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1 Einleitung

Wenn der Atem beim Laufen, bei gymnastischen Ubungen oder bei sonstiger Arbeit

schwerer wird, nennt man dies Asthma“ (Aretaios von Kappadozien, ca. 200 n. Chr.).

Diese alte Definition des Asthma bronchiale beschreibt die Symptomatik, die nach dem
heutigen Kenntnisstand mit der Form von Asthmaerkrankung und zwar die des Anstren-
gungsasthmas zu vereinbaren ist. Diese und vor allem deren Diagnostik soll Schwerpunkt
dieser Arbeit sein. Dabei soll ein Vergleich zwischen den zwei diagnostischen Standard-
verfahren Laufband- und Kaltluftprovokation gemacht werden.

Anlass dazu war der in der Literatur beschriebene grol3e Anteil der Anstrengungsastmati-
ker unter den an Asthma bronchiale leidenden Kinder und Jugendlicher und dabei vor al-
lem die Literaturangaben, die sich zwischen 14% und 93% bewegen (Denjean A et al,
1981). Ursachlich fur die weite Spanne sind Unterschiede im Schweregrad der Erkran-
kung bei den untersuchten Kindern, unterschiedlich eingesetzte Belastungstests und ver-

schiedene Diagnosekriterien (Lemke J, 1998).

Das von den meisten Autoren favorisierte Verfahren zur Diagnostizierung eines Anstren-
gungsasthmas ist der Lauftest auf freier Ebene bei subjektiver submaximaler Leistungsfa-
higkeit. Eine erganzende Kaltluftprovokation wird Ublicherweise bei positiver Anamnese

und negativem Ergebnis nach Lauftestbelastung durchgefuhrt.

Die Beurteilung erfolgt anhand der Messung des FEV1-Wertes, der vor und nach Belas-
tung gemessen wird. Eine diesbezigliche ausfuhrliche Beschreibung ist unter Methodik

dargestellt.

Im Rahmen der Dissertation wurden zusatzlich ein standardisierter Belastungstest auf dem
Laufband sowie eine Kaltluftprovokation durchgefuhrt.

Der Vergleich zwischen den durchgefuhrten Diagnostiken, Lauftests und Kaltluftprovoka-
tion, soll einen Beitrag dazu leisten, die oben genannte Spannweite zu reduzieren, sprich

eine Aussage daruber machen, ob das eine oder andere Verfahren oder vielleicht beides



zusammen zur besseren Diagnostik geeignet ist. Davon ist die Entscheidung zur Durch-
fuhrung einer adaquaten (Langzeit-) Therapie abh&ngig, die als Voraussetzung fur eine
unbeschwerte korperliche Belastung jedes Kindes im Alltag ist. Denn einmal unterbliebe-

ne altersentsprechende Reize kénnen hinsichtlich ihrer Konsequenzen im spéateren Alter

nach sportmedizinischer Erfahrung nicht mehr nachgeholt werden (Hollmann W, 1985).

Und was die Anzahl der Betroffenen anbelangt, diurfte diese noch erheblich sein. Denn
etwa ein Drittel der chronisch asthmakranken Kinder und Jugendlichen sind dauerhaft
vom Schulsport befreit (Deutsches Arzteblatt, Ausgabe 19 vom 09.05.2003).

1.1 Definition und Symptomatik

Die Definition des Asthmas bronchiale ist in Grunde genommen wie bereits oben erwahnt
die Beschreibung ihrer Symptomatik. Auf eine einheitliche Definition hat man sich jedoch
bis heute scheinbar nicht geeinigt. Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass Asthma
bronchiale eine vorwiegend anfallsweise auftretende Atemwegsobstruktion auf dem Bo-
den eines hyperreagiblen Bronchialsystems ist, deren Eigenschaft es ist, spontan oder auf
Einnahme von Medikamenten reversibel zu sein (Konig P, 1987). Des Weiteren sind
auskultatorisch expiratorische Atemgeréausche wie Giemen oder Brummen nachzuweisen.
Dabei sind je nach Auspragungsgrad auch klinische Symptome im Sinne von Atemnot

wahrnehmbar.

Von einem Asthma bronchiale im Kindesalter wird in der padiatrischen Pneumologie ab
der dritten Episode einer obstruktiven Bronchitis gesprochen (Riedel F, 1987).

1.2 Pathomechanismen, Formen

Allgemein ist davon auszugehen, dass Asthma bronchiale durch eine Reihe vieler inter-
agierender Zellen beeinflusst wird, die zu microvaskularen Lecken und Odem, Schleim-
hautlibersekretion und Stimulation neuraler Reflexe mit dem Ergebnis einer Broncho-
konstriktion fihren (Barnes PJ, 1989).



Beim exogenenbzw. extrinsichen oder allergischen Asthma bronchiale, das auch am bes-
ten untersucht und definiert ist, stehen die Allergene (Pollen, Hausstaubmilben, Schim-
melpilze, Nahrungsmittel) mit der IgE-vermittelten Reaktion vom Soforttyp im Vorder-

grund. Dabei kommt es zur Freisetzung praformierter, d.h. in der Zelle bereits vorliegen-

der und neu gebildeter Mediatoren aus primaren Entziindungszellen nach Allergenkontakt.

Als Mediatoren gelten das Histamin, Prostaglandine, Leukotriene aus degranulierten
Mastzellen, der plattchenaktivierende Faktor sowie der eosinophile und neutrophile che-
motaktische Faktor (ECF und NCF). Diese fuhren zu einer vermehrten Vasodilatation,
GefalRpermeabilitat und Schleimproduktion (Askenase PW, 1977), (Kay AB, 1983), (Lich-
tenstein LM, 1982). Als Folge davon kommt es zu einem Odem der Bronchialschleimhaut
und Hypertonus der glatten Bronchialmuskulatur mit Produktion eines zahen Sekrets, was
zu einer Verengung des Bronchiallumens mit Erhéhung des Luftstromungs-Widerstandes
fuhrt.

Zusatzlich zu der Eigenaktivitat der Mediatoren fihren diese zur Aktivierung sog. sekun-
darer Entziindungszellen (Neutrophile, Eosinophile, Monozyten, Makrophagen), die ihrer-
seits weitere Mediatoren bilden, die die Entzindungsreaktion mit der Symptomatik der
Bronchialobstruktion erhalten und verstarken (Durham SR, 1985), (Kay AB, 1986), (Ra-
phael GD, 1986).

Unter dem Aspekt der relativ einfachen Diagnostik (Anamnese, Allergietest) und den dar-
aus folgenden Konsequenzen (Allergenkarenz, Hyposensibilisierung), die zur voélligen
Symptomfreiheit fihren kbnnen, ist es umso wichtiger eine friihzeitige allergologische

Untersuchung durchzuftihren.

Das nicht allergische odeanmtrinsische Asthma bronchiale entsteht auf dem Boden eines
hyperreagiblen Bronchialsystems durch h&ufige Bronchialinfekte oder irritative Umwelt-
reize wie Staub, Zigarettenrauch, Kaltluft, Anstrengung (Nolte D et al, 1966), (Simani AS
et al, 1974). Die zwei letztgenannten lassen sich schlecht vermeiden und fuhren daher oft

zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat und der kindlichen Entwicklung.



Die Entstehungsmechanismen der Bronchokonstriktion durch Anstrengung oder Inhalation
von Kkalter Luft sind noch nicht so gut erforscht wie beim allergisch bedingte Asthma
bronchiale. Grundsatzlich ist jedoch in beiden Fallen von einer Hyperreagibilitdt des
Bronchialsystems auszugehen, die infolge vermehrter Austrocknung und Auskihlung der
Bronchien zu einer Reaktion im Sinne einer Bronchokonstriktion fihrt. Ein hyperreagibles
Bronchialsystem kommt auch im Rahmen anderer Erkrankungen vor. In diesem Zusam-
menhang sind akute, virale Infekte (Croup, Bronchiolitis), chronische Infektionen (cysti-
sche Fibrose, chronische Bronchitis) sowie der Zustand nach Unféllen (Fremdkdrperaspi-
ration, Fast-Ertrunkene) zu erwdhnen. Unter Berucksichtigung dieser Erkrankungen blei-
ben unter den Kindern mit Asthma bronchiale lediglich noch 40% (Urbanek R, 1989).
Allerdings ist von einer bronchialen Hyperreagibilitat bei Gber 90% der asthmakranken
Kinder auszugehen (Go6tz M, 1982).

Bei einem intrinsischen Asthma bronchiale kommen direkte Reizungen der sensiblen Va-
gusendigungen in der Bronchialschleimhaut mit dem Ergebnis einer Reflexbroncho-
konstriktion, die parallel zu Mechanismen auf Mediatorebene und Reaktion der bronchia-

len BlutgefalRe ablaufen, in Frage.

Die Annahme einer Reflexbronchokonstriktion stiitzt die Tatsache, dass durch eine Vor-

medikation mit Anticholinergika diese verhindert werden kann.

Die Freisetzung von Mediatoren, deren Hemmung nach inhalativer Medikation mit dem
Mastzellstabilisator Dinatriumcromoglycat nachgewiesen wird, ist daher als urséchlich zu
sehen (Godfrey S, 1986).

Es gibt allerdings hinsichtlich des Verhaltens der Mediatoren bezuglich ihres Plasma-
Spiegels auch kontroverse Aussagen. Fest scheint zu stehen, dass der Plasma-
Histaminspiegel beim Asthmatiker signifikant héher ist und wahrend korperlicher Belas-

tung signifikant mehr ansteigt als beim Gesunden. Dies wurde bei alleiniger Hyperventila-
tion nicht beobachtet (Barnes PJ et al, 1981). Auch ist ein Anstieg des neutrophilen che-
motaktischen Faktors (NCF) als mastzellenassoziierter Mediator der Uberempfindlichkeit



im Rahmen einer Bronchokonstriktion nach koérperlicher Belastung, nicht jedoch nach
alleiniger Hyperventilation nachgewiesen worden (Nagakura T et al, 1983). Diese Ergeb-
nisse sprechen eher fur eine alleinige Verantwortung der kdrperlichen Belastung hinsicht-
lich der Mastzelldegranulation und der dadurch entstehende Bronchokonstriktion. Die

alleinige Hyperventilation scheint nach diesen Ergebnissen keine Rolle zu spielen.

Im Gegensatz dazu sprechen sich jedoch andere Autoren fur &hnliche pathophysiologische
Mechanismen, die fur eine Bronchokonstriktion verantwortlich sind, aus. Demnach fihrt
sowohl vermehrte korperliche Aktivitat wie auch Hyperventilation alleine, durch die in
beiden Fallen entstehenden thermischen Veradnderungen an den Bronchien zu &hnlichen

pathophysiologischen Mechanismen (Gilbert IA et al, 1988).

Diese Theorie erscheint auch durch Ergebnisse anderer Untersuchungen plausibel zu sein.
So kann eine AIB bei Erwarmung der Atemluft auf 38° C und 100%-tiger Sattigung der
Luftfeuchtigkeit vollstandig verhindert werden (Zeballos RJ et al, 1978). Die praktische
Konsequenz, die daraus zu ziehen ist, ist auRer dem Vermeiden von intensiver korperli-
cher Belastung in kalter und trockener Umgebung das Vermeiden der Atmung durch den

Mund unter solchen Bedingungen.

Die These einer schnelleren und vermehrten Ausdehnung des Blutvolumens in den pe-
ribronchialen, vaskuléaren Plexi mit einer einhergehenden Atemwegseinengung nach An-
strengung (Mc Fadden ER, 1990) beim Asthmatiker wird durch die schnellere und starke-

re Atemwegswiedererwarmung nach Belastung im Vergleich zum Gesunden gestuitzt.

Die nebeneinander laufenden Mechanismen konnten eine Erklarung dafir sein, dass ein-
zelne Wirkstoffe keinen hundertprozentigen Schutz vor einer bronchialen Obstruktion

nach einem entsprechenden Reiz bieten.

Bei Vorhandensein eines Anstrengungsasthmas tritt die Obstruktion im Allgemeinen 2 bis
4 Minuten nach Belastungsende ein, um nach 4 bis 8 Minuten ihren H6hepunkt zu errei-
chen. Sie bildet sich in aller Regel nach ca. 20 bis 40 Minuten spontan zurtick. Dabei sind
in den ersten 20 Minuten die grof3en, anschliel3end bis ca. 40 Minuten die kleinen Luftwe-



ge in der Peripherie betroffen (Scherrer M et al, 1982). Andere Angaben gehen von einem
Gipfel der Bronchokonstriktion nach Belastung nach 5 bis 10 Minuten aus und einer spon-
tanen Ruckbildung nach 30 bis 60 Minuten.

Es gibt jedoch auch Berichte Gber Spatreaktionen. So konnte nach einer Untersuchung von
46 Patienten mit Anstrengungsasthma, darunter 40 Kinder, unter der Fragestellung einer
asthmatischen Spatreaktion nach korperlicher Belastung bei 15 Patienten (13 Kinder und 2
Erwachsene) sowohl eine Sofort- als auch eine Spatreaktion mittels FEV1-Messung nach
korperlicher Anstrengung nachgewiesen werden. Diese entwickelte sich 4 bis 10 Stunden
nach der Belastung und war mit subjektiven und objektiven Symptomen assoziiert. Eine

asthmatische Sofort- und Spéatreaktion war demnach bei 32,6% der Patienten mit EIA

nachweisbar.

Dabei konnte in beiden Fallen ein Anstieg der neutrophilen chemotaktischen Aktivitat mit
identischen Makromolekilen nachgewiesen werden. Demnach muss diese Spétreaktion
durch eine Mediatorfreisetzung entstehen, da ein respiratorischer Warmeverlust, der als
Ursache der Fruhreaktion beim Anstrenungsasthmatiker zustande kommt, ist wenige Mi-
nuten nach Ende der Belastung abgeschlossen. Der Nachweis einer Spéatreaktion besitzt
demnach klinische Bedeutung. Eine spontane Exacerbation des Asthmas kénnte nachts als
Folge einer Stunden zurtickliegenden koérperlichen Anstrengung erklaren (Lee TN et al,
1983).

Nach einer anderen Studie (Cypcar D et al, 1994) ist eine Spéatreaktion nach kdrperlicher
Belastung von 0 bis 16% nachgewiesen worden. Der Kritikpunkt dabei war, dass dabei
unberticksichtigt blieb, ob die Spatreagierenden nicht ohnehin starke Tagesschwankungen
aufweisen. So fand Rubinstein (1987) bei 8 von 53 Patienten (32%iger Abfall des FEV1
nach funf Stunden) eine Spatreaktion. Allerdings waren bei sieben dieser Patienten Tages-
schwankungen ihrer Lungenfunktion gleicher Auspragung auch ohne jede Anstrengung
nachzuweisen. Auch eine von Zawadski et al. (1988) nachgewiesene ,zweite Welle* einer

Obstruktion nach kdrperlicher Belastung wurde als unspezifisches Epiphanomen bewertet.
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Aufgrund des haufigen Auftretens des Asthmas/EIB unter Skifahrern ist bereits der Beg-
riff des Skiasthmas eingefuhrt worden. Als geeignetes Modell hat man Schlittenhunde
hergenommen. So konnte im Anschluss an ein Schlittenhunderennen tber 1100 Meilen
(Iditarod Trail/Alaska) eine erhebliche, entziindliche Zellkomposition in der bronchoal-

veolaren Lavageflussigkeit der Tiere nachgewiesen werden (Davis MS, 2002).

Noch vier Monate spater nach intensivem Wettkampftraining wurde bei den Tieren eine

malfiggradige Obstruktion peripherer Atemwege nachgewiesen (Davis M, 2005).

Daraus ist zu schlie3en, dass wiederholte Ausdauerbelastungen in kalter Umgebungsluft
zu einer peripher bronchokonstiktiven Dysfunktion fiihren kdnnten, die sich auch nach
Sistieren des Reizes nicht mehr vollstandig zurlckbildet. Es ist gut vorstellbar, dass bei
Menschen mit genetischer Disposition zu Asthma bronchiale die Krankheit durch haufig
wiederkehrende Kaltlufthyperventilationsmanover und unvollstandiger Atemluftkonditio-

nierung manifest werden kann.

Die Reaktion auf Kaltluft, falls sie einsetzt, erfolgt mit einer Verzégerung von ca. 5 bis 10

Minuten, wobei eine Refraktarperiode von ca. 2 Stunden besteht.

Eine Spatreaktion ist bislang nicht bekannt (Monatszeitschrift Kinderheilkunde 6-99).

Neben den oben erwahnten Triggerfaktoren scheint die familiare Disposition eine grof3e
Rolle zu spielen. 85% aller asthmakranken Kinder haben eine allergische Disposition
(Zeltner S, 1986). Ob es zu einer manifesten Erkrankung kommt, héangt demnach von den

Umwelteinflissen ab (Bjorksten F, 1986).

Nicht unerwahnt darf auch die psychische Komponente bleiben.

1.3 Haufigkeit, Alter, Geschlechtsverteilung

Das Asthma bronchiale ist die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter (Leche-
ler et al, 1990). Nach Angaben von Sly RM92) leiden 10 bis 15% aller Knaben und 7
bis 10% aller Madchen irgendwann in ihrer Kindheit an Asthma bronchiale. Dabei
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kommt es bei 60 -80% der betroffenen Kinder zu Asthmasymptomen unter korperlicher

Belastung.

In den letzten Jahren ist allerdings eine steigende Tendenz zu beobachten. Dieses Ergeb-
nis kann jedoch auch durch eine zunehmend bessere Diagnostik vorgetauscht werden
(Anderson HR, 1989). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung sind Jungen bis zum
Schulalter zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Madchen, wobei sich mit zunehmen-
dem Alter diese Verteilung ausgleicht und das weibliche Geschlecht im erwachsenen
Alter Uberwiegt. Insgesamt kommt es zu einer teilweise bzw. vollstandigen Abnahme

der Symptomatik im Erwachsenenalter.

Die Mortalitat liegt bei ca. 1%.

Hinsichtlich der Form und Manifestation der Erkrankung gibt es unterschiedliche Anga-

ben.

In den meisten Fallen handelt es sich jedoch um eine Mischform. Davon sind ca. 70% der
Asthmatiker betroffen, bei 20% handelt es sich um ein rein extrinsisches (vor allem
Schulkinder), bei ca. 10% um ein rein intrinsiches (vor allem Kleinkinder und altere Kin-
der) Asthma (Riedel F et al, 1987).

Nach anderen Angaben leiden 52% an einem Ganzjahresasthma, 24% an saisonellem Pol-
lenasthma, 14% an infektinduziertem Asthma und jeweils 3 % an psychogenem und aus-

schlie3lich anstrengungsinduziertem Asthma (Zeltner et al, 1986).

Eine anstrengungsinduzierte Atemwegsobstruktion wurde in anderen Untersuchungen bei
80 bis 100% aller asthmakranken Kinder beobachtet (Hussein A et al, 1988).

Auch nach neueren Literaturangaben besteht eine Belastungskomponente bei 80 bis 90%
aller Asthmatiker, wobei auch bei 3 bis 10% der Normalbevolkerung eine Brochokonstrik-

tion nach Belastung nachgewiesen worden ist. (Domej W et al, 2005).
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Eine auffallend hohe Pravalenz war bei den Ausdauersportlern gegeniber der Normalbe-
volkerung zu beobachten. Untersuchungen bei den Winterspielen in Nagano 1998 ergaben

in den Disziplinen nordische Kombination, Skilanglauf und Eisschnelllauf zusammen eine

Asthmapravalenz von 61% (Weiler J.M. et al, 2000). Eine niedrigere Pravalenz mit 45%

ergab die diesbezlgliche Untersuchung der olympischen Sommerspiele in Atlanta in den
Disziplinen Radsport und Mountainbiking (Weiler J.M. et al, 1998).

1.4 Therapie bei anstrengungsinduziertem Asthma bronchiale

Die Therapie sollte neben der Einnahme von Pharmaka auch die physikalischen Mal3nah-
men (z.B. Atemgymnastik) sowie sportliche Trainingsprogramme beinhalten. Von groRRer

Bedeutung ist eine entsprechende Schulung der Kinder bzw. der Eltern durchzufuhren.

Die Medikamenttse Therapie, die in der Regel auf inhalativem Wege erfolgt, ist vor allem

als protektive prophylaktische Mal3hahme vor einer kdrperlichen Belastung zu sehen.

Als Pharmaka kommen insbesondere Sympathomimetika in Frage. Diese fuhren tber di-
rekte Einwirkung auf die Beta-2-Rezeptoren zu einer Bronchodilatation. Daher haben die-
se auch als Therapeutika bei bereits auftretenden Symptomen und im Notfall einen grof3en
Stellenwert. Eine Pramedikation mit einem kurzwirksamen Beta-2-Agonisten sollte ca. 15
Min. vor einer korperlichen Belastung erfolgen. Dadurch wird in den meisten Féllen eine
Protektion von mindestens drei Stunden erreicht.

Alternativ oder ergadnzend dazu kommt eine Medikation mit Cromoglycinsaure oder
Ipratropiumbromid zur Anwendung. Eine Bronchokonstriktion wird in diesem Fall Gber
eine Hemmung der Mastzelldegranulation verhindert. Die letzt genannten Medikamente
sind allerdings nur vorbeugend wirksam, d.h. sie machen nur Sinn, wenn sie vor Einsetzen

einer korperlichen Aktivitat eingenommen werden.
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Wie bereits erwdhnt ist ein Verhalten im Sinne einer Vermeidungsstrategie hinsichtlich
korperliche Belastung bzw. Exposition in kalter Luft nicht sinnvoll bzw. nicht mdglich.

Ganz im Gegensatz zu friiheren Ansichten steht fiir eine normale Entwicklung der betrof-
fenen Kinder die Teilnahme am Sportunterricht bzw. eine gezielte Sporttherapie im Vor-

dergrund.

Daher ist ein adaquates aerobes Training bei den betroffenen Kindern als Bestandteil der
Therapie anzusehen (Huhnerbein J, 1993). Da Anstrengungsasthma meist bei niedriger
Temperatur und trockener Luft ausgeldst wird, sollte dies bei der Wahl der Sportart bzw.
Umgebung bericksichtigt werden. Schwimmen bei hoher Umwelttemperatur ist daher
besonders empfehlenswert. Aber auch wenn Dauerlauf oder Radfahren weniger geeignet
sind, so kdnnen auch diese mit entsprechenden Pausen als Intervalltraining ausgeibt wer-
den. Wichtig dabei ist, dass die Pulsfrequenzen prapuberal nicht 130-160/Min. und
postpuberal nicht 120-150/Min. tberschreiten sollten, da es in diesem Fall zu einem anae-
roben Stoffwechsel kommen wirde, was zu einem entsprechenden Anstieg des Atemmi-
nutenvolumens mit einem erhdhten Anfallsrisiko fihren wirde. Ein solches Ausdauer-
training ist dann effektiv, wenn es drei- bis viermal wochentlich Uber 45 bis 60 Minuten
durchgefuhrt wird. Dadurch kann zwar die Asthmakrankheit selbst nicht beeinflusst, je-
doch die korperliche Leistungsfahigkeit des Asthmatikers deutlich gesteigert werden.

Dies fuhrt dazu, dass eine entsprechende Reizschwelle hinsichtlich Austrocknung und
Auskuhlung der Atemwege durch Hyperventilation aufgrund eines bei entsprechender

Leistung sonst erforderlichen Atemminutenvolumens vermieden werden kann.

Das erfreuliche Ergebnis ist, dass es zu weniger Anfallen kommt und dass die medikamen-

tése Therapie reduziert oder gar abgesetzt werden kann.

Damit die betroffenen Kinder von diesen Erkenntnissen und deren positiven Auswirkun-
gen auch Gebrauch machen kénnen, macht es Sinn, sie eine Rehabilitation in einer Fach-

klinik durchfiihren zu lassen.
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Die Vorteile der Sporttherapie in einer entsprechenden Einrichtung bestehen in erster Li-
nie darin, dass die Sporttherapeuten speziell dafiir geschult sind und sich entsprechend auf
die Bedurfnisse der Patienten einstellen kénnen. Im Rahmen eines Seminars ,Sport mit
asthmakranken Kindern* 1993 in der Fachklinik Wangen sind grundsétzliche Ziele der
Sporttherapie, die an anderer Stelle anders formuliert und die auch heute noch ihre Gliltig-
keit haben, erlautert worden. Dabei sind Kompensation motorischer Defizite, Stabilisie-
rung der psychischen Situation, Aufbau und Erweiterung der sozialen Kompetenz in den

Vordergrund gestellt worden.

Die Kinder lernen dabei, die Angst vor korperlicher Belastung abzubauen und ,angstfrei
aul3er Atem zu kommen®. Leistungsdruck und Frustration sollen vermieden werden. Es
wird Wert auf die Harmonie von Atmung und Bewegung gelegt (Ausatmung bei Belas-
tung). Die Sportstunden beinhalten jeweils eine verlangerte Aufwarmphase mit Vermeiden
eines Kaltstarts, eine niedrig dosierte Ausdauerbelastung mit gezielten Pausen fur Atem-
gymnastik sowie Eigenkontrolle von Peak flow und Pulsfrequenz. Erganzend dazu lernen
die Kinder Atemtechniken, mit deren Hilfe sie sich bei auftretender Atemnot Hilfe ver-
schaffen kdnnen, Bronchialspasmen vorbeugen und den Sekrettransport fordern kénnen.
Dabei werden Lippenbremse, Bauch- und Flankenatmung sowie atemerleichternde Koér-
perstellungen eingetbt. Selbstverstandlich sollten die Kinder den Sport als Therapie am

Heimatort weiterfihren bzw. ausbauen.

2 Methodik

Die vorliegende Arbeit wurde mit Genehmigung der Ethikkommission des Fachbereichs
Medizin, Prof. Dr. Gustav Paumgartner, Klinikum Grof3hadern D-81366, durchgefuhrt.

Eine Einverstandniserklarung wurde den Eltern vorgelegt und von diesen unterschrieben.
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2.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 68 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen
10 und 18 Jahren untersucht. Sie befanden sich im Zeitraum Uber das Jahr 1998 verteilt
zwischen 4 und 6 Wochen zu einer RehabilitationsmafRnahme in der Kinderklinik Santa

Maria am Oberjoch, Anstalt der Jugendflirsorge der Dibzese Augsburg.

Bei allen untersuchten Patienten stand die Diagnose Asthma bronchiale fest. Fur die vor-
liegende Arbeit waren diejenigen Patienten von Interesse, bei denen die besondere Form
der Asthmaerkrankung und zwar das Anstrengungsasthma bekannt war. Diese Diagnose
stand bereits von Ergebnissen friherer in der gleichen Klinik durchgefihrter Untersu-

chungen fest. Sie wurde durch ein Belastungstest mit einem uber sechs Minuten Dauer

freies Laufen in der Ebene nachgewiesen

Die mit der Diagnose Anstrengungsasthma untersuchte Gruppe mit 41 Kindern bildete die
Versuchsgruppe. Parallel dazu wurde in die Untersuchung eine Kontrollgruppe mit 27
Kindern einbezogen. In dieser Gruppe waren ebenfalls alle Patienten an Asthma bronchia-
le erkrankt, die besondere Form des Anstrengungsasthmas wurde jedoch anhand friherer

Untersuchungen, die ebenfalls in der gleichen Klinik stattfanden, ausgeschlossen.

Es bleibt zu erwahnen, dass die Kinder, die meist aufgrund von Konditionsschwéache
durch die koérperliche Belastung nicht ausreichend stimuliert werden konnten, nicht in die

Untersuchung miteinbezogen wurden.

Die Geschlechtsverteilung war in etwa ausgeglichen. Dabei befanden sich 21 Jungen
(51,2%) und 20 Méadchen (48,8%) in der Versuchsgruppe sowie 14 Jungen (51,8%) und
13 Madchen (48,2%) in der Kontrollgruppe.
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2.2 Lungenfunktionsmessung

Zur Durchfuhrung der Lungenfunktionsmessung kommen zwei Messmethoden zur An-

wendung. Das sind die Ganzkorperplethysmographie und die Spirometrie.

Im vorliegenden Fall hat sich die Messung der Lungenfunktion auf die Spirometrie be-

schrankt.

2.2.1 Parameterdefinition Fluss-Volumenkurve

(entnommen aus dem KapitShirometrie/FluR-Volumenmessung* der Bedienungsanleitung
.MasterScope" VIASYS Healthcare GmbH)

o= REF——""{

MEF75

MEF50

MEF25

Abb. 2.2.1 Parameterdefinition Fluss-Volumenkurve

Parameterdefinition:

VT Atemzugvolumen

IRV inspiratorisches Reservevolumen

ERV exspiratorisches Reservevolumen

VCIN inspiratorische Vitalkapazitat

FVC forcierte Vitalkapazitat

FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen nach 1 Sek.

MEF75 maximaler exspiratorischer Fluss bei 75 % der VC MAX oder FVC
MEF50 maximaler exspiratorischer Fluss bei 50 % der VC MAX oder FVC
MEF25 maximaler exspiratorischer Fluss bei 25 % der VC MAX oder FVC
PEF maximaler exspiratorischer Fluss (Peak Flow)

PIF maximaler inspiratorischer Fluss
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2.2.2 Methoden der Lungenfunktionsmessung

Im Mittelpunkt des Interesses war die Messung der Einsekunden-Ausatmungskapazitat
(FEV1). Sie gibt das Volumen in Liter an, welches bei forcierter Expiration in der ersten
Sekunde nach maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann und betragt min-
destens 70% der inspiratorischen Vitalkapazitat. Um die Abhéngigkeit von der Mitarbeit
des Patienten mdglichst gering zu halten, wurde ein Mindestalter der Patienten von 10
Jahren gewahlt. Des Weiteren konnte die Mitarbeit auch anhand der Fluss-Volumen-
Kurve Uberpruft werden. Es wurden bei jedem Messzeitpunkt jeweils drei Messungen in

Folge durchgefiihrt. Dabei wurde der am hochsten erzielte Wert bertcksichtigt.

Fur die vorliegende Messung wurde ein Gerat der FA Jaeger (Flowscreen pro Art. Nr.
780577, Version 5) benutzt. Der Untersuchungsablauf ist wie im folgenden Abschnitt be-

schriebenen erfolgt.

Der Patient befindet sich im Sitzen mit aufrechtem Oberkdorper, wobei die Nase mit einer
Nasenklemme verschlossen wird. Er wird zunachst aufgefordert, ruhig zu atmen, dann tief
einzuatmen, die Luft kurz anzuhalten, anschliel3end so kraftig und so viel wie méglich in
das Mundsttick des Spirometers auszuatmen. Der Wert mit dem dazugehoérigen Diagramm
kann sofort vom Bildschirm des Gerates abgelesen werden. Diese Messung wird unmittel-

bar vor und nach dem Test, sowie funf, zehn und finfzehn Minuten danach durchgefihrt.

2.3 Unspezifische Provokationstests

Im Gegensatz zu den auch oft durchgefiuihrten Tests mit Histamin oder Methacholin bieten
die in der vorliegende Arbeit verwendeten Tests den Vorteil, mit einem naturlichen, nicht
pharmakologischen Reiz zu arbeiten. Dies ist gerade bei Kindern wichtig, da ethische Be-
denken ausgeschlossen werden kdnnen. Der Nachteil der korperlichen Belastung besteht
in der schlechten Quantifizierbarkeit und im unterschiedlichen Trainingszustand der Pati-

enten. Im Gegensatz dazu ist die Kaltluftprovokation unabhéngig davon.
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Voraussetzung zur Durchflihrung der Untersuchung war ein infektfreies Intervall. Dabei
sollten selbstverstandlich die bekannten Risiken einer Belastung bei einem vorliegenden
Infekt nicht in Kauf genommen werden. Andererseits wirde es auch durch eine dadurch
bedingte vermehrte Hyperreagibilitdt zu falsch positiven Messergebnissen kommen. Um
diese zu vermeiden, mussten auch die Wirkdauer der meist inhalativen Medikation be-
ricksichtigt werden. Selbstverstandlich musste auch eine gréf3ere kérperliche Anstrengung
wegen der bestehenden Refraktarzeit, vor den Untersuchungen vermieden werden. Die
Refraktarzeit dauert in etwa 30 Minuten und darunter ist eine bessere Toleranz bezlglich
des Verhaltens verschiedener Lungenfunktionsparameter, unter anderem auch des FEV1,
nach wiederholter kérperlicher Belastung zu verstehen. D.h. ein Abfall des FEV1 nach
wiederholter korperlicher Belastung fallt geringer aus als nach einer erstmalig durchge-

fuhrten.

Wahrend und nach der Belastung sind die Patienten kontinuierlich klinisch Gberwacht
worden, dabei ist auch eine kontinuierliche Messung von Puls und Sauerstoffsattigung

erfolgt.

Der zeitliche Abstand zwischen den immer morgens stattfindenden Tests betrug jeweils
ca. eine Woche. Dabei hat bei einer Halfte der Patienten erstmals der Lauftest, bei der an-
deren Halfte erstmals die Kaltluftprovokation stattgefunden. Die Raumtemperatur betrug

zwischen 20 und 22 Grad C. Die Luftfeuchtigkeit entsprach der einer normalen Gebaude-

raumlichkeit.

Dass diese zwei Parameter von grof3er Bedeutung sind, ergibt sich bereits aus den pa-

thophysiologischen Erlauterungen in Bezug auf die Entstehung des Anstrengungsasthmas.

So weist Seidenberg J. bereits 1984 in einem Artikel der Zeitschrift Allergologie darauf
hin, dass die Ergebnisse, die bei einem sonst korrekt durchgefiihrtem Lauftest in allerdings

trockener und/oder kalter Luft in Frage zu stellen sind.

19



2.3.1 Laufbandprovokation

Das Laufband wurde aus folgenden Grinden gewahlt. Aus Erfahrung ist bekannt, dass die
Provokation besser durch Laufen als mit einem Fahrradergometer gelingt. Und um eine
ausreichende Belastungsintensitat zu erreichen, was im Kindesalter oft ein Motivations-
problem darstellt, ist das Laufband dem freien Laufen vorzuziehen. Bekannt ist allerdings,

dass das Laufen in freier Ebene den grofl3ten Reiz darstellt.

Nach einem vorgerechneten Beschleunigungsmodus beginnt das Laufen auf dem Lauf-
band. Dabei ist eine submaximale Belastung anzustreben. Dies entspricht ca. 80% (HF
max .= 220/Min. — Alter in Jahren, ca. 160 bis 180/Min. bei Schulkindern) der maximalen

Herzfrequenz.

Die Dauer der Laufbandbelastung betrug 10 Minuten, wobei die Hochstgeschwindigkeit
nach einer Einlaufphase von einer Minute erreicht wurde. Unter Berucksichtigung des
Korpergewichts wurde die Bandneigung so erhdht, so dass die Leistung pro Kilogramm
Kdrpergewicht auf 3 Watt eingestellt wurde.

Das Belastungsschema stammt von Prof. Dr. Th. Zimmermann aus dem Jahr 1996 (Uni-

versitatsklinik fur Kinder und Jugendliche Erlangen).

Die Berechnung erfolgte nach folgender Formel:
Laufen: W(Watt) = (V x BW x (2,11 + G x 0,25) + 2,2 x BW — 151)/10,5
G% =(10,5xW +151-2,05xVxBW + 0, 6 x BW)/V xBW x 0, 29

BW: Kérpergewicht (body weight) (kg)

V: Geschwindigkeit (km/h)

G: Steigung (%)

W: Leistung (Watt)

Ein FEV1-Abfall von 15 und mehr Prozent gilt als signifikant.
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2.3.2 Kaltluftprovokation

Der Vorteil dieser Methode liegt in der schnellen Durchfiihrbarkeit sowie guten Reprodu-
zierbarkeit der Messergebnisse und ist unabhéangig von einschrankenden Faktoren wie z.B.
mangelnde koérperliche Voraussetzung des Patienten. Auch ist in mehreren Arbeiten be-
schrieben, dass die Kaltlufthyperventilation fir die Diagnose einer klinisch relevanten
bronchialen Hyperreagibilitat als gute Alternative zu inhalativer Testung mit pharmakolo-

gischen Substanzen geeignet ist (Tessier et al, 1986).

Das verwendete Gerat stammte von der Firma JAEGER RHES. Die Methode RHES er-
maoglicht eine konstante Temperatur am Mund, die auf ca. -15 bis —18 Grad C eingestellt

wurde.

Um den gewuinschten Effekt zu erreichen, ist eine Hyperventilation erforderlich. Der
Sollwert liegt bei 11/Min pro kg Koérpergewicht. Um eine Hypokapnie als Folge der hohen
Ventilation zu vermeiden, ist standardmaiig CO2 in einer Konzentration von 4-5% der
Atemluft beigemischt worden. Dabei werden die Patienten aufgefordert ein am System
angeschlossenen und standig nachgefillten Ballon (den sog. Target-Ballon) leer zu atmen.
Eine Beeintrachtigung durch Nasenatmung wird durch das Aufsetzen einer Nasenklemme

verhindert.

Der Test ist fur hochgradig Asthmakranke nicht geeignet. Diese reagieren bereits nach
wenigen Atemziigen, so dass es zu einem vorzeitigen Abbruch kommen wiirde. Eine U-
berreaktion wie bei der spezifischen Allergenprovokation ist allerdings bislang nicht be-

kannt geworden. Gesunde zeigen auf diesen Reiz in der Regel keine Reaktion.

Die Reaktion auf Hyperventilation mit Kaltluft, falls sie einsetzt, erfolgt mit einer Verz6-
gerung von ca. 5 bis 10 Minuten, wobei eine Refraktarzeit von ca. 2 Stunden besteht.

Ein FEV-1-Abfall von 9 und mehr Prozent gilt als signifikant. (Monatszeitschrift Kinder-
heilkunde 6-99)
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2.4 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser prospektiven, deskriptiv projektierten Studie wur-

den folgende Tests verwendet:

. Zur Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde
im Allgemeinen delChi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode berech-

net. Bei zu geringer Feldbesetzung, genauer gesagt bei zu geringen Erwartungswerten
wurde bei einer 4-Felder-Tafel dexakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates
berechnet und bei gréReren Tafeln éeakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Pa-

tel.

. Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gaul3sche Normalverteilung der Messwerte angenommen

werden kann.

. Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben vergleicht zwei Messungen beim
gleichen Individuum, in der vorliegenden Arbeit wird er zum Vergleich von Zeitpunkten

oder zum Vergleich zwischen den Belastungsarten verwendet.

. Die einfaktorielleVarianzanalyseersetzt den U-Test, wenn drei oder mehr Grup-
pen zu vergleichen sind und die Parameter nicht signifikant von einer Gaul3schen Normal-

verteilung abweichen.

. Die (einfaktorielle)Rangvarianzanalysemit Messwiederholungenach Fried-
man ersetzt den Wilcoxon-Test bei mehr als zwei Messungen beim gleichen Individuum.

Der Test setzt keine Gaul3verteilung der Parameter voraus.

. Die zweifaktorielle Varianzanalysevergleicht Messwerte zwischen den Gruppen

bei zwei verschiedenen Gruppierungen, in der vorliegenden Arbeit beispielsweise Ge-

schlecht und Diagnosegruppe. Es sind auch mehr als zwei Auspragungen der Gruppen
zuldssig. Dieses Verfahren liefert die beiden Vergleiche zwischen den beiden Gruppierun-

gen, die man auch beim Einzelvergleich erhalten wirde und zusatzlich dieteoakti-

on. Eine signifikante Interaktion besagt, dass der Unterschied zwischen den Gruppen der
ersten Gruppierung von der zweiten Gruppierung abhangig ist. Im Beispiel, dass der Un-

terschied der Diagnosen je nach Geschlecht anders ist. Der Nachteil der Varianzanalyse
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ist, dass sie eine Gaul3verteilung voraussetzt. Die Variablen miussen ggf. mit einer Trans-
formation (z.B. Logarithmierung) der Gaul3verteilung angenéhert werden.

. Die zweifaktorielle Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen auf einem

Faktor nach PURI und SEN dient zum Test einer Messreihe, hier der FEV1-Werte, wenn

die Probanden zusatzlich in Gruppen eingeteilt sind, hier in die beiden Asthmagruppen.
Diese Analyse setzt keine Gauldverteilung voraus. Das Ergebnis dieses Tests setzt sich aus
3 p-Werten zusammen: (a) globaler Vergleich der Gruppen, (b) globaler Vergleich der
wiederholten Messwerte (identisch mit dem Friedman-TestInfejaktion, die auf ei-

nen nicht-parallelen zeitlichen Verlauf testet. Eine signifikante Interaktion besagt, dass der
Unterschied der beiden Gruppen je nach Messzeitpunkt variiert.

. Die zweifaktorielle Varianzananlyse mit Messwiederholungen auf zwei Fakto-

ren wird verwendet, wenn eine Messreihe bei den gleichen Patienten zweimal erhoben

wurde, im vorliegenden Fall fur Messreihen bei zwei Provokationsarten. Neben der Aus-

sage Uber globale Unterschiede der Messwerte und globale Unterschiede durch die Art der
Provokation wird die Interaktion berechnet. Diese prift, ob die beiden Messreihen parallel

verlaufen, oder ob der Unterschied durch die beiden Provokationsmethoden zu verschie-
denen Zeiten unterschiedlich grof3 ist. Dieser Test setzt eine Gaul3sche Normalverteilung

voraus.

. Die dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen auf zwei Fakto-

ren ist eine Erweiterung der obigen Analyse und kommt zur Anwendung, wenn eine
Messreihe zweimal erhoben wurde und dabei zwei (oder mehr) Patientengruppen zu be-
ricksichtigen sind. Im vorliegenden Fall dient sie zur Analyse von Messreihen — den
FEV1-Werten — die zweimal erhoben wurden — bei Kaltluft- und bei Laufbandprovoka-
tion — wobei Diagnosegruppen zu unterscheiden sind. Das Ergebnis sind drei p-Werte flr
globale Unterschiede sowie drei zweifache und eine dreifache Interaktion. Diese Analyse

setzt eine Gaul3sche Normalverteilung voraus.

. Die Receiver-Operating-Charachteristic (ROC) berechnet zu einer bivariaten
Klassifikation fur alle Unterteilungen einer Messreihe die empirische Sensitivitat und Spe-
zifitat. Dies dient zur Festlegung einer optimalen Einteilung der Messreihe.
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. Eine Korrelation beschreibt die Abhangigkeit zweier Messungen. Die Werte
missen mindestens eine Rangreihenfolge haben, wie z.B. Schweregrade, Diagnosen bei-
spielsweise kann man nicht korrelieren. Die Korrelation ergibt zwei Zahlen, einmal den
Korrelationskoeffizienten. Das ist eine Zahl zwischen -1 und +1. +1 bedeutet eine ideale
Korrelation. Je naher der Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die Ab-
hangigkeit der beiden Messungen, O besagt, dass keinerlei Abhangigkeit besteht. Wenn
der Korrelationskoeffizient negativ ist, dann handelt es sich um eine gegensinnige Abhan-

gigkeit. —1 ist eine ideale gegensinnige Korrelation.

Zu einer Korrelation gibt man als zweites einen p-Wert an, der besagt, ob Uberhaupt eine
Beziehung vorhanden ist, ob sich der Koeffizient also signifikant von Null unterscheidet.
Je mehr Patienten im Test sind, desto kleiner darf der Koeffizient sein, um noch signifi-

kant zu sein.

Wenn man keine Gaufverteilung annehmen kann, verwendet mapeamansche
Rangkorrelation mit dem Korrelationskoeffizienten rh@)( Die Spearmansche Korrela-

tion setzt voraus, dass keine oder fast keine Rangbindungen bestehen, d.h. dass die Mess-
werte kontinuierlich sind und keine Werte mehrfach vorkommen. Die Rangkorrelationen

setzen keine Gaul3sche Normalverteilung voraus.

. Eine (lineare)Regressionist ein der Korrelation verwandtes Verfahren. Zu zwei
maoglichst kontinuierlichen und Gaul3verteilten Parametern x und y wird die Gleichung fur
eine Gerade berechnet, die fur jeden Wert von x einen Wert f(x) schatzt, so dass die Ab-

weichungen von y und f(x) = a + bx minimal sind.

. Die serielle Regression nach@aNes und BoADI-BOATENG (1991) berechnet Kor-
relationen, wenn mehrere, pro Patient unterschiedlich viele, Messungen eines Patienten
vorliegen. Das Verfahren kann auch auf den Vergleich der Korrelation zwischen mehrere
Gruppen erweitert werden. Die serielle Korrelation setzt eine Gaul3sche Normalverteilung

voraus.

. Die multiple (lineare) Regressionist eine Erweiterung der Korrelation und be-

schreibt den Einfluss von mehreren sog. Prediktoren auf ein Kriterium.
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Das Verfahren erfolgt schrittweise. Der erste Schritt ist eine einfache lineare Regression,
zu der der beste Prediktor, d.h. der mit dem signifikantesten p herangezogen wird. Die
Schatzgleichung hat die Gestalt:

Schatzung des Kriteriums = a + Prediktor.
Als nachstes wird ein zweiter Prediktor hinzugenommen,
Schatzung des Kriteriums = a + Prediktor 1 + ¢ *Prediktor 2.
Als zweiter Prediktor wird der genommen, der die Signifikanz am meisten erhéht.

Auf diese Weise werden immer mehr Prediktoren hinzugenommen, bis keine signifikanten

Prediktoren mehr gefunden werden.

Die inferenzstatistische Absicherung der multiplen Korrelation setzt voraus, dass alle be-
teiligten, kontinuierlichen Variablen multivariat normalverteilt sind. Diese Voraussetzung
wird als erfullt angesehen, wenn die einzelnen Variablen in der Population normalverteilt
sind. Liegen Prediktorvariablen in dichotomisierter From vor, so muss die Kriteriumsva-
riable fur alle Kombinationen der dichotomisierten Prediktorvariablen normalverteilt und

varianzhomogen sein.

Das bedeutet, dass die Variablen so gut wie moglich normalverteilt sein sollen. Es missen
mindestens dreimal (It. manchen Lehrbiichern sogar 10 mal) soviel Probanden vorhanden
sein, wie Variable in die Analyse eingehen. Es ist zu beachten dass Prediktoren nicht zu
hoch mit anderen Prediktoren korrelieren.

Probanden, bei denen mehr als die Halfte der Variablen fehlt, werden gestrichen. Bei den
ubrigen werden die fehlenden Werte durch den Mittelwert aller anderen ersetzt. Bei Pre-
diktoren mit vielen fehlenden Werten muss man also vorsichtig sein, was die Interpretati-
on betrifft.

Abklrzungen:

B-Gewicht  Faktor der Prediktorvariablen in der Schatz-Gleichung.
beta-Gew. Normiertes B-Gewicht = (B-Mittelwert)/Streuung.
SE(beta) Streuung (Standard error) von beta

p(beta) Signifikanz von beta: p, dal3 B=0 ist.
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. Die Logistische Regressionst, ahnlich wie die multiple Regression, ein multiva-
riates Verfahren, wobei das Kriterium aber eine ja/nein-Variable ist. Sie bildet aus mehre-
ren Risiko- und Einfluss-Variablen, genannt Prediktoren fur jeden Patienten einen Wert,
der je nach der Zielvariablen (Kriterium) der 1 bzw. der O optimal nahe kommt.

Probanden, bei denen mehr als die Halfte der Variablen fehlt, werden gestrichen. Bei den
Ubrigen werden die fehlenden Werte geschatzt. Die Variablen sollten normalverteilt sein;
auch ja-nein Variable sind zulassig, wenn beide Auspragungen etwa gleich haufig sind.
Codierte Variable, wie etwa Diagnose, kann man in eine Reihe von 0-1 Variablen umco-

dieren.

Es mussen aber unbedingt mindestens dreimal (It. Lehrbuch 10-mal) soviel Probanden

vorhanden sein, wie Variable in die Analyse eingehen.

Die logistische Regression wird Ublicherweise mit moéglichst vielen Variablen begonnen
und dann solange mit Auslassung der Variablen mit der jeweils schlechtesten Signifikanz
wiederholt bis alle verbliebenen Variablen signifikant sind. Diese letzte Tabelle stellt

dann das Ergebnis dar.

Die Formel der logistischen Regression ist komplizierter, als die der multiplen Regression.

Sie ist so angelegt, dass das Ergebnis nie unter O und nie Uber 1 gehen kann.

Schatzwert =
2w 1+e -0+ p x Prediktor)

Ausgabe:

In einer Tabelle der Variablen ist deren beta-Gewicht (beta ist ein Mal3 fur den Einfluss,
den die Variable auf die Ergebnis-Variable hat), die Odds-Ratio (Risikoverhaltnis) mit

ihrem Vertrauensbereich (Verhéltnis Kranke zu Gesunden ohne die Risiko-Variable bezo-
gen auf das Verhaltnis Kranke zu Gesunden bei Vorliegen des Risikos) und die Signifi-

kanz der entsprechenden Variablen aufgefihrt.

. Zur Uberprifung auf eine GauRsche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung

mit den Grenzen nach Lillefors verwendet.
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Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden p-Werte berechnet. Ein
p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird als wesentlich

interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit Stern-Symbolen gekennzeichnet:

p <0.05mit* p<0,01l mit * und p <0,001 mit***,

Die p-Werte in deskriptiven Arbeiten stell&ainelrrtumswahrscheinlichkeiten dar, da es
sich dann nicht um eine konfirmatorische Studie mit einer zu beweisenden Hypothese
handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der verschiedenen Tester-

gebnisse.

Die Bezeichnung ,signifikant” wird im statistischen Kontext reserviert, um Testergebnisse
mit p-Werten unter 0.05 zu beschreiben, und wird nicht im weiteren birgerlichen Sinn

gebraucht.
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3  Ergebnisse

Diese Studie umfasst 68 Patienten, davon 41 mit Anstrengungsasthma und 27 mit anderen

Asthmaformen.

3.1 Demographisches

35 der Patienten (51%) waren méannlich und 33 weiblich. Der Anteil der Geschlechter

zeigte keinerlei Unterschied zwischen den Erkrankungsgruppen (s.Tabelle 1).

Erkrankungsgruppe
Anstrengungsasthma andere Asthmaformen
Geschlecht n % n % p
mannlich 21 51.22% 14 51.85% 0.96
weiblich 20 48.78% 13 48.15%
Gesamt 41 100.00% 27 100.00%

Tabelle 1. Asthmagruppe und Geschlecht. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. Die Pro-
zente beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf die Gruppe. p aus dem Chi-Quadrat-Test.
Die Patienten waren im Mittel 13.0 £ 1.8 Jahre alt, der jingste Patient war 10, der alteste

17 Jahre.
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Alter

Erkrankung Geschlecht n MW ST p
uenen N 3R I26
ooten M4 2L g
Gesamt Lt 2 s rems O
iztr:(tarrc‘)tlfenn mannlich 1311 E?iz 122? 0.86
iztr:(tarrc‘)tlfenn weiblich 120 gggg 128? 0.17
Gesamt gesamt 68 13.029 1.787 -

Tabelle 2. Alter und Geschlecht, insgesamt und aufgeteilt nach Erkrankung.tétatien
= Anstrengungsasthma, Kontrollen = andere Asthmaformen, Alter = vollendete Le-
bensjahre. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus ddredthach Man

und Whitney.
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Geschlecht und Alter

Anzahl %
16 I 24
+ 22
14 4 20
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1+ 16
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- 14
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6 -
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4 1 6
T 4
2
2
o0lLo
Alter 10 11 12 13 14 15 16 17

Geschlecht @ =mannlich 3 =weiblich
alle 68 Patienten

Abbildung la. Alter und Geschlecht des Gesamtkollektiv sasgeund aufgeteilt nau
Patientengruppen. Die Saulen stellen Anzahl und Prozentsatz

Anzahl % Anzahl %
12 - 7 -
- 28
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L 16
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4 4+ 10
L 8
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Geschlecht mEm =mannlich [ =weiblich Geschlecht [ =ménnlich [ =weiblich

41 Patienten 27 Patienten

gl;br.nﬁb';r?;rs::Ie%htsl;r;?hﬁ:?r der Patler]B'\bb. 1c: Geschlecht und Alter der Patien-
: gung ten mit anderen Asthmaformen
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Die Geschlechter waren nicht vollig gleichmaflig auf die Altersgruppen verteilt, so ist be-
sonders in der Kontrollgruppe unter 15 Jahren der Anteil der Madchen gering, die Gruppe
der 15- und 16-jahrigen besteht aber ausschlie3lich aus Madchen, was sich in der Signifi-
kanz in Tabelle 2 spiegelt. Insgesamt sind die Abweichungen aber nicht relevant, in einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse sind weder die Patientengruppe (p = 0.31) noch das Ge-
schlecht (p = 0.10) noch die Interaktion (p = 0.35) signifikant.

3.2 FEV1 Ruhewerte

Alter und Ruhewerte von FEV1 vor Laufband- und vor Kaltluftbelastung
FEV1 vor Kaltluft n=68

15 2 25 3 35 4 4.5

FEV1 vor Laufband
- = Linie gleicher Werte

e 10, o 11, 12, m 13, a 14 15, ¢ 16, & 17,

Abbildung 2. Beziehung zwischen den Werten der forcierten Ausatmung vor Laufbandbe-
lastung und vor Kaltluftprovokation. Jeder Punkt entspricht einem Patienten und ist nach
dem Alter in vollendeten Lebensjahren markiert. Punkte auf der diagonalen Linie gehdren
zu Kindern, deren Werte vor Belastung genau gleich waren. Punkte rechts unter dem
Strich zeigen Kinder, deren FEV1 vor der Laufbandbelastung grof3er war, als vor der
Kaltluftexposition.
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3.2.1 Demographische Parameter und Ruhewerte

Alter und FEV1-Ruhewerte vor Laufbandbelastung

r=0.7244 p=0.000*** n=68
FEV1[)s]

mmmmmmmmmmmmm
10 11 12 13 14 15 16 17
Alter [Jahre]

Abbildung 3. Abhangigkeit des FEV1 vom Lebensalter in Ruhe, vor der Laufbandbelas-
tung. Jeder Punkt stellt einen der 68 Patienten dar. Die mittlere rote Linie stellt die Reg-
ressionsgerade dar, die jedem Lebensalter einen FEV1-Wert zuordnet. Die begleitenden
geschwungenen Linien begrenzen den 95%-Bereich der Mittelwerte und der Einzelwerte.
Die Punkte sind nach dem Asthmatyp marki@rt= Anstrengungsasthma® = andere
Asthmaformen.

Abbildung 3 zeigt die FEV1-Werte in Ruhe vor der Laufbandbelastung in Abhangigkeit
vom Lebensalter der Kinder. Die Gleichung der Regressionsgeraden ist FEV1 =
0.3397387957x Alter -1.443655485. Diese Abhangigkeit legt es nahe, nicht mit den

Rohwerten von FEV1 zu arbeiten, sondern mit den auf den Ruhewert bezogenen prozen-
tualen Werten.
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Alter und FEV1-Ruhewerte vor Kaltluftprovokation

FEV1 [I/s]

4.5 ]

4.0 4

3.5 4

3.0 4

2.5 1

2.0 4

1547
10 11 12 13 14 15 16 17

Alter [Jahre]

Abbildung 4. Abhéngigkeit des FEV1 vom Lebensalter in Ruhe, vor der Kaltluftprovokati-
on. Jeder Punkt stellt einen der 68 Patienten dar. Die mittlere rote Linie stellt die Regres-
sionsgerade dar, die jedem Lebensalter einen FEV1-Wert zuordnet. Die begleitenden ge-
schwungenen Linien begrenzen den 95%-Bereich der Mittelwerte und der Einzelwerte.
Die Punkte sind nach dem Asthmatyp marki@rt= Anstrengungsasthma® = andere
Asthmaformen.

Abbildung 4 zeigt die FEV1-Werte in Ruhe vor der Kaltluftprovokation in Abhangigkeit
vom Lebensalter der Kinder. Die Gleichung der Regressionsgeraden ist FEV1 =
0.3581275777 Alter — 1.590309321.

Diese Abhangigkeit des FEV1 vom Alter legt es nahe, nicht mit den Rohwerten von FEV1

zu arbeiten, sondern mit den auf den Ruhewert bezogenen prozentualen Werten.
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3.3 Laufbandbelastung

Asthmatyp und FEV1 bei Laufbandbelastung

o 41 o 41 ° 41
FEvLis) © 27 o 27 o 27

33

3.2

31

3.0

29

2.8

2.7

26

25

24

e 41
o 27

5

O

T
vorher

10

15

Messzeitpunkte (Minuten nach Belastungsphase)

Abbildung 5. FEV1 bei Laufbandbelastung fir Patien®err mit Anstrengungsasthma
und O = mit anderen Asthmaformen. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabwei-

chung des Mittelwertes.

FEV1 [l/s]

Zeit Laufband Asthmatyp MW ST p

vor Anstrengungsasthma 41 2.901 0.937 0.16
andere Asthmaformen 27 3.107 0.659

o Anstrengungsasthma 41 2.683 0.924 0.050
andere Asthmaformen 27 3.170 0.692

5 Anstrengungsasthma 41 2.538 0.850 0.0061***
andere Asthmaformen 27 3.129 0.788

10’ Anstrengungsasthma 41 2.619 0.894 0.020*
andere Asthmaformen 27 3.093 0.706

15’ Anstrengungsasthma 41 2.710 0.961 0.026*
andere Asthmaformen 27 3.133 0.685

Tabelle 3. Asthmaform und FEV1 bei Laufbandbelastung. MW = Mittelwert, ST = Stan-

dardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Beim Vergleich zu den forcierten Ausatmungsvolumina (FEV1) zu den einzelnen Mess-

zeitpunkten ergibt sich zu allen Zeiten nach dem Beginn ein signifikanter Unterschied

zwischen Anstrengungsasthma und den Vergleichsformen. Das forcierte Ausatmungsvo-
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lumen lag bereits vor der Belastung unter dem der Kontrollen, was aber nicht signifikant

war.

Eine zweifaktorielle Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen ergibt signifikante Verande-
rungen der Ausatmungsvolumina, der Unterschied der Gruppen und die Interaktion, d.h.
der Verlaufsunterschied der Messungen war jedoch nicht signifikant: Gruppenunterschied
p = 0.055, Unterschiede der Messzeitpunkte p = 0.00078***, Interaktion (nicht-paralleler
Verlauf) p = 0.056.

In der Gruppe der 41 Kinder mit Anstrengungsasthma waren die Unterschiede des FEV1
zu den Messzeitpunkten nach der Laufbandbelastung signifikant, p = 0.00013*** in der
Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Friendman, in der Gruppe der Kon-

trollen mit anderen Asthmaformen dagegen nicht (p = 0.76 im Friedman-Test).

FEV1 [l/s]
Zeit Laufband [Minuten] n MW ST p

vorher 41 2.901 0.937 0.012*
0 41 2.683 0.924

vorher 41 2.901 0.937 0.00003***
5 41 2.538 0.850

vorher 41 2.901 0.937 0.00036***
10 41 2.619 0.894

vorher 41 2.901 0.937 0.014*
15 41 2.710 0.961
0 41 2.683 0.924 0.11
5 41 2.538 0.850
0 41 2.683 0.924 0.79
10 41 2.619 0.894
0 41 2.683 0.924 0.43
15 41 2.710 0.961
5 41 2.538 0.850 0.029*
10 41 2.619 0.894
5 41 2.538 0.850 0.0079**
15 41 2.710 0.961
10 41 2.619 0.894 0.043*
15 41 2.710 0.961

Tabelle 4. FEV1 zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Laufbandbelastung fir
Kinder mit Anstrengungsasthma. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung,
dem Wilcoxon-Test.
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Zu allen Messzeitpunkten war ein signifikanter Unterschied des FEV1 zum Wert vor Be-
lastung zu erkennen ($abelle 4). Nach 10 und 15 Minuten waren die Wiederanstiege

vom 5-Minuten-Wert an signifikant.

Eine Darstellung der Werte als Prozent des Wertes vor der Belastung verdeutlicht die Ver-
laufsunterschiede (s. Abbildung 6). Hier ergibt eine zweifaktorielle Rangvarianzanalyse
nach Puri und Sen einen signifikanten Unterschied der Prozentwerte bei Belastung zwi-
schen den beiden Gruppen (p = 0.018*), wahrend die Interaktion mit p = 0.16 nicht signi-

fikant war.

Asthmatyp und FEV1 als % bei Laufbandbelastung
FEV1 [%]
104

102
100
98
96
94
92
90
88

86

5 10' 15'
Messzeitpunkte (Minuten nach Belastungsphase)

o

T
vorher

Abbildung 6. FEV1 in Prozent des Vorherwertes bei Laufbandbelastung fur Pat#erten
mit Anstrengungsasthma un@® = mit anderen Asthmaformen. Dargestellt sind Mittel
werte mit Standardabweichung des Mittelwertes.

Nicht alle Kinder zeigten den in Abbildung 6 dargestellten Verlauf. Selbst zwischen dem

Wert vor Belastung und nach 5 Minuten Belastung zeigten 5 Kinder mit Anstrengungs-
asthma noch eine Zunahme des FEV1 und drei weitere Kinder den gleichen Wert.
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Eine Klassifikation nach prozentualen Werten um weniger als 15% und um 15% und mehr
gegeniber dem Wert vor Belastung ergibt keine klare Trennung zwischen den Erkran-
kungstypen. Bei 17 Kindern mit Anstrengungsasthma lag der FEV1-Wert nie unter 85%
des Vorherwertes, andererseits lagen die Werte von drei Kindern mit anderen Asthmafor-

men irgendwann unter dieser Grenze (s. Tabelle 5).

Die Zeit des minimalen FEV1-Wertes variierte, der haufigste Zeitpunkt lag bei 5 Minuten
nach Belastungsbeginn, bei dem knapp 30% der Kinder den niedrigsten Messwert aufwie-

sen (s. Tabelle 6). 18% der Kinder wurden nur Werte Uber dem Anfangswert gemessen.

Asthmaform
Anstrengungsasthma  andere Arten

Laufband (n=41) (n=27)

Zeit Abnahme n % n % p

0 stark 16  39.02% 0 0.00% 0.000012 ***
gering 25 60.98% 27 100.00%

5 stark 18 43.90% 3 11.11% 0.0027 **
gering 23  56.10% 24  88.89%

10’ stark 13 31.71% 1 3.70% 0.0022 **
gering 28 68.29% 26 96.30%

15’ stark 11  26.83% 0 0.00% 0.0023*%
gering 30 73.17% 27 100.00%

Gesamt  stark 24 58.54% 3 11.11% 0.000040 ***
gering 17  41.46% 24  88.89%

Tabelle 5. Asthmaform und Grenzwert fur Laufbandbelastung. stark = prozentuale Ab-
nahme des FEV1 von 15% oder mehr gegeniber der Wert vor Belastung, g
prozentuale Abnahme des FEV1 von weniger als 15% gegentber dem Wert vor Belas-
tung. Gesamt = Klassifizierung des niedrigsten Wertes flr alle Zeitpunkte. Anz:
Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf die Diag-
nose. p aus dem Chi-Quadrat-Test bzw. (fy) dem exakten Chi-Quadrat-Teststash Fi

und Yates.

Bei einigen Kindern gab es zwei niedrigste Werte, das ist hier ignoriert, und in der Gruppe
mit dem Minimum bei 15 Minuten sind Kinder enthalten, deren Messwert zwischen 10

und 15 Minuten noch abfiel.
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Zwischen den Erkrankungsgruppen zeigte sich keinerlei Unterschied in den Zeitpunkten

der Minima.
Asthmaform

Anstrengungsasthma andere Arten Gesamt
Zeit (n=41) (n=27) (n=68)
Minimum n % n % n %
vor Belastung 7 17.07% 5 18.52% 12 17.65%
0 11 26.83% 5 18.52% 16 23.53%
5 12 29.27% 8 29.63% 20 29.41%
10° 6 14.63% 4 14.81% 10 14.71%
15 5 12.20% 5 18.52% 10 14.71%

Tabelle 6. Asthmaform und Zeitpunkt des niedrigsten FEV-Wertes nach Laufbandbelas-
tung. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Sg
auf die Diagnose. p = 0.92 im Chi-Quadrat-Test.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN
FEV- 0 ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitat Spezifitat
127.273 % 40 1 1 26 97.56% 3.70%
124.615 % 39 2 3 24 95.12%  11.11%
118.750 % 38 3 4 23 92.68%  14.81%
109.412 % 35 6 5 22 85.37%  18.52%
106.957 % 34 7 6 21 82.93%  22.22%
105.634 % 31 10 7 20 75.61%  25.93%
103.191 % 30 11 11 16 73.17%  40.74%
102.703 % 28 13 12 15 68.29%  44.44%
96.575 % 24 17 20 7 58.54%  74.07%
95.890 % 23 18 21 6 56.10%  77.78%
91.379 % 21 20 25 2 51.22%  92.59%
90.244 % 20 21 26 1 48.78%  96.30%
89.157 % 19 22 27 0 46.34% 100.00%
87.640 % 16 25 27 0 39.02% 100.00%
49.524 % 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 7. ROC fir prozentuale FEV1 unmittelbar nach Laufbandbelastung. Empiri-
sche Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte = 41 Kin-
der mit Arstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmaformen
= richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = falsch positiv
TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.
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Abbildung 7. ROC-Kurve fir prozentuale FEV1-Werte vor Laufbandbelastung. Area unter
der ROC-Kurve = 0.6974 +0.0628.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP TN/DN

FEV-5" ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
134.247 41 0 1 26 100.00% 3.70%
128.409 40 1 2 25 97.56% 7.41%
120.755 39 2 3 24 95.12%  11.11%
109.524 38 3 7 20 92.68%  25.93%
105.479 37 4 8 19 90.24%  29.63%
103.529 36 5 11 16 87.80%  40.74%
98.592 32 9 14 13 78.05%  51.85%
96.491 29 12 16 11 70.73%  59.26%
95.946 28 13 17 10 68.29%  62.96%
93.750 27 14 18 9 65.85%  66.67%
90.625 26 15 22 5 63.41%  81.48%
89.231 24 17 23 4 58.54%  85.19%
87.805 23 18 24 3 56.10%  88.89%
86.813 18 23 24 3 43.90%  88.89%
83.133 16 25 26 1 39.02%  96.30%
82.143 15 26 27 0 36.59% 100.00%
56.944 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 8 ROC fur prozentuale FEV1 5 Minuten nach Laufbandbelastung. Empi
Sensitivitat und Spezifitat bei allen mdglichen Einteilungen. Erkramkéte Kinder mi
Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmaformen. r.
richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = falsch po
TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.
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Abbildung 8. ROC-Kurve fur prozentuale FEV1-Werte 5 Minuten nach Laufbandbelas-

tung. Area unter der ROC-Kurve 0.7678 £0.0557.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP TN/DN

FEV- 10" ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
119.048 39 2 2 25 95.12% 7.41%
110.435 38 3 3 24 92.68%  11.11%
107.955 37 4 6 21 90.24%  22.22%
102.740 33 8 7 20 80.49%  25.93%
101.563 32 9 11 16 78.05%  40.74%
100.904 31 10 14 13 75.61%  51.85%

97.297 30 11 16 11 73.17%  59.26%

95.181 26 15 17 10 63.41%  62.96%

94.505 25 16 18 9 60.98%  66.67%
94.118 24 17 21 6 58.54%  77.78%
92.222 21 20 22 5 51.22%  81.48%
89.231 17 24 23 4 41.46%  85.19%
87.805 16 25 25 2 39.02%  92.59%
87.234 14 27 26 1 34.15%  96.30%
85.714 13 28 26 1 31.71%  96.30%
80.357 10 31 27 0 24.39% 100.00%
55.556 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 9. ROC fir prozentuale FEV1 10 Minuten nach Laufbandbelastung. Empiri-
sche Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte = 41 Kin-
der mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Agtitmen. r.po

= richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = falsch po
TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.
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Abbildung 9. ROC-Kurve fur prozentuale FEV1-Werte 10 Minuten nach Laufbandbelas-
tung. Area unter der ROC-Kurve = 0.7046 +0.0621.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN
FEV- 0 ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
131.765 41 0 1 26 100.00% 3.70%
115.873 38 3 4 23 92.68%  14.81%
107.955 36 5 6 21 87.80%  22.22%
106.024 33 8 7 20 80.49%  25.93%
103.158 29 12 9 18 70.73%  33.33%
101.563 28 13 10 17 68.29%  37.04%
100.000 27 14 13 14 65.85%  48.15%
97.391 26 15 18 9 63.41%  66.67%
94.595 22 19 19 8 53.66%  70.37%
94.444 21 20 20 7 51.22%  74.07%
94.118 20 21 21 6 48.78%  77.78%
93.617 19 22 22 5 46.34%  81.48%
92.308 16 25 23 4 39.02%  85.19%
90.244 14 27 25 2 34.15%  92.59%
86.207 11 30 27 0 26.83% 100.00%
84.746 10 31 27 0 24.39% 100.00%

45.833 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 10. ROC fiur prozentuale FEV1 15 Minuten nach Laufbandbelastung. Empiri-
sche Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte = 41 Kin-
der mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmaformer
= richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.negrichtig negativ, f.pos = falsch positi

TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.
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Abbildung 10. ROC-Kurve flur prozentuale FEV1-Werte 15 Minuten nach Laufbandbelas-
tung. Area unter der ROC-Kurve = 0.6608 +0.0650.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN
FEV- min ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
96.491 34 7 13 14 82.93%  48.15%
95.890 33 8 14 13 80.49%  51.85%
94.366 32 9 17 10 78.05%  62.96%
90.385 30 11 21 6 73.17%  77.78%
89.231 28 13 22 5 68.29%  81.48%
87.805 27 14 23 4 65.85%  85.19%
86.207 25 16 24 3 60.98%  88.89%
85.714 24 17 24 3 58.54%  88.89%
83.133 23 18 26 1 56.10%  96.30%
80.357 19 22 27 0 46.34% 100.00%
45.833 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 11. ROC fir minimale prozentuale FEV1 nach Laufbandbelastungidemg
Sensitivitat und Spezifitat bei allen mdglichen Einteilungen. Erkrankte = 41 Kind
Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmaformen. r.
richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = falschitpo
TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.

1.0

0.9 4§

0.8 §

0.7 §

0.6 4

Sensitivitat
o
N
1

0.3 3
0.2 3
0.1 3

0.0 Gfrrrrrrrrrrmrrrm LA AL L IARARAARAALAAAAN LAAAAMAAALALLALAAY
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1 — Spezifitat
Abbildung 11. ROC-Kurve fur die niedrigsten prozentualen FEV1-Werte der Laufbandbe-
lastung. Area unter der ROC-Kurve = 0.8076 +0.0504.

Dieser Wert, der niedrigste aller Messungen, lieferte die einzig akzeptable Einteilung, und

selbst hier war die optimale Grenze ca. 87% des Anfangswertes, und erst bei ca. 90% wa-
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ren Sensitivitdt und Spezifitat gleich. Die Grenze bei 85% héatte nur ungefahr die Halfte
der Anstrengungsasthma-Kranken identifiziert, allerdings auch kaum Patienten mit ande-

ren Erkrankungen als Anstrengungsasthma bezeichnet.

Richtige Klassifikationen

FEV1% Laufband n % 95%-ClI

0 43 63.2% 50.6% 74.4%
5 42 61.8% 49.1% 73.0%
10’ 39 57.3% 44.8% 69.1%
15’ 38 55.9% 43.4% 67.7%
Minimum 48 70.6% 58.1% 80.7%

Tabelle 12. Richtige Klassifikationen der Patienten md ohne Anstrengungsasth
nach FEV1 nach Laufbandbelastung. Die Grenze fur FEV1 ist ein Abfall des re
FEV1 um 15% oder mehr. CI = Konfidenzintervall. n = 68.

Die meisten richtigen Einordnungen wurden erreicht, wenn man als Kriterium den nied-
rigsten Messwert fur FEV1 heranzog. Aber selbst mit dieser Klassifikation kdnnte man

nur eine korrekte Zuordnung zwischen 58% und 81% der Patienten erwarten.

3.3.1 Demographische Parameter und Laufbandbelastung

Das Volumen FEV1 hing stark vom Alter der Patienten ab (s. Tabelle 13 und Abbildung
12). Die Nicht-Signifikanz der Interaktion weist auf einen parallelen Verlauf der Linien

fur die Altersgruppen hin.
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FEV1 bei Laufbandbelastung und Alter

28 28 28 28 28
s %5 ¢ % ¢ % ¢ % ¢ %
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34
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Abbildung 12. FEV1 nach Laufbandbelastung in drei Altersgrupenl0 — 12 Jahre@
= 13 Jahre,A = 14-17 Jahre. Dargestellt sind Mittelwerte mit Sdardabweichung des
Mittelwertes.

FEV1 [I/s]
10-12 Jahre 13 Jahre 14-17 Jahre
(n=29) (n=11) (n=28)

Zeit [min] MW ST MW ST MW ST
vorher 2.296 0.405 3.088 0.811 3.654 0.592
o 2.177 0.634 2.941 0.599 3.576 0.533
5 2.143 0.504 2.859 0.636 3.391 0.799
10’ 2.248 0.603 2.803 0.518 3.388 0.800
15 2.246 0.568 2.926 0.676 3.514 0.759

Tabelle 13. FEV1nach Laufbandbelastung in drei Altersgruppen fir alle n = 68 Pro-
banden. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung. p fir Gruppenunterschi
0.000005*** und p fur Verlaufsunterschiede p = 0.51 in der Rangvarianzanalyse

Puri und Sen.

Fur die prozentualen Werte waren keinerlei Abhangigkeiten vom Alter zu erkennen. Auch

die Unabhangigkeit vom Geschlecht blieb fur die prozentualen Werte erhalten.
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3.4 Kaltluftprovokation

Asthmatyp und FEV1 bei Kaltluftprovokation

FEV1 [l/s]
343 |

3.3

3.2 0\\

3.1

3.0
e

2.9

281 | l
. ]

vor'her 0} 5

10’

15’

Messzeitpunkte (Minuten nach Belastungsphase)

Abbildung 13. FEV1 bei Kaltluftprovokation fir Patient@n= mit Anstrengungsasthma
(n = 41) undO = mit anderen Asthmaformen (n = 27). Dargestellt sind Mittelwerte mit

Standardabweichung des Mittelwertes.

FEV1 [I/s]

Zeit Laufband Asthmatyp MW ST p

vor Anstrengungsasthma 41 2.952 0.920 0.18
andere Asthmaformen 27 3.264 0.884

(0} Anstrengungsasthma 41 2.720 0.859 0.027*
andere Asthmaformen 27 3.209 0.893

5 Anstrengungsasthma 41 2.706 0.879 0.060
andere Asthmaformen 27 3.164 0.864

10’ Anstrengungsasthma 41 2.736 0.830 0.043*
andere Asthmaformen 27 3.167 0.818

15’ Anstrengungsasthma 41 2.854 0.887 0.088
andere Asthmaformen 27 3.201 0.771

Tabelle 14 Asthmaform und FEV1 bei Kaltluftprovokation. MW = Mittelwert, S
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Der Vergleich zu den einzelnen Messzeitpunkten ergibt zu einigen Zeiten, unmittelbar

danach sowie nach 10 Minuten Kalteexposition, einen signifikanter Unterschied zwischen
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Anstrengungsasthma und den Vergleichsdiagnosen. Das forcierte Ausatmungsvolumen lag
bereits vor der Belastung unter dem der Kontrollen, was aber nicht signifikant war.

Eine zweifaktorielle Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen ergibt keine signifikanten
Veranderungen der Ausatmungsvolumina: Gruppenunterschied p = 0.16, Unterschiede der

Messzeitpunkte p = 0.00001***, Interaktion (nicht-paralleler Verlauf) p = 0.42.

In der Gruppe der 41 Kinder mit Anstrengungsasthma waren die Unterschiede des FEV1
zu den Messzeitpunkten nach der Kalteprovokation signifikant, p = 0.00003*** in der
Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Friedman, in der Gruppe der Kontrol-
len mit anderen Asthmaformen dagegen nicht (p = 0.20 im Friedman-Test).

FEV1 [I/s]
Zeit Laufband [Minuten] n MW ST p
vorher 41 2.952 0.920 0.00031***
0 41 2.720 0.859
vorher 41 2.952 0.920 0.00075***
5 41 2.706 0.879
vorher 41 2.952 0.920 0.00033***
10 41 2.736 0.830
vorher 41 2.952 0.920 0.015*
15 41 2.854 0.887
0 41 2.720 0.859 0.76
5 41 2.706 0.879
0 41 2.720 0.859 0.45
10 41 2.736 0.830
0 41 2.720 0.859 0.078
15 41 2.854 0.887
5 41 2.706 0.879 0.40
10 41 2.736 0.830
5 41 2.706 0.879 0.011*
15 41 2.854 0.887
10 41 2.736 0.830 0.0038**
15 41 2.854 0.887

Tabelle 15. FEV1 zu verseldenen Belastungszeiten bei Kalteprovokation fur di
Kinder mit Anstrengungsasthma. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung,
dem Wilcoxon-Test.
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Zu allen Belastungszeitpunkten war ein signifikanter Unterschied des FEV1 zum Wert vor
Belastung zu erkennen (s. Tabelle 15). Nach 10 und 15 Minuten waren die Wiederanstiege

vom 5-Minuten-Wert an signifikant.

Wegen der grol3en Unterschiede der Messwerte in Ruhe werden die Belastungswerte hier
nochmals, als Prozent des Vorher-Wertes dargestellt und untersucht. Dies verdeutlicht die
Verlaufsunterschiede (s. Abbildung 14). Hier ergab eine zweifaktorielle Rangvarianzana-
lyse nach Puri und Sen keinen signifikanten Unterschied der Prozentwerte bei Belastung
zwischen den beiden Gruppen (p = 0.19), auch die Interaktion war mit p = 0.35 nicht sig-
nifikant.

Asthmatyp und FEV1 als % bei Kaltluftprovokation
FEV1 [%)]

101
100
99
98
97
96
95
94
93
92
91
90

vor'her O 5 iO’ 1'5’

Abbildung 14. FEV1 in Prozent des Vorherwertes bei Kaltluftprovokation flir Pati@nten
= mit Anstrengungsasthma (n = 41) uad= mit anderen Asthmaformen (n = 27). Darge-
stellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung des Mittelwertes.

Der Unterschied der beiden Gruppen bei Kaltluftprovokation war nach 15 Minuten schon
sehr verringert, wéahrend er bei Laufbandbelastung noch deutlich war. In der Darstellung
der Mittelwerte ist nicht erkennbar, dass 5 Minuten nach Kaltluftprovokation bei einigen
Kindern grof3e Abweichungen (Ausrei3erwerte) auftraten. Dies bewirkt die Nichtsignifi-

kanz.
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Asthmaform

Anstrengungsasthma andere Arten

Kaltluft (n=41) (n=27)

Zeit Abnahme n % n % p

0 stark 17 41.46% 3 11.11% 0.0049 **
gering 24 58.54% 24 88.89%

5’ stark 18 43.90% 7 25.93% 0.13
gering 23 56.10% 20 74.07%

10’ stark 19 46.34% 6 22.22% 0.040 *
gering 22 53.66% 21 77.78%

15’ stark 9 21.95% 5 18.52% 0.73
gering 32 78.05% 22 81.48%

Gesamt  stark 25 60.98% 8 29.63% 0.011*
gering 16 39.02% 19 70.37%

Tabelle 16 Asthmaform und Grenzwert fir Kaltluftprovokation. stark = prozen
Abnahme des FEV1 von 9% oder mehr gegenuber dem Wert vor Belastung, ¢
prozentuale Abnahme des FEV1 um weniger als 9% gegeniber dem Wert vor Belas-
tung. Gesamt = Klassifizierung des niedrigsten Wertes fir alle Zeitpunkte. Anz:
Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf die Diag-
nose. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Fur die Messzeitpunkte 5 Minuten und 15 Minuten nach Belastung waren die Unterschei-
dungen zwischen den Asthmaformen nicht signifikant. Auch der Unterschied zu den ande-

ren Zeitpunkten war nicht sehr deutlich, wenn auch signifikant.

Asthmaform

Anstrengungsasthma andere Arten Gesamt

(n=41) (n=27) (n=68)
Minimum n % n % n %
vor Belastung 4 9.76% 5 18.52% 9 13.24%
0’ 15 36.59% 9 33.33% 24 35.29%
5 12 29.27% 8 29.63% 20 29.41%
10’ 8 19.51% 4 14.81% 12 17.65%
15’ 2 4.88% 1 3.70% 3 4.41%

Tabelle 17. Asthmaform und Zeitpunkt des niedrigsten FEV-Wertes nach Kaltluftprovoka-
tion. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Sp
auf die Diagnose. p = 0.87 im Chi-Quadrat-Test.

Der Zeitpunkt des niedrigsten FEV1-Wertes lag bei den meisten Patienten unmittelbar
nach der Belastung und selten bei 15 Minuten (s. Tabelle 17). Zwischen den beiden Pati-

entengruppen fand sich keinerlei Unterschied.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP TN/DN
FEV- 0 ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitat Spezifitat
127.273 41 0 2 25 100.00% 7.41%
114.655 39 2 3 24 95.12%  11.11%
109.836 38 3 5 22 92.68%  18.52%
108.333 37 4 6 21 90.24%  22.22%
101.299 34 7 7 20 82.93%  25.93%
97.826 29 12 16 11 70.73%  59.26%
96.341 27 14 17 10 65.85%  62.96%
94.845 23 18 18 9 56.10%  66.67%
93.333 21 20 19 8 51.22%  70.37%
92.727 20 21 22 5 48.78%  81.48%
91.111 17 24 24 3 41.46%  88.89%
90.625 16 25 24 3 39.02%  88.89%
84.783 13 28 25 2 31.71%  92.59%
82.143 7 34 26 1 17.07%  96.30%
71.028 1 40 27 0 2.44% 100.00%
67.901 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 18. ROC fir prozentuale FEV1 unmittelbar nach der Kaltluftprovokation. Em-
pirische Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte
Kinder mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit andergthmaformer
r.pos = richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = fe
positiv. TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negati-

ven.
1.0

0.9 4§

0.8 4§

0.7 §

0.6 4

0.5 4

0.4 4

Sensitivitat

0.3 4
0.2 4

0.1 4

0.0 740
S0 02 04 06 08 1

1' — Spezifitat
Abbildung 15. ROC-Kurve fur prozentuale FEV1-Werte unmittelbar nach der Kaltluftpro-
vokation. Area unter der ROC-Kurve = 0.6847 +0.0642.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN
FEV-5" ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
128.333 40 1 1 26 97.56% 3.70%
114.167 38 3 3 24 92.68%  11.11%
112.069 37 4 6 21 90.24%  22.22%
109.836 36 5 8 19 87.80%  29.63%
100.000 32 9 10 17 78.05%  37.04%
98.913 31 10 11 16 75.61%  40.74%
98.485 30 11 13 14 73.17%  48.15%
97.938 27 14 14 13 65.85%  51.85%
97.015 26 15 16 11 63.41%  59.26%
96.667 25 16 17 10 60.98%  62.96%

95.588 24 17 18 9 58.54%  66.67%
92.727 21 20 20 7 51.22%  74.07%
92.632 18 23 20 7 43.90%  74.07%
88.983 18 23 22 5 43.90%  81.48%
83.636 14 27 23 4 34.15%  85.19%
79.439 7 34 25 2 17.07%  92.59%
76.786 4 37 26 1 9.76%  96.30%
69.565 2 39 27 0 4.88% 100.00%
58.937 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 19. ROC fur prozentuale FEV1 5 Minuten nach der Kaltluftprovokation. Empi-
rische Sensitivitat und Spezifitat bei allen mdoglichen Einteilungen. Erkrankte
Kinder mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kananit anderen Asthmaforme
r.pos = richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = fz
positiv. TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negati-
ven.
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Abbildung 16. ROC-Kurve fir prozentuale FEV1-Werte 5 Minuten nach der Kaltluftpro-
vokation. Area unter der ROC-Kurve = 0.6554 +£0.0672.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN

FEV- 10" ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitat Spezifitat
116.981 40 1 4 23 97.56%  14.81%
111.475 39 2 6 21 95.12%  22.22%
107.576 38 3 7 20 92.68%  25.93%
103.333 37 4 11 16 90.24%  40.74%
101.493 32 9 12 15 78.05%  44.44%
100.000 29 12 14 13 70.73%  51.85%
97.101 26 15 16 11 63.41%  59.26%
95.588 24 17 17 10 58.54%  62.96%
94.845 23 18 18 9 56.10%  66.67%
93.966 22 19 20 7 53.66%  74.07%
92.727 21 20 21 6 51.22%  77.78%
91.707 19 22 21 6 46.34%  77.78%
90.244 16 25 22 5 39.02%  81.48%
88.983 15 26 23 4 36.59%  85.19%
78.571 3 38 25 2 7.32%  92.59%
72.897 1 40 26 1 2.44%  96.30%
58.696 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 20. ROC flr prozentuale FEV1 10 Minuten nach der Kaltluftprovokation. Em-
pirische Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte
Kinder mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmafc

r.pos = richtig positiv, f.neg = falch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = fal:
positiv. TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negati-
ven.
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Abbildung 17. ROC-Kurve fur prozentuale FEV1-Werte 10 Minuten nach der Kaltluftpro-
vokation. Area unter der ROC-Kurve = 0.6771 £0.0684.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP  TN/DN
FEV- 15" ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
130.303 40 1 1 26 97.56% 3.70%
112.987 39 2 3 24 95.12%  11.11%
104.918 37 4 8 19 90.24%  29.63%
103.774 34 7 10 17 82.93%  37.04%
101.667 31 10 11 16 75.61%  40.74%
100.000 27 14 13 14 65.85%  48.15%
98.529 25 16 14 13 60.98%  51.85%
98.485 24 17 15 12 58.54%  55.56%
97.826 19 22 16 11 46.34%  59.26%
97.414 18 23 17 10 43.90%  62.96%
96.000 17 24 18 9 41.46%  66.67%
94.845 15 26 19 8 36.59%  70.37%
93.220 13 28 21 6 31.71%  77.78%
92.683 10 31 22 5 24.39%  81.48%
91603 9 22 5 2195% _8148%
90.909 32 23 21.95%  85.19%

7.32%  92.59%
4.88% 100.00%
65.700 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 21. ROC fir prozentuale FEV1 15 Min. nach der Kaltluftprovokation. Empiri-
sche Sensitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte = 41 Kin-
der mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kandhit anderen Asthmaformen. r.j

= richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = falsch po
TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negativen.

9 4

85.981 4 37 24 3 9.76%  88.89%
3 2
2 0
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Abbildung 18. ROC-Kurve fir prozentuale FEV1-Werte 15 Minuten nach der Kaltluftpro-
vokation. Area unter der ROC-Kurve = 0.5953 +0.0727.
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ROC
Receiver Operating Characteristic

Erkrankte Kontrollen TP/DP TN/DN

FEV- min ab r.pos. f.neg. r.neg. f.pos. Sensitivitdt Spezifitat
100.000 37 4 5 22 90.24%  18.52%
98.485 36 5 6 21 87.80%  22.22%
98.077 35 6 9 18 85.37%  33.33%
97.826 34 7 10 17 82.93%  37.04%
97.015 33 8 13 14 80.49%  48.15%
93.333 28 13 16 11 68.29%  59.26%
92.771 27 14 17 10 65.85%  62.96%
91.111 25 16 19 8 60.98%  70.37%
90.909 25 16 20 7 60.98%  74.07%
88.983 23 18 22 5 56.10%  81.48%
82.000 12 29 23 4 29.27%  85.19%
80.000 11 30 24 3 26.83%  88.89%
76.786 7 34 25 2 17.07%  92.59%
71.028 3 38 26 1 7.32%  96.30%
58.696 0 41 27 0 0.00% 100.00%

Tabelle 22. ROC fur minimale prozentuale FEV1 nach der Kaltluftprovokation. Empi-
rische Sesitivitat und Spezifitat bei allen moglichen Einteilungen. Erkrankte :
Kinder mit Anstrengungsasthma, Kontrollen = 27 Kinder mit anderen Asthmafc
r.pos = richtig positiv, f.neg = falsch negativ, r.neg = richtig negativ, f.pos = fe
positiv. TP/DP = richtig positiv/alle positiven, TN/DN = richtig negativ / alle negati-
ven.

Sensitivitat

1 — Spezifitét
Abbildung 19. ROC-Kurve fiur die niedrigsten prozentualen FEV1-Werte nach der Kalt-
luftprovokation. Area unter der ROC-Kurve = 0.6888 +0.0664.
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Die meisten richtigen Klassifikationen wurden erreicht, wenn man das Minimum aller

Werte heranzog.

Richtige Klassifikationen

FEV1% Kaltluft n % 95%-Cl

0’ 41 60.3% 47.7% 71.7%
S 38 55.9% 43.4% 67.7%
10’ 40 58.8% 46.2% 70.4%
15’ 31 45.6% 33.6% 58.1%
Minimum 44 64.7% 52.1% 75.6%

Tabelle 23 Richtige Klassifikationen der Patienten mit und ohne Anstrengungse
nach FEV1 bei KaltluftprovokationDie Grenze fur FEVL1 ist ein Abfall des relati
FEV1 um 9% oder mehr. CI = Konfidenzintervall. n = 68.

3.4.1 Demographische Parameter und Kaltluftprovokation

Das Volumen FEV1 hing auch bei Kaltluftprovokation stark vom Alter der Patienten ab.
Die Nicht-Signifikanz der Interaktion weist auf einen parallelen Verlauf der Linien fur die

Altersgruppen hin.

FEV1 bei Kaltluftprovokation und Alter

FEV1[l/s]

3.8
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Abbildung 20. FEV1 bei Kaltluftprovokation in drei Altersgrupers 10 — 12 Jahre (n
= 29),m = 13 Jahre (n = 11)A = 14-17 Jahre (n = 28). Dargestellt sind Mittelwenmnit
Standardabweichung des Mittelwertes.
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FEV1 [l/s]

10-12 Jahre 13 Jahre 14-17 Jahre
(n=29) (n=11) (n=28)
Zeit [min] MW ST MW ST MW ST
vorher 2.331 0.454 3.175 0.694 3.808 0.719
o 2.222 0.444 3.098 0.698 3.559 0.814
5 2.189 0.507 3.117 0.650 3.521 0.779
10’ 2.279 0.478 3.093 0.663 3.484 0.772
15 2.305 0.441 3.193 0.704 3.624 0.697

Tabelle 24. FEV1 bei Kaltluftprovokation in drei Altersgruppen fir alle n = 68 Pro-
banden. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung. p fir Gruppenunterschi
0.00001*** und p fur Verlaufsunterschiede p = 0.33 in der zweifaktoriellen Rangvari-
anzanalyse nach Puri und Sen.

Fur die prozentualen Werte waren keinerlei Abhéangigkeiten vom Alter zu erkennen. Bei
jungeren Kindern gab es also nicht etwa einen starkeren oder schwacheren Abfall des
FEV1. Auch die Unabhangigkeit vom Geschlecht bleibt fur die prozentualen Werte erhal-
ten.

3.4.2 Laufbandbelastung und Kaltluftprovokation

Zwischen den forcierten Ausatmungsvolumina (FEV1) bei Laufbandbelastung und bei
Kaltluftprovokation ergab eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen
auf zwei Faktoren einen Unterschied des FEV1 zwischen den Belastungsmethoden (p =
0.00043** fur den Belastungsunterschied und p = 0.87 fur die Interaktion). Die Werte bei
Laufbandbelastung lagen immer unter denen bei Kaltluftprovokation und die Nicht-
Signifikanz der Interaktion deutet darauf hin, dass die Unterschiede zu allen Zeiten, auch
vor Belastung, ungefahr gleich sind). Bei paarweise Tests zu den verschiedenen Zeitpunk-

ten fanden sich keine Unterschiede.
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FEV1 [I/s] FEV1 [%]

Zeit Belastung MW ST p MW ST p

vorher Laufband 2.983 0.838 0.22 100.00 - -
Kaltluft 3.076  0.912 100.00 -

0 Laufband 2.876 0.868 0.87 96.612 16.895 0.49
Kaltluft 2914 0.899 95.375 12.585

5 Laufband 2773 0.870 0.11 93.235 15.898 0.66
Kaltluft 2.888 0.896 94513 13.933

10’ Laufband 2.807 0.852 0.084 94.503 15.992 0.38
Kaltluft 2.907 0.847 95.750 13.761

15 Laufband 2.878 0.882 0.080 96.644 15.151 0.46
Kaltluft 2992 0.854 98.322 12.238

Tabelle 25. Unterschied der Belastungsarten bei n = 68 Kindern mit Belastungs-
anderen Asthmatypen. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem Wilco-
xon-Test.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse der prozentualen Werte gibt Gberhaupt keine Unter-

schiede mehr, weder im Verlauf noch zwischen den Belastungsmethoden.

Berucksichtigt man noch die beiden Asthmaformen, dann ergibt die Varianzanalyse in
Tabelle 26 Unterschiede zwischen den Asthmaformen, zwischen den Belastungsarten und
im Verlauf der Belastung. Der Verlauf des FEV1 war zwischen den Patientengruppen mit

Anstrengungsasthma und anderen Asthmaformen verschieden.

Quelle SSQ FG p
A Anstrengungsasthma gegen andere Asthmaf.  28.9890418 0.035 *
B Unterschied des FEV1 zu den MesszeitpunkgeP970568 4 0.0032 **
C Laufbandbelastung gegen Kaltluftprovokation 1.4388800 1 0.049 *
AxB  Diagnose und FEV1-Verlauf 1.4315600 4 0.048 *
AxC  Diagnose und Belastungstyp 0.0333483 1 0.76
BxC  Belastungstyp und FEV1-Verlauf 0.1360568 4 0.48
AxBxC 0.2619854 4 0.33

Tabelle 26. Asthmaform, Belastungsart und FEV1-Verlauf. Dreifaktorielle Varianzana-
lyse mit Messwiederholungen auf zwei Faktoren.

Wenn man fir diese Analyse die prozentualen Werte heranzieht, bleibt nur der signifikan-

te Unterschied der Asthma-Typen.
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Korrelation zwischen den Belastungsarten

FEV1 [I/s] FEV1 [%)]
rho p rho p
vorher 0.8880 < 0.00005*** - -
o 0.8893 < 0.00005*** 0.1514 0.22
5 0.8283 < 0.00005*** 0.2228 0.068
10’ 0.8323 < 0.00005*** 0.1444 0.24
15’ 0.8778 < 0.00005*** 0.1359 0.27

Tabelle 27. Korrelation der forcierten Ausatmungsvolumina (FEV) nach Laufbandbe-
lastung und nach Kaltluftprovokation zu den genannten Messzeitpunkten fir &
68 Patienten. rho und p aus der Spearmanschen Rangkorrelation.

Die Volumina nach Laufbandbelastung und nach Kaltluftprovokation korrelierten hoch

miteinander. Dieser Zusammenhang beruhte aber auf den Vorher-Werten. Die auf den
Anfangswert bezogenen Prozentwerte zeigten keinerlei Korrelation zwischen den Belas-
tungstypen, d.h. man kann aus dem prozentualen Abfall nach der Laufbandbelastung nicht

auf den prozentualen Abfall nach der Kaltluftprovokation schlief3en.

Korrelation der relativen FEV1-Verlaufe nach Laufband und nach Kélte

FEV1 Kalte [%] FEV1 Kalte [%]
150 4 150 3
140 4 140 4
130 4 130 4

120 4 120 4

110 4 110 4
100 4 100 4
90 3 90 4

80 4 80 4

70 3 70 3

60 3 60 4

60 80 100 120 140 60 80 100 120 140
FEV1 Laufband [%)] FFEV1 Laufband [%]
Anstrengungsasthma andere Asthmaformen

Abbildung 21 Serielle Regression der beiden Verlaufe des prozentualen FEV:
Laufbandbelastung und nach Kalteprovokation bei n = 41 Patienten mit Anstrengungs-
asthma und bei n = 27 Patienten mit anderen Asthmaformen. Redhdt stellt ein
Messung anlasslich im Verlauf der Belastung, deren Laufbandwert man auAdbs«-
abliest, und deren Kaltewert auf derAghse. Die Punkte eines Patienten sind d

eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame $¥mnegerad

nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren 90%- und 97%-
Vertrauensbereich.
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Nulldurchgang FEV1 [%] Anstieg FEV1 [%]

o ST p p_STE) p
Anstrengungsasthma 88.308 6.036 0.063 0.063 0.33
andere Asthmaformen 66.58411.055 0.320 0.107 0.0030 **
Vergleich 21.724 12.575 0.085 -0.257 0.124 0.039*

Tabelle 28. Serielle Regression fur Verlaufe des relativen FEV1 unter Laufbandbelas-
tung mit den entsprechenden Werten nach Kalteprovokatien Nulldurchgang mi
Standardabweichungf, = Anstieg der gemeinsamen Regressionsgeraden amt&d-
abweichung. p fur einen Anstieg aus der seriellen Regression nach Jones und Boadi-
Boateng.

In der Vergleichsgruppe mit anderen Asthmaformen nahm mit ansteigendem Laufband-
wert auch der Kaltewert zu. Wenn bei einem Kind der Laufbandwert zwischen zwei Zei-
ten abnahm (bzw. zunahm), dann nahm auch der Kéltewert zwischen den entsprechenden
Zeiten ab (bzw. zu). Fir die Kinder mit Anstrengungsasthma fand sich kein solcher Zu-
sammenhang. d.h. wenn der relative FEV1 zwischen zwei Zeitpunkten auf dem Laufband
abnahm, dann konnte der Wert bei Kalteprovokation zwischen den entsprechenden Zeiten

sowohl ab- als auch zunehmen.

Eine multiple lineare Regressionerrechnet eine Formel, die besagt, inwieweit man aus
den Messungen unter den beiden Belastungsarten auf die Asthmaform schlielen kdnnte.
Die Formel ist

Asthma = 0.9169
- 0.4287 HLaufband 5’ + 0.3532 kaufband vor
- 0.2974 Kaltluft 0’ + 0.2236 xKaltluft vor.

Diese Formel liefert mit r = 0.51, p = 0.00080*** eine Zahl, die fur Kindern mit Anstren-
gungsasthma hoher ist, in der Nahe von 1, und bei Kindern mit anderen Asthmaformen
niedriger, nahe an 0. Wichtig ist, dass die Einordnung mittels der Laufbandwerte erganzt
(verbessert) werden kann durch die Kaltemessungen.
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Prediktor B-Gewicht p-Gewicht SEB) p
Rohwerte FEV1 [I/s]

Laufband 5’ -0.429 -0.7565 0.209 0.00060***
Laufband vorher 0.353 0.6005 0.257 0.023 *
Kaltluft O’ -0.297 -0.5423 0.199 0.0082 **
Kaltluft vorher 0.224 0.4137 0.158 0.011 *
relative Werte FEV1[%]

Laufband 5’ -0.012 -0.3735 0.112 0.0014 **
Kaltluft 0’ -0.009 -0.2249 0.112 0.048 *

Tabelle 29. Multiple Regression zur Beschreibung des Einflusses derMe&sslinge

auf die Art der Asthma-Diagnose. B = Faktor in der Schétzgleichung, beta = normier-
tes Gewicht zum Vergleich der $térdes Einflusses, ST(beta) = Standardabweic

von beta.

Auch, wenn man das individuelle Niveau durch die Verwendung prozentualer FEV1-
Werte ausgleicht, ergibt eine Multiple Regression eine Formel, die sowohl die Laufband-

Werte als auch die Kalte-Werte einbringt:
Asthma = 2.5227 - 0.0116baufband 5’ - 0.0088 Kaltluft 0’

hierbei ist r = 0.44, p = 0.00079***,

Klassifikation des FEV1-Abfalls bei Laufband und Kalte

Ll K| L| K1 LT K| LT K1
n % n % n % n % p
0 A 7 100% 9 100% 10 77% 15 38% 0.000014 ***
S 0 0% 0 0% 3 23% 24 62%
5 A 8 89% 10 83% 10 62% 13 42% 0.012*
S 1 11% 2 17% 6 38% 18 58%
10" A 5 100% 8 89% 14  70% 14 41% 0.0022 **
S 0 0% 1 11% 6 30% 20 59%
15" A 2 100% 9 100% 7 58% 23 51% 0.016 %y
S 0 0% 0 0% 5 42% 22 49%

Tabelle 30. Asthmatyp und Klassifikation nach FEAKfall zu den 4 Messzeitpunkt
Anzahl und Prozentsatz der Patienten. die Prozente beziehen sich auf the cBpahu
die Klasse nach Abfall. A = Anstrengungsasthma, s = andere Asthmaforjremifall
des FEV1 um 15% oder mehr bei Laufbandbelastupg,Abfall des FEV1 um 9% od
mehr bei Kaltluftprovokation .= Abfall des FEV1 weniger als 15% bei Laufbandbelas
tung, Kt = Abfall des FEV1 weniger als 9% bei Kaltluftproation. p aus dem Chi-
Quadrat-Test bzw. (mp) aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel.
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FEV1-Abnahme nach Laufband und Kalteprovokation

Laufband 0

niedrig hoch
Kalte 0'

o
e €

niedrig

Anzahl Probanden

Gruppe E = Anstrengungsasthma [ andere Asthmaformen

Unmittelbar nach Belastung

Laufband 10'
niedrig hoch
Kélte 10'

e @
o @

niedrig

Anzahl Probanden
Gruppe mE = Anstrengungsasthma [ = andere Asthmaformg

10 Minuten nach Belastung

Laufband 5'
niedrig hoch
Kalte 5'

e@
e

Anzahl Probanden

niedrig

Gruppe B = Anstrengungsasthma [ = andere Asthmaforme

5 Minuten nach Belastung

Laufband 15'
niedrig hoch
Kélte 15'

E ‘ @

-

Gruppe B = Anstrengungsasthma [ = andere Asthmaforme

niedrig ‘

Anzahl Probanden

15 Minuten nach Belastung

Abbildung 22. Asthmagruppen und Klassifizierung nach relativer F&t¥iahme nac
Laufbandbelastung und nach Kalteprovokation. Die Kreisflachen entsprechen der An-
zahl der Patienten und sind nach dem Asthmatyp unterteilt. Die 4 Bilder zeigen ¢
nach der Belastungsphase. niedrig = Abfall des FEV1 um 15% oder mehr bei Lauf-
bandbelastung und um 9% oder mehr bei Kaltluftprovokation. hoch = AbfaRE$
weniger als 15% bei Laufbandbelastung und um weniger als 9% bei Kaltluftprovokati-

on.

Die Kinder mit starkem Abfall des FEV1 sowohl auf dem Laufband als auch bei Kélte
hatten alle Anstrengungsasthma. Die Gruppe mit starkem Abfall auf dem Laufband, aber

geringem Abfall bei Kélte hatte meist, aber nicht immer Anstrengungsasthma, in der
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Gruppe mit starkem Abfall nur bei Kélteprovokation aber nicht auf dem Laufband hatten
immerhin noch 2/3 der Kinder Anstrengungsasthma. Aber selbst in der Gruppe ohne star-

ke Abfélle fanden sich noch bei ca. einem Drittel Anstrengungsasthma.

Zum besseren Verstandnis soll an dieser Stelle die erste Zeichnung der Abb. 22, die fur
den Messzeitpunkt ummittelbar nach Belastung steht, nochmals konkret erlautert werden.
Dort ist zu sehen, dass die Gruppe (unten links) mit niedrigen Werten sowohl nach der
Belastung auf dem Laufband als auch nach Kélteprovokation nur Kinder mit Anstren-
gungsasthma umfasste. Ebenso enthielt die Gruppe (oben links) mit niedrigen Laufband-
aber normalen Kéalteprovokationswerten nur Kinder mir Anstrengungsasthma. Die dritte
Gruppe (unten rechts) mit normalem FEV1 nach Laufbandbelastung aber niedrigem FEV1
nach Kalteprovokation umfasste zwar immer noch hauptsachlich Kinder mir Anstren-
gungsasthma (10) aber auch 3 Kinder mit anderen Asthmaformen. Die vierte und groi3te
Gruppe (oben rechts), bei der die FEV1-Werte sowohl nach Laufbandbelastung als auch
nach Kalteprovokation normal waren, enthielt nur ca.1/3 Kinder mit Anstrengungsasthma
(15) und 24 Kinder mit anderen Asthmaformen. Analog dazu sind die anderen drei Zeich-

nungen zu verstehen.

Die beste Einteilung (wenn man bei 15% / 9% bleiben will) bekommt man, wenn man das
Minimum der 4 Messungen nimmt. Es gibt aber noch eine andere Méglichkeit, die Eintei-
lung zu verbessern (siehe auch Tab. 31 und Abb. 23), die darauf beruht, dass man fur die
Laufbandbelastung und flr die Kélteprovokation verschiedene Zeiten wahlt. Es zeigt sich,
dass man eine recht gute Einteilung bekommt, wenn man die Messung direkt nach der
Kalteprovokation und die Messung 10 Minuten nach der Laufbandbelastung auswahlt. Die
Ergebnisse sind akzeptabel und sparen Zeit und Personal, da man ja nicht mehr vier Mes-
sungen und 1/2 Stunde Wartezeit benétigt sondern den Patienten bei der Kélteprovokation
sofort danach und bei der Laufbandbelastung nach 10 Minuten entlassen kann.
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Klassifikation des FEV1-Abfalls bei Laufband und Kalte

LIK] LK1 LTK] LTK1
n % n % n % n % p
min A 15 94% 9 82% 10 59% 7 29% 0.000086 ***
S 1 6% 2 18% 7  41% 17 71%
kombA 4 100% 9 90% 13  81% 7 29% 0.00036 ***

s O 0% 1 10% 3 19% 17 71%

Tabelle 31. Asthmatyp und Klassifikation nach FEAKfall beim jeweiligen Minimu

(min) und bei der Kombination der Zeitpunkte 10’ fur Laufband- und O’ fur Kaltluftbelas-
tung (komb). Anzahl und Prozentsatz der Patienten. die Prozente beziehen sict
Spalte, d.h. auf die Klasse nach Abfall. A = Anstrengungsasthma, s = andere Asthma-
formen, I = Abfall des FEV1 um 15% oder mehr bei Laufbandbelasturyg, Abfall

des FEV1 um 9% oder mehr bei Kaltluftprovokatign=_LAbfall des FEV1 weniger a

15% bei Laufbandbelastung;k= Abfall des FEV1 weniger als 9% bei Kaltluftproaek

tion. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

FEV1-Abnahme nach Laufband und Kalteprovokation

Laufband, min Laufband 10'
niedrig hoch hoch niedrig
Kalte, min Kalte 0

hoch hoch Q

niedrig ‘

Anzahl Probanden Anzahl Probanden

niedrig

Gruppe @ = Anstrengungsasthma [ = andere Asthmaforme Gruppe B3 = Anstrengungsasthma 3 = andere Asthmaformer

niedrigster Wert des Patienten 0’ nach Kaltluft- und 10’ nach Laufband

Abbildung 23. Asthmagruppen und Klassifizierung nach relativer FEV1-Abnahrhe nac
Laufbandbelastung und nach Kalteprovokation. Die Kreisflachen entsprechen der An-
zahl der Patienten und sind nach dem Asthmatyp unterteilt. niedrig = Abfall des

um 15% oder mehr bei Laufbandbelastung und um 9% oder mehr bei Kaltluftprovoka-
tion. hoch = Abfall des FEV1 weniger als 15% nach Laufbandbelastung und um weni-
ger als 9% nach Kaltluftprovokation
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Auch fir die Einteilung nach Klassen zeigt eine logistische Regression, dass die Treffsi-
cherheit der Klassifikation nach dem relativen FEV1 nach Laufbandbelastung durch die

Klassifikation fur die Messung nach Kaltluftprovokation signifikant verbessert werden

kann.

Prediktor B SB) O/R 95%-ClI p
Basis 4.190 1.243 - - - -
Laufband 10’ -2.699 1.094 0.0672 0.0079 0.5736 0.014*
Kaltluft 0’ -1.925 0.716 0.1459 0.0359 0.5931 0.007**
Basis 2.728 0.731 - - - -
Laufband min -2.376  0.709 0.0929 0.0232 0.3727 0.001***
Kaltluft min -1.236 0.593 0.2907 0.0909 0.9294 0.037*

Tabelle 32. Logistische Regression fur Asthma-Diagnose. Koeffizienten der prognosti-
schen Variableng = Gewicht des Prediktors, S = StandardabweichuntR © odds
ratio, Cl = Konfidenzintervall. n =68 Patienten.

Fur die Prediktoren der oberen Analyse wurden alle Klassifikationen herangezogen. Im
Verlauf der logistischen Regression blieben dann die beiden aufgefiihrten Klassifikationen
als signifikant tbrig. Die untere Analyse wurde von vornherein mit den beiden genannten

Klassen gestartet.

Die Logistische Regression berechnet aus allen vorgegebenen Kriterien, im vorliegenden
Fall aus Klassifikation der FEV1 nach allen Zeiten und bei beiden Belastungen einen Pre-

diktor, der so gut wie mdglich mit der Diagnose ubereinstimmt.

Der erste Schritt der logistischen Regression schliel3t alle Prediktoren ein, von denen die
meisten aber keinen signifikanten Beitrag zum Prediktor leisten. Der nachste Schritt ist
eine Wiederholung der Analyse ohne das schlechteste Kriterium. Im vorliegenden Fall

bleiben am Schluss die genannten Klassifikationen tbrig.
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4 Diskussion

Diese Untersuchung dient dem Vergleich zwischen den zwei etablierten und standard-
mafig durchgefuhrten Untersuchungen, dem Lauftest und der Kaltluftprovokation, zur
Diagnostizierung des Anstrengungsasthmas. Diese spezielle Form des Asthmas bron-

chiale tritt meist im Kindesalter auf.

Verglichen wurde eine Gruppe von 41 Kindern, bei denen ein Anstrengungsasthma be-
reits bekannt war, mit einer Gruppe von 27 Kindern, bei denen zwar eine andere Form
von Asthma, in der Regel allergisches Asthma bronchiale, bekannt war, ein Anstren-

gungsasthma durch frihere Untersuchungen (Lauftest in der Ebene) jedoch ausge-

schlossen wurde.

In diesen Gruppen war das Verhaltnis der Geschlechter zwar ausgeglichen und fast
50:50, jedoch war der Anteil der Geschlechter nicht vollig gleichmafdig auf die Alters-
gruppen verteilt. Die Abweichungen waren aber nicht relevant und auch zwischen den

Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Nach Angaben von Sly RNIL992) leiden 10 — 15% aller Knaben und 7 — 10% aller Mad-
chen irgendwann in ihrer Kindheit an Asthma bronchiale. Dabei kommt es bei 60 -80% der be-

troffenen Kinder zu Asthmasymptomen unter kdrperlicher Belastung.

Eine Regressionsgerade von Alter und FEV1-Werten vor der Provokation (Abb. 3 und
4) verdeutlicht die Abhangigkeit dieses Wertes vom Lebensalter. Um diese Abhangig-
keit zu beseitigen, wurde mit den auf den Ruhewert bezogenen prozentualen Werten
und nicht mit den Rohwerten gearbeitet. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der pro-
zentualen FEV1-Anderungen konnten weder bezogen auf das Alter noch auf das Ge-

schlecht nachgewiesen werden.
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Nach derLaufbandbelastung ergab sich ein signifikanter Unterschied im Abfall der
relativen FEV1-Werte zwischen den beiden Gruppen. Der starkste Unterschied war bei
5 Minuten nach der Laufbandbelastung zu beobachten. Zu diesem Zeitpunkt war der
FEV1-Wert der Kinder mit Anstrengungsasthma, bezogen auf den Wert vor Provokati-
on, am niedrigsten und der Unterschied zu den Kindern der Vergleichsgruppe mit ande-
ren Asthmaformen am deutlichsten. Dieses Ergebnis und auch der Verlauf der Kurven
mit dem zu erwartenden Wiederanstieg bestatigt das in der Literatur (Scherrer M et al,
1982) beschriebene.

Demnach tritt die Obstruktion im Allgemeinen 2 bis 4 Minuten nach Ende der Belas-

tung ein, um nach 4 bis 8 Minuten ihren Hohepunkt zu erreichen. Sie bildet sich in aller
Regel nach ca. 20 bis 40 Minuten spontan zurlck. Dabei sind in den ersten 20 Minuten
die grol3en, anschliel3end bis ca. 40 Minuten die kleinen Luftwege in der Peripherie be-

troffen

Die 15%-Grenze hinsichtlich des FEV-Abfalls nach Belastung bezogen auf den Aus-
gangswert kommt in den meisten Literaturangaben vor und geht aus Erfahrungen her-
vor. Sie wird von den meisten Diagnostikern als Standard benutzt. Allerdings gibt es
sehr wohl auch Angaben von 10 (Weiler J.M. et al, 2007) sowie auch vonr2%o-

gar 25%. Das Letztere wird von Stemmann EA (1981) dadurch begriindet, dass ein Be-
lastungsasthma auch klinische Symptome zu beinhalten hat und dies sei bei einem Ab-
fall des FEV1 von lediglich 15% nicht der Fall.

Diese Zahl ist insofern relevant, da sie in den meisten Fallen als Kriterium zur Diagnos-
tik eines Anstrengungsasthmas mit den entsprechenden therapeutischen Konsequenzen

benutzt wird.

Ein Abfall des FEV1 von 15% oder mehr gegentiber dem Wert vor Provokation wurde
jedoch selbst im Minimum bei 5 Minuten nach Belastung bei weniger als die Halfte der
Kinder mit Anstrengungsasthma nachgewiesen. In der Vergleichsgruppe mit anderen
Asthmaformen wurden auch bei drei Patienten nach 5 Minuten Werte unter 85% des
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Wertes vor Belastung beobachtet. Auch wenn man den relevanten Zeitraum nicht auf
5 Minuten nach Provokation einschrankt, sondern den niedrigsten erreichten relativen
Wert zwischen 0 bis 15 Minuten nach Belastung bericksichtigt, sind es lediglich 24

der 41 Patienten in der Versuchsgruppe (59%) die einen Wert nach Laufbandbelastung
von weniger als 85% des Vorwertes aufweisen. D.h. 17 von 41 Kindern (41%) der

Versuchsgruppe erreichten diesen Grenzwert nicht und wirden demnach mit der Lauf-
belastung auf dem Laufband alleine auch nicht als Anstrengungsasthmatiker diagnosti-

ziert werden.

Dieses Ergebnis konnte dadurch erklart werden, dass die durchgefiihrte Belastung auf
dem Laufband einen geringeren Reiz darstellt als das freie Laufen im Freien. Denn
durch das Letztere ist ja bereits die Diagnose Anstrengungsasthma mit dem Kriterium
des 15%-tigen FEV1-Abfalls gestellt worden. Davon betroffen sind in der Regel die
Patienten, die eine bessere Ausdauerleistungsfahigkeit aufweisen bzw. bei denen es bei
der vorgegebenen Leistung auf dem Laufband zu keiner ausreichenden Hyperventilati-
on kommt. Dabei kdnnte auch die zwar kurze, jedoch vorhandene Einlauf- bzw. Auf-
warmphase bei der Laufbandbelastung eine Rolle spielen. Denn beim freien Laufen
kann es aufgrund der nicht vorhandenen, standardisierten Steuerung der Belastungsin-
tensitat eher zu einem sog. ,Kaltstart® gekommen sein. Dieser fuhrt bekanntlich haufi-
ger zu einer Bronchokonstriktion als mit einer entsprechenden Aufwarmphase. Daher
sollte die Testanordnung davon ausgehen, dass eine errechnete submaximale Belastung
des Patienten von der ersten Minute an im ,Kaltstart* erfolgen und nicht nach steady-
state-Bedingungen kardiologischer Belastungstestes durchgefuhrt werden sollte. (Le-
cheler 1990). Denn nur ein ,Kaltstart* kann die von Hollmann beschriebene Peit-

schenwirkung auf das Atmungssystem bewirken und ein Belastungsasthma aufdecken.

Nach Angaben von Mc Fadden (1986) fuhrt auch ein plotzlicher Abbruch der Belas-
tung im Gegensatz zu einem ,warming down*“ Uber eine reaktive Hyperamie an den
Bronchien zu einer Bronchokonstriktion bei den betroffenen Patienten. Von einem
diesbezuglichen Unterschied zwischen dem freien Laufen und dem Lauftest auf dem
Laufband kann allerdings nicht ausgegangen werden.
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Andererseits unterschritten 3 der 27 Kinder aus der Kontrollgruppe den oben genannten
relevanten Grenzwert und wirden als Anstrengungsasthmatiker diagnostiziert werden.
Da die Patienten aus der Kontrollgruppe alle an Asthma, in der Regel an einem allergi-
schen Asthma bronchiale litten, ware es gut vorstellbar, dass im Untersuchungsraum
eine gewisse Allergenbelastung vorhanden war, was auch zu einer Hyperreagibilitat
und somit zu einem falsch positiven Ergebnis gefuhrt haben kdnnte.

Allerdings muss auch von einer anderen Mdglichkeit ausgegangen werden.

Nach Hussein (1988) wird bei 80 bis 100% der an sonstigem Asthma erkrankten Kin-
der ein Anstrengungsasthma beobachtet. In einem weiteren Beitrag wird eine Broncho-
konstriktion nach Belastung bei 80 bis 90 % der Asthmatiker und sogar 3 bis 10 % in
der Normalbevoélkerung angegeben (Noviski N et al, 1987, Menger W, 1989).

Berucksichtigt man diese Zahlen, ware es nicht verwunderlich, wenn ein paar der Kin-
der mit einer anderen Asthmaform, in unserem Fall 11%, als Anstrengungsasthmatiker
diagnostiziert wirden. Diese Form von Asthma ist zwar durch das freie Laufen ausge-
schlossen worden, man muss jedoch auch davon ausgehen, dass die Belastung in die-
sem Fall fur die Aufdeckung eines Anstrengungsasthmas nicht ausreichend war. D.h.
durch die standardisierte Belastung auf dem Laufband kénnte es zu einer grol3eren und
damit adaquaten Belastung und Hyperventilation gekommen sein, was zur Aufdeckung
eines Anstrengungsasthmas gefiihrt hat. Diese Aussage scheint zwar bezogen auf die
aus dem weiter oben stehenden Absatz in Widerspruch zu stehen, kann jedoch in An-
betracht des individuell unterschiedlichen Trainingszustandes der Patienten nicht aus-

geschlossen werden.

Fur das Patientenkollektiv und die Messmethoden der vorliegenden Studie wéare die
optimale Grenze fur die Laufbandbelastung ein Abfall um 9.7% auf 90.3% statt um
15%. Mit diesem Grenzwert ware 30/41 (73%) Sensitivitat und 21/27 (78%) Spezifitat

erreicht.
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Eine kritische Betrachtung der 15%-Grenze ist in diesem Fall angebracht, da eine vor-
gegebenen Grenze von 10% wulrde, wie bereits oben erwahnt, eine annahernd optimale
Sensitivitat und Spezifitat ergeben. Im Ubrigen ist im Rahmen einer Untersuchung von
Wettkampfsportlern bei den Olympischen Spielen in Nagano 1998 ein anstrengungsin-
duzierter Bronchospasmus ebenfalls ab einem FEV1-Abfall nach dem Wettkampf ab
10% gewertet worden (Pneumologische Notizen 1/2001). Auch jingste Arbeiten von

John M. Weiler (2007) ziehen diesen Grenzwert in Betracht.

Nach derKaltluftprovokation war der Abfall des FEV1 zu den jeweiligen Zeitpunk-
ten in der Versuchsgruppe ebenfalls signifikant, in der Kontrollgruppe dagegen nicht.

Der durchschnittlich niedrigste Wert lag wie nach der Laufbandprovokation bei flnf
Minuten nach erfolgter Belastung. Die Mehrzahl der Patienten, 29% der Versuchs- und
33% der Kontrollgruppe erreichte jedoch das Minimum des FEV1 unmittelbar nach der
Belastung. Dieser scheinbare Widerspruch erklart sich dadurch, dass das Minimum bei
denjenigen, die es schon direkt nach der Belastung erreichten, weniger tief lag und da-

nach auch langsamer anstieg.

Bertcksichtigt man den fir die Diagnosestellung vorgegebenen Grenzwert von 9%-
Abfall des FEV1-Wertes, so unterschritten lediglich 25 von 41 Kindern mit Anstren-
gungsasthma diesen Wert zu irgendeinem Zeitpunkt. Bei 16 von 41 Kindern wirde
man demnach mit dieser Untersuchungsmethode die Diagnose Anstrengungsasthma
nicht stellen. Einige in der Literatur gemachten Aussagen hinsichtlich des Verhaltens
bestimmter Mediatoren, die fur die Auslésung einer Bronchokonstriktion verantwort-
lich sind, kénnten als Begrindung fir dieses Ergebnis herangezogen werden. So ist
nach Barnes (1981) ein signifikanter Anstieg des beim Asthmatiker bereits erhdhte
Plasma-Histaminspiegel als fur die Bronchokonstriktion auslésenden Faktor nach kor-
perlicher Belastung im Vergleich zum Gesunden alleine durch die Hyperventilation
nicht beobachtet worden. Auch nach Beobachtungen von Nagakura T (1983) ist ein
Anstieg des neutrophilen chemotaktischen Faktors (NCG) als mastzellassoziierter Me-
diator der Uberempfindlichkeit im Rahmen einer Bronchokonstriktion nach korperli-
cher Belastung, nicht jedoch nach alleiniger Hyperventilation nachgewiesen worden.

72



Dem widersprechen jedoch andere Autoren, die fur die Bronchokonstruktion die Hy-

perventilation, die zu thermischen Veranderungen an den Bronchien fihrt, alleine aus-
reichen wirde (Gilbert IA at al, 1988), (Zeballos RJ et al, 1978). Andererseits ist diese
Aussage insofern kritisch zu betrachten, wenn man bericksichtigt, dass bereits die Art
der Belastung (freies Laufen oder Fahradergometer) Unterschiede im Ausmald der
bronchialen Reaktion ergibt.

In der Vergleichsgruppe der Kinder mit anderen Asthmaformen zeigten 8 der 27 Kinder
einen FEV1-Abfall von mehr als 9%. Dieser Abfall findet sich auch bei normalen Per-
sonen und insbesondere bei einem Uberprozentualen Anteil der Leistungssportler in
Wintersportdisziplinen wird eine Bronchokonstriktion nach kérperlicher Belastung in

kalter Luft nachgewiesen.

So war unter allen Teilnehmern der Winterspiele in Nagano 1998 in den Disziplinen
nordische Kombination, Skilanglauf und Eisschnelllauf eine Asthmapravalenz von 61%
nachzuweisen (Weiler JM et al, 2000). Eine weitere Untersuchung bei wettkampferfah-
renen Alpinisten nach einem Skitourenwettlauf ergab bei 15 der 31 Teilnehmer eine
Bronchokonstriktion, wobei 10 der betroffenen Sportler sich dieses Problems nicht be-
wusst waren (Durand F et al, 2005).

Das uUberdurchschnittliche Auftreten von Asthma unter den Wintersportlern wird auch
durch den bereits eingefiihrten Begriff ,Ski-Asthma® unterstrichen. Das ,Auspowern®

in kalter Luft ist daher bei Patienten mit Neigung zur belastungsinduzierten Broncho-
konstriktion nicht ratsam. Und wie bereits weiter oben erwahnt sind davon 80 -90% al-

ler Asthmatiker und auch 3 -10% der Normalbevélkerung betroffen.

Bei Untersuchungen von Schlittenhunden nach intensiver korperlicher Belastung in
kalter Umgebung sind deutlich entziindliche Zellkomponenten in der bronchoalveola-
ren Lavageflissigkeit nachgewiesen worden (Davis MS et al, 2002). Und noch vier
Monate spater wurde bei den Tieren eine mafiggradige Obstruktion peripherer Atem-
wege registriert (Davis M et al, 2005). Unter Berticksichtigung dieser Ergebnisse ist
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damit zu rechnen, dass bei Menschen mit genetischer Disposition zu Asthma bronchiale
durch haufig wiederkehrende Kalthyperventilationsmandver und unvollstandige Atem-

luftkonditionierung es zu einer manifesten Erkrankung kommen kann.

Auch wenn diese Aussage nur hypothetisch ist und eine Schadigung der Bronchien
durch Kaltlufthyperventilation als diagnostische Mal3inahme nicht nachgewiesen ist, so
steht sie zu den friher gemachten Angaben als unbedenklich etwas in Widerspruch.

Fur das Patientenkollektiv und die Messmethoden der vorliegenden Studie lage die op-
timale Grenze fur die Kaltluftprovokation nahe 7,5%. Ein Grenzwert fur den Abfall auf
92.5% statt von 9% ergibt eine Sensitivitdt von 27/41 = 66% und eine Spezifitat von
17127 = 63%.

Zieht man beide Belastungsarten zur Bewertung der Ergebnisse heran, dann zeigten in
der Gruppe der Kinder mit Belastungsasthma lediglich 15 Patienten in beiden Fallen
ein positives Ergebnis, 9 Patienten zeigten eine positive Reaktion nach der Laufbandbe-
lastung, dagegen nicht nach der Kaltluft, 10 Patienten sind als positiv nach der Kalt-
luftprovokation, jedoch nicht nach dem Laufen diagnostiziert worden und 7 Patienten
zeigten in beiden Féallen keine positive Reaktion. Somit hatten 34 Patienten (83%)
mindestens ein positives Ergebnis.

Hervorzuheben ist, dass von den 17 als negativ diagnostizierten Patienten durch das
Laufen auf dem Laufband 10 durch die Kaltluftprovokation als positiv erfasst worden

sind. Demnach macht eine Erganzung der Laufbelastung mit der Kaltluftprovokation in

jedem Fall Sinn. Bei den 7 Patienten, die in beiden Belastungstests negative Ergebnisse
zeigten, ist davon auszugehen, dass diese an einem allergischen Asthma bronchiale lit-
ten und dass sie bei der Laufbelastung in der Ebene auf dem Sportplatz einer Allergen-
belastung ausgesetzt waren, was zu einer bronchialen Hyperreagibilitdt und damit zu

einem falsch positiven Ergebnis geftihrt hat.

In der Kontrollgruppe der Kinder mit anderen Asthmaformen wurde ein Patient nach
beiden Belastungen als positiv diagnostiziert, zwei Patienten zeigten lediglich nach der
Laufbandbelastung eine positive Reaktion, 7 nur nach der Kaltluftbelastung und bei den
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restlichen 17 Patienten kam es in beiden Fallen zu einem negativen Ergebnis. 10 Pati-
enten der Kontrollgruppe hatten félschlicherweise mindestens ein positives Ergebnis

und 17 Patienten (63%) waren richtig negativ.

Die Mittelwerte der Messungen von FEV1, in Prozesd Anfangswertes, unterschie-

den sich nicht signifikant zwischen Laufbandbelastung und Kaltluftprovokation. Zwi-
schen den Werten der einzelnen Patienten fand sich auch keine Korrelation, d.h. wenn
die Laufband-Messung einen niedrigen FEV1-Wert ergibt, dann kann man daraus in
keiner Weise auf einen niedrigen Wert unter Kélteprovokation schlie3en. Dieses Er-
gebnis unterstreicht den bereits erwahnten Unterschied in den Pathomechanismen, de-

ren Gemeinsamkeit es ist, eine Bronchokonstriktion herbeizufihren.

Eine multiple lineare Regression zeigte jedoch in diesem Patientenkollektiv, dass die
Identifizierung der Anstrengunsasthmatiker anhand der FEV1-Werte nach Laufband-
Belastung durch die FEV1-Messung nach Kalteprovokation signifikant verbessert

werden konnte.

Erwahnenswert ist auch die Feststellung, dass akzeptable Ergebnisse (unter Berucksich-
tigung der ublichen Grenzwerte des FEV1-Abfalls von 15% nach Laufbelastung und
9% nach Kaltluftprovokation) im Falle der Laufbelastung nach einer einmaligen Mes-
sung nach 10 Minuten und im Falle der Kaltluftprovokation nach einer einmaligen

Messung unmittelbar nach Belastung erreicht wirden.

Die Diagnostik kann durch erganzende Untersuchungen und Miteinbeziehen zusatzli-
cher Parameter sicherlich verbessert werden. Sie ist jedoch aufgrund des hohen Auf-

wandes im Rahmen der Routinediagnostik nicht als realistisch zu betrachten.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit Diagnostik der im Kindes- und Jugendalter haufig vor-

kommenden Form der belastungsinduzierten Asthmaerkrankung.

Dabei haben wir uns die Frage gestellt, ob eine Ergadnzung der bislang routineméafig
durchgefihrten Diagnostik in Form eines Lauftests in freier Ebene oder auf dem Laufband
durch eine ergdnzende Diagnostik in Form einer Kaltluftprovokation zu einer Verbesse-

rung der Identifikation der Anstrengunsasthmatiker fihren kann.

Der Grund dieser Uberlegung war die Feststellung der erheblichen Diskrepanz der in der
Literatur gemachten Angaben der diagnostizierten Anstrengunsasthmatiker unter den an
Asthma bronchiale leidenden Kinder. Nach Lemke J (1998) ist diese Diskrepanz auf die

Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung bei den untersuchten Kindern, unterschied-
lich eingesetzte Belastungstests und verschiedene Diagnosekriterien zurtickzufihren. Die
Infragestellung einer adaquaten Diagnostik ist aber dann angebracht, wenn man unter
anderem die Aussage eines Berichtes des Deutschen Arzteblatts (Ausgabe 19 vom
09.05.2003) bertcksichtigt, nach der immer noch etwa ein Drittel der asthmakranken Kin-

der und Jugendlichen dauerhaft vom Schulsport befreit sind.

Das Unterbleiben einer solchen Diagnostik hat insofern eine hohe Relevanz, weil eine
dadurch entstehende ausbleibende oder inadéaquate Therapie zu Angst vor korperlicher
Belastung fuhrt, die eine entsprechende Vermeidungsstrategie nach sich zieht, was zu ei-
ner Fehlentwicklung des betroffenen Kindes fiihrt. Dabei ist nicht zuletzt an die zuneh-
mend auftretende Adipositas mit ihren Nachteilen flr das heranwachsende Kind und ihre
Folgeerkrankungen zu denken. Letztendlich soll die verbesserte Diagnostik dazu fuhren,
dass die betroffenen Kinder eine adaquate Therapie bekommen, so dass sie am Schulsport

teilnehmen und sich physisch und psychisch normal entwickeln kénnen.
Um die eingangs gestellte Frage zu beantworten haben wir 41 Patienten mit bereits durch

das freie Laufen in der Ebene nachgewiesenem Anstrengensasthma untersucht. Als Kon-

trolle wurde eine Gruppe von 27 Patienten mit anderen Asthmaformen, in der Regel aller-
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gisch bedingtes Asthma bronchiale, herangezogen. Bei diesen wurde ein Anstrengungs-
asthma durch einen davor stattgefundenen Lauftest in der Ebene ausgeschlossen.

Die Patienten waren Kinder bzw. Jugendliche zwischen 10 und 18 Jahre.

Zur Diagnostizierung eines Anstrengungsasthmas wurde eine von den meisten Autoren
favorisierte Grenze des FEV1-Abfalls bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert mit ei-
nem Abfall von 15% nach der Laufbelastung auf dem Laufband und von 9% nach der
Kaltluftprovokation herangezogen. Die Messungen erfolgten vor Beginn sowie unmittel-

bar, funf, zehn und finfzehn Minuten nach der jeweiligen Belastung.

Zieht man beide Belastungsarten zur Bewertung der Ergebnisse heran, dann zeigten in
der Gruppe der 41 Kinder mit Belastungsasthma lediglich 15 Patienten in beiden Fallen
ein positives Ergebnis, 9 Patienten zeigten eine positive Reaktion lediglich nach der
Laufbandbelastung, dagegen nicht nach der Kaltluft, 10 Patienten sind als positiv nur
nach der Kaltluftprovokation, jedoch nicht nach dem Laufen diagnostiziert worden und 7
Patienten zeigten in beiden Fallen keine positive Reaktion. Somit hatten 34 Patienten

(83%) mindestens ein positives Ergebnis.

In der Kontrollgruppe der 27 Kinder mit anderen Asthmaformen wurde ein Patient nach
beiden Belastungen als positiv diagnostiziert, zwei Patienten zeigten lediglich nach der
Laufbandbelastung eine positive Reaktion, 7 nur nach der Kaltluftbelastung und bei den
restlichen 17 Patienten kam es in beiden Fallen zu einem negativen Ergebnis. 10 Patien-
ten der Kontrollgruppe hatten falschlicherweise mindestens ein positives Ergebnis und

17 Patienten (63%) waren richtig negativ.

Hervorzuheben ist, dass von den 17 als negativ diagnostizierten Patienten durch das Lau-
fen auf dem Laufband 7 durch die Kaltluftprovokation als positiv erfasst worden sind.
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Daraus ergibt sich nach den oben genannten Grenzwerten von 15 bzw. 9% eine Sensitivi-
tat von 59% nach der Lauftestbelastung und 61% nach der Kaltluftprovokation. Der Wert
der Spezifitdt betrug nach der Laufbelastung 89% und nach der Kaltluftprovokation 70%.
Demnach ist die Provokation durch den Lauftest spezifischer, die durch die Kaltluft sensi-

tiver.

Unter Bericksichtigung der Spezifitdt und Sensitivitat ist von einer deutlich niedrigeren
optimalen Grenze des FEV1-Abfalls nach der jeweiligen Belastung auszugehen. Sie wirde
nach der Laufbandbelastung 9,7% (statt 15%) und nach der Kaltluftprovokation 7,5%
(statt 9%) betragen.

Obwohl sich die Mittelwerte der FEV1-Messungen zwischen den zwei Belastungstests
nicht signifikant voneinander unterscheiden, konnte beim Vergleich der Werte der einzel-

nen Patienten keine Korrelation nachgewiesen werden.

Eine multiple lineare Regression zeigte jedoch in diesem Patientenkollektiv, dass die Iden-
tifikation eines Anstrengungsasthmatiker unter den an sonstiger Asthma bronchiale er-
krankten Kinder anhand der FEV1-Werte nach Laufband-Belastung durch die FEV1-

Messung nach Kélteprovokation signifikant verbessert werden konnte.

Welche Schlussfolgerungen sind daraus abzuleiten?

Die ergdnzende Kaltluftprovokation, die tblicherweise bei positiver Anamnese und nega-
tivem Ergebnis nach Lauftestbelastung erganzend durchgefiihrt wird, sollte bei jedem
Asthmatiker stattfinden.

Denn wenn man im Falle vorliegender Ergebnisse bertcksichtigt, dass 10 von 41 Kinder
mit vordiagnostiziertem Anstrengunsasthma durch Laufen in freier Ebene nach dem Lau-
fen auf dem Laufband als negativ jedoch nach der Kaltluftprovokation als positiv einge-
stuft wurden und andererseits auch bei 8 von 27 Kindern aus der Kontrollgruppe, bei de-
nen kein Anstrengunsasthma nach dem standardisiertem Laufen in der Ebene nachgewie-

sen werden konnte, &hnliche Ergebnisse vorlagen, kann die eingangs gestellte Frage nach
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dem Sinn einer ergédnzenden Diagnostik durch Kaltluftprovokation bejaht werden. Vor
allem, wenn viele Autoren darauf hinweisen, dass bei den meisten an sonstigem Asthma

bronchiale Erkrankten Patienten eine Belastungskomponente vorliegt.

Der Nachweis der besseren Identifizierung der Anstrengunsasthmatiker unter den betrof-
fenen Patienten durch die ergdnzende Kaltluftprovokation gilt nach vorliegenden durchge-

fuhrten Berechnungen als statistisch signifikant.

Des Weiteren ist bei der Diagnosestellung des Anstrengungsasthmas durch den Lauftest an
eine niedrigere Grenze des FEV1-Abfalls zu denken. Die meisten Autoren orientieren sich
nach einem FEV1-Abfall nach Laufbelastung in freier Ebene oder auf dem Laufband von
15%. Nach unseren Ergebnissen gilt jedoch diese Grenze bei einem Abfall von 9,7% als
optimal. Auch nach neuen Arbeiten von John M. Weiler et al (2007) reicht zur Festlegung
der Diagnose Anstrengungsasthma eine Grenze von 10% des FEF1-Abfalls nach Laufbe-

lastung aus.

Auch kann der zuséatzliche Einsatz der Kaltluftprovokation auf3er der Sicherstellung auch
dem Ausschluss der Diagnose Anstrengungsasthma dienen.

Ein durchaus akzeptables Ergebnis ist bei der Durchfiihrung beider Tests bei einer Be-
schrankung auf zwei Messzeiten zu erzielen, so dass diese bei der Kaltluftprovokation auf
die Zeit unmittelbar nach Belastung und bei der Laufbelastung auf die Zeit 10 Minuten
nach Belastung stattfinden. Damit konnte Zeit und Arbeit eingespart werden.
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01.06.02 — 31.05.03 Allgemeinmedizin in der Allgemeinarztpraxis in Kempten
01.08.02 - Tatigkeit im arztlichen Notdienst

01.10.03 Anerkennung Facharzt fur Allgemeinmedizin

01.07.03 — 31.12.03 Péadiatrie Kinder-Rehaklinik Oy-Mittelberg mit Schwerpunkt
ADHS, Atemwegserkrankungen, Adipositas

01.01.04 — 31.12.07 Allgemein- und Unfallchirurgie im Krankenhaus Marktoberdorf
mit begleitender notarztlicher Tatigkeit

01.04.08- Niederlassung als Facharzt fur Allgemeinmedizin in Kempten
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