktlésung der Pa-
tientengruppe zu dem Zeitpunkt t4 (n=11); Kratzschwelle bei 33% festgelegt
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Anhand der graphisch dargestellten Ergebnisse (Abb. 23-26) ist festzustellen, dass
es wahrend des Hohenaufenthaltes zu einem sichtbaren Abfall der Juckreizintensitat
kam. Die niedrigsten Werte wurden zum Zeitpunkt t4 in Minchen gemessen, an dem
die Kratzschwelle von 33 % nicht mehr Uberschritten wurde. Die Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman wies auf signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Zeitpunkten hin (p = 0,012). Der daraufhin durchgefihrte Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test ergab eine signifikante Abnahme der Juckreizintensitat zwi-
schen dem Zeitpunkt t1 und t4 (p = 0,008). Im Rahmen der Regressionsanalyse wur-
de ebenfalls eine signifikante Tendenz nachgewiesen. Patienten mit allergischer
Rhinokonjunktivitis zeigten zwischen den Zeitpunkten t3 und t4 eine signifikanten
Zunahme der Juckreizintensitat (p = 0,026).
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3.5. SCORAD-Index

Der SCORAD-Index, der ausschlie3lich an der Patientengruppe mit atopischen Ek-
zem (n=7) zur Anwendung kam, erfasst die Auspragung des atopischen Ekzems im
Verlauf der Studie. Je héher der SCORAD-Index ausfallt, desto héher ist der Schwe-

regrad des atopischen Ekzems zu bewerten.
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Abbildung 27: Mittelwerte des SCORAD-Index (+ SD) der Patientengruppe zu den verschiedenen
Testzeitpunkten (t1 bis t4: n=7)

In der Abbildung 27 sind die Messergebnisse des SCORAD-Index graphisch darges-
tellt. Nach der statistischen Auswertung nach Friedman zeigen sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten (p = 0,959). Auch im Rahmen
der Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss der einzelnen Erkrankun-

gen auf die Entwicklung der Messwerte nachgewiesen werden.
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3.6. Atemwegsmessungen

3.6.1. Rhinomanometrie

Um die nasalen Symptome objektivieren zu kénnen, wurden mit Hilfe der Rhinoma-
nometrie die nasale Atemflussgeschwindigkeit (Flow) und der nasale Widerstand
(Resistance) erfasst. Beide Parameter wurden in Ruhe und nach einer 20 minitigen
Provokationsphase mit einer 0,9 % NaCl-Losung bestimmt und miteinander vergli-

chen.
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Abbildung 28: Mittelwerte (x SD) der nasalen Atemflussgeschwindigkeit (Flow) vor und nach der Pro-
vokation mit 0,9 % NaCl-Lésung von der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiede-
nen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18)

Abbildung 28 zeigt die gemessene Atemflussgeschwindigkeit in den beiden Proban-
dengruppen wahrend des Studienzeitraumes. Ein interessanter Aspekt liegt zum
Zeitpunkt t1 und t4 vor, an denen fir alle Studienteilnehmer nach der Provokation ein
hoherer Flow-Wert gemessen wurde als vor der Provokation. Mit Hilfe der Zweifach-

Rangvarianzanalyse nach Friedman wurden keine signifikanten Veranderungen zwi-
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schen den einzelnen Zeitpunkten festgestellt. Im Rahmen der Regressionsanalyse
wurde das Signifikanzniveau fur den Einfluss der Erkrankung allergische Rhinokon-
junktivitis auf die Flow-Entwicklung zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 knapp ver-
fehlt (p = 0,052).
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Abbildung 29: Mittelwerte (+ SD) des nasalen Widerstandes (Resistance) vor und nach der Provokati-
on mit 0,9 % NaCl-Lésung von der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiedenen
Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18)

Die graphisch dargestellten Messwerte (Abb.29) zeigen, dass der nasale Widerstand
fur alle Studienteilnehmer zum Zeitpunkt t1 nach der Provokation sein Maximum er-
reicht. Die statistische Auswertung nach Friedman lieferte keine signifikanten Ergeb-
nisse. Die Regressionsanalyse wies jedoch auf eine signifikante Tendenz hin: Patien-
ten mit Bronchialasthma verspurten eine signifikante Resistance-Zunahme zwischen
den Zeitpunkten t2 und t3 (p = 0,042).
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3.6.2. NO-Messung

Mit Hilfe eines Messgeréts von Aerocrine wurde der NO-Gehalt in der ausgeatmeten
Luft zu allen vier Zeitpunkten bestimmt.

_ [ Kontrollen
[E Patienten

60

NO- Wert (ppb)

t1 (Minchen) t2 (UFS) t3 (UFS) t4 (Miinchen)
Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 30: NO-Mittelwerte (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiede-
nen Testzeitpunkten (t1 bis t3; n=29; t4: n=18)

Die Entwicklung des NO-Gehalts in der ausgeatmeten Luft ist aus der Graphik (Abb.
30) ersichtlich. Im Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman lagen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten
vor (p =0,627). Auch bei der Regressionsanalyse konnten keine signifikanten Ten-

denzen im Hinblick auf den Einfluss einzelner Erkrankungen festgestellt werden.

72



3.6.3. Peak-Flow-Messung

Die maximale Atemstromstéarke bei forcierter Exspiration (Peak-Flow) wurde im Stu-
dienverlauf viermal taglich gemessen. Bei gesunden Probanden liegt der Peak-Flow-

Wert in der Regel zwischen 400-700 I/min.
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Abbildung 31: Mittelwerte (+ SD) der Peak-Flow-Messung von der Patientengruppe und der Kontroll-
gruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1+ t2: n=29; t3: n=27; t4: n=18), * p < 0,05

Aus der Graphik (Abb.31) ist die Entwicklung des Peak-Flows in den zwei Proban-
dengruppen zu erkennen. Wahrend des Hohenaufenthaltes kam es im Gesamtkollek-
tiv zu einer Abnahme des Peak-Flows. Mit Hilfe der statistischen Auswertung nach
Friedman wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Zeitpunkten
festgestellt (t1 — t3: p = 0,032; t1 - t4: p = 0,029). Durch den Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test konnte ein signifikanter Abfall zwischen den Zeitpunkten t1 und t3 besta-
tigt werden (p = 0,025). Die Regressionsanalyse ergab keine signifikanten Ergebnis-

Se.
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3.6.4. Spirometrie
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Abbildung 32: Mittelwerte (+ SD) der Vitalkapazitat der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu
den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), * p < 0,05

Die Entwicklung der Vitalkapazitat, die in der Graphik (Abb.32) dargestellt ist, zeigt,
dass es im Gesamtkollektiv am Zeitpunkt t4 nach dem Aufenthalt auf der Zugspitze
zu einem Anstieg der Vitalkapazitat kam. Im Rahmen der statistischen Auswertung
nach Friedman (t1 - t4 p = 0,021) und Wilcoxon (p = 0,035) wurde der Anstieg der
Vitalkapazitat zwischen den Zeitpunkten t3 und t4 als signifikant anerkannt. Die Reg-
ressionsanalyse ergab keinen signifikanten Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf

den Studienverlauf der Vitalkapazitat.
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Abbildung 33: Mittelwerte (+ SD) der forcierten Vitalkapazitat von der Patientengruppe und der Kont-
roligruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4. n=18), * p < 0,05

Wie in der Abbildung 33 zu erkennen, erhohte sich die forcierte Vitalkapazitat von
Zeitpunkt t1 auf t2 in beiden Probandengruppen. Wahrend des Hoéhenaufenthaltes
kam es zu einem starken Abfall der Messwerte, die sich am Zeitpunkt t4 wieder auf
einem hoheren Niveau stabilisierten. Die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Fried-
man wies auf signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten hin (t1 —
t3: p = 0,029; t1 - t4: p = 0,039). Der daraufhin durchgefiihrte Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bestatigte eine signifikante Abnahme zwischen den Zeitpunkten t2 und t3
(p = 0,041). Die Regressionsanalyse lieferte keinen signifikanten Hinweis auf einen

Einfluss der Erkrankungen auf die Messergebnisse.
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Abbildung 34: Mittelwerte (+ SD) des forcierten exspiratorischen Einsekundenvolumens der Patien-
tengruppe und der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), **
p<0,01

Die Graphik (Abb.34) zeigt, dass sich das forcierte exspiratorische Einsekundenvo-
lumen in beiden Probandengruppen zum Zeitpunkt t2 vergroRRerte, im Verlauf des
Hohenaufenthaltes verkleinerte und zum Zeitpunkt t4 auf ein Volumen vergleichbar
mit dem Volumen zum Zeitpunkt t2 einpendelte. Mittels Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman wurden signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Zeitpunkten festgestellt (t1 - t3 p = 0,012). Mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test wurde der Abfall der Messwerte von t2 auf t3 als signifikant erfasst (p =
0,007). Im Rahmen der Regressionsanalyse wurden keine signifikanten Tendenzen

nachgewiesen.
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Abbildung 35: Mittelwerte (+ SD) der relativen Sekundenkapazitat der Patientengruppe und der Kont-
roligruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), * p < 0,05

Die Messergebnisse (Abb.35) des Gesamitkollektivs stiegen zwischen den Zeitpunk-
ten t1 und t3 stetig an und fielen am Zeitpunkt t4 wieder ab. Die Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman (t1 - t3 p = 0,023) lieferte signifikante Ergebnis-
se, die der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p = 0,025) als signifikante Zunahme
zwischen den Zeitpunkten t1 und t3 bestétigte. Nach der Regressionsanalyse beeinf-

lussten die einzelnen Erkrankungen die Entwicklung der relativen Sekundenkapazitat

nicht signifikant.
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Abbildung 36: Mittelwerte des maximalen exspiratorischen Spitzenfluss von der Patientengruppe und
der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4 n=18), ** p < 0,01, *p <
0,05

Wie in der Abbildung 36 zu erkennen, lagen zum Zeitpunkt t1 in beiden Probanden-
gruppen die niedrigsten PEF-Werte vor. Zu Beginn des Hohenaufenthaltes kam es
zu einem deutlichen Anstieg des maximalen exspiratorischen Spitzenflusses, der
wahrend des Hohenaufenthaltes wieder abfiel. Zum Zeitpunkt t4 in Minchen hatten
die Probandengruppen héhere Werten als zum Zeitpunkt t1 der Studie. Mit der Zwei-
fach-Rangvarianzanalyse nach Friedman wurden stark signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Zeitpunkten erfasst (t1 — t3: p < 0,001; t1 - t4: p = 0,001). Im
Rahmen des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests wurden alle Veranderungen zwischen
den vier Zeitpunkten als signifikant anerkannt: stark signifikanter Anstieg von t1 auf
t2, stark signifikanter Abfall zwischen t2 und t3 und signifikanter Abfall von t3 auf t4
(t1 - t2: p < 0,001; t2 - t3: p = 0,001; t3 - t4: p = 0,048). Mittels Regressionsanalyse
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konnte kein signifikanter Einfluss der einzelnen Erkrankungen auf die PEF-
Entwicklung festgestellt werden.
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Abbildung 37: Mittelwerte (+ SD) der MMEF 25/75 Messung von der Patientengruppe und der Kont-
roligruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), **p < 0,01

Die Graphik (Abb.37) zeigt, dass zum Zeitpunkt t1 die niedrigsten MMEF 25/75 Wer-
te gemessen wurden. Zum Zeitpunkt t2 kam es zu einer sichtbaren Zunahme des
Atemflusses. Diese Werte blieben wahrend der Zeitpunkte t3 und t4 auf einem nied-
rigeren Messniveau relativ konstant. Die statistische Auswertung nach Friedman er-
gab signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten (t1 — t3: p =
0,029; t1 - t4: p = 0,011). Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestétigte einen sig-
nifikanten Anstieg des Atemflusses von tl1 auf t2 (p = 0,005). Im Rahmen der Reg-
ressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss der Erkrankungen auf den MMEF

25/75 Verlauf nachgewiesen werden.
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Abbildung 38: Mittelwerte (+ SD) der MEF 50 Messung der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu
den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 + t3: n=29; t2: n=28; t4: n=17), * p < 0,05

Die Graphik (Abb.38) beschreibt einen deutlichen Anstieg des exspiratorischen Flus-
ses zu Beginn des Aufenthaltes auf der Zugspitze. Wahrend der Zeitpunkte t3 und t4
wurde eine Abnahme der MEF 50-Werte beobachtet. Im Rahmen der statistischen
Auswertung nach Friedman (t1 - t3 p = 0,032) und Wilcoxon (p = 0,021) konnte der
Anstieg zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 als signifikant nachgewiesen werden.

Die Regressionsanalyse lieferte in diesem Fall keine signifikanten Ergebnisse.
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Abbildung 39: Mittelwerte (+ SD) der MEF 25 Messung der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu
den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 + t3: n=27; t2: n=28; t4: n=16)

In der Graphik (Abb.39) sind die Ergebnisse fir den maximalen exspiratorischen
Fluss bei 25 % der Vitalkapazitat dargestellt. Mit der Zweifach-Rangvarianzanalyse
nach Friedman wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Zeitpunkten festgestellt (t1 — t3: p = 0,93; t1 - t4: p = 0,231). Auch die Regressions-

analyse ergab keine signifikanten Tendenzen.

3.6.5. Bodyplethysmographie und Provokationstest mit
Methacholinchlorid

Um die bronchiale Hyperreaktivitat zu messen, wurde ein inhalativer Provokationstest
mit verschiedenen Konzentrationsstufen von Methacholinchlorid durchgefuhrt. Zwi-
schen den einzelnen Dosiserhéhungen wurde jeweils die Lungenfunktion mit Hilfe

der Bodyplethysmographie bestimmt. Beim Vorliegen einer bronchialen Obstruktion
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wurde die Testreihe fir den jeweiligen Probanden abgebrochen. Aus organisatori-
schen Grinden konnte der Provokationstest zum Zeitpunkt t4 nicht stattfinden.

Patienten

Tabelle 5: Mittelwerte (+ SD) der Resistance (kPA*s/l) beim Provokationstest mit verschiedenen Kon-
zentrationen an Methacholinchlorid von der Patientengruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten,
** p < 0,01 versus t1 (gultig fur Gesamtkollektiv), * p < 0,05 versus t1 (gultig fir Gesamtkollektiv)

tl t2 t3
Mittelwert 0,21 0,26 ** 0,26
Standardabweichung 0,07 0,08 0,07
Ausgangswert
Auswertbare Anzahl 13 18 18
Gesamtanzahl 18 18 18
Mittelwert 0,26 0,31 0,29
Standardabweichung 0,08 0,12 0,09
Konzentration: 0,00625%
Auswertbare Anzahl 13 18 18
Gesamtanzahl 18 18 18
Mittelwert 0,31 0,38 0,37 *
Standardabweichung 0,14 0,16 0,15
Konzentration: 0,025%
Auswertbare Anzahl 13 17 18
Gesamtanzahl 18 18 18
Mittelwert 0,33 0,42 0,52 **
Standardabweichung 0,12 0,15 0,15
Konzentration: 0,1%
Auswertbare Anzahl 11 15 13
Gesamtanzahl 18 18 18
Mittelwert 0,48 0,55 0,65
Standardabweichung 0,26 0,24 0,21
Konzentration: 0,2%
Auswertbare Anzahl 11 12 11
Gesamtanzahl 18 18 18
Mittelwert 0,63 0,48 0,69
Standardabweichung 0,39 0,20 0,06
Konzentration: 0,8%
Auswertbare Anzahl 6 5 3
Gesamtanzahl 18 18 18
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Kontrolle

Tabelle 6: Mittelwerte (£ SD) der Resistance (kPA*s/l) beim Provokationstest mit verschiedenen Kon-
zentrationen an Methacholinchlorid von der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten, **
p < 0,01 versus t1 (gultig fur Gesamtkollektiv), * p < 0,05 versus t1 (gultig fur Gesamtkollektiv)

tl t2 t3
Mittelwert 0,18 0,21 ** 0,21
Standardabweichung 0,04 0,04 0,03
Ausgangswert
Auswertbare Anzahl 6 11 11
Gesamtanzahl 11 11 11
Mittelwert 0,21 0,24 0,21
Standardabweichung 0,04 0,05 0,05
Konzentration: 0,00625%
Auswertbare Anzahl 6 11 11
Gesamtanzahl 11 11 11
Mittelwert 0,22 0,25 0,21 *
Standardabweichung 0,02 0,04 0,05
Konzentration: 0,025%
Auswertbare Anzahl 6 11 11
Gesamtanzahl 11 11 11
Mittelwert 0,23 0,31 0,24 **
Standardabweichung 0,02 0,16 0,05
Konzentration: 0,1%
Auswertbare Anzahl 6 11 11
Gesamtanzahl 11 11 11
Mittelwert 0,24 0,26 0,29
Standardabweichung 0,03 0,04 0,14
Konzentration: 0,2%
Auswertbare Anzahl 6 8 11
Gesamtanzahl 11 11 11
Mittelwert 0,27 0,35 0,28
Standardabweichung 0,03 0,12 0,07
Konzentration: 0,8%
Auswertbare Anzahl 6 8 9
Gesamtanzahl 11 11 11

Wie aus den vorangestellten Tabellen 5 und 6 ersichtlich ist, liegen die Resistance-
Werte in der Patientengruppe konstant héher als in der vergleichenden Kontrollgrup-
pe. Anhand der auswertbaren Anzahl von Probanden ist zu beobachten, dass erst ab

einer Konzentration von 0,2 % Metacholinchlorid einzelne Probanden in der Kontroll-
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gruppe die Testreihe abbrechen mussten, wogegen in der Patientengruppe bereits
ab einer Konzentration von 0,025 % Metacholinchlorid der erste Proband die Testrei-
he abbrechen musste. Bei einer Konzentration von 0,8 % Metacholinchlorid konnten
lediglich 17-33 % der Patientenpopulation noch an der inhalativen Testreihe teilneh-
men, wogegen in der Kontrollgruppe noch 66-81 % der Probanden an der Testreihe
teilnahmen. Weiterhin ist zu erkennen, dass wahrend des HOhenaufenthaltes mehr
Probanden in der Kontrollgruppe an den Dosiserh6hungen der Testreihe teilnehmen
konnten als im Flachland zum Zeitpunkt t1. In der Patientengruppe ist bis zu einer
Konzentration von 0,2 % Metacholinchlorid der gleiche Trend zu beobachten. Bei
einer Konzentration von 0,8 % Metacholinchlord dreht sich das Verhaltnis in der Pa-
tientengruppe jedoch um, so dass wahrend des Hohenaufenthaltes weniger Proban-
den an dieser Dosiserhdhung teilnehmen konnten als im Flachland. Im Rahmen der
statistischen Auswertung nach Friedman wurden fur den Ausgangswert (p < 0,001),
die Konzentration 0,025% (p = 0,047) und fur die Konzentration 0,1 % (p = 0,021)
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten festgestellt. Der dar-
aufhin durchgefiihrte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte fir den Ausgangs-
wert (p = 0,001) die Resistance-Zunahme von t1 zu t2 als stark signifikant. Zusatzlich
wurden sowohl bei der Konzentration 0,025% (p = 0,016) als auch bei der Konzentra-
tion 0,1 % (p = 0,005) der Anstieg zwischen t1 und t3 als signifikant erfasst. Mittels

Regressionsanalyse wurden mehrere signifikante Tendenzen nachgewiesen.

e Konzentration 0,00625%: Bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis (p
= 0,034) wurde zwischen tl und t2 eine Resistance-Abnahme beobachtet.
Von t2 auf t3 wurde bei Patienten mit Bronchialasthma (p = 0,018) eine Resis-
tance-Abnahme festgestellt, wogegen Patienten mit atopischem Ekzem (p =
0,043) einen Anstieg erfuhren.

e Konzentration 0,1 %: Von tl auf t2 erlitten Patienten mit atopischem Ekzem
eine Resistance-Zunahme (p = 0,026), wahrend Patienten mit Bronchial-
asthma eine Abnahme erfuhren (p = 0,030).

e Konzentration 0,8%: Zwischen t2 und t3 wurde bei Patienten mit Bronchial-
asthma eine Resistance-Abnahme nachgewiesen (p < 0,001), wahrend bei
Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis eine Zunahme erfasst wurde (p =
0,001).
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3.7. Konjunktivaler Provokationstest

Im Rahmen des konjunktivalen Provokationstests wurde die Stéarke der allergischen
Reaktion von O (keine Reaktion) bis 3 (starke Reaktion) in der Patientengruppe er-

fasst, wobei eine Allergenlésung mit einer Verdinnung von 1:100 und 1:10 verwen-

det wurde.
Patienten
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L d
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Abbildung 40: Mittelwerte (+ SD) der Reaktion auf die Allergenkonzentration 1:100 (Gréaserpollenext-
rakt) der Patientengruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=12; t4: n=11)

Wie in der Graphik (Abb.40) dargestellt, nahm die Starke der allergischen Reaktion
zu Beginn des Hohenaufenthaltes ab, stieg jedoch bis zum Zeitpunkt t4 wieder an.
Eine weitere Besonderheit liegt zum Zeitpunkt t2 vor. Nach einer Wartezeit von 15
Minuten nach der Provokation ist die allergische Reaktion bereits vollstandig abge-
klungen. Da die statistische Auswertung nach Friedman keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten (t1 — t3: p = 0,247; t1 - t4: p = 0,234)
erfasste, kann hier nur von Schwankungen gesprochen werden. Im Rahmen der

Regressionsanalyse wurde jedoch eine signifikante Tendenz festgestellt. Die Starke
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der allergischen Reaktion nach 5 minutiger Wartezeit nahm bei Patienten mit Bron-
chialasthma zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 (p = 0,033) zu und zwischen den
Zeitpunkten t2 und t3 ab (p = 0,015).
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Abbildung 41: Mittelwerte (x1 SD) der Reaktion auf die Allergenkonzentration 1:10 (Gréaserpollenext-

rakt) der Patientengruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=12; t4: n=11)

Die Entwicklung der allergischen Reaktion bei einer Allergenkonzentration von 1:10
ist in der Abbildung 41 graphisch dargestellt. Zu erwahnen ist, dass die allergische
Reaktion nach einer Provokationsphase von 15 Minuten im Vergleich zu der Verdin-
nungslosung 1:100 anstieg. Sowohl in der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach
Friedman (t1 - t4: p = 0,234) als auch in der Regressionsanalyse wurden keine signi-
fikanten Unterschiede nachgewiesen.
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3.8. Fragebogen

Wissenschaftlich belegte Fragebtgen wurden verwendet, um neben der objektiven
Datenerhebung auch das subjektive Befinden der Probanden bewerten zu konnen.

DIELH

[ Kontrollen
T [E Patienten

507

40

A1l

-10

DIELH- Summenscore
N

t1 (Mu:mhen) t2 (LIJFS) t3 (LIJFS) t4 (MU:when)
Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 42: DIELH-Summenscores (+ SD) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zu den ver-
schiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t4 n=19)

Die graphische Darstellung (Abb.42) zeigt die Testergebnisse des Fragebogens
DIELH, die in ihrer Auspragung zwischen 0-144 variieren kénnen. Je hoher das Er-
gebnis ausfallt, desto starker ist die Lebensqualitat der Probanden eingeschrankt.
Die Einschrankung der Lebensqualitat in der Kontrollgruppe ist mangels Symptomen
vernachlassigbar gering. In der Patientengruppe ist zu beobachten, dass sich die
Lebensqualitéat zu Beginn des Hohenaufenthalts verbessert, im Verlauf des Hohen-
aufenthalts wieder verschlechtert und zum Zeitpunkt t4 in Minchen ihren besten
Wert erreicht. Mit der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman konnten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten fest-
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gestellt werden (p = 0,303), wogegen die Regressionsanalyse eine signifikante Ten-
denz ergab. Patienten mit atopischen Ekzem gaben an, zwischen den Zeitpunkten t1

und t2 eine signifikante Verschlechterung ihrer Lebensqualitat verspurt zu haben (p =
0,041).

Rhinitis Quality of Life Questionnaire

[ Kontrollen
& Patienten

Mittelwert

t1 (Miinchen) t2 (UFS) t3 (UFS) t4 (Miinchen)
Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 43: Mittelwerte des Rhinitis Quality of Life Questionnaire (+ SD) der Patientengruppe und
der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), * p < 0,05

Aus der Abbildung 43 sind die Mittelwerte des Fragebogens ersichtlich. Je héher der
angegebene Mittelwert ist, desto geringer ist die Beeintrachtigung durch die allergi-
sche Symptomatik des Heuschnupfens. Wahrend des Aufenthaltes auf der Zugspitze
erhdhen sich die Mittelwerte in beiden Probandengruppen. Am Zeitpunkt t4 fallen die
Mittelwerte wieder leicht ab. Die statistische Auswertung nach Friedman (t1 - t3 p =
0,025) und Wilcoxon (p = 0,032) ergab signifikante Veranderungen zwischen den

Zeitpunkten t1 und t3. Im Rahmen der Regressionsanalyse wurden zwei signifikante
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Tendenzen erfasst. Patienten mit Bronchialasthma (p = 0,005) zeigten zwischen den
Zeitpunkten t2 und t3 eine deutliche Verbesserung ihrer allergischen Symptomatik,
wogegen Patienten mit atopischen Ekzem (p = 0,000) eine stark signifikante Ver-
schlechterung ihrer allergischen Symptomatik erfuhren.

»Klinische Symptome und Lebensqualitat*

Tabelle 7: Prozentuale Beeintrachtigung (x SD) der Patientengruppe durch einzelne Symptome zu
den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=18; t4: n=12),* p < 0,05 versus t2 (gultig fur Gesamt-
kollektiv)

t1 t2 t3 t4
Nasale Symptome

Niesen Mittelwert 15,70 10,80 3,70 * 7,20
Standardabweichung 21,50 10,20 4,50 11,50
Mittelwert 12,60 13,20 10,30 10,40
Laiiznie NEse Standardabweichung 18,30 13,30 14,10 14,10
Mittelwert 11,40 9,60 8,40 10,00
Nasale Schwellung Standardabweichung 14,90 14,50 14,70 15,80
Mittelwert 18,60 11,00 9,40 8,70
JIERETEE NEED Standardabweichung 21,70 15,30 13,60 13,20

Nicht nasale Symptome

Juckende wassriae Augen Mittelwert 8,00 5,40 8,80 14,70
ge Aug Standardabweichung 14,40 7,70 12,30 16,50

Giernen der Lunge Mittelwert 6,40 3,50 4,90 5,90
9 Standardabweichung 17,00 6,00 9,00 11,20
Chronisch trockener Hus- Mittelwert 10,50 4,70 6,40 10,80
ten Standardabweichung 18,10 7,30 8,30 20,90
DA Mittelwert 8,90 2,80 2,70 11,10
P Standardabweichung 18,20 5,60 7,70 25,20
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Tabelle 8: Prozentuale Beeintréachtigung (= SD) der Kontrollgruppe durch einzelne Symptome zu den
verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=5; t4: n=4), * p < 0,05 versus t2 (gultig fir Gesamtkollek-
tiv)

t1l t2 t3 t4

Nasale Symptome
Niesen Mittelwert 0,10 0,10 0,10 * 5,10
Standardabweichung 0,30 0,10 0,10 8,00
Laufende Nase Mittelwert 0,00 0,20 0,10 11,50
Standardabweichung 0,00 0,40 0,10 8,00
Nasale Schwellun Mittelwert 0,30 0,80 0,40 2,80
9 Standardabweichung 0,70 1,60 0,70 2,40
Juckende Nase Mittelwert 0,10 0,10 0,00 3,00
Standardabweichung 0,10 0,20 0,00 4,00

Nicht nasale Symptome

Juckende wassrige Augen Mittelwert 0,00 0,00 0,00 0,90
ge Aug Standardabweichung 0,00 0,00 0,00 0,80
Giemen der Lunge Mittelwert 0,00 0,00 0,00 1,40
9 Standardabweichung 0,00 0,00 0,00 1,60
Chronisch trockener Hus- Mittelwert 0,00 0,00 0,00 2,60
ten Standardabweichung 0,00 0,00 0,00 3,50
Kobfschmerzen Mittelwert 0,00 0,10 0,00 1,90
P Standardabweichung 0,00 0,30 0,00 2,10

Die zwei vorangestellten Tabellen 7 und 8 stellen die Beeintrachtigung der Proban-
dengruppe durch einzelne nasale und nicht nasale Symptome im Studienverlauf dar.
Im Rahmen der statistischen Auswertung nach Friedman (t1- t4 p = 0,035) und Wil-
coxon (p = 0,020) wurden lediglich die Veranderungen durch das Symptom ,Niesen®

zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 als signifikant bestatigt.

Mit Hilfe der Regressionsanalyse wurden mehrere signifikante Tendenzen nachge-
wiesen.
e Niesen: Bei Patienten mit Bronchialasthma wurde eine signifikante Abnahme
des Symptoms ,Niesen“ zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 nachgewiesen (p
= 0,033).
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e Laufende Nase: Patienten mit Rhinokonjunktivitis zeigten eine signifikante
Abnahme des Symptoms ,laufende Nase® von t1 auf t2 (p = 0,038).

e Nasale Schwellung: Patienten mit atopischem Ekzem erfuhren zwischen t1
und t2 eine deutliche Symptomverstarkung (p = 0,009).

e Juckende Nase: Bei Patienten mit Bronchialasthma (p = 0,002) konnte eine
deutliche Abnahme des Symptoms ,Juckende Nase® zwischen den Zeitpunk-
ten t2 und t3 festgestellt werden, wogegen Patienten mit atopischem Ekzem (p
= 0,003) eine Symptomverstarkung zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 erfuh-
ren.

e Juckende wassrige Augen: Bei Patienten mit atopischem Ekzem wurde eine
signifikante Zunahme des Symptoms ,Juckende wasserige Augen® zwischen
den Zeitpunkten t2 und t3 beobachtet (p = 0,002).

e Giemen der Lunge: Bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis konnte
einerseits zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 (p = 0,010) eine deutliche Zu-
nahme des Symptoms ,Giemen der Lunge® nachgewiesen werden, anderseits
zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 (p = 0,019) eine signifikante Abnahme des
Symptoms. Patienten mit Bronchialasthma (p = 0,031) zeigten zwischen t3
und t4 eine signifikante Zunahme des Symptoms ,,Giemen der Lunge®, woge-
gen Patienten mit atopischen Ekzem (p = 0,011) eine deutliche Symptomab-
nahme zwischen diesen Zeitpunkten erfuhren.

e Kopfschmerzen: Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis verspirten

zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 eine Symptomverstarkung (p = 0,013).

Tabelle 9: Lebensqualitatseinschrankung (x SD) der Probandengruppe durch verschiedene nasale
und nicht-nasale Symptome anhand einer Skala von 1 (Uberhaupt nicht) bis 4 (stark) zu den verschie-
denen Zeitpunkten (t1 bis t3: n=23; t4: n=16)

t1l t2 t3 t4
Kontrolle
Beeintrachtigung der Mittelwert 1,00 1,20 1,00 1,00
Lebensqualitat Standardabweichung 0,00 0,45 0,00 0,00
Patienten
Beeintrachtigung der Mittelwert 1,72 1,67 1,72 1,50
Lebensqualitat Standardabweichung 0,75 0,69 0,75 0,67
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Die Tabelle 9 beschreibt die Entwicklung der Lebensqualitat wahrend des Studien-
zeitraumes. Zu erkennen ist, dass zum Zeitpunkt t4 fir das Gesamtkollektiv die Be-
eintrdchtigung der Lebensqualitat am niedrigsten war. Mittels Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Zeitpunkten festgestellt werden (t1- t4: p = 0,398; t1 - t3: p= 1,000).
Die Regressionsanalyse ergab dagegen, dass Patienten mit atopischem Ekzem ent-
gegen dem Trend eine deutliche Verschlechterung der Lebensqualitdt zwischen den
Zeitpunkten t2 und t3 erfuhren (p = 0,041).

Eppendorfer Juckreizfragenbogen

Tabelle 10: Mittelwerte (£ SD) der Parameter des Eppendorfer Juckreizfragebogens von der Patien-
tengruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t4: n=19)

tl t2 t3 t4
o Mittelwert 19,00 9,00 13,00 12,00
Subjekive Skala Standardabweichung 30,00 16,00 18,00 23,00
Sensorischer Summen- Mittelwert 21,00 17,00 19,00 17,00
score Standardabweichung 28,00 29,00 30,00 29,00
Affektiver Summenscore Mittelwert 22,00 19,00 22,00 19,00
Standardabweichung 33,00 32,00 31,00 33,00

In der Tabelle 10 sind die drei Parameter des Eppendorfer Juckreizfragebogens aus-
schlie3lich fur die Patientengruppe dargestellt, da die Kontrollgruppe wegen fehlen-
der Symptomatik keine Juckreizempfindung angab. Zum Zeitpunkt t1 erreicht die
subjektive Juckreizempfindung in der Patientengruppe sein Maximum, féllt dann zu
Beginn des Hohenaufenthaltes ab, steigt am Ende des Aufenthaltes wieder an und
liegt am Zeitpunkt t4 wieder auf niedrigerem Niveau. Die Schwankungen sind am
Parameter Subjektive Skala besonders ausgepragt zu beobachten. Die Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Testzeitpunkten (Subjektive Skala: p = 0,477; Sensorische
Summenscore: p = 0,854; affektiver Summenscore: p = 0,989). Mit Hilfe der Regres-
sionsanalyse wurde eine signifikante Tendenz fur den Parameter bestétigt: Bei Pa-
tienten mit Bronchialasthma konnte eine signifikante Abnahme des subjektiven Juck-
reizempfindens zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 festgestellt werden (Subjektive
Skala: p = 0,049).
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SF-36-Health-Survey-Test
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Abbildung 44: Mittelwerte (+ SD) des SF-36-Health-Survey-Test von der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18)

Die Graphik (Abb.44) veranschaulicht die Mittelwerte des SF-36-Health-Survey-
Tests, wobei die Hohe des Mittelwertes mit der Beeintrachtigung der Lebensqualitat
korreliert. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitat bleibt in beiden Probandengrup-
pen zu den Zeitpunkten t1 und t2 konstant, steigt jedoch in beiden Gruppen im Ver-
lauf der Studie an, so dass die Beeintrachtigung der Lebensqualitéat zum Zeitpunkt t4
am hochsten ist. Bei der statistischen Auswertung nach Friedman konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede ermittelt werden (t1 — t3: p = 0,868; t1 - t4: p = 0,287). Im
Rahmen der Regressionsanalyse wurde ein signifikanter Abfall des Mittelwertes von

t2 auf t3 bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis beobachtet (p = 0,019).
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3.9. In-vitro-Untersuchungen

3.9.1. Untersuchung von Blutparametern

Das Blutbild und Differentialblutbild wurde anhand einer EDTA-Blutprobe bestimmt,
wogegen eine Serumprobe zur Bestimmung der Entziindungsparameter, Interleukin
16, Interleukin 33 und Eosinophiles kationisches Protein (a-ECP) diente.

Tabelle 11: Mittelwerte (£ SD) der einzelnen Blutparameter der Patientengruppe zu den verschiede-

nen Untersuchungszeitpunkten (t1 - t3: n=18; t4: n=12),** p < 0,01; ¢’ signifikant versus Zeitpunkt (gul-
tig fur Gesamtkollektiv), * p < 0,05; V) signifikant versus Zeitpunkt (giltig fir Gesamtkollektiv)

Patientengruppe tl t2 t3 t4

6 Mittelwert 4,85 5,27+ 4,92+ 501
Erythrozyten (107/ul) Standardabweichung 0,44 0,53 0,42 0,37

Hamoglobin (g/d) Mittelwert 14,20 15,30 14,40+® 14,50+®)
9 9 Standardabweichung 1,50 1,80 1,50 1,40
Hamatokrit (%) Mittelwert 42,90 46,60~ 43,40 44,80
° Standardabweichung 3,70 4,60 3,60 3,20

MCV () Mittelwert 88,50 88,50 88,40 89,50+
Standardabweichung 3,90 3,60 3,60 4,70

MCH (pg) Mittelwert 29,30 29,00 29,20 28,90+
P9 Standardabweichung 1,50 1,50 1,60 1,80

Mittelwert 33,20 32,70 33,00 32,30
MCHC (g/dI) Standardabweichung 0,90 1,10 1,00 0,90
n o3 Mittelwert 1,95 1,71 2,07%@ 184
Lymphozyten (10°/ul) Standardabweichung 0,56 0,49 0,56 0,57

i Mittelwert 0,23 0,22 0,30+%  0,26+®
Eosinophile (10°/u) Standardabweichung 0,16 0,14 0,19 0,17
Eosinophile (%) Mittelwert 4,00 4,30 4,90+ 4,20
P Standardabweichung 3,10 2,90 3,10 3,10

hile (1631l Mittelwert 0,03 0,02x" 0,03+ 0,03+
Basophile (10°/ul) Standardabweichung 0,02 0,01 0,02 0,01
Basophile (%) Mittelwert 0,50 0,40+ 0,50%+2 0,50
P 0 Standardabweichung 0,20 0,20 0,20 0,20
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Leukozyten (103/ul) S 6,14 5,43 6,43 6,87

Standardabweichung 1,06 1,38 1,66 2,30
Mittelwert 256,00 242,00 267,00 260,00
3 ) ) ) )
Thrombozyten (10%/ul) Standardabweichung 21,00 44,00 24,00 44,00
Mittelwert 3,40 3,04 3,51 4,19
. 3 3y il il il
Neutrophile (10%/ul) Standardabweichung 0,76 0,92 1,40 1,97
Mittelwert 0,50 0,40 0,50 0,60
3 ) ) ) )
Monozyten (10°/u) Standardabweichung 0,20 0,20 0,20 0,20
. Mittelwert 55,30 55,50 53,50 59,00
0 H 1 1 1
NEviTEpE Standardabweichung 7,40 5,30 8,80 9,00
Mittelwert 31,70 31,90 33,20 28,00
0 t 1 1 1
Lymphozyten (%) Standardabweichung 6,50 6,50 8,30 7,60
Mittelwert 8,60 7,90 7,90 8,30
0 y 1 1 1
omaziE () Standardabweichung 2,70 2.40 1.80 2.30
Mittelwert 2,96 2,81+ 2,72 1,85
IL-33 (ng/ml) Standardabweichung 4,04 4,05 3,91 2,45
a-ECP (ugl) Mittelwert 16,00 500+ 11,00 14,00+
9 Standardabweichung 11,00 5,00 11,00 9,00
L- 16 (pgim) Mittelwert 178,64 153,30 151,85 172,66
Pg Standardabweichung 83,98 52,84 48,80 75,10

Tabelle 12: Mittelwerte (+ SD) der einzelnen Blutparameter der Kontrollgruppe zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten (t1 - t3: n=11; t4: n=6) ** p < 0,01; 0 signifikant versus Zeitpunkt (gultig fur
Gesamtkollektiv), * p < 0,05; 0 signifikant versus Zeitpunkt (giltig fur Gesamtkollektiv)

Kontrollgruppe t1 t2 t3 t4
6 Mittelwert 4,85 5,09+ 4,86+ 4,79
Erythrozyten (107/ul) Standardabweichung 0,63 0,92 0,57 0,40
Hamoglobin (g/d) Mittelwert 14,10 14,90+ 14 00+® 13,80*®
9 g Standardabweichung 1,70 2,60 1,60 1,20
Hamatokrit (%) Mittelwert 42,30 44,30~ 42 60+ 4300
0 Standardabweichung 4,50 6,70 4,00 2,90
MCV () Mittelwert 87,50 87,50 88,00 89,90++®
Standardabweichung 3,10 2,90 3,20 1,40
MCH (pg) Mittelwert 29,10 29,30 28,90 28,90+
P9 Standardabweichung 1,00 0,70 0,90 0,20
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MCHC (g/dl)

Lymphozyten (103/ul)

Eosinophile (10%/ul)

Eosinophile (%)

Basophile (103/ul)

Basophile (%)

Leukozyten (103/ul)

Thrombozyten (10%/ul)

Neutrophile (103/pl)

Monozyten (103/pl)

Neutrophile (%)

Lymphozyten (%)

Monozyten (%)

IL- 33 (ng/ml)

a-ECP (ugll)

IL- 16 (pg/ml)

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

Mittelwert
Standardabweichung

33,30
0,90

1,70
0,49

0,10
0,06

1,90
1,30

0,02
0,01

0,40
0,20

5,63
1,03

241,00
58,00

3,37
0,85

0,40
0,10

59,40
7,40

30,40
7,60

7,90
2,10

4,16
5,98

6,00
4,00

117,91
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In den zwei vorangestellten Tabellen 11 und 12 sind die Ergebnisse der Blutparame-
ter detailliert dargestellt. Im Folgenden werde ich auf die Parameter, fur die signifi-
kante Testergebnisse vorliegen, néher eingehen.

Erythrozyten

In beiden Probandengruppen kam es zu Beginn des HOhenaufenthaltes zu einem
Anstieg der Erythrozytenzahl, die im Verlauf des Hohenaufenthaltes wieder abfiel. Im
Rahmen der statistischen Auswertung nach Friedman (t1 bis t3: p < 0,001; t1 bis t4:
p = 0,001) und Wilcoxon wurden der Anstieg der Messwerte von t1 auf t2 (p < 0,001)
und der Abfall der Werte zwischen t2 und t3 (p = 0,001) als stark signifikant erfasst.
Die Regressionsanalyse ergab bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis ei-
nen signifikanten Abfall der Erythrozytenzahl zwischen t2 und t3 (p = 0,036).

Hamoglobin

Die Messwerte des Parameters Hamoglobin stiegen ebenfalls in beiden Probanden-
gruppen zum Zeitpunkt t2 an und fielen zum Zeitpunkt t3 wieder ab. Mittels Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Zeitpunkten festgestellt (t1 bis t3: p = 0,005; t1 bis t4: p = 0,003). Mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurden alle Veranderungen zwischen den vier
Zeitpunkten als signifikant bestatigt: stark signifikanter Anstieg zwischen t1 und t2,
signifikanter Abfall von t2 auf t3 und signifikanter Abfall von t3 auf t4 (t1 - t2: p =
0,002; t2 - t3: p = 0,011; t3 - t4: p = 0,016). Die Regressionsanalyse wies auf keinen

signifikanten Einfluss der einzelnen Erkrankungen hin.

Hamatokrit

Zu Beginn des Hohenaufenthaltes kam es in beiden Probandengruppen zu einer Zu-
nahme des Hamatokrits, am Ende des Hohenaufenthaltes zu einer Abnahme des
Hamatokrits und zum Zeitpunkt t4 im Flachland stiegen die Werte wieder an. Im
Rahmen der statistischen Auswertung nach Friedman (t1 bis t3: p < 0,001) und Wil-
coxon wurden der Anstieg von t1 auf t2 (p < 0,001) und der Abfall zwischen t2 und t3
(p = 0,002) als stark signifikant erfasst. Mit Hilfe der Regressionsanalyse wurde bei
Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis ein signifikanter Abfall des Hamatokrits
zwischen t2 und t3 erfasst (p = 0,032).
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MCV

Wahrend der Zeitpunkte t1 bis t3 kam es nur zu geringen Veranderungen der Mess-
ergebnisse in beiden Probandengruppen. Zum Zeitpunkt t4 ist jedoch ein Anstieg der
Werte zu beobachten. Dieser Anstieg war gemalR Zweifach-Rangvarianzanalyse
nach Friedman (t1 bis t4 p = 0,001) und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p = 0,004)
stark signifikant. Die Regressionsanalyse ergab bei Patienten mit atopischen Ekzem
einen signifikanten Anstieg zwischen t3 und t4 (p = 0,041).

MCH

Im Verlauf des Studienzeitraumes wurde fur das Gesamtkollektiv ein stetiger Abfall
der MCH-Werte beobachtet. Im Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse nach
Friedman (p < 0,001) und des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p < 0,001) wurde ein
stark signifikanter Abfall zwischen t3 und t4 erfasst. Mittels Regressionsanalyse wur-
den keine signifikanten Tendenzen festgestellt.

MCHC

Die MCHC-Werte des Gesamtkollektivs fielen wahrend des Studienzeitraumes stetig
ab. Die statistische Auswertung nach Friedman (t1 bis t4: p < 0,001) und Wilcoxon (p
< 0,001) ergab einen stark signifikanten Abfall zwischen den Zeitpunkten t3 und t4.

Die Regressionsanalyse lieferte keine signifikanten Ergebnisse.

Lymphozyten

Absolute Lymphozytenzahl (103/ul): Zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 kam es zu
einer Abnahme der absoluten Lymphozytenzahl, wogegen wahrend des H6henauf-
enthaltes ein deutlicher Anstieg nachgewiesen werden konnte. Die Zweifach-
Rangvarianzanalyse nach Friedman wies auf einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den einzelnen Zeitpunkten hin (t1 bis t3: p = 0,032). Der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bestatigte einen signifikanten Anstieg zwischen t2 und t3 (p = 0,002). Die
Regressionsanalyse lieferte ebenfalls signifikante Ergebnisse. Patienten mit allergi-
scher Rhinokonjunktivitis zeigten sowohl von t1 auf t2 (p < 0,000) als auch zwischen

t2 und t3 (p = 0,015) eine Zunahme der absoluten Lymphozytenzahl.

Relative Lymphozytenzahl (%): Die relative Lymphozytenzahl stieg wahrend des H6-
henaufenthaltes in beiden Probandengruppen an. Die statistische Auswertung nach

Friedman lieferte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
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Zeitpunkten. Im Rahmen der Regressionsanalyse wurde ein signifikanter Anstieg der
relativen Lymphozytenzahl zwischen t2 und t3 bei Patienten mit allergischer Rhino-
konjunktivitis nachgewiesen (p = 0,015).

Eosinophile

Absolute Eosinophilenzahl (103/pl): Im Gesamtkollektiv kam es auf der Zugspitze zu
einem deutlichen Anstieg der absoluten Eosinophilenzahl, die im Flachland nach
dem Hohenaufenthalt stark abnahm. Im Rahmen der statistischen Auswertung nach
Friedman (t1 bis t3: p < 0,001) und Wilcoxon wurden der Anstieg von t2 auf t3 (p <
0,001) und der Abfall zwischen t3 und t4 (p = 0,039) als signifikant erfasst. Mit Hilfe
der Regressionsanalyse wurden keine signifikanten Tendenzen festgestellt.

Relative Eosinophilenzahl (%): Wéahrend der Zeitpunkte t1 bis t3 kann in beiden Pro-
bandengruppen ein stetiger Anstieg der Messwerte beobachtet werden. Zum Zeit-
punkt t3 erreichen sie ihre maximalen Werte und fallen danach wieder deutlich ab.
Mittels Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Friedman (t1 bis t3: p = 0,002) wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Zeitpunkten festgestellt, den der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p = 0,003) als signifikanter Anstieg zwischen den
Zeitpunkten t2 und t3 bestatigte. Die Regressionsanalyse deutete auf keine signifi-

kanten Tendenzen hin.

Basophile

Absolute Basophilenzahl (103/ul): Die absolute Basophilenzahl im Gesamtkollektiv
fiel zu Beginn des Zugspitze-Aufenthaltes ab, stieg wahrend des Aufenthaltes an und
fiel im Flachland am Zeitpunkt t4 wieder ab. Die statistische Auswertung nach Fried-
man (t1 - t4: p = 0,002; t1 - t3: p = 0,001) und Wilcoxon ergab stark signifikante Un-
terschiede zwischen allen vier Zeitpunkten: signifikante Abnahme zwischen t1 und t2,
stark signifikanter Anstieg von t2 auf t3 und signifikanter Abfall von t3 auf t4 (t1 - t2: p
= 0,016; t2 - t3: p<0,001; t3 - t4: p = 0,008). Die Regressionsanalyse lieferte keine

signifikanten Ergebnisse.

Relative Basophilenzahl (%): Zu Beginn des Aufenthaltes im Hochgebirgsklimas fie-
len die Messwerte in beiden Probandengruppen ab, stiegen aber am Ende des Auf-
enthaltes wieder an. Im Rahmen der statistischen Auswertung nach Friedman (t1 -
t4: p = 0,028; t1 - t3: p = 0,006) und Wilcoxon wurden die Abnahme von t1 auft2 (p =

0,047) und der Anstieg zwischen t2 und t3 (p = 0,004) als signifikant erfasst. Mittels
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Regressionsanalyse wurden keine signifikanten Einflisse der einzelnen Erkrankun-

gen nachgewiesen.

Thrombozyten (103/ul)

In beiden Probandengruppen kam es zu Beginn des Hohenaufenthaltes zu einem
Abfall der absoluten Thrombozytenzahl, die am Ende des Hohenaufenthaltes wieder
anstieg. Die statistische Auswertung nach Friedman lieferte keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten. In der Regressionsanalyse wurden
dagegen signifikante Tendenzen sichtbar. Bei Patienten mit allergischer Rhinokon-
junktivitis wurden sowohl der Abfall der absoluten Thrombozytenzahl von t1 auf t2 (p
= 0,039) als auch der Anstieg der Werte zwischen t2 und t3 (p = 0,016) als signifikant
erfasst.

a-ECP

Zu Beginn des Hohenaufenthaltes fielen die Messwerte in beiden Probandengruppen
deutlich ab, wobei sie am Ende des Hohenaufenthaltes wieder stark anstiegen. Zum
Zeitpunkt t4 konnte fur das Gesamitkollektiv ein deutlicher Anstieg der a-ECP Kon-
zentration im Blut nachgewiesen werden. Die statistische Auswertung nach Friedman
(t1 - t3: p < 0,001; t1 - t4: p<0,001) und Wilcoxon ergab einen stark signifikanten Un-
terschied zwischen allen vier Zeitpunkten: stark signifikanter Abfall zwischen t1 und
t2, stark signifikante Zunahme von t2 auf t3 und signifikante Zunahme zwischen t3
und t4 (t1 - t2: p<0,001; t2 - t3: p<0,001; t3 - t4: p = 0,001). Die Regressionsanalyse

lieferte keine signifikanten Ergebnisse.

Interleukin 33

In beiden Probandengruppen wurde ein stetiger Abfall der Interleukin 33-Werte zwi-
schen den Zeitpunkten t1 und t3 beobachtet. Am Zeitpunkt t4 kam es im Gesamtkol-
lektiv zu einem Anstieg der Werte. Im Rahmen der Zweifach-Rangvarianzanalyse
nach Friedman konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Zeit-
punkten festgestellt werden (t1 bis t3: p = 0,021). Mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test wurden ein signifikanter Abfall zwischen t1 und t2 nachgewiesen (p = 0,033). Mit
Hilfe der Regressionsanalyse wurde bei Patienten mit Bronchialasthma ein signifi-

kanter Anstieg der Interleukin 33-Werte zwischen t3 und t4 festgestellt (p = 0,047).
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Fur die Parameter Leukozyten, Neutrophile, Monozyten und Interleukin 16 konnten
keine signifikanten Veranderungen wéahrend des Hohenaufenthaltes festgestellt wer-
den.

3.9.2. Untersuchung von Nasalsekret

Mit Hilfe des Immuno CAP Verfahrens wurde die a-ECP Konzentration in den ge-

wonnenen Nasalsekret-Proben bestimmit.
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0
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t1 (Miinchen) t2 (UFS) t3 (UFS) t4 (Minchen)

Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 45: Mittelwerte (= SD) der a-ECP Konzentration im Nasalsekret der Patientengruppe und
der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Testzeitpunkten (t1 bis t3: n=29; t4: n=18), Nachweisgrenze
bei < 10 pg/l (--)

Die a-ECP Konzentrationen sind in der Graphik (Abb.45) veranschaulicht, wobei die
Nachweisgrenze bei < 10 ug/l liegt. Die Zweifach-Rangvarianzanalyse nach Fried-
man lieferte keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Testzeitpunk-
ten (t1 - t3: p = 0,427; t1 - t4: p = 0,414). Auch die Regressionsanalyse ergab keinen
signifikanten Einfluss einzelner Erkrankungen auf die a-ECP Entwicklung wahrend
der Studie.
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4. Diskussion

In Rehabilitationskliniken im Hochgebirge, insbesondere in Davos, macht man sich
schon seit Jahren den positiven Einfluss des Hochgebirgsklimas auf die Therapie von
entzindlichen Erkrankungen der Haut und der Atemwege zu Nutzen [30, 85]. Aus
diesem Grund ist die Objektivierung des Einfluss des Hochgebirgsklimas anhand von
messbaren Parametern ein wichtiger Aspekt der Forschung. Die im Jahr 2008 durch-
gefuhrte Pilotstudie untersuchte erstmalig die Effekte des H6henklimas auf Parame-
ter allergischer Erkrankungen, wobei die Machbarkeit des standardisierten Studien-
designs anhand eines Studienkollektivs von 10 Probanden getestet wurde [41]. Auf-
grund der geringen Probandenzahl wiesen die Ergebnisse jedoch lediglich einen
deskriptiven Charakter auf. Fir eine weitergehende statistische Analyse wurde die-
ses Studienprojekt an der Forschungsstation Schneefernerhaus auf der Zugspitze

erweitert, so dass insgesamt 29 Probanden ausgewertet werden konnten.

4.1. Hautphysiologische Parameter

Das Sebum, das von den Talgdrisen produziert wird, bildet eine wichtige Komponen-
te des Hydrolipidfilms, der die Hautoberflache benetzt und die Haut vor Austrocknung
und pathologischen Hautirritationen schitzt. Kurz nach der Geburt steigt der Talgge-
halt der Haut durch die mutterlichen und vom Kind selbst gebildeten Androgene stark
an, fallt in der Kindheit wieder ab und erreicht in der Pubertét durch den Einfluss der
vermehrt gebildeten Androgene sein Maximum. Im Alter wird bei einem Rickgang
der Talgproduktion eine zunehmende Hauttrockenheit beobachtet. Nicht nur die And-
rogene, sondern auch andere Hormone wie Ostrogene, Glucocorticoide und Prolaktin
beeinflussen die Sebumsekretion signifikant [110]. Durch das Einwirken von Seifen,
Detergenzien oder Badezusatzen wird der Talggehalt der Haut zusatzlich deutlich
reduziert [55]. Aus diesem Grund wurde in dieser Studie darauf geachtet, dass von
den Probanden keine Detergenzien oder Hautcremes verwendet wurden, die die
Messergebnisse verfalschen kénnten. Als Messregion wurde die Stirnregion oberhalb
der Nasenwurzel ausgewahlt, da im Gesicht und an der Kopfhaut proportional die
meisten Talgdrisen liegen. Der durchschnittiche Sebumgehalt an der Stirnregion

betrdgt 100-200 pg Sebum/cm? [41]. Wahrend des gesamten Studienverlaufs lagen
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die gemessenen Talggehalte der Probanden, sowohl in der Patientengruppe als
auch in der Kontrollgruppe unter dieser physiologischen Norm (Abb.7). Somit wurde
bei allen Studienteilnehmern eine Hyposeborrhoe festgestellt. Ein signifikanter Ein-
fluss des Hochgebirgsklimas auf die Talgproduktion konnte jedoch nicht nachgewie-
sen werden, was die Ergebnisse der Pilotstudie bestatigt [41]. Auch in der AURA-
Studie, in der der Einfluss des Klimas im bayerischen Voralpenland (890-1200 m) auf
allergische Erkrankungen und auf COPD untersucht wurde, konnte keine signifikant
veranderte Sebumkonzentration wahrend eines mehrwochigen Aufenthaltes nach-
gewiesen werden [29]. Das bedeutet, dass ein Einfluss des Hohenklimas auf atopi-
sche Erkrankungen anhand der Sebumetrie nicht objektiviert werden konnte. Dafur
gibt es unterschiedliche Erklarungsansatze. Auf der einen Seite ist es moglich, dass
die Trockenheit der Haut, die bei atopischen Erkrankungen auftritt, nicht auf eine
verminderte Talgdrisenaktivitat, sondern auf eine veréanderte Zusammensetzung der
epidermalen Lipide zurtickzufiihren ist. Auf der anderen Seite ware vielleicht ein lan-
gerer Aufenthalt im Hochgebirgsklima notwendig, um einen signifikante Veranderung
des Talggehaltes feststellen zu kénnen.

Der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum ist ein wichtiges Merkmal der gesun-
den Haut. Denn je hoher der Wassergehalt ist, desto intakter ist die Schutzbarriere
der Haut. Somit kdnnen durch die Bestimmung der Hydratation des Stratum cor-
neums Schadigungen der Haut friihzeitigErkannt werden. Durch Studien konnte ge-
zeigt werden, dass der Feuchtigkeitsgehalt der atopischen Haut aufgrund einer ver-
minderten Wasserbindungsfahigkeit reduziert ist und somit die Schutzfunktion der
Haut gestoért ist [7, 20, 27, 53, 55, 96, 106]. Klimafaktoren haben einen grof3en Ein-
fluss auf die Feuchtigkeit der Haut. Erhdhte Luftfeuchtigkeit und Temperatur bewir-
ken einen Anstieg der Hautfeuchtigkeit, wogegen eine geringe Luftfeuchtigkeit kom-
biniert mit einer niedrigen Temperatur das Gegenteil bewirkt [28, 92]. Dieses Phano-
men ist besonders in den Wintermonaten zu beobachten, in denen auch Personen
ohne dermatologische Erkrankungen Uber eine trockene Haut klagen. Auch das Ho-
henklima ist charakterisiert durch eine niedrige Jahresdurchschnittstemperatur kom-
biniert mit einer geringen Luftfeuchtigkeit, so dass das ebenfalls zu einer Abnahme
des Feuchtigkeitsgehaltes der Haut fuhrt [85]. So ergab auch diese Studie einen sig-
nifikanten Abfall der Hautfeuchtigkeit fir alle Studienteilnehmer wahrend des Hohen-
aufenthaltes. Wahrend in Miinchen vor und nach der Hohenexposition Werte von 40-

50 arbitrary units gemessen wurden, sanken die Werte auf der Zugspitze auf 30-40
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arbitrary units ab. Die Feuchtigkeitswerte der Patienten lagen konstant an allen vier
Zeitpunkten niedriger als die der vergleichenden Kontrollgruppe, was auf die gestorte
epidermaler Barrierefunktion bei atopischen Erkrankungen zurtckzufiihren ist
(Abb.8). Das bedeutet, dass die Ergebnisse der Pilotstudie bestatigt werden konnten
und der signifikante Einfluss des Hochgebirgsklimas auf die Hautfeuchtigkeit mit Hilfe
der Corneometrie objektiviert werden kann [41]. Eine Abnahme der Hautfeuchtigkeit
im Hohenklima stellt jedoch fiir das Krankheitsbild des atopischen Ekzems einen ne-
gativen Einflussfaktor dar.

Dem sauren pH-Wert der Haut, der sich physiologischerweise in einem Bereich von
5,4-5,9 bewegt, werden protektive Eigenschaften gegenuber pathologischen Mikro-
organismen, wie Bakterien und Pilzen, zugeschrieben. Wéhrend sich die pathologi-
schen Mikroorganismen erschwert auf der Hautoberflache ansiedeln kdnnen, sind die
physiologische Hautflora und die epidermalen Enzyme an das saure Milieu ange-
passt [19, 108]. Die Verwendung von alkalischen Ldsungen, wie z.B. Seife und
Waschmittel, fihren zu einem Anstieg des pH-Wertes und somit zu einer Alkalisie-
rung des pH-Wertes. Bereits durch das einmalige Waschen der Hande mit einer
normalen Seife, die einen pH-Wert von 7 aufweist, wird das Gleichgewicht des S&u-
reschutzmantels der Haut fur 5 Stunden aus dem Gleichgewicht gebracht [26, 49,
108]. Um die Ergebnisse dieser Studie nicht zu verfalschen, wurden die Probanden
darauf aufmerksam gemacht, auf Seifenlésungen und Kosmetika zu verzichten. Wie
mehrere Studien belegen, fuhren auch Entzindungen, Traumata oder Trockenheit
der Haut zu einem Anstieg des pH-Wertes [27, 36]. So konnte zum Beispiel im Rah-
men der MIRIAM Studie 2000 bei Kindern mit atopischen Ekzem ein signifikant héhe-
rer Haut-pH-Wert gemessen werden als in der vergleichenden Kontrollgruppe [27]. In
der vorliegenden Studie kam es in beiden Probandengruppen zu einem signifikanten
Anstieg des pH-Wertes wahrend des Hohenaufenthaltes (Abb.9). Diese Ergebnisse
decken sich mit den Ergebnissen der Pilotstudie und der AURA-Studie, die ebenfalls
einen Anstieg des pH-Wertes im Alpenklima nachwies [27, 41]. Die Regressionsana-
lyse dieser Studie ergab bei Patienten mit Bronchialasthma zu Beginn des Hohen-
aufenthaltes einen signifikanten pH-Anstieg, der sich im Verlauf des Aufenthaltes in
einen signifikanten pH-Abfall umkehrte. Dieser Zusammenhang sollte jedoch in wei-
teren Studien mit grolReren Stichproben naher beleuchtet werden. Zusammenfas-
send ist zu sagen, dass sich der Einfluss des Hohenklimas anhand der pH-Metrie

objektivieren lasst. Als Ursache kdnnte ein vermindertes Schwitzverhalten in der H6-
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he verantwortlich sein, da der Schweil3 einen sauren pH-Wert aufweist [41]. Fur das
Krankheitsbild des atopischen Ekzems hat die Zunahme des Haut-pH-Wertes im HoO-
henklima einen eher ungulinstigen Effekt fur die Hautflora.

Die Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes ist ein etabliertes dermato-
logisches Testverfahren, da man damit eine Stérung der epidermalen Barrierefunkti-
on nachweisen kann, bevor es zu einer sichtbaren Hautirritation kommt [36]. Das be-
deutet, je hoher der transepidermale Wasserverlust ist, desto durchgéngiger ist die
Hautbarriere. Das hat zu Folge, dass Allergene oder andere Fremdpartikel leichter in
die Haut eindringen und Entziindungsreaktionen auslosen kénnen [67]. Bei atopi-
schen Erkrankungen, vor allem beim atopischen Ekzem, liegt eine epidermale Barrie-
restérung vor, was zu einem vermehrten transepidermalen Wasserverlust fuhrt. Dies
wurde durch viele Studien wissenschaftlich belegt und die TEWL-Bestimmung wird
heutzutage zum Verlaufsmonitoring bei ekzematdsen Erkrankungen verwendet [9,
20, 87, 93-95, 108]. Auch bei der haufigen Verwendung von Losungsmitteln, Tensi-
den und Detergenzien kann eine Zunahme des transepidermalen Wasserverlustes
beobachtet werden, woraus man auf eine vermehrte Durchlassigkeit der Hautbarriere
schlieBen kann [20, 55]. Die Haut ist fiur die Warmeregulation des menschlichen Kor-
pers verantwortlich, so dass bei steigenden Umgebungstemperaturen aktiv Wasser
Uber die Haut abgesondert wird, um eine Abkuhlung der Hautoberflache zu garantie-
ren. Weitere klimatische Faktoren, wie relative Luftfeuchtigkeit, Wind und Sonnenein-
strahlung beeinflussen die Warmeregulation. Bei steigender relativer Luftfeuchtigkeit
kann zum Beispiel eine Abnahme des transepidermalen Wasserverlustes beobachtet
werden [64, 88]. Bei dieser Studie wurde deswegen darauf geachtet, dass die at-
mosphéarischen Bedingungen im Untersuchungsraum konstant waren, um durch kli-
matische Faktoren ausgeldste Stormechanismen zu minimieren. Die Ergebnisse des
Gesamtkollektivs zeigen (Abb.10), dass zu Beginn des Aufenthaltes in der For-
schungsstation Schneefernerhaus die niedrigsten TEWL-Werte gemessen wurden.
Im weiteren Studienverlauf konnte ein stetiger Anstieg des transepidermalen Was-
serverlusts beobachtet werden. Jedoch lagen keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Zeitpunkten vor. Mittels Regressionsanalyse wurde bei Patien-
ten mit atopischem Ekzem ein signifikanter TEWL-Anstieg zwischen t3 und t4 nach-
gewiesen, wahrend Patienten mit Bronchialasthma zwischen diesen Zeitpunkten eine
TEWL-Abnahme erfuhren. Hier kann man jedoch nur von Tendenzen sprechen, da

die Regressionsanalyse nur anhand einer kleinen Stichprobe durchgefiihrt worden
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ist. Als Fazit kann man sagen, dass wahrend des Aufenthaltes auf der Zugspitze eine
Abnahme des transepidermalen Wasserverlustes beobachtet wurde. Jedoch konnte
in dieser Studie keine signifikante Abnahme nachgewiesen werden, sowie das in an-
deren Studien bereits der Fall war. Der Grund dafir kénnte in der kurzen Dauer des
Hohenaufenthaltes liegen, da in anderen Studien die Bestimmung des transepider-
malen Wasserverlustes wahrend eines 3-6 wochigen Aufenthaltes in den Rehabilita-
tionskliniken in Davos stattfand [85].

Im Rahmen des Alkaliresistenztest wird die Belastbarkeit der Haut gegentuber unspe-
zifischen irritativen Noxen untersucht [36]. Wie bereits zuvor beschrieben, flhrt eine
wiederholte Einwirkung von alkalischen Losungen zu einer Schadigung der epider-
malen Barriere und zu einem damit verbundenen gesteigerten transepidermalen
Wasserverlust. Demzufolge reagiert eine durch chronische Entzindungsvorgénge
vorgeschadigte Haut auch verstarkt auf das Einwirken von NaOH [39, 46]. Aus die-
sem Grund wurde die Haut der Probanden, nachdem der TEWL-Wert in Ruhe be-
stimmt worden war, mit einer 0,5 M NaOH L6sung provoziert und nach einer 30 mi-
natigen Wartezeit der transepidermale Wasserverlust erneut gemessen (Abb.15 und
16). Die Fragestellung war, ob sich eine Verbesserung des Hautzustandes wéahrend
des Hohenaufenthaltes in einer Abnahme des transepidermalen Wasserverlustes
nach der Provokationsphase widerspiegelt. Die Auswertung der Studiendaten lieferte
keine eindeutig signifikante Ergebnisse, die diese These belegen wirden. Der Grund
dafur kénnte einerseits darin liegen, dass ein langerer Aufenthalt im Hochgebirgskli-
ma notwendig gewesen ware, um signifikante Veranderungen erkennen zu kénnen.
Andererseits ware es sinnvoll, die Untersuchungen erneut an einer gréReren Stich-
probe durchzufiihren, die mehr Patienten mit atopischem Ekzem einschlief3t. In die-
ser Studie litten nur 7 Patienten an einem atopischen Ekzem. Bei den restlichen Pa-
tienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis und Bronchialasthma ist die epidermale
Barrierefunktion in einem geringeren Ausmald gestort als bei Patienten mit atopi-
schen Ekzem [23, 91].

Die Hautbeschaffenheit unterliegt vielen Einflussfaktoren, wie zum Beispiel dem Al-
ter, dem Nikotinkonsum und der Hormonwirkung. Auch Klimaeffekte sind beschrie-
ben, so fuhrt eine starke UV-Exposition Uber einen langeren Zeitraum hinweg zu ei-
ner vorzeitigen Hautalterung mit vermehrter Faltenbildung [10]. Geringe Luftfeuchtig-

keit kombiniert mit niedrigen Temperaturen, wie es vor allem im Winter vorherrscht,
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fuhrt zu einer trockenen Haut verbunden mit einem Anstieg der Hautrauhigkeit. Eine
trockene Haut reagiert wiederum empfindlicher gegendber Irritationen und neigt eher
zur Ausbildung von ekzematdsen Hauterkrankungen [68]. Demzufolge scheint es
auch nicht verwunderlich, dass auch bei Patienten mit atopischem Ekzem eine deut-
liche Hauttrockenheit verbunden mit einer gesteigerten Hautrauheit vorliegt [27, 28,
105]. In dieser Studie wurde mit Hilfe der Profilometrie die Hautbeschaffenheit analy-
siert, die die Parameter Hautrauheit, Hautfaltigkeit, Hautschuppigkeit und Hautglatte
beinhaltet. Zu Beginn des Hohenaufenthaltes kam es zu einem signifikanten Anstieg
der Hautrauheit, der wéhrend des Aufenthaltes wieder signifikant abfiel (Abb.14). Der
Anstieg der Hautrauheit kann durch die trockene Hohenluft erklart werden, wogegen
hinter dem signifikanten Abfall Anpassungsreaktionen des menschlichen Korpers an
das Hochgebirgsklima vermutet werden kann. Zusatzlich wurde wahrend der Héhen-
exposition ein signifikanter Anstieg sowohl der Hautschuppigkeit als auch der Haut-
glatte gemessen (Abb.11 und 12). Dagegen fiel die Hautfaltigkeit im Verlauf des Auf-
enthaltes signifikant ab (Abb.13). Die starke Abschuppung der oberflachlichen Haut-
schichten, die ebenfalls durch das trockene Klima ausgeldst sein kann, koénnte die
Abnahme der Faltigkeit und die Zunahme der Glatte bedingt haben. Die Regressi-
onsanalyse ergab bei Patienten mit Bronchialasthma einen signifikanten Anstieg der
Hautglatte zu Beginn des Hohenaufenthaltes, wogegen bei Patienten mit atopischem
Ekzem eine signifikante Abnahme der Hautglatte beobachtet wurde. Zusatzlich konn-
te bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis ein signifikanter Abfall der Haut-
glatte zum Zeitpunkt t4 im Flachland nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen
Probandenzahl, die uns fir die Regressionsanalyse zu Verfigung stand, wére es

sinnvoll diese Ergebnisse mit weiteren Datenerhebungen zu untermauern.

4.2. Hautreaktion und SCORAD- Index

Der Pricktest wurde urspringlich von Lewis und Grant entwickelt und wird seit 1972
in einer von Pepys modifizierten Form in der Allergiediagnostik verwendet [56]. Als
Standardverfahren dient er heute, um Typ-1 Allergien aufzudecken, indem er Sensi-
bilisierungen gegenuber spezifischen Allergenen identifiziert. Die IgE-vermittelte
Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimhaut gegeniiber Umweltstoffen stellt ein
wichtiges Diagnosekriterium flr atopische Erkrankungen dar [20]. Demzufolge wei-

sen auch die Patienten dieser Studie positive Ergebnisse im Pricktest auf. In zahlrei-
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chen Studien wird eine Verbesserung der allergischen Symptomatik wahrend eines
Aufenthaltes im Hochgebirgsklimas beschrieben, die auf die Allergenarmut in der
Hohe zurtckgefuhrt wird [1, 30]. Eine der Fragstellungen der vorliegenden Studie
war, ob sich diese Verbesserung auch in einer verminderten Sensibilisierung im
Rahmen des Pricktests widerspiegelt. Die Auswertung der Studiendaten ergab aller-
dings keine eindeutigen Veranderungen zwischen Flachlandklima und Hoéhenklima.
Bei einer Verdinnung von 1:100 wurde sogar anders als vermutet ein signifikanter
Anstieg des Quaddel-Durchmessers wéhrend des Hohenaufenthaltes erfasst (Tab.3).
Auf der anderen Seite konnte bei alle Verdiinnungslosungen eine Verkleinerung des
Erythem-Durchmessers im Verlauf der Hohenexposition beobachtet werden. Bei ei-
ner Verdinnung von 1:10 wurde die Verkleinerung des Erythems zwischen den Zeit-
punkten t1 und t2 sogar als signifikant nachgewiesen (Tab.4). Die Datenerhebung in
der Pilotstudie wies auf eine Abnahme sowohl der Quaddelgrof3e als auch der Ery-
themflache wahrend des Hohenaufenthaltes hin, wobei diese Unterschiede nicht sig-
nifikant waren [41]. Im Rahmen der Regressionsanalyse wurde bei einer Verdinnung
von 1:10 ein signifikanter Abfall des Quaddel-Durchmessers zwischen t1 und t2 im
Patientengut mit allergischer Rhinokonjunktivitis nachgewiesen. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Daten von Borelli und Chlebarov. Sie konnten ebenfalls keine
verminderte Sensibilisierung im Pricktest nach einem 4-10-w6chigen Hochgebirgs-
aufenthalt nachweisen, obwohl sie wahrend des gleichen Aufenthaltes eine deutliche
Abnahme der Histamin-Reagibilitat in der Haut feststellten [17, 100].

Im Rahmen der Thermoregulation Ubernimmt die Hautdurchblutung eine wichtige
Aufgabe, da durch Vasokonstriktion und Vasodilatation die Warmeabgabe Uber die
Haut gesteuert wird. Demzufolge variiert der intradermale Blutfluss unter physiologi-
schen Bedingungen zwischen 0,3 I/min und 3 I/min [3]. Viele verschiedene Faktoren,
wie Medikamente, Hormone, korperliche und geistige Aktivitat, konnen die Haut-
durchblutung beeinflussen. Zum Beispiel wird die Durchblutung durch vasoaktive
Substanzen wie Nikotin und Coffein gesenkt, wogegen Alkohol die Flussrate erhoht
[8, 90, 101]. Auch durch lokale Irritationen und Entziindungsreaktion an der Haut wird
die Hautdurchblutung weiter gesteigert. In dem Fall stellt die Laser-Doppler- Flow-
metrie ein wichtiges Verfahren dar, um die gesteigerte Durchblutung in Rahmen von
Entziindungsvorgangen quantifizieren zu kénnen, bevor optische Veranderungen an
der Hautoberflache zu sehen sind [36]. Da auch bei atopischen Erkrankungen aller-

gische Entzindungsvorgange in der Haut auftreten, wurde die Laser-Doppler-
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Flowmetrie in dieser Studie zur Bestimmung der Entziindungsaktivitat verwendet. Die
Datenerhebung (Abb.17 und 18) ergab einen nicht signifikanten Anstieg der Haut-
durchblutung wahrend des Aufenthaltes auf der Zugspitze, wogegen die vorange-
gangene Pilotstudie eine signifikante Abnahme der Hautdurchblutung in der Patien-
tengruppe wahrend des Hohenaufenthaltes erfasste [41]. Da auch andere Studien
eine vermehrte Hautdurchblutung kombiniert mit einer verbesserten allergische
Symptomatik nach Hochgebirgsklimatherapie beschreiben, scheint die vermehrte
Hautdurchblutung nicht durch eine gesteigerte Entzindungsaktivitat hervorgerufen
zu werden [85, 89]. Mittels Regressionsanalyse wurden bei Patienten mit atopischem
Ekzem zwischen den Zeitpunkten t1 und t3 ein signifikanter Anstieg und zwischen t3
und t4 ein signifikanter Abfall der Hautdurchblutung nachgewiesen. Dies lasst sich
dadurch erklaren, dass das atopische Ekzem eine chronisch entziindliche Hauter-
krankung darstellt, die mit einer vermehrte Hautdurchblutung einhergeht [20]. Zu-
sammenfassend ist zu sagen, dass das Hochgebirgsklima eine Anpassung der
Hautdurchblutung bewirkt, die mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetrie objektiviert
werden kann. Jedoch sollte der Zusammenhang zwischen Hautdurchblutung, Ent-
zundungsaktivitdt und Verbesserung der Hautbefunde bei atopischem Ekzem noch

ausgiebig erforscht werden.

Der SCORAD-Index (Score of Atopic Dermatitis) ist eine Methode zur Erfassung von
Ausdehnung und Schweregrad des atopischen Ekzems und wird heutzutage im
Rahmen von Vergleichs- und Verlaufsuntersuchungen zur objektiven Bewertung der
Hautbefunde eingesetzt [61]. In einigen Studien, die sich mit der Klimatherapie im
Hochgebirge beschéftigen, konnte der Erfolg der Behandlung von Patienten mit ato-
pischen Ekzem durch einem Riuckgang des SCORAD-Index veranschaulicht werden
[29, 85]. In dieser Studie konnte jedoch kein Ruckgang des SCORAD-Indexes wah-
rend des Hohenaufenthaltes beobachtet werden (Abb.27). Ein Grund kénnte in der
kurzen Aufenthaltsdauer von 5 Tagen liegen. Zusatzlich lagen dieser Studie lediglich
7 Probanden mit atopischen Ekzem vor, was fir die statistische Auswertung eine
sehr geringe Anzahl darstellt. Die restlichen Patienten mit Bronchialasthma und aller-
gischer Rhinokonjunktivitis litten wahrend des Studienprojekts an keiner ekzemato-
sen Symptomatik. Ein anderer Punkt, den man beachten sollte, ist, dass die Proban-
den in den erwahnten Studien eine dermatologische Therapie in speziellen Rehabili-
tationskliniken im Hochgebirge erhalten haben, wohingegen unsere Probanden die

medikamenttse Therapie wahrend des Studienzeitraumes absetzten.
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4.3. Atemwegsmessungen

Die allergische Symptomatik im Bereich der oberen Atemwege beinhaltet Niesen,
nasale Schleimhautschwellung und Juckreiz. Die Schleimhautschwellung bewirkt
eine Verschlechterung der Luftdurchgéngigkeit der Nase (Flow) und erhoéht folglich
den nasalen Widerstand (Resistance) [48]. Diese beiden Parameter wurden in dieser
Studie mit Hilfe der Rhinomanometrie bestimmt. In der Fragestellung, ob die Hyper-
reaktivitat der Nasenschleimhaut im Hochgebirgsklima nachlasst, wurde nach einer
nasalen Provokation mit einer 0,9 % NaCl-Lésung erneut Flow und Resistance ge-
messen. Aufgrund der im Hochgebirge herrschenden Allergenarmut wurde urspriing-
lich eine Abnahme der nasalen Schwellung erwartet. Im Rahmen der Datenanalyse
konnten jedoch keine eindeutigen Verdnderungen der nasalen Symptomatik nach-
gewiesen werden (Abb.28 und 29), was die Ergebnisse der Pilotstudie bestétigt [41].
Zusatzlich ergab die Regressionsanalyse eine signifikante Resistance-Zunahme bei
Patienten mit Bronchialasthma wéahrend des Hohenaufenthaltes.Zusammenfassend
ist zu sagen, dass der Einfluss des Hochgebirgsklima auf Allergien anhand der Rhi-
nomanometrie nicht objektiviert werden konnte. Die Ursache kann in der Kirze des
Hoéhenaufenthaltes liegen. Jedoch sollte der Zusammenhang zwischen Hochgebirgs-
klima und nasalen Allergiesymptomatik auch unter Beachtung der Regressionser-

gebnisse weiter untersucht werden.

1991 wies Gustafsson et al. erstmalig das gasformige Stickstoffmonoxid (NO) in der
Ausatemluft von Kaninchen und Menschen nach und heutzutage gehdort die Messung
von exhalierten NO bereits zur pneumologischen Routinediagnostik. Im Rahmen von
eosinophilen Entziindungen, die besonders bei Allergien und atopischen Erkrankun-
gen vorliegen, kommt es im Bronchialepithel zu einer vermehrten NO-Produktion.
Aufgrund des gasformigen Aggregatszustandes diffundiert das NO durch das Epithel
und kann in der Ausatemluft bestimmt werden. In Studien wurde ein signifikanter
Anstieg der exhalierten NO-Konzentration bei Asthmaexzerbationen und Allergen-
kontakten bestatigt [5, 41]. Da der NO-Anstieg bereits vor Beginn einer allergischen
Symptomatik beobachtet werden kann, kénnen pradiktive Aussagen zu einer bevors-
tehenden Entzindungssymptomatik oder dem Auftreten eines Asthmaanfalls getrof-
fen werden. Zusatzlich belegen Studienergebnisse eine positive Korrelation zwischen

der Sputumeosinophilie und dem NO-Gehalt [5]. Storfaktoren, die den Einsatz der
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NO-Messung als diagnostischer Marker beeinflussen, sind einerseits Atemwegsinfek-
te, die eine Erhéhung des NO-Wertes bewirken, andererseits Nikotinkonsum und
antiinflammatorische Therapien, die zu einer Abnahme der NO-Freisetzung fuhren.
Diese Faktoren wurden in der vorliegenden Studie durch das Absetzen der medika-
mentdsen Therapie und durch Nikotinkarenz auf ein Minimum reduziert. Die Auswer-
tung der Studiendaten (Abb.30) ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Messwerten im Flachland und auf der Zugspitze. Diese Ergebnisse stehen im
Widerspruch zu anderen Studien, die einen signifikanten Rlckgang der NO-
Messungen im Hochgebirgsklima belegen [29, 70]. Die Ursache dafur kann erneut
auf die Kirze des Hohenaufenthaltes zurtickzufuhren sein, da die anderen Studien
eine Abnahme des NO-Wertes erst ab einem Aufenthalt von 3 Wochen beschreiben.

Die maximale Atemstromstérke bei forcierter Exspiration, der sogenannte Peak-
Flow, liegt bei gesunden Probanden in der Regel zwischen 400-700 |/min. Bei obs-
truktiven Ventilationsstorungen, wie sie bei Allergie- und Asthma-Patienten vorliegen,
kommt es zu einer Verengung der Atemwege und einen damit verbundenen langsa-
meren exspiratorischen Fluss. Auch diese Studie startete mit niedrigeren Atemstrom-
starken in der Patientengruppe. Wahrend des Hohenaufenthaltes kam es im Ge-
samtkollektiv zu einer signifikanten Abnahme des Peak-Flows zwischen den Zeit-
punkten t1 und t3 (Abb.31). Das interessanteste Ergebnis zeigt sich am vierten Zeit-
punkt im Flachland, an dem die Peak-Flow-Werte der Patientengruppe héher lagen
als die der Kontrollgruppe. Die Grinde fir diese Ergebnisse sind relativ unklar, da
aufgrund der Allergenarmut und der geringeren Luftschadstoffbelastung im Hochge-
birge eine Steigerung des Peak-Flows erwarten worden wére, wie das andere Stu-
dien bereits belegen [70]. Da der H6henaufenthalt mit 5 Tagen relativ kurz war, kénn-
te die Auseinandersetzung mit dem Reizklima erst negative Anpassungsreaktionen
des menschlichen Korpers ausgelost haben. Nach der Ruckkehr ins Flachland be-
wirkten vermutlich die gemaRigten Wetterverhéltnisse den kurzfristigen Anstieg des
Peak-Flows in der Patientengruppe. Aus diesem Erklarungsansatz kénnte man
schlieBen, dass ein langerer Hohenaufenthalt notwendig ist, um die positive Effekte
des Hohenklimas einzufangen. Der Abfall des Peak Flows in der Kontrollgruppe
kénnte auf das Einwirken von Storfaktoren, wie akute Atemweginfekte, zurtickzufih-

ren sein, jedoch sind die Ursachen unklar [41, 52, 77].
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Mehrere Studien weisen bereits auf eine Verbesserung der Lungenfunktion im HO-
henklima hin und verweisen auf den Erfolg der Klimatherapie bei der Behandlung
von Asthma-Patienten [22, 70, 85, 104]. An auslésenden Faktoren werden die Aller-
genarmut, die geringere Luftschadstoffbelastung, der geringe Sauerstoffpartialdruck
und das generell herrschende Reizklima vermutet. Die Fragestellung dieser Studie
war, wie sich die positiven Effekte anhand der einzelnen Lungenparameter wider-
spiegeln, wobei zu beachten ist, dass die Studienteilnehmer im Gegensatz zu ande-
ren Asthmastudien die medikamenttse Therapie bereits vor dem Hohenaufenthalt
komplett absetzten. Im Rahmen der Datenauswertung wurde bei allen Parametern
des maximalen exspiratorischen Flusses ein Anstieg im Hochgebirge verzeichnet,
was mit der geringen Luftdichte in der HOohe zusammenhéngen kann (Abb.32-39)
[54]. Wahrend der Anstieg bei MEF 20 nicht signifikant war, wurde der Anstieg bei
MEF 50, MEF 25/75 und PEF als deutlich signifikant beschrieben, was mit einer Ver-
besserung der allergischen Symptomatik korreliert. Ein weiterer wichtiger Parameter
zur Diagnose von asthmatischen Beschwerden stellt die relative Sekundenkapazitat
(FEV1/VC) dar, die bei bronchialer Obstruktion reduziert ist [48]. Auch in diesem Fall
wurde eine signifikante Steigerung wéhrend des Hohenaufenthaltes beobachtet. Da-
gegen fielen die Werte der forcierten Vitalkapazitat (FVC) und des forcierten exspira-
torische Einsekundenvolumens (FEV1) wéahrend der Hohenexposition signifikant ab
(Abb.33 und 34). Der signifikante Abfall der forcierten Vitalkapazitat wird in der Litera-
tur bestatigt, wogegen die Studienergebnisse zum forcierten Einsekundenvolumen
sehr unterschiedlich sind. Zum Beispiel kam es in der AURA-Studie zu einem signifi-
kanten Anstieg des FEV1 wahrend eines 4-wochigen Aufenthaltes im Alpenraum,
wahrend andere Studien im Hochgebirge keine nennenswerten Veranderungen des
FEV1 beschreiben [21, 29, 41, 45, 65, 66, 70, 86, 98]. Die Vitalkapazitat stieg in der
vorliegenden Studie am vierten Zeitpunkt im Flachland signifikant an (Abb.32). Re-
stimierend lasst sich sagen, dass das Hochgebirgsklima signifikante Veranderungen
der einzelnen Lungenparameter ausgelost hat. Jedoch sollte der Zusammenhang
zwischen den einzelnen Lungenparametern, zum Beispiel zwischen relativer Einse-
kundenkapazitat und FEV1, weiter untersucht werden, um die Mechanismen, die zu

der Verbesserung der Lungenfunktion fihren, besser zu verstehen.
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4.4. Konjunktivaler Provokationstest und Provokationstest
mit Methacholinchlorid

Eine weitere Fragestellung der Studie war, ob sich der Sensibilisierungsgrad gege-
niber Allergenen im Hochgebirgsklima verringert oder die gebesserte Allergiesymp-
tomatik ausschlie3lich auf die Allergenkarenz im Hochgebirge zuriickzufiihren ist?
Daher wurden drei Tests, der Pricktest, der konjunktivale und bronchiale Provokati-
onstest ausgewahlt, um die Starke der allergischen Reaktion nach Allergenkontakt im
Studienverlauf zu messen. Da die Pricktest-Ergebnisse bereits in einem vorange-
gangen Kapitel (4.2.) besprochen wurden, wenden wir uns jetzt dem konjunktivalen
Provokationstest zu. In diesem Test wurde die Reaktivitat der Bindehaut des Auges
nach der Provokation mit einer spezifischen Allergenldsung untersucht. Im Rahmen
der Datenanalyse wurde zu Beginn des Hohenaufenthaltes eine Abnahme der Reak-
tivitat beobachtet, die jedoch keinen signifikanten Charakter aufwies (Abb.40 und
41). Im weiteren Verlauf kam es wieder zu einem nicht-signifikanten Anstieg der
Reaktivitat. Im Rahmen der Regressionsanalyse wurde bei Patienten mit Bronchial-
asthma zu Beginn des Aufenthaltes im Ho6henklima ein signifikanter Anstieg beo-
bachtet, wahrend am Ende des Aufenthaltes eine signifikante Abnahme der Reaktivi-
tat vorlag. Diese Ergebnisse zeigen Tendenzen auf, dass das Hochgebirgsklima eine
kurzzeitig reduzierte Reaktivitdt bewirkte. Da vergleichende Studien in der Literatur
jedoch fehlen, ware es sinnvoll die vorliegenden Ergebnisse anhand einer gro3eren

Stichprobe zu konkretisieren.

Der bronchiale Provokationstest wird zum Nachweis der bronchialen Hyperreaktivitat
eingesetzt. Als provozierende Faktoren werden entweder Allergenextrakte oder un-
spezifische Faktoren, wie Parasympathomimetika und physikalische Reize (Kélte,
korperliche Belastung, Hyperventilation) verwendet [34]. Wegen des Risikos, schwe-
re allergische Sofortreaktionen auszulésen, wurde in der vorliegenden Studie die
Provokation mit Methacholinchlorid, einem Parasympathomimetikum, durchgefihrt.
Diese Substanz wirkt bronchospastisch und sie kann dosisabhangig auch bei gesun-
den Kontrollpersonen zu einer Verengung der Atemwege fuhren [41, 52, 77]. In die-
ser Studie mussten ab einer Konzentration von 0,2 % die ersten Probanden aus der
Kontrollgruppe wegen bronchialer Obstruktion die Testreihe abbrechen, wahrend der
erste Proband aus der Patientengruppe die Testreihe bereits bei einer Konzentration

von 0,025 % abbrach. Wahrend des Hohenaufenthaltes wurde in der Patientengrup-
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pe ein signifikanter Anstieg der Resistance beobachtet. Jedoch konnten im Hohen-
klima mehr Patienten an der Dosiserh6éhung bis zur Konzentration von 0,2 % teil-
nehmen als im Flachland. Bei der hdchsten Konzentration von 0,8 % anderte sich der
Trend, so dass die Anzahl der teilnehmenden Patienten nun im Flachland zum Zeit-
punkt t1 hoher lag als im Hochgebirge (Tab.5 und 6). Diese Ergebnisse decken sich
mit Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls einen Ruckgang der bronchialen Hy-
perreaktivitat nach der Provokation mit Methacholinchlorid im Hohenklima belegen
[12, 22, 57, 60, 70, 97]. Jedoch gibt es Aussagen in der Literatur, die die Provokation
mit Adenosin und korperlicher Belastung fur ein sensitiveres Testverfahren halten als
mit Methacholinchlorid. Gestutzt wird diese These mit einer Studie, bei der wahrend
eines 1-monatigen Aufenthaltes in Davos eine bessere Reaktion auf die Provokation
mit Adenosin und kdrperlicher Belastung beobachtet werden konnte, wohingegen die
Reaktion auf Methacholinchlorid unverandert blieb [6, 70]. Als Ursachen fur die tber-
einstimmend festgestellte Abnahme der bronchialen Hyperreaktivitdt im Hochge-
birgsklimas werden einerseits die Allergenkarenz, andererseits die verbesserte Venti-
lation und pulmonale Durchblutung aufgrund des niedrigen Sauerstoffpartialdruck
und der geringeren Luftdichte angefuhrt [29, 70, 104]. Im Rahmen der Regressions-
analyse wurden signifikante Einfliisse der einzelnen Erkrankung auf die Resistance-
Entwicklung nachgewiesen. Wahrend das Vorliegen von Bronchialasthma und aller-
gischer Rhinokonjunktivitis mit der Abnahme der Resistance korrelierte, korrelierte
das atopische Ekzem mit dem Anstieg der Resistance. Aufgrund der kleinen Stich-
probe und der fehlenden Vergleichsliteratur sollten die Ergebnisse der Regression

mit weiteren Datenerhebungen belegt werden.

4.5. Subjektives Empfinden

Als Leitsymptom von Allergien stellt der Juckreiz einen empfindlichen Parameter dar,
da der Juckreiz frihzeitig nach Allergenkontakt einsetzt und ein typisches Merkmal
des atopischen Ekzems ist. Demzufolge spielt er auch eine wichtige Rolle in der
Symptomatik von atopischen Erkrankungen. Die Juckreizintensitat spiegelt ein sub-
jektives Empfinden wider, das interindividuell unterschiedlich stark ausgepragt ist [34,
61, 99]. Mit Hilfe von standardisierten Testmethoden wird dennoch versucht die Juck-
reizintensitat objektiv zu erfassen. In dieser Studie wurde die Juckreizintensitat einer-

seits mit dem Eppendorfer Juckreizfragebogen festgehalten, andererseits mit einer
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visuellen Analog-Skala, auf der die Probanden den Juckreiz nach einer Provokation
mit Histamin und Gréaserpollenextrakt bewerteten. Die Datenanalyse des Eppendorfer
Juckreizfragebogens ergab keine signifikante Verbesserung des Juckreizempfindens
wahrend des Hohenaufenthaltes (Tab.10), was sich mit den Ergebnissen der AURA-
Studie deckt [29]. Der Eppendorfer Juckreizfragebogen geht hauptsachlich auf die
verschiedenen Qualitaten des Symptoms Juckreiz ein und weniger auf die Quantitat.
Aus diesem Grund kénnte das Hochgebirgsklima eine Reduzierung des Juckreizes
bewirken ohne, dass sich die Qualitaten des Juckreizes verédndern. Dieser Ansatz
wirde auch die Ergebnisse des zweiten verwendeten Verfahrens mit Hilfe der visuel-
len Analog Skala erklaren. Denn nach dem Setzen einer Histaminquaddel konnte ein
stark signifikanter Abfall der Juckreizintensitat wahrend der Hohenexposition beo-
bachtet werden (Abb.19-22). Zum Zeitpunkt t1 im Flachland lag die Juckreizintensitat
in der Patientengruppe noch weit oberhalb der festgesetzten Kratzschwelle von 33
%, wogegen sie sich bei langerem Hohenaufenthalt konstant unterhalb dieser Kratz-
schwelle befand. Nicht nur in der Patientengruppe, sondern auch in der Kontrollgrup-
pe sank die niedrigere Juckreizintensitat wahrend des Hohenaufenthaltes weiter ab.
Durch den fehlenden Anstieg der Juckreizintensitat zum Zeitpunkt t4 im Flachland ist
von einem nachhaltigen Effekt des Hochgebirgsklimas auf diesen Parameter auszu-
gehen. Auch bei der Provokation mit einem Graserpollenextrakt, die ausschlief3lich in
der Patientengruppe durchgefuhrt wurde, kam es zu einer signifikanten Reduzierung
der Juckreizintensitat im Verlauf der Héhenexposition (Abb.23-26). Der nachhaltige
Effekt des Hochgebirgsklimas zeigt sich zum Zeitpunkt t4 im Flachland, an dem die
geringste Juckreizintensitat unterhalb der festgelegten Kratzschwelle von 33 % ge-
messen wurde. Der Ruckgang des Juckreizes wird auch von anderen Studien belegt,
wobei mehrere Griinde fur den Rickgang diskutiert werden [85, 99]. Eine Ursache
wird in der Allergenkarenz im Hochgebirge vermutet. Ein anderer Ansatz weist auf
den Einfluss einzelner Klimaparameter auf die Auspragung des Juckreizes hin. Dem-
zufolge fuhren eine gemafRiigte Lufttemperatur, von ca.18 Grad Celsius, eine mittlere
Luftbewegung und niedrige relative Luftfeuchtigkeit (< 73%) zu einer Reduzierung
der Juckreizintensitat. Aul3erdem wird eine inverse Korrelation zwischen Juckreiz und
Luftdampfdruck beschrieben. Mittels Regressionsanalyse wurde bei Patienten mit
allergischer Rhinokonjunktivitis und Bronchialasthma eine signifikante Abnahme des
Juckreizes zu Beginn des H6henaufenthaltes nachgewiesen, wéahrend zum Zeitpunkt

t4 im Flachland eine signifikante Zunahme des Juckreizes bei Patienten mit allergi-
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scher Rhinokonjunktivitis beobachtet wurde. Diese Ergebnisse sollten mit weiteren

Daten untermauert werden, um eine klarere Aussage treffen zu kdnnen.

Ein wichtiger Parameter fur die Erfassung das subjektiven Befindens stellt die Le-
bensqualitat dar, die soziale, psychische, kdrperliche und personliche Aspekte sowie
die Auswirkung auf Alltag, Beruf und Freizeitverhalten widerspiegelt. Sowohl der Fra-
gebogen DIELH und der SF-36-Health-Survey-Test als auch der Fragebogen ,Klini-
sche Symptome und Lebensqualitat” beschaftigen sich mit Parametern der Lebens-
gualitat, so dass die Fragebogen in dieser Studie zum Einsatz kamen. Deren Aus-
wertung lieferte keine signifikanten Veranderungen der Lebensqualitdt wahrend des
Studienverlaufes (Abb.42), wogegen in der AURA-Studie, die mehrwochige Auf-
enthalte in Reha-Kliniken erfasste, eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
anhand des Fragebogens DIELH festgestellt wurde [29]. Ein Grund kann in der kur-
zen Aufenthaltsdauer auf der Zugspitze vermutet werden. Der Fragebogen ,Klinische
Symptome und Lebensqualitat® evaluiert zusatzlich die aktuelle nasale und nicht-
nasale Symptomatik an dem jeweiligen Untersuchungstag. Hier konnte eine Verbes-
serung der nasalen Symptome (Niesen, nasale Schwellung, juckende Nase) und der
nicht-nasalen Symptome wie Kopfschmerzen, chronisch trockener Husten und Gie-
men der Lunge wahrend der Hohenexposition beobachtet werden. Jedoch lag ledig-
lich fir das Niesen eine signifikante Verbesserung der Symptomatik vor (Tab.7-9).
Als Ursache fur diese Verbesserung kann die schadstoff- und allergenarme Hohen-
luft genannt werden. Dieser Erklarungsansatz wird durch die Ergebnisse des Rhinitis
Quality of Life Questionnaire untermauert, der eine signifikant verbesserte Allergie-
symptomatik bei den Patienten mit Heuschnupfen nachweisen konnte (Abb.43). Die
Regressionsanalyse wies auf mehrere signifikante Einflisse hin. Im Grof3en und
Ganzen korreliert das Vorliegen von Bronchialasthma positiv mit der Besserung der
Lebensqualitat, der nasalen und nicht-nasalen Symptomatik sowie mit der Verminde-
rung der Allergiesymptomatik, wogegen beim atopischen Ekzem eine negative Korre-
lation bestand. Auch diese Ergebnisse lassen sich mit der Allergenkarenz im Hoch-
gebirge erklaren. Da der Allergenkontakt bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunk-
tivitis und Bronchialasthma ein IgE-vermittelte Sofortreaktion des Immunsystems aus-
[6st und somit zu einem schnellen Eintreten der allergischen Symptomatik fuhrt, lasst
sich dadurch auch das schnelle Abklingen der Allergiesymptomatik bei Allergenka-
renz ableiten. Auch beim atopischen Ekzem spielen allergische Komponenten eine

wichtige Rolle, jedoch tritt eine Reduzierung der Symptomatik erst nach einer mehre-
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re Wochen andauernden konsequenten Allergiekarenz ein, wie das andere Studien
belegen [16-18, 48, 85, 86, 102].

4.6. Blutparameter und Nasalsekret

Seit Jahren kommt das Hohentraining im Leistungssport, besonders in den Aus-
dauersportarten zum Einsatz. Die Anpassungsreaktionen des menschlichen Kérpers
auf die in der Hohe herrschende Hypoxie beinhaltet eine vermehrte Freisetzung von
Erythropoetin, die eine Steigerung der Erythrozytenzahl und der Hamoglobin-
Konzentration auslést. Durch diese Erh6hung der Sauerstofftransportkapazitat wird
der 0,-Mangel in der H6he ausgeglichen [40, 42]. Der erhohte Hamoglobin-Gehalt
bewirkt die Leistungssteigerung der Sportler im Flachland nach dem Ho6hentraining.
Bei langeren Aufenthalten im Flachland passen sich die erhéhten Werte wieder dem
dort herrschenden Sauerstoffpartialdruck an. Demzufolge konnte auch in der vorlie-
genden Studie zu Beginn des Aufenthaltes ein signifikanter Anstieg der Erythrozy-
tenzahl, des Hamoglobin-Gehalts und des Hamatokrits beobachtet werden (Tab.11
und 12). Verschiedene Autoren weisen drauf hin, dass ein Aufenthalt von 84-120 min
im hypoxischen Klima ausreicht, um die Erythropoetin Produktion anzuregen [81].
Wahrend der 5 Tage auf der Zugspitze kam es dann zu einem signifikanten Abfall
der drei Parameter, was mit langerfristigen Anpassungsvorgangen des menschlichen
Korpers erklart werden kann. Zum vierten Zeitpunkt in Minchen stiegen die Werte
an, wobei lediglich der Anstieg der Hamoglobin-Konzentration signifikant war. Die
Erythrozytenindizes, die sich aus den drei Parameter Erythrozytenzahl, Hamoglobin
und Hamatokrit berechnen lassen, wiesen auf ein grol3eres Volumen der einzelnen
Erythrozyten und auf eine Abnahme des Hamoglobin-Gehalts pro Erythrozyt hin, da
zum vierten Zeitpunkt ein signifikanter Anstieg von MCV sowie ein signifikanter Abfall
von MCH und MCHC erfasst wurde. Als Ursache kann die vermehrte Bildung von
Retikulozyten, den jugendlichen Erythrozyten, genannt werden. Die Regressionsana-
lyse ergab bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis einen signifikanten Ab-
fall sowohl der Erythrozytenzahl als auch des Hamatokrits zwischen den Zeitpunkten
t2 und t3. Patienten mit atopischem Ekzem erfuhren zum Zeitpunkt t4 einen signifi-

kanten Anstieg des MCV-Wertes. Jedoch sind weitere Datenerhebungen notwendig,
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um die vorliegenden Regressionsergebnisse in den wissenschaftlichen Zusammen-

hang einordnen zu kdnnen.

Wie reagierte das Immunsystem auf das Hohenklima? Die Auswertung des weil3en
Blutbildes ergab einen signifikanten Anstieg der Lymphozyten zum Zeitpunkt t3 auf
der Zugspitze (Tab.11 und 12). Dieses Ergebnis deckt sich mit den Daten von Hans
Hartmann, der ebenfalls beim Ubergang von Flachland zum Hochgebirge eine kurz-
fristige Lymphozytose nachwies [38]. Die Zahl der Neutrophilen und Monozyten ver-
andert sich in der vorliegenden Studie nicht signifikant. Sowohl die eosinophilen als
auch die basophilen Granulozyten spielen eine wichtige Rolle bei allergischen Reak-
tionen. Nach dem Allergenkontakt mit spezifischen IgE-Antikdrpern, die auf der Ober-
flache von Mastzellen und Basophilen lokalisiert sind, kommt es zur Freisetzung von
Entziindungsmediatoren wie Histamin aus den Granula der Mastzellen und der Ba-
sophilen. Durch diese Mediatoren werden die Eosinophilen chemotaktisch angelockt,
die dann die allergische Entzindungssymptomatik an der Haut und den Schleimhau-
ten auslosen [34, 41, 42]. Demzufolge gibt die Anzahl der Basophilen und Eosinophi-
len Auskunft Gber das Ausmald der allergischen Entziindung. Wahrend der 5 Tage
auf der Zugspitze wurde ein signifikanter Abfall der absoluten und relativen Basophi-
lenzahl gemessen, die am Ende des Aufenthaltes wieder signifikant anstiegen. Zu-
satzlich kam es zu einem signifikanten Anstieg der absoluten und relativen Eosino-
philenzahl wahrend des H6henaufenthaltes. Zum vierten Zeitpunkt im Flachland wur-
de ein signifikanter Abfall der absoluten Zahl sowohl der Eosinophilen als auch der
Basophilen beobachtet. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch mit anderen Stu-
diendaten [29, 70, 85, 86, 98]. So konnten die AURA-Studie, Simon et al und Van
Velzen et al einen signifikanten Rickgang der Eosinophilenzahl im Hochgebirge ver-
zeichnen, wobei jedoch zu erwahnen ist, dass der Riickgang in diesen Studien nach
einem 3-wochigen oder langerem Hohenaufenthalt erfasst wurde. Da das Hohenkli-
ma ein Reizklima darstellt, stellen die Veranderungen in der vorliegenden Studie
womaoglich die kurzfristigen Anpassungsvorgange des Immunsystems an das Ho-
henklima dar, wahrend bei langerem Aufenthalt eine nachhaltige Reduktion der Eo-
sinophilen aufgrund fehlender Stimuli in Form von Allergenen einsetzt. Mittels Reg-
ressionsanalyse wurden in dieser Studie signifikante Tendenzen nachgewiesen.
Demzufolge korrelierte das Vorliegen einer allergischen Rhinokonjunktivitis signifi-
kant mit dem Anstieg der Lymphozytenzahl. Zusétzlich konnte bei Patienten mit al-

lergischer Rhinokonjunktivitis eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl zu
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Beginn des Hohenaufenthaltes beobachtet werden, sowie eine signifikante Zunahme
der Thrombozytenzahl im weiteren Verlauf des 5-tagigen Aufenthaltes. Weitere Stu-
dien sollten durchgefihrt werden, um diese Zusammenhange besser verstehen zu

konnen.

Wenn Epithelzellen an der Haut und an den Schleimh&uten durch Noxen oder Aller-
gene geschadigt werden, setzen diese Zellen vermehrt Interleukin 33 und Interleukin
16 frei. Diese Zytokine fuhren zur T-Zell Aktivierung, zur Mastzellendegranulation und
zur chemotaktischen Anlockung von eosinophilen Granulozyten. Durch die Stimulati-
on der TH2- Lymphozyten kommt es zusatzlich zu einer verstarkten Bildung von spe-
zifischen IgE-Antikdrper gegen die einzelnen Allergene und zum Anstieg des Gesamt
IgE-Wertes im Serum [4, 25, 78]. Studienergebnisse zeigen, dass durch den Einsatz
von Antikorpern gegen Interleukin 33 die allergische Reaktion an Haut und Schleim-
hauten abgeschwacht werden konnte [44, 47]. So fuhrt diese Therapie im Einzelnen
zur einer Abnahme des Gesamt IgEs, der spezifischen IgEs und zur einer Verringe-
rung der Mastzellendegranulation. In der vorliegenden Studie diente die Bestimmung
von Interleukin 33 und 16 der Messung des Entzindungsgrades. Die Ergebnisse
zeigen eine signifikante Abnahme des Interleukin 33 im Serum wahrend des Héhen-
aufenthaltes (Tab.11 und 12), was mit der Besserung der klinischen Symptome kor-
reliert. Fur Interleukin 16 waren keine signifikanten Unterschiede zwischen Flachland
und Zugspitze nachweisbar. Im Rahmen der Regressionsanalyse konnte bei Patien-
ten mit Bronchialasthma ein signifikanter Abfall der Interleukin 33-Werte zum Zeit-

punkt t4 festgestellt werden.

Das eosinophile kationische Protein (a-ECP) wird aus den Granula aktivierter eosi-
nophiler Granulozyten freigesetzt und fihrt durch Lochbildungen an der Zellmembran
zur Zerstorung von Epithelzellen und Nervenzellen [34]. Es kann im Serum und in
anderen Korperflissigkeiten im Rahmen von allergischen Reaktionen vom Sofort-Typ
nachgewiesen werden und stellt einen wichtigen Parameter dar, um den Aktivie-
rungszustand von eosinophilen Granulozyten zu erfassen [41]. In vorliegender Studie
wurde a-ECP sowohl im Serum als auch im Nasalsekret bestimmt. Wahrend im Na-
salsekret keine signifikanten Veranderungen des a-ECP-Wertes im Hochgebirge vor-
lagen (Abb.45), wurde im Blut zu Beginn des Hohenaufenthaltes ein stark signifikan-
ter Abfall der a-ECP-Konzentration beobachtet (Tab.11 und 12). Im weiteren Stu-

dienverlauf kam es dann zu einem stetig signifikanten Anstieg der a-ECP-
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Konzentration, wobei der Ausgangswert von Zeitpunkt t1 nicht Uberschritten wurde.
Vergleichende Studien bestatigen den Riuckgang des eosinophilen kationischen Pro-
teins im Hochgebirgsklima [29, 70, 85]. Als Fazit lasst sich sagen, dass die Besse-
rung allergischer Symptome im Hohenklima anhand der Abnahme der Entzin-
dungsmediatoren im Blut objektiviert werden kann und so der Erfolg der Hohenthera-

pie bei bestimmten Allergiesymptomen weiter untermauert wird.

4.7. Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Studie liel3 sich ein Einfluss des Hochgebirgsklimas auf atopi-
sche Erkrankungen anhand von wissenschaftlich belegten Parametern objektivieren.
So konnte wéhrend des Hohenaufenthaltes einerseits ein signifikanter Abfall der
Hautfeuchtigkeit und ein signifikanter Anstieg des pH-Wertes nachgewiesen werden,
andererseits kam es zu einem signifikanten Anstieg der Hautrauheit, Hautschuppig-
keit und der Hautglatte. Diese Beobachtungen deuten auf eine Verschlechterung der
Hautphysiologie im Hohenklima hin, so dass man anhand dieser Parameter von ei-
nem eher negativen Einfluss des Hohenklimas auf das atopische Ekzem ausgehen
muss. Die Hautdurchblutung stieg ebenfalls im Hohenklima signifikant an, was aber
nicht mit einer gesteigerten Entziindungsaktivitat zusammenhangen kann, da gleich-
zeitig die Entzindungsmediatoren im Blut (a-ECP, Interleukin 33) signifikant abnah-
men. Das gesteigerte subjektive Wohlempfinden spiegelte sich in der Besserung der
klinischen Symptome insbesondere in der deutlichen Abnahme des Juckreizes wider.
Anhand der Juckreizintensitét lie3 sich auch ein nachhaltiger Effekt der Klimatherapie
im Hochgebirge nachweisen, da im Flachland nach dem Ho6henaufenthalt die gering-
ste Juckreizintensitat gemessen wurde. Durch die signifikante Abnahme sowohl des
Juckreizes als auch des Niesreizes konnte ein positiver Einfluss des Hohenklimas
auf die Rhinokonjunktivitis objektiv bestéatigt werden. Anhand der Rhinomanometrie
konnte jedoch auf der anderen Seite keine signifikante Verbesserung der nasalen
Obstruktion wahrend des Hoéhenaufenthaltes belegt werden. Mit dem signifikanten
Anstieg des exspiratorischen Flusses (MEF 50, MEF25/75, PEF) sowie der relativen
Einsekundenkapazitat (FEV1/VC) konnte die Verbesserung der Asthmabeschwerden
guantifiziert werden. Das gr63te Volumen der Vitalkapazitat (VC) wurde im Flachland
nach dem Hohenaufenthalt bestimmt, was wiederum die nachhaltige Wirkung der

Hbhentherapie veranschaulicht. Im Rahmen des Provokationstest mit Methacholinch-
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lorid konnten mehr Patienten an einer Dosiserh6hung im Hochgebirge teilnehmen,
was mit einer Abnahme der bronchialen Hyperreagibilitat korreliert. Bei anderen Pa-
rametern, wie zum Beispiel der Anzahl der eosinophilen Granulozyten oder dem NO-
Gehalt in der Ausatmungsluft, haben wir aufgrund von vorangegangenen Studiener-
gebnisse eine signifikante Abnahme im Hohenklima erwartet, was jedoch in unserer
Studie nicht der Fall war. Das scheint mit der Lange des Hohenaufenthaltes zusam-
menzuhangen, da in den vergleichenden Studien ein l&angerer Aufenthalt im Hohen-
klima vorausgesetzt wurde [70, 85]. Ein wichtiger Aspekt dieser Studie ist, dass die
medikamentdse Therapie 72 Stunden vor Beginn der Studie abgesetzt wurde. Das
bedeutet, dass die Verdnderungen, die im Hochgebirge beobachtet wurden, aus-
schlief3lich auf der Klimawirkung beruhen im Gegensatz zu Studien, die wahrend ei-
ner Therapie in dermatologischen oder allergischen Rehabilitationskliniken im Hoch-
gebirge durchgefuhrt wurden [70, 85]. Naturlich darf man den Einfluss der stressfrei-
en Umgebung auf den menschlichen Organismus nicht vergessen, der einen stim-
mungsaufhellenden Effekt auf die Studienteilnehmer gehabt haben kann. Im Grol3en
und Ganzen kann man sagen, dass diese Studie objektive Daten liefert, die den Er-
folg der Klimatherapie bestatigt. Die Klimatherapie stellt eine wichtige nebenwir-
kungslose Therapieoption bei der Behandlung von Allergien und atopischen Erkran-
kungen dar. Die Auswirkungen des Hohenklimas auf die verschiedenen Bereiche des
menschlichen Korpers sollten auch in Zukunft weiter erforscht werden, um die Vor-
zuige der Klimatherapie in der Dermatologie, in der Allergologie und auch in anderen

Bereichen der Medizin noch effektiver nutzen zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

In Deutschland ist jeder vierte bis flunfte Einwohner von einer allergischen Erkran-
kung betroffen. Die am h&aufigsten auftretenden Allergieformen sind das atopische
Ekzem, die allergische Rhinokonjunktivitis und das Bronchialasthma, die auch als
atopische Trias bezeichnet werden. Vor allem mit Antihistaminika und Glukokortikos-
teroiden stehen bereits sehr effektive Therapieoptionen bereit. Jedoch stellen diese
Medikamente eine rein symptomatische Behandlungsmdglichkeit dar, so dass haufig
eine lebenslange Therapie mit diesen Medikamenten notwendig ist. Aus diesem
Grund ist es wichtig, den Focus der Forschung auf die Entwicklung von kausalen
Therapieansatzen und von symptomatischen Therapieformen mit geringerem Ne-
benwirkungsprofil zu richten. Eine Therapiemdglichkeit stellt die Klimatherapie dar,
deren Erfolg bei der Behandlung von Asthma, atopischem Ekzem und anderen aller-
gischen Manifestationen bereits nachgewiesen werden konnte. Ein Unterschied zwi-
schen bereits durchgefuhrten Studien und der vorliegenden Studie stellt die Hohen-
lage dar. Wéahrend zahlreiche Studien in einer Hohe von etwa 1600m durchgefuhrt
wurden, hielt sich das Studienkollektiv dieser Studie auf tiber 2600m auf. Ein weiterer
Unterschied bestand darin, dass die Studienteilnehmer der vorliegenden Studie kei-
ne dermatologische oder antiallergische Therapie wahrend des Beobachtungszeit-
raumes erhielten. Um den Einfluss des Hochgebirgsklimas in einer Hohe von 2600m
bewerten zu kénnen, wurden objektive Parameter, wie Blutwerte, Lungenfunktions-
werte und hautphysiologische Parameter herangezogen, sowie Fragebdgen ausge-

wertet.

An diesem Studienprojekt nahmen 11 Probanden ohne allergische Sensibilisierung
und 18 Patienten, bei denen allergische Erkrankungen, wie atopisches Ekzem, aller-
gische Rhinokonjunktivitis und Bronchialasthma in unterschiedlichen Schweregraden
vorlagen, teil. Die Ausgangswerte der einzelnen Parameter wurden zum Zeitpunkt t1
im Zentrum fur Allergie und Umwelt, Biedersteiner Strafe Miunchen (520m), be-
stimmt. Danach hielten sich die Probanden 5 Tage lang in der Umweltforschungssta-
tion Schneefernerhaus auf der Zugspitze (2650m) auf, wo am 2. Tag und am 4. Tag
erneut die Parameter erfasst wurden. Bei einem Teil der Probanden wurden die Wer-
te noch ein viertes Mal gemessen und zwar 26 Tage nach dem Hohenaufenthalt im

Zentrum fur Allergie und Umwelt, Minchen. Um Storfaktoren zu reduzieren, wurden
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die Untersuchungen an allen vier Zeitpunkten um die gleiche Uhrzeit, vornehmlich in
den Morgenstunden, in einem Untersuchungsraum mit konstanten atmospharischen
Bedingungen durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden die Studienteilnehmer angehalten auf
Nikotinkonsum und die Verwendung von Kosmetika wahrend der Studie zu verzich-
ten. Ein weiterer wichtiger Aspekt der vorliegenden Studie ist, dass die Patienten ihre
jeweilige medikamentdse Therapie bereits 72 Stunden vor Studienbeginn absetzten.

Im Bezug auf die hautphysiologischen Parameter kam es im Hochgebirge zu einem
signifikanten Abfall der Hautfeuchtigkeit und der Hautfaltigkeit sowie zu einem signifi-
kanten Anstieg des pH-Wertes, der Hautschuppigkeit und der Hautglatte, insbeson-
dere bei Patienten mit atopischem Ekzem. Die Hautrauheit stieg zu Beginn des Ho-
henaufenthaltes signifikant an und fiel dann zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 sig-
nifikant ab. Fir den Sebum-Gehalt, den transepidermalen Wasserverlust und den
Alkaliresistenztest konnten keine signifikanten Verdnderungen festgestellt werden.
Auch der Pricktest und die Laser-Doppler-Flowmetrie lieferten keine signifikant unter-
schiedlichen Messergebnisse. Wéhrend es im Blut zu einer signifikanten Abnahme
der Entziindungsparameter (Interleukin 33, a-ECP) kam, verédnderte sich die a-ECP
Konzentration im Nasalsekret nicht signifikant. Im Hochgebirge wurde ein signifikan-
ter Anstieg der Erythrozytenzahl, des Hamoglobins und des Hamatokrits bestatigt.
Zum vierten Zeitpunkt im Flachland resultierte eine grof3eres Volumen der Erythrozy-
ten und eine Abnahme des Hamoglobin-Gehaltes pro Erythrozyt aus dem signifikan-
ten Anstieg von MCV und dem signifikanten Abfall von MCH und MCHC. Zusatzlich
wurde ein signifikanter Anstieg der Lymphozyten im Hochgebirge festgestellt. Die
absolute und relative Basophilenzahl nahm zu Beginn des Hohenaufenthaltes signifi-
kant ab und stieg am Ende des Aufenthaltes wieder signifikant an. Zusatzlich wurde
ein signifikanter Anstieg der absoluten und relativen Eosinophilenzahl im Héhenklima
beobachtet. Zum vierten Zeitpunkt in Flachland wurde ein signifikanter Abfall der ab-
soluten Zahl der Eosinophilen und Basophilen erfasst. Die Auswertung der Fragebo-
gen wies auf ein gesteigertes subjektives Wohlempfinden im Hochgebirge durch
Besserung der klinischen Symptome hin. Zusatzlich kam es zu einer signifikanten
Abnahme des Juckreizes, die auch noch nach dem Hohenaufenthalt im Flachland
bestand. Im Hohenklima konnte eine Verbesserung der Lungenfunktion anhand ei-
nes signifikanten Anstieges des exspiratorischen Flusses (MEF 50, MEF25/75, PEF)
und der relativen Einsekundenkapazitat (FEV1/VC) nachgewiesen werden. Die Vital-

kapazitat (VC) stieg zum Zeitpunkt t4 im Flachland signifikant an. Demgegenuber
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steht eine signifikante Abnahme der forcierten Vitalkapazitat (FVC), des forcierten
exspiratorischen Einsekundenvolumens (FEV1) und des Peak-Flows wahrend der
Hohenexposition. Im Rahmen der NO-Messung und der Rhinomanometrie wurden
keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen. Wéahrend im Provokationstest mit
Methacholinchlorid eine signifikante Abnahme der bronchialen Hyperreaktivitat im
Hohenklima gemessen wurde, lieferte der konjunktivale Provokationstest keine signi-
fikant unterschiedlichen Ergebnisse. Mithilfe des SCORAD-Index wurden keine signi-
fikanten Veranderungen im Schweregrad des atopischen Ekzems im Studienverlauf
erfasst. Im Rahmen der Regressionsanalyse kann man zusammenfassend sagen,
dass bei Patienten mit Bronchialasthma und Rhinokonjunktivitis eher eine Verbesse-
rung der allergischen Symptomatik im Hohenklima auftrat, wogegen Patienten mit
atopischem Ekzem eher eine Verschlechterung ihrer Symptomatik erfuhren.

Die Analyse der hautphysiologischen Parameter deutet auf eine Verschlechterung im
vorliegenden Hohenklima hin, so dass man von einem eher ungunstigen Einfluss
eines 5-tagigen Aufenthaltes in 2600m Hohe, insbesondere auf die Haut beim atopi-
schen Ekzem ausgehen muss. Die deutliche Abnahme des Juckreizes deutet dage-
gen auf einen positiven Effekt des Hohenklimas auf dieses Symptom hin. Am Bei-
spiel der Juckreizintensitat konnten auch nachhaltige Effekte der Klimatherapie ver-
anschaulicht werden, da im Flachland nach dem Hohenaufenthalt die geringste Juck-
reizintensitdt gemessen wurde. Die deutliche Abnahme des Niesreizes bestétigt ei-
nen positiven Einfluss des Hochgebirgsklimas auf die allergische Rhinokonjunktivitis.
Mit der Abnahme der bronchialen Hyperreagibilitat und der Verbesserung der Lun-
genfunktion konnte eine verbesserte Asthmasymptomatik quantifiziert werden. Die
Abnahme systemischer Entziindungsparameter (ECP, Interleukin 33) im Blut weist
auf einen generalisierten antiinflammatorischen Effekt hin. Die Veranderungen, die
im Hochgebirge beobachtet wurden, beruhen ausschlieZlich auf der Klimawirkung,
da wahrend der Studie keine spezifische dermatologische und antiallergische Thera-
pie durchgefuhrt wurde. Als Fazit kann man sagen, dass diese Studie die Wirkung
der Klimatherapie auf Allergien und atopische Erkrankungen der Atemwege bestéatigt,
dass aber eine positive Wirkung des Hohenklimas auf die Haut beim atopischen Ek-
zem innerhalb des kurzen Aufenthaltes nicht gesehen wurde. Dies sollte in einer
neuen Studie mit langerer Aufenthaltsdauer im Hohenklima genauer untersucht wer-

den. Um die Vorzluge der Klimatherapie in der Dermatologie, in der Allergologie und
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auch in anderen Bereichen der Medizin noch effektiver nutzen zu kénnen, sollten

auch in Zukunft die Auswirkungen des Hohenklimas weiter erforscht werden.
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7. Anhang

DIELH (vom Patienten auszufiillen)
(Deutsches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitit bei Hauterkrankungen)
Datum:

Probandenname: NI D:D

Kirperliche Beschwerden

Wie =sehr leiden Sie unter folgenden Symiptomen ihrer Hauterkrankung?

1.  Juckreiz
sehr stark stark malkig &in wenig gar nicht  trifft nicht zu
O O O O O O
(4) (3) (2) (1) (0) (D)

2. Brennen

sehr stark stark malkig ein wenig gar nicht  trifft nicht zu

O O O O O O

3. Hauttrockenheit

sehr stark stark malkig ein wenig gar nicht  trifft nicht zu

O O O O O O

4. Hitzegefihl an der Haut

sehr stark stark malkig &in wenig gar nicht  trifft nicht zu
O O O O O O
5. Hautbluten
sehr stark stark malkig ein wenig gar nicht  tnfft nicht zu
O O O O O O
6. Schuppenbildung
sehr stark stark malkig ein wenig gar nicht  trfft nicht zu
O O O O O O

135



Seelisches Befinden
Wie sehr leiden Sie anfgrund Ihrer Hauterkrankung unter folgenden Empfindungen?
7. Mangelndes Selbstbewusstsein, Attraktivititsveriust

sehrstark stk  mafig  enweniz  garmicht  trifft michtzm
O O I:I O O O

8. Stmmumgsschwankungen
sehr stark  stark mifiy  ein wenig  garpicht  trifft nicht

O O O O O O
9. Uneuffiedenheit

sehr stark stark mafiz 2 WenE gar mcht  trffi mcht =n

O O I:I O O O
10. Trawer, Niedergeschlagenheit oder Diepressivitat

sehr stark stark mafiz En Wenlg gar mcht  trffi mcht =n

O 1 O O O O
11. Nervositit, Gereiztheit oder Agressivitat

sehr stark stark malfig N WegE gar mcht  truffi mehi 7o

O | O O d O
12. Eonzentrationsschwiche

sehr stark stark méfag 2N Wemg gar meht i mcht =o

O O O | . |
13,  Verzweifhmg

sehr stark stark mifiz  einwenig  garnicht  triff micht zu

O O O O O O

14. Gefiihl der Ohnmacht

sehr stark stark mafiz 2 WenE gar mcht  trffi mcht =n

O O I:I O O O

136



15. Ungewissheit iiber Dagnose und Ursache Threr Hauterkrankung

sehr stark stark méfiy  &En wemyg garmeht inffi mcht o

| | | | . |
16. Ungeduld wegen der Daver Threr Hanterkrankung

sehr stark stark maifg €N Weng gar mcht inffi mcht wo

O O O O O O
17.  Angst vor Verschlechterme Threr Hanterkrankung

O O O O . O
18. Angst vor bzw. wegen der Bosartigheit Threr Hauterkrankung
sehr stark  stark mifiz  enweniz  garnicht triff nicht zu
O O O O . O
Alliag
Wie sehr fiihlen Sie sich durch Thre Hauterkrankung in folgenden Alltagshereichen beeintrichtigt?
19.  Orgamisation des Tagesablaufes

O O O O O O
20. Karperpflege (z B. Duschens Baden)

O O O O O O
2l. Hausarbest

sebrstark  stark  mafiz  einweniz  garnicht  trifft nichtzu

O O O O O O
22, Friseurbesuch

sehr stark stark mifiy  emwemyg gar mehit inffi mcht zo

O O O O O O
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23, Wahl der Kleidung (auch Anschaffimg spezieller Kleicumg)
sehrstark stk mifiz  enwemiz  garmicht  tifft micht zu
O O O O ™ O

M. Schiaf/ Nachtruhe

sebr stark  stark mifiz  einwemiz  garnicht trff nicht zu

O O O O O OC
15,  Handwerkliche Tatigkeit

sebr stark  stark mifiz  enwenizg  garmicht  trifft nicht zu

| | O | . |

Freizeit

Wie sehr fiihlen Sie sich durch Thre Hauterkrankung bei folgenden Freizeitaktivititen beeintrichtigt?
16.  Ausibung von Sport

sehr stark stark mifag Ein wWenlg gar meht nfft mcht wo

O O O O O O
27.  Besuch von éffentlichen Bidemn oder Sauna

sebrstrk  stark  mifig enwemiz  garmcd  triffmckizu
O O O O O O

Beruf Schule
Wenn Sie nicht berufstitig oder in Aushildung sind, gehen Sie bitte gleich m Frage 30.
Wie sehr fiihlen Sie sich durch Thre Hawterkrankong m folgenden Bereichen der Arbert oder Schmle beaintrichtipgt?
18, Allzememe Ausiibimg der Berufstatigkert, Schulbesuch

sehr stark stark miifug 2In Wenlg gar meht it mcht zo

O O O O O O
19. Teilnahme an Beprechimeen oder Reprasentation nach aufen

sehr stark stark miifg eI Wenlg gar meht  nfft mcht 7o

O O O O O O
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Personliches Umfeld

Wie sehr foblen Sie sich m Threm persgolichen Umfeld aufgrond Dwer Hauterkrankung o folgender Weise
besintrachtist?

30. Emsclrankung der Annahme von Emladungen oder Besuchen bei Freunden

sehr stark stark mifig ST WEIE gar meht tfft meht zu

O O O | O O
31.  Schwierigkeiten im Sexualleben

sehr stark stark mifiy  en wenig gar mcht  trffi micht =n

O O O O O O
32, Arger iiber zu viele Fragen oder Ratschlige

sehr stark stark méifz . Wenlg gar mcht it cht =o

O O | | O O

Behandlung

Wie selr fihlen Sie sich durch folgende Punkie beantrachiigt, die sich aus der Behandhmg Threr Hauterkoankung
ergeben

33. Zeitaufand fiir Arztbesuche, Behandhmg oder Hautpflege

sehr stark stark mifiy  emwemg gar meht  fft meht zu

O O O O O O
M. Emschrinkung bei der Urlaubsplammg

sehr stark stark mifiy  en wenig garmcht  trifft mcht zu

O | O O O O
35. Nebemwirkung der Behandhing an der Haut (Verfarbung, Verschnmtzung)

sehr stark stark méifig N Weng gar mcht  infft mchf zu

] | O O . ]
36. Kosten fiir die Behandhmg, die Sie selbst tragen miissen

sehr stark stark mifiz  en wemg garmicht tnfft mcht zu
|:| O O 1 ™ 0
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Fragebogen Heuschnupfen/ Allergische Rhinifis:

Bevor Sie mit dem Ausfillen dieses Fragebogens beginnen, biffen wir Sie drei Alftagsaktivitaten aus Arbeit,
Familienleben, Freizeit oder Sport aufzufihren, die Sie in den lelzten Tagen, einschliellich heute, wegen
lhrer Nasen- oder Augenbeschwerden einschranken mussien:

Anweaisung: Fir die Beantwortung folgender Fragen stehen lhnen verschiedene Anfwortmoglichkeiten
zwr Verfigung. Tragen Sie die fur Sie zutreffende Antwaort mit einem Kreuz (X) in die
entsprechendes Spalte ein.

Die abgestuft nummernerien Aniwortmoglichkeiten bezeichnen den jeweiligen Grad der
Beeintrachiigung als Folge lhrer Nasen- und Augenbeschwerden innerhalb der letzten
Tage einschiielilich heutfe.

1. Wie beeintrachtigt waren Sie in lhrem Schilaf?

Bitte ankreuzen
(1) 2) 3 4] (3) (6) (T}
extrem  sehr ich makig etwas kaum gar nicht
1) Einschlafschwicrigkeiten O O O o O O O
2) Aufwachen wahrend der Nacht ) a ) a ) a )
3) Mangel an gutem Machtschlaf O O a 0o a O O

& Misges, R Lebensqualtit bel alergischer Rhinits | Hewschnupfen [LE-AR]
Fatentenfragebogen mach B Wocken
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2. Wie stark beeintrachtigt waren Sie in den letzten Tagen. einschlieflich heute. durch
folgende Beschwerden?

Bifte ankreuzen
{1} (2} (3) 4} () (8} {7
extrem sehr  ziemlich makig etwas kaum  gar nicht
4) Abgeschlagenheit O d O d O O O
5) Durst

) Eingeschrankiz Leistungsfahigkeit
) Midigkeit
8) Konzentrationsschwierigkeiten

9) Kopfschmerzen

O oo o o a
g o oo o g a
o o o oo Q
g o oo o g a
o o o oo Q
o o oo o o a
o o o oo Q

10) Mattigkeit

3. Wie lastig empfanden Sie es, infolge lhrer Nasen- oder Augenbeschwerden:
Bitte ankreuzen

{1} (2} (3) (4} (5) (5} (7
extrem sehr  Zemlich magig etwas kaum gar nicht
11} sténdig Taschentiicher mit sich a a O a O a O
tragen zu missen?
12) sténdig Nase oder Augen a a O a O a O
reiben zu missen?
13) sténdig die Nase puizen zu a a O a O a O
missen?

4. Wie beeintridchtigt waren Sie in den letzten Tagen. einschlieBlich heute, durch

nachfolgende Beschwerden?
Bitte ankreuzen

exrem  sehv  zemiich mofig ctwss  kaum gar nicht
14) verstopfte Nase a 0 O 0 O O O
15) laufende Nase a 0 O 0 O O O
16) Niesan a 0 O 0 O O O
17} juckende Nase a 0 O 0 O O O

= Misges, .- Lebensqualltat bal allengischer Rhinitis | Heuschnupian (LO-AR)
Patierianragetagen nach 3 Wiochen
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5. Wie beeintriachtigt waren Sie in den letzten Tagen. einschlieblich heute. durch folgende

Beschwerden?
Bitte ankreuzan

extrem  se zemich mafig ewks kaum gar nicht
18) juckende Augen a O a O a a a
19) tranende Augen O O a O a a a
20)wunde Augen a O a O a d a
21)geschwollene Augen a O a O a a a

6. Wie beeintrachtigt waren Sie in lhren eingangs genannten Aktivititen infolge der Nasen-
und Augenbeschwerden in den letzten Tagen, einschlieBlich heute?
Bitte ankreuzen

exirim sehe  ziemlich mafig etwhs  kaum gar nicht
22) Altivitat Nr. 1 a O a O a a a
23) Aktivitat Nr. 2 a O a O a a a
24) Aktivitat Nr. 3 ) O () O () O ()

Achtung: Die Beantwortungsmdaglichkeiten fiir die letzte Frage unterscheiden sich von den
vorherigen!

7. Wie oft wiahrend der letzten Tage. einschlieBlich heute, waren Sie wegen lhrer Nasen-
und Augenbeschwerden:
Bitte ankreuzen

immer  meistens n—e.?r.:im manchmal selten  ksum  gar micht
25)frustriert? a O a O a a a
26) ungeduldig oder unruhig? a O a O a a a
27)reizhar? a O a O a a a
28)verlegen? O O a O a a a
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Klinische Symptome und Lebensqualitat

Datum:

Probandenname: Nr. |:|:|:|

Nasale Symptome am heutigen Tag
(bitte einen vertikalen Strich auf der Skala machen)

Symptom Intensitat

Keine Symptome Schwerste Symptome
Niessen =~ = = ceemeememeeeeeeeeeeeee e eee
Laufende Nase =  -~-——-—m=—m—m=mmmemm e
Schwellung s e
Juckende Nase =~ =mmmmmmm e
Nicht -nasale Symptome am heutigen Tag
(bitte einen vertikalen Strich auf der Skala machen)

Symptom Intensitat

Keine Symtpome Schwerste Symptome

Juckende-waéssrige
AUgEN e

Giemen der LUNQE  —-m-mmmmmm oo oo s oo e e

Chronischer
trockener Husten ~ ------- e

Kopfschmerzen —  —-mmmmmmmm e

Lebensqualitat
Wie stark schrénkten die nasalen und/oder nicht-nasalen Symptome die taglichen Aktivitaten
ein?

Uberhaupt nicht

Ein biRchen

In mittelstarker Auspragung

Stark
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Probandenname:

Eppendorfer Juckreiz-Fragebogen

Die folgenden Beschreibungen treffen (mehr oder weniger) zu:

schmerzend
pulsierend
pochend
pieksend
bohrend
kneifend
ziehend
kitzelnd
beissend
stechend

warm

eindringend
brennend

kalt
Ameisenlaufen
durchdringend

in Kalte mehr

in Kélte geringer
in Wérme mehr

in Wérme geringer

beriihrend

dumpf

weich

scharf

kribbelnd

wellenférmig

spitz
wundheitsgefthlahnlich
hell

nadelstichartig

heiss

juckend
sonnenbrandéhnlich
zwickend

prickelnd

streichelnd
vibrierend

pressend
muckenstichartig
durch Mark und Bein

I

nein ja
012314
HIEEIEN
HE NN
HiNEE
NN
OO
HEEINE
HiEENE
HiEENE
HEEEE
\H|En{min)
HEEIEN
HIEEIEN
OOooog
HEEIEN
HiNEIEIN
HEEIEIN
HiENEN
HEEEN
HEEEN
\H|min{Ein)
HE NN
HIEEIEN
OOooog
HEEIEN
HiNEEIN
NN
HiNEEN
HEEEN
HEEEN
ULILICIn)
’ LI LY
H
[]
[
[]
[
[]
]
[]
[]

I [

I O
I

f
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unbeherrschbar

empfinde nur noch Jucken
grofiter Wunsch: kein Jucken
hartnéckig

furchterlich

driickend

eindringlich

heftig

unkontrollierbar

I

Datum:
v [
nein ja
01234
unertraglich (] 1] [] T
argerlich| 1111 ]
triebhaft OO0 0
gemein| (1 (1 ([ ]
dréhnend O0O0000
schrecklich OO0 00
grausam| 7] ] ] 01 O]
stérend
flr andere Gefihle kein Platz El El E E E
peinigend
\HE|En)
gnadenlos (] ][] ] )
erregend | (] ][] ][]
aufpeitschend OO0
qualvoll OO0 00
betdubend OO0000
marternd OO0 00
zermirbend OO0 00
unangenehm OO0 00
lustvoll OO0 00
ekelhaft
\H|mmnn)
verwirrend 00
lastio \ [ [ [ (] ]
ermidend OO0
angenehm OO0 00
lebenseinschrankend 0] | 0]
schlafstérend 0] E 0]
maorderisch OO0 00
aufwihlend C10] ] 0]
plagend 100 ] 0
entsetzlich ] j 0]
HiEE
L)L
L0
N
00
N
04
04
L0
10

zwanghaft

N
I [

OO et

[




Die folgenden Beschreibungen treffen mehr oder weniger zu:

Wann empfinden Sie den Juckreiz?

morgends
abends

in Bettwarme starker

keine Tageszeitliche Haufung
anfallsweise

standig

Juckreizattacken: Dauer.................
zeitlicher Abstand.................

Dem Juckreiz gehen Hautverdnderungen voraus
Der Juckreiz ist von Hautveranderungen begleitet

Seit wann leiden Sie unter JUCKIEIZ? ......cccovvvveciieeiece e,

Sind Ihnen Ausloser bekannt?

Lokalisation des Juckreizes:

o
[EnN

ﬂm

oooooon

auf Extremitat beschrankt
symmetrisch
lokalisierbar

tief innen

am ganzen Korper

scharf begrenzt

von auflen

ooooooo
oooooo
Ooooood| w
oooooogd| »

O
O
O
O
O

springend\ /
Markieren Sie bitte die Stellen, wo Ihr Juckreiz auftritt:

~ N

'\‘5“}'

£ it
.7 e o
{ \.,1‘ { A !
L |l
[ ~¥ \ /71| Mund/Rachen
SN L W ;
&\ % &N Gemta;l 0
\ VL ana
(T (1) H
\‘; {( l(} 4 I ,[ {
) 2y

Aussagen zum Kratzen:

0 12 3 4

Gesellschaft lenktab /] O O O ﬁ\

vergesse mich selbst| [ [0 O OO O
Befriedigung| O O O O O

rauschhaftl 0 OO OO O

triebhaftl 0 O OO O

Kratzenaus Lust| (1 ] ] [ [

Steigerung bis Entspannung| 7 ] [ [0 [
standiger Zwang zu kratzen OO00O00
Juckreiz lasst nach Kratzennach\ 0 g OO 0O

g
g

Wie gehen Sie gegen den Juckreiz vor?

o
[ERN
N

scheuernd

hebeln

kratzen

rubbeln

reiben

driicken

kneten

kneifen

streicheln

kalt duschen

warm duschen

heil duschen
ablenken

kiihlen

eincremen

schaben

mit Fingernagel einkerben
Gesellschaft

kratzen bis Haut blutet

T

Dooooooooooootloooog
O0000oOoooooooouoooong)]|
OoOOoO0OoOoooOoOooooooodon |~
gUuouoboooauooobooon

OoOOoOoooooooooooooOon

|

Anmerkung des Patienten:

Schulabschluss:

Markieren Sie bitte mit einem Kreuz die Starke lhres Juckreizes auf dieser Skala:

L L

I 1
nicht wahrnehmbar
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Fragebogen SF-36
Datum:

Probandenname: Nr. |:|:|:|

Die folgenden Fragen beziehen sich auf TIhren allgemeinen
Gesundheitszustand.

1. Wie wirden Sie Thren o O .
Gesundheitszustand im . [] [
- . ausgezeil sehr gut gut weniger schlecht
allgemeinen beschreiben? chnet gut
2. Im Vergleich zur vergangenen O O
Woche, wie wiirden Sie TIhren [], [], , [], ,

., . derzeit derzeit etwa wie derzeit derzeit
derzeltlgen viel etwas vor etwas viel
Gesundheitszustand besser besser einer schlecht schlecht
beschreiben? Woche er er

3. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund
ihrer korperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen

alltaglichen Aufgaben im Beruf bzw. zu Hause? nein

-
)

Ich konnte nicht so lange wie tblich téatig sein.
Ich habe weniger geschafft als ich wollte.
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun.

Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung.

O O0d
O Od

4. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund
seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltéglichen

Aufgaben im Beruf bzw. zu Hause? 3 nein

[

[

[

5. Wie sehr haben Ihre korperliche
. . [ L] L O

Gesundheit oder seelischen Probleme ' . L]
. iberha etwas maRig ziemli sehr
in der vergangenen Woche Ihre upt ch
normalen Kontakte zu nicht
Familienangehorigen, Freunden,
Nachbarn oder zum Bekanntenkreis

)

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.
Ich habe weniger geschafft als ich wollte.

Ich konnte nicht so sorgfaltig wie iblich arbeiten.

0o

beeintrachtigt?

6. Wie stark waren ihre n n [ O O O
Schmerzen in der vergangenen
Woche? keine sehr leicht malig stark sehr

Schmerze leicht stark
n
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Inwieweit haben die Schmerzen Sie in

[] [] Lo []

der vergangenen Woche bei der Ausiu-

bung Ihrer Alltagstadtigkeiten zu tber- ein madig  ziem-  sehr
haupt bik- lich
Hause oder im Beruf behindert? nicht chen
8. wie h&dufig haben Thre korperliche
Gesundheit oder seelischen Probleme [l [ [l [ [
in der vergangenen Woche ihre Kon- immer  meis- manch- Selten nie
takte zu anderen Menschen (Besuch tens mal
bei Freunden, Verwandten, etc.) be-
eintrachtigt?
9. Inwieweit trifft jede der folgenden trifft :;i? E;S?
Aussagen auf Sie zu? Trifft weit- gehend haupt
ganz gehend weil nicht nicht
zu zu nicht zu zu

Ich scheine etwas leichter als andere
krank zu werden.

Ul

Ich bin genauso gesund wie alle anderen,
die ich kenne.

Ich erwarte, dass meine Gesundheit nach-
lasst.

Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesund-
heit.

O O o O
O O o O
O O o O
O O O O

Ul
Ul
Ul

© SF 36
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Zahlen in Klammern {0r
Kinder unter 2 Jahren

A:  AUSDEHNUNG in %
Bitte betroffenes Areal einzeichnen

/100

B: INTENSITAT

Kriterien

Intensitéat

Erythem

Odem/Papeln o. Infiltr.

Nassen/Krusten

Exkoriation

Lichenifikation

Trockenheit

Trockenheit wird an nicht
betroffenen Arealen beurteilt

Intensitit Ekzem-Morphe
(repréasentatives Areal)

0 = keine

1 = schwach

2 = malig

3 = ausgepréagt

C: SUBJEKTIVE SYMPTOME
Visuelle Analog-Skala

JUCKREIZ (0 - 10)

SCHLAFVERLUST (0 - 10)

Visuelle Analog-Skala @ |

Juckreiz

.Schlafverlust

SUMME (A/5+7B/2+C):

0

0
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