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Abstract

1 Abstract

Einleitung: Zur Therapie akuter Infekte der oberen Atemwege wird traditionell haufig
die lokale Anwendung von Warme eingesetzt (Inhalation heiBen Dampfes, Trinken
heiBer FlUssigkeiten). Die Wirksamkeit lokaler Erwarmung wurde in nur wenigen

Studien untersucht, die widerspriichliche Ergebnisse zeigten.

Fragestellung: Das Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob die
Inhalation 90 °C heiBer, trockener Luft in einer Sauna bei Patienten mit einem
beginnenden akuten Infekt der oberen Atemwege die Symptome starker reduziert als

die Inhalation raumtemperierter Luft.

Methodik: Eine randomisierte, einfachblinde, kontrollierte Studie mit einer
Interventionsdauer von 3 Tagen und einer Follow-up-Dauer von 4 Tagen wurde
durchgeflihrt. Patienten mit Symptomen eines akuten Infekts der oberen Atemwege
(mindestens 2 von 10 vordefinierten Erkaltungssymptomen seit 24 Stunden oder
weniger) wurden zuféllig der Saunaluft-Gruppe oder der Raumluft-Gruppe zugeteilt. Die
Intervention bestand fir beide Gruppen aus jeweils einem 3-mindtigen
Trockensaunaaufenthalt an 3 aufeinander folgenden Tagen. Isoliert mit einem
Wintermantel inhalierten die Patienten der Saunaluft-Gruppe 90 °C heiBe, trockene
Saunaluft, wahrend die Patienten der Raumluft-Gruppe normaltemperierte Raumluft
(24 °C) inhalierten. Diese spezielle Art der Saunaanwendung hat mit normalem
Saunabaden wenig gemeinsam, da es in dieser Studie primar um die Inhalation groBer
Mengen heiBer Luft und nicht um die Induktion von Schwitzen ging. Der Schweregrad
der Symptome des akuten Infekts der oberen Atemwege wurde mittels eines
Symptomscores erhoben. Der Hauptzielparameter war die Flache unter der Kurve
(Zusammenfassung der einzelnen Symptomscores an den Tagen 2, 3, 5 und 7).
Sekundére Zielparameter waren unter anderem der Symptomscore zu den einzelnen
Erhebungszeitpunkten, das Allgemeine Krankheitsgefuhl, der Medikamentengebrauch
gegen den akuten Infekt der oberen Atemwege und die Inzidenz Unerwinschter

Ereignisse.
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Ergebnisse: 157 Patienten (Alter, Mittelwert (MW) + Standardabweichung 32,0+ 10,2
Jahre; 59,2 % Frauen) wurden in die Studie eingeschlossen (Saunaluft-Gruppe n =80,
Raumluft-Gruppe n=77). Fir den Hauptzielparameter, die Flache unter der Kurve der
Symptomscores, ergab sich zwischen der Saunaluft-Gruppe (MW z Standardfehler
31,2+1,8 [95 % Konfidenzintervall (KI) 27,6 bis 34,8]) und der Raumluft-Gruppe
(35,1 +£2,3 [30,5 bis 39,7]) kein statistisch signifikanter Unterschied (Gruppendifferenz
-3,9 [95%KI -9,7 bis 1,9], p=0,189, Cohensd=0,13). Bei den sekundaren
Zielparametern zeigten sich die einzigen statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen fir den Symptomscore am Tag 2 (p = 0,037), den Medikamentengebrauch
gegen den akuten Infekt der oberen Atemwege am Tag 1 (p=0,011) und die

Wirksamkeitsbeurteilung der erhaltenen Intervention am Tag 7 (p = 0,026).

Schlussfolgerung: Die Inhalation heiBer, trockener Luft in einer Sauna hatte keinen
signifikanten Einfluss auf den Schweregrad der Symptome eines akuten Infekts der

oberen Atemwege.

Abstract

Introduction: Traditionally, in the treatment of common colds a local application of heat
is often used (inhaling hot steam, drinking hot fluids). The efficacy of local heating was

evaluated just in a few trials which have had conflicting results.

Objective: The aim of the present study was to evaluate whether inhaling 90 °C hot dry
air in a sauna reduces common cold symptoms greater than inhaling air at room

temperature in patients with a newly acquired common cold.

Methods: A randomised single blind controlled trial with a treatment duration of 3 days
and a follow-up duration of 4 days was conducted. Patients with symptoms of a
common cold (at least 2 out of 10 predefined common cold symptoms for 24 hours or
less) were randomly assigned to an intervention group or a control group. The
intervention consisted for both groups of a 3-minute stay in a dry-heat sauna on
3 consecutive days. Insulated with a winter coat the patients in the intervention group
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inhaled 90 °C hot dry air, whereas the patients in the control group inhaled air at room
temperature (24 °C). This particular kind of using a sauna has little in common with
regular saunavisits, because in this study the focus was on inhaling hot air and not on
sweating. The severity of the common cold symptoms was measured with a symptom
severity score. The primary outcome measure was the area under the curve which
summarised symptom severity on days 2, 3, 5 and 7. Secondary outcome measure
were among others the symptom severity scores for individual days, the general ill
feeling, the use of medication for the common cold and the incidence of adverse events.

Results: 157 patients (age, mean tstandard deviation 32.0+10.2 years, 59.2%
women) were included into the trial (intervention group n =80, control group n=77). For
the primary outcome measure the area under the curve for symptom severity no
significant difference between the intervention group (mean + standard error 31.2+1.8
[95 % confidence interval (Cl) 27.6 to 34.8]) and the control group (35.1 £2.3 [30.5 to
39.7]) was observed (group difference -3.9 [95% CI -9.7 to 1.9], p=0.189, Cohens
d=0.13). For the secondary outcome measures symptome severity score on day 2
(p=0.037), medication use for the common cold on day 1 (p=0.011) and patients’
ratings of the effectiveness of the therapy on day 7 (p=0.026) significant differences
between the groups were found.

Conclusion: Inhaling hot dry air in a sauna had no significant impact on the symptom

severity of a common cold.
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2 Einleitung

2.1 Akute Infekte der oberen Atemwege
2.1.1 Definition und Terminologie

Eine einheitliche Nomenklatur fir akute Entzindungen der oberen Atemwege existiert
nicht. Umgangssprachlich als ,Erkaltung“ oder ,grippaler Infekt bezeichnet, findet man
in der Fachliteratur die Begriffe ,Erkaltungskrankheit, ,akuter Infekt der oberen
Atemwege® oder nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM)
,akute Rhinopharyngitis"." Im englischsprachigen Raum wird vorwiegend der Begriff
,common cold“ verwendet. Der akute Infekt der oberen Atemwege ist eine
selbstlimitierende zumeist mild verlaufende akute Entziindung der Schleimhaute des
Nasen- und Rachenraumes, welcher durch eine Vielzahl verschiedener Viren
verursacht werden kann. Akute respiratorische Infekte gehéren weltweit zu den

haufigsten Erkrankungen bei Menschen aller Altersklassen.?®

Die Bezeichnung ,Erkéaltung“ legt die traditionelle und weit verbreitete Annahme nahe,
dass akute Infekte der oberen Atemwege durch Frieren oder Kélteeinwirkung, wie zum
Beispiel durch nasse Kleidung, kalte FliBe oder nach drauBen Gehen mit nassen
Haaren, verursacht werden. Wissenschaftliche Studien der vergangenen Jahrzehnte
konnten diesen Zusammenhang allerdings nicht bestatigen.* Eine Studie von 2005, bei
der 90 gesunde Probanden ihre FiBe fir 20 Minuten in kaltes Wasser hielten, zeigte
jedoch, dass diese Probanden (13/90) mehr als doppelt so viele Erkédltungen in den
nachsten 5 Tagen entwickelten wie die 90 gesunden Probanden (5/90) der
Kontrollgruppe, deren FiiBe nicht gekiihlt wurden.’ Die Autoren vermuten, dass das
Abkuhlen der FUBe zu einer reflektorischen Vasokonstriktion in der Nase und den
oberen Atemwegen fihrt mit der Folge einer reduzierten respiratorischen Immun-
abwehr. Bereits vorhandene subklinische Infektionen kénnten dadurch symptomatisch

werden.
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2.1.2 Epidemiologie und Kosten

Akute Infekte der oberen Atemwege zeigen eine klare Saisonalitdt mit einem Anstieg
der Inzidenz im Herbst und Winter. Erwachsene erleiden durchschnittlich 2 bis 4

Erkaltungen pro Jahr und Kinder erkranken etwa 6- bis 8-mal pro Jahr.®

Akute Infekte der oberen Atemwege stellen aufgrund von Arbeitsunfahigkeit, Fehltagen
in der Schule, Arztbesuchen und Behandlungskosten eine groBe &konomische
Belastung fir die Gesellschaft dar. In den USA fihren Erkéltungen nach Schatzungen
des National Center for Health Statistics jahrlich zu etwa 20 Millionen Arbeits-
unfahigkeitstagen und rund 21 Millionen Fehltagen in der Schule.” Ein USA-weites
Telefonsurvey aus dem Jahr 2000 ergab auf die gesamte US-Bevélkerung
hochgerechnet rund 500 Millionen Erkaltungen pro Jahr mit Gesamtkosten von
annahernd 40 Milliarden US-Dollar (direkte Krankheitskosten 17 Milliarden US-Dollar,
indirekte Kosten 22,5 Milliarden US-Dollar). 2,9 Milliarden US-Dollar wurden
jahrlich fur rezeptfreie und 400 Millionen US-Dollar fir verschreibungspflichtige
Erkaltungsmedikamente ausgegeben. Akute Infekie der oberen Atemwege fuhrten
auBerdem jahrlich zu 110 Millionen Arztbesuchen mit Kosten von 7,7 Milliarden
US-Dollar, 70 Millionen Fehltagen am Arbeitsplatz und 189 Millionen Fehltagen in der
Schule.®

Entsprechende Hochrechnungen und Kostenanalysen liegen fir Deutschland nicht vor.
Bei den Pflichtmitgliedern der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) fUhrten 2008 die
ICD-10-Diagnosen ,akute Rhinopharyngitis (Erkaltungsschnupfen) zu 355 Tausend
Arbeitsunfahigkeitstagen und ,akute Infektionen an mehreren oder nicht naher
bezeichneten Lokalisationen der oberen Atemwege“ zu 6,1 Millionen Arbeits-
unfahigkeitstagen.” Damit belegten akute Infekte der oberen Atemwege nach
Riickenschmerzen den 2. Rang bei der Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage.’® Fir
rezeptfreie Husten- und Erkaltungsmedikamente wurden 2013 in Deutschland etwa
1,3 Milliarden Euro ausgegeben.

10
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2.1.3 Atiologie

Akute Infekte der oberen Atemwege werden von Uber 200 verschiedenen Viren aus
unterschiedlichen  Virusfamilien verursacht.”® Rhinoviren mit mehr als 100
verschiedenen Serotypen sind fur 30 bis 50 % der Erkaltungen pro Jahr, im Herbst
sogar fir bis zu 80% der Erkaltungen verantwortlich,’® gefolgt von Coronaviren
(10-15%) und Influenzaviren (5-10%). Des Weiteren kénnen Respiratory Syncytial
Viruses (5 %), Parainfluenzaviren (5 %), Adenoviren (<5 %) und Enteroviren (<5 %)
eine Erkaltung verursachen.® Das humane Metapneumovirus ist ein 2001 in den
Niederlanden bei Kleinkindern mit respiratorischen Infekten neu entdecktes Virus und
zahlt mittlerweile zu den haufigsten Erregern akuter Infekte des Respirationstraktes bei
Kleinkindern. Globale, serologische Studien zeigten, dass bis zum 5. Lebensjahr 90 bis

100 % der Kinder mit dem humanen Metapneumovirus infiziert worden sind.'* 1

2.1.4 Ubertragung und Pathogenese

Die Ubertragung der Viren kann auf drei verschiedenen Wegen stattfinden.® '® Zum
einen werden die Viren durch Handkontakt mit virushaltigem Sekret, entweder direkt
durch Kontakt mit einer infizierten Person oder indirekt Gber kontaminierte Oberflachen,
(ibertragen. Zum anderen findet eine Ubertragung durch Inhalation langer in der Luft
schwebender Aerosole mit kleinen Partikeln oder durch direktes Auftreffen von
Aerosolen mit gréBeren Partikeln von infizierten Personen, zum Beispiel durch Niesen
oder Husten, statt. Fir Rhinoviren scheint der Handkontakt mit nachfolgendem Kontakt
zur Nasenschleimhaut der effizienteste Ubertragungsweg zu sein.!” Die Kontagiositat
von Rhinoviren, also deren Ubertragungsféhigkeit, ist gering, allerdings bedarf es nur
einer kleinen Infektionsdosis (Virusmenge), um eine Infektion auszuldsen.”® Die
Transmissionsraten sind stark von der Expositionsdauer abhangig. In der Literatur
werden far Rhinoviren Transmissionsraten unter 10% bei kurzzeitigem Kontakt
(3-36 Stunden) mit infizierten Personen,' von 38 % bei Ehepaaren®® und zwischen
0 und 100 % in Abhangigkeit von der Kontaktzeit (5-79 Stunden)?' angegeben.

Der Kontakt der Viren mit der Nasenschleimhaut oder den Konjunktivae, von denen sie

Uber den Ductus nasolacrimalis in die Nasenhdhle gelangen, ist flr eine Infektion

11
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entscheidend, wahrend ein Kontakt mit der Mundschleimhaut nicht zu einer Infektion
fihrt.'® Zur Adsorption binden (iber 90% der Rhinovirus-Serotypen an ICAM-1-
Rezeptoren (intrazelluldres Adhasionsmolekiil-1) auf Epithelzellen des Nasopharynx.??
Bei histologischen Untersuchungen konnten keine morphologischen Veranderungen der
Epithelzellen bei einer Rhinovirusinfektion festgestellt werden.?®> Daher wird
angenommen, dass die Immunantwort getriggert durch die Infektion die Symptome der
Erkaltung ausldst.® 2% 2° Infizierte Zellen setzen Interleukin-8 (IL-8) frei, das die Abgabe
von inflammatorischen Mediatoren, wie Kinine, Prostaglandine, IL-1, IL-6, IL-8 und
Tumornekrosefaktor-a, stimuliert. Insbesondere Bradykinin scheint durch seine unter
anderem vasodilatatorische und GefaBpermeabilitdt erhéhende Wirkung flr die
Entstehung der typischen lokalen Symptome einer Erkéltung, wie verstopfte und
laufende Nase sowie Halsschmerzen, hauptverantwortlich zu sein. Dagegen scheinen
die Zytokine fir die Entstehung der systemischen Symptome, wie Fieber, Kopf-

schmerzen, Muskelschmerzen, Miidigkeit und Appetitlosigkeit, verantwortlich zu sein.?*

2.1.5 Inkubation und Symptome

Die Inkubationszeit der akuten Infekte der oberen Atemwege, das heiBt die Zeit
zwischen der Ansteckung bis zum Auftreten der ersten Symptome, ist abhangig von der
Virusart und variiert stark zwischen den verschiedenen Viren. Bei experimentell
ausgeldsten Rhinovirusinfektionen traten die ersten Symptome (Halsschmerzen oder

f.26 Basierend auf zwei

Halskratzen) 10 bis 12 Stunden nach intranasaler Inokulation au
experimentellen Studien mit 28 Teilnehmern wurde die mediane Inkubationszeit fir
Rhinoviren auf 1 bis 9 Tage geschatzt. Im Durchschnitt betragt die Inkubationszeit fir
Rhinoviren 2 bis 4 Tage. Fir Coronaviren wird eine durchschnittliche Inkubationszeit

von 2 bis 5 Tagen angegeben.?’

Halskratzen oder Halsschmerzen sind haufig die ersten Symptome eines akuten Infekts
der oberen Atemwege. Weitere friihe Symptome sind Kopfschmerzen, Niesen, Frosteln
und Mudigkeit, die sich rasch entwickeln und nach 1 bis 2 Tagen schnell wieder
nachlassen. Zu den spateren Symptomen zahlen laufende Nase, verstopfte Nase und
Husten. Diese Symptome entwickeln sich langsam Uber mehrere Tage und kbénnen
Uber eine Woche anhalten. Das initial wassrige Nasensekret wird meist dickfllissiger

12
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und purulent. Dies gehdrt zum Ublichen Krankheitsverlauf und weist nicht auf eine
gleichzeitige bakterielle Infektion der Nasenschleimhaut hin. Fieber tritt bei
Erwachsenen selten, bei Kindern hingegen recht haufig auf. Weitere Symptome sind
Heiserkeit, Appetitlosigkeit und Muskelschmerzen. Anhand der Symptome und deren
Verlauf ist es nicht mdglich Ruckschlisse auf das ursachliche Virus zu ziehen, da
ahnliche Symptome von verschiedenen Viren verursacht werden. Ublicherweise nimmt
die Schwere der Symptome in den ersten Tagen schnell zu und erreicht ihren
Hbhepunkt innerhalb von 2 bis 3 Tagen. Die durchschnittliche Dauer von akuten
Infekten der oberen Atemwege betragt 7 bis 10 Tage, einige Symptome vor allem der

Husten kénnen aber bis zu 3 Wochen anhalten.® 2+ 2

Als Komplikationen von akuten Infekten der oberen Atemwege kdnnen eine akute Otitis
media, eine Sinusitis oder eine Pneumonie auftreten. Die Otitis media ist die haufigste
Komplikation bei Kindern und kommt bei circa 20 % der Kinder mit akuten Infekten der
oberen Atemwege vor. Altere Menschen, Patienten mit chronischen Krankheiten und
Raucher haben bei einer Erkdltung ein deutlich erhdhtes Risiko eine zusatzliche
Infektion der unteren Atemwege zu entwickeln. Bei Patienten mit Asthma kénnen

Rhinoviren eine akute Exazerbation des Asthmas triggern.® 2°

2.1.6 Diagnostik

Die Diagnose eines akuten Infekts der oberen Atemwege ist in den meisten Féllen
anhand der klinischen Prasentation der typischen Symptome einfach zu stellen. Daher
kann ein akuter Infekt der oberen Atemwege von Erwachsenen auch leicht selbst

diagnostiziert werden.

Differenzialdiagnostisch ist der akute Infekt der oberen Atemwege vor allem von der
Influenza (,echte Grippe®) abzugrenzen, die zumeist deutlich schwerer verlauft, in
milden Fallen aber auch einer Erkaltung &hnelt. Typisch fir die Influenza ist ein
plétzlicher Krankheitsbeginn mit Fieber, trockenem Reizhusten, Muskel- und

Kopfschmerzen.? %
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2.1.7 Therapie

Wegen des normalerweise selbstlimitierenden und milden Verlaufes akuter Infekte der
oberen Atemwege ist eine medikamentdse Therapie oft nicht notwendig. Zur Linderung
der Erkaltungssymptome stehen jedoch eine Vielzahl mehr oder minder wirksamer

Medikamente und alternativer Therapien zur Verfligung.? **%

Pharmakologische Therapie

Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Virenarten, durch die akute Infekte der oberen
Atemwege ausgelést werden, existieren bis heute keine effektiven antiviralen
Medikamente ohne Nebenwirkungen. Die Erforschung neuer antiviraler Medikamente
gegen spezifische Viren, vor allem gegen Rhinoviren, wie beispielsweise
Kapsidblocker®®* oder ICAM-1-Rezeptorblocker,®* fiihrte bislang zu keinen
zugelassenen Virostatika.®*® Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie, die bei 35 Patienten mit frihen Erkaltungssymptomen die intranasale
Applikation von Karrageen gegenuber isotonischer Kochsalzlésung untersuchte, zeigte
eine signifikante Reduktion des mittleren Gesamtsymptomscores an den Tagen 2
bis 4.%° Karrageen ist ein aus Rotalgen gewonnenes Polysaccharid, das antiviral wirkt,
indem es die Viren bindet und deren Aufnahme in die Zellen der Nasenschleimhaut
verhindert. In einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie mit 203 Patienten mit
einer beginnenden Erkaltung zeigte ein karrageenhaltiges Nasenspray keine
signifikante Reduktion der Erkaltungsdauer.’” Nur in einer Subgruppe von
103 Patienten, bei denen sich laborchemisch ein Virus nachweisen lieB und die das
Studienprotokoll einhielten, war die Erkaltungsdauer um 2 Tage gegenlber der

Placebogruppe (Kochsalzlésung) reduziert.

Im Vordergrund steht daher die symptomatische Therapie, wozu eine Vielzahl
Uberwiegend rezeptfreier Medikamente verflgbar ist. Abschwellende Nasensprays mit
o-Sympathomimetika, wie Xylometazolin, wirken schnell und effektiv gegen eine
verstopfte Nase. Xylometazolin wird in der Regel gut toleriert und fihrt bei einer kurz-
fristigen Anwendung (<10 Tage) nicht zu einer reaktiven Kongestion oder Rhinitis
medicamentosa. Die Kombination von Xylometazolin und Ipratropium wirkt gleichzeitig
gegen eine verstopfte und laufende Nase und brachte eine gréBere Erleichterung der
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nasalen Symptome als deren Einzelanwendungen.®® Antihistaminika reduzieren
wahrscheinlich geringfliigig Niesen und eine laufende Nase. Auf die allgemeine
Genesung haben sie aber keinen Effekt.>® Nichtsteroidale Analgetika sind effektiv in der
Reduktion erkaltungsbedingter Schmerzen (Kopf-, Muskel-, und Gelenkschmerzen),
haben aber keinen Einfluss auf die respiratorischen Symptome.*® Unter den zahlreichen
Kombinationen aus Antihistaminika, Dekongestiva und Analgetika zeigte sich die
Kombination von Antihistaminika und Dekongestiva am effektivsten, jedoch traten auch
haufig Nebenwirkungen, wie Schlafrigkeit, trockener Mund, Schlafstérungen und

Schwindel, auf.*'

FUr rezeptfreie Antitussiva ist die Datenlage sehr uneinheitlich und es
gibt keine ausreichende Evidenz flur oder gegen deren Wirksamkeit bei erkaltungs-
bedingtem Husten.*? Die haufig verwendeten zentral wirksamen Antitussiva Codein®
und Dextromethorphan®* zeigten sich nicht effektiver als ein Placebo zur Therapie

erkaltungsbedingten Hustens.

Obwohl Antibiotika gegen Viren nicht wirksam sind, werden sie zur Therapie viral
bedingter akuter Infekte der oberen Atemwege haufig verordnet. Ein Cochrane Review
belegt die Unwirksamkeit von Antibiotika zur Reduktion der Symptomdauer und
Symptomschwere und rat von deren Verwendung bei Erkaltungen ab.*® AuBerdem
fihren Antibiotika haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen und ihr unangebrachter
Gebrauch férdert die Entwicklung von antibiotikaresistenten Bakterien.

Andere Therapieverfahren
Ein groBes Spektrum pflanzlicher, nahrungsergédnzender und homd&opathischer
Praparate sowie physikalischer MaBnahmen, hier insbesondere die Warmeanwendung,

existieren zur Therapie akuter Infekte der oberen Atemwege.?

Echinacea

Laut einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration konnte fiir
Echinacea-Praparate kein Nutzen zur Therapie von Erkaltungen gezeigt werden.*®
Mdglicherweise sind einige Echinacea-Praparate einem Placebo Uberlegen. Die
Autoren weisen auf die schwierige Vergleichbarkeit der Studienergebnisse hin, da eine
Vielzahl verschiedener Echinacea-Praparate basierend auf unterschiedlichen Spezies,

Pflanzenteilen und Herstellungsverfahren untersucht wurde. Ein praventiver Nutzen von
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Echinacea-Préaparaten konnte in dem Cochrane Review nicht eindeutig nachgewiesen
werden, jedoch deuteten fast alle eingeschlossenen Praventionsstudien auf einen
kleinen praventiven Effekt hin (absolute Risikoreduktion 10 %).

Pelargonium sidoides (Umckaloabo®)

Pelargonium sidoides kann laut einem Cochrane Review mdglicherweise Erkaltungs-
symptome bei Erwachsenen reduzieren.*” Die Einschatzung basiert auf einer einzigen
Studie,”® in der sich Pelargonium sidoides (3 x 30 Tropfen/Tag) bei 103 Patienten mit
einer beginnenden Erkédltung nach 10, aber nicht nach 5 Tagen wirksam in der
Reduktion von Erkaltungssymptomen zeigte. Die Autoren stufen die Qualitat der
Evidenz unter anderem wegen nur weniger Daten und der selektiven Ergebnis-
darstellung als sehr gering ein. Fir die in dieser Studie ebenfalls untersuchte héhere

Dosierung (3 x 60 Tropfen/Tag) wurden keine Ergebnisse publiziert.

Vitamin C

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration zeigte, dass die therapeutische
Einnahme von Vitamin C (=200mg/Tag) nach dem Symptombeginn gegenliber einem
Placebo keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Dauer und der Schwere der
Erkaltungssymptome bewirkte.*® Die prophylaktische Einnahme von Vitamin C hatte in
der Normalbevilkerung keinen Einfluss auf die Inzidenz von Erkaltungen. Nur bei
Personen, die kurzfristig starker kérperlicher Belastung oder extrem kalter Umgebung
ausgesetzt waren, konnte die Inzidenz von Erkaltungen von 35 % in der Placebogruppe
auf 16 % in der Vitamin C-Gruppe reduziert werden. Bei Entwicklung einer Erkaltung
wahrend der prophylaktischen Einnahme von Vitamin C war die Erk&ltungsdauer bei

Erwachsenen um 8 % und bei Kindern um 14 % reduziert.

Zink

Die Einnahme von Zink innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn von
Erkaltungssymptomen reduziert nach einem Cochrane Review im Vergleich zu einem
Placebo signifikant die Erkaltungsdauer um 1 Tag, nicht aber die Schwere der
Erkaltungssymptome.®® Die Heterogenitat der Studien hinsichtlich Dosis, Einnahme-
frequenz und Rezeptur war jedoch sehr groB. In einer Subgruppenanalyse konnte fir

eine Dosis von >75mg/Tag eine signifikante Reduktion der Erkaltungsdauer um 2 Tage
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gezeigt werden, so dass die Autoren die Einnahme von Zink-Lutschtabletten in dieser
Dosierung empfehlen. Zur Wirksamkeit einer prophylaktischen Zink-Supplementierung
kénnen die Autoren wegen ungentgender Daten derzeit keine zuverldssige Empfehlung

aussprechen.

Waéarmeanwendung

Bei Erkéaltungsbeschwerden wird traditionell eine lokale Erwarmung, wie zum Beispiel
durch Inhalieren heiBen Dampfes, Trinken heiBer Flissigkeiten, Einhlllen des Halses
mit einem Schal oder warme FuBbader, angewendet. Nur wenige klinische Studien

haben jedoch diese Therapieformen evaluiert.

Sakethoo et al. berichteten, dass das Trinken heiBen Wassers und heiBer Hiihnersuppe
(65 °C) bei gesunden Probanden die NasenschleimflieBgeschwindigkeit erhdht,
vermutlich bedingt durch die Inhalation des Wasserdampfes durch die Nase
beziehungsweise bei heiBer HUhnersuppe durch eine Aromakomponente. Eine
Veranderung des nasalen Atemwegswiderstandes konnte aber nicht gezeigt werden.®’
Eine Studie aus dem Jahr 2008 hat erstmals den Effekt heiBer Getranke bei
30 Patienten mit einer Erkaltung untersucht.®® Die Studienteilnehmer erhielten entweder
ein heiBes (70 °C) oder ein raumtemperiertes (20 °C) Fruchtsaftgetrank. Das heiB3e
Getrank hatte im Vergleich zu den Baselinewerten keinen Einfluss auf den nasalen
Luftstrom, zeigte aber eine signifikante Verbesserung der subjektiven Nasen-
durchgangigkeit und der Erkaltungssymptome (laufende Nase, Husten, Niesen,
Halsschmerzen, Frésteln und Mldigkeit). Das raumtemperierte Getrank verbesserte nur
einige Erkdltungssymptome (laufende Nase, Husten und Niesen). Der groBe Nachteil
dieser Studie ist allerdings, dass die Daten vor und nach der Intervention und nicht
zwischen den Gruppen verglichen wurden, sodass daher deren Aussagekraft gering ist.
Aufgrund der unzureichenden Datenlage lasst sich derzeit keine Aussage Uber die
Wirksamkeit von heiBen Getranken bei Erkaltungen machen.

Nachweislich fiohrt das Inhalieren warmer, feuchter Luft zu einer Erhdéhung der

Temperatur der Nasenschleimhaut.*

Es wird vermutet, dass eine lokale Hyperthermie
der Nasenschleimhaut die Rhinovirusreplikation beeinflusst.>* In einer In-vitro-Studie, in

der mit Rhinoviren infizierte Zellkulturen mit kurzzeitiger Hyperthermie (45 °C fir
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20 Minuten) behandelt wurden, zeigte sich eine Uber 90%ige Suppression der
Rhinovirusreplikation.>® Die Rhinovirusproteinsynthese wurde jedoch nicht beeinflusst.
Die Autoren vermuten, dass der antivirale Effekt einer lokalen Hyperthermiebehandlung
des Nasen- und Rachenraumes auf einer Induktion von zytoprotektiven Hitzeschock-
proteinen, vor allem des 70-Kilodalton Hitzeschockproteins (hsp70), in mit Rhinoviren

infizierten Zellen basiert.

Ein Cochrane Review von 2013 zur Wirksamkeit der Inhalation erwarmter,
angefeuchteter Luft (40—47 °C) zur Therapie von Erkaltungsbeschwerden fand lediglich
sechs randomisierte, kontrollierte Studien mit 394 Studienteilnehmern, die sowohl an
natlirlich erworbenen als auch an experimentell induzierten Erkaltungen litten.®® Zur
Erzeugung des Wasserdampfes wurde ein spezielles Gerat (Rhinotherm) verwendet,
das mittels Vibration feine Wassertropfen mit einer definierten Temperatur produziert.
Die Kontrollgruppen erhielten nicht erwarmte, feuchte Luft (20-30 °C). Nur drei Studien,

zwei aus GroBbritannien®” und eine aus Israel®®

, zeigten eine Linderung der Erkaltungs-
symptome durch die Inhalation. Hingegen fanden die drei in den USA durchgeflihrten
Studien®®®" keinen Nutzen trotz Verwendung &hnlicher Inhalationsgerdate und
Methoden. Die Ergebnisse der Symptomindizes und der nasalen Atemwegswiderstande
waren uneinheitlich. Eine Verringerung der Virustiter im Nasensekret durch die
Inhalation konnte nicht nachgewiesen werden. Die Autoren kénnen daher das
Inhalieren heiBen Wasserdampfes zur routinemaBigen Therapie von Erkaltungs-
beschwerden nicht empfehlen, ehe nicht weitere doppelblinde, randomisierte,

kontrollierte Studien durchgefiihrt worden sind.

2.2 Sauna

2.2.1 Definition

Saunas, auch als Schwitzbader oder HeiBluftbadder bezeichnet, sind vor allem in den
skandinavischen Landern weit verbreitet. Aber auch in Deutschland wird Saunabaden
immer beliebter. Nach einer reprasentativen Umfrage des Deutschen Sauna-Bundes
wurde mit 31,4 Millionen Menschen, die mehr oder weniger regelmaBig in die Sauna

gehen, 2015 ein neuer Hachststand erreicht.?? Die Anfange der Sauna reichen bis in die
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Steinzeit zuriick, wo sogenannte Steinschwitzbader verwendet wurden.®® Die heute
gelaufigste Form ist die Finnische Sauna. Eine Sauna ist ein aus Holz bestehender
Raum mit aufsteigenden Stufenholzbanken, der heutzutage meistens mit einem
steingefillten elektrischen Ofen auf Temperaturen zwischen 80 bis 105 °C erwarmt
wird.®* © Typischerweise besteht in der Sauna ein groBes Temperaturgefalle mit
Temperaturen um die 100 °C an der Decke, 80 bis 90 °C auf Gesichtshéhe und um die
40 °C am FuBboden. Die relative Luftfeuchtigkeit betragt 10 bis 20 %, kann aber
kurzzeitig durch einen Wasseraufguss auf die heiBen Ofensteine gesteigert werden.
Eine Trockensauna unterscheidet sich von der Finnischen Sauna nur darin, dass keine

Aufgiisse durchgefiihrt werden.%>¢”

2.2.2 Das Saunabad und Kontraindikationen

Ein Saunabad besteht aus einem 8- bis 15-minitigen Aufenthalt in der Sauna, gefolgt
von einer Abklhlung (Frischluftzufuhr, kalter Kneippguss, kalte Schwalldusche,
Kaltwassertauchbad) und einer individuell unterschiedlich langen Ruhepause. Dieser
Ablauf wird 2- bis 3-mal wiederholt. Fir die optimale Wirkung des Saunabadens ist der
Wechsel zwischen Warm- und Kaltreizen entscheidend. Saunabaden fuhrt zu einer
Vielzahl vortibergehender physiologischer Veranderungen. Dennoch wird Saunabaden
von den meisten gesunden Menschen aller Altersgruppen gut vertragen und auch bei
vielen Krankheiten zur Therapieunterstitzung eingesetzt. Es bestehen nur wenige
Kontraindikationen, wie instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt (in den ersten 4 bis
8 Wochen), dekompensierte Herzinsuffizienz, schwere orthostatische Hypotension,
schwere Aortenstenose, akute muskuloskeletale Entziindungen, akute Infektions-
krankheiten mit Fieber, cholinergische Urtikaria, Hautabschirfungen und nassende

Exantheme.®®®°

2.2.3 Saunabaden zur Pravention akuter Infekte der oberen Atemwege

RegelméaBiges Saunabaden soll die Inzidenz akuter Infekte der oberen Atemwege
senken. Einige epidemiologische Studien, die in den Jahren 1968 bis 1992 durchgefiihrt
wurden, ergaben erste Hinweise auf eine verminderte Infektanfalligkeit durch

regelmaBiges Saunabaden sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen.”®”
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Allerdings waren diese Studien unzureichend kontrolliert und enthielten nur mangelhafte
Angaben zur Studiendurchfiihrung. Klinisch kontrollierte Studien, die eine verminderte
Infektanfalligkeit belegen, sind rar. In einer nicht randomisierten Studie erhielten 25
nicht an regelmaBiges Saunieren gewdhnte Teilnehmer 1- oder 2-mal wdchentlich Gber
6 Monate Saunabéader, wihrend 25 Kontrollpersonen keinerlei Intervention erhielten.”
In den ersten 3 Monaten war die Inzidenz der Erkaltungen in beiden Gruppen
annahernd gleich. Wéhrend der folgenden 3 Monate war die Inzidenz der Erkaltungen
in der Saunagangergruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe um mehr als die Halfte
reduziert. Die Ergebnisse lassen eine geringere Anfélligkeit gegenlber akuten Infekten
der oberen Atemwege durch regelmaBiges Saunabaden vermuten. Um eine klare
Aussage treffen zu kénnen, sind allerdings weitere methodisch saubere, klinisch
kontrollierte Studien nétig. Vermutet wird, dass der Abhartung zum einen eine Starkung
der lokalen Abwehr durch eine verbesserte Durchblutung der Schleimhdute und zum
anderen eine Starkung des unspezifischen Immunsystems zugrunde liegt. Bei
regelmaBig saunabadenden Personen konnte unter anderem eine verstarkte
Stimulierbarkeit von natiirlichen Killerzellen’”” und ein Anstieg des Interferontiters’®
nachgewiesen werden. Der Kaltreiz nach dem Saunaaufenthalt scheint dabei
entscheidend fiir den abhartenden Effekt zu sein.”

2.2.4 Saunabaden zur Therapie akuter Infekte der oberen Atemwege

Klinische Studien, die einen mdglichen therapeutischen Nutzen des Saunabadens bei
nicht fieberhaften akuten Infekten der oberen Atemwege untersucht haben, existieren
nicht. Die Einatmung heiBer Saunaluft fihrt sehr schnell zu einer Temperaturerhéhung
in den oberen Atemwegen ohne jedoch die Schleimhdute auszutrocknen. Durch den
Warmeeinstrom kommt es zu einer Steigerung des Gewebestoffwechsels und einer
Zunahme der Durchblutung der Schleimhaute.”® ® In experimentellen Studien konnten
sowohl ein beschleunigter ciliarer Schleimtransport in der Nase als auch eine erhdhte
Sekretion der Nasenschleimhdute wahrend des Saunabadens®® und ein signifikanter

|81

Anstieg des sekretorischen Immunglobulin-A-Gehalts im Speichel”® und im Nasen-

sekret®?

von saunabadenden Personen nachgewiesen werden. Die Warmeeinwirkung
fihrt auBerdem zu einer Verflissigung des Schleimes, der dann besser abgehustet

werden kann.”® Dies kdnnte sich auf Erkaltungssymptome positiv auswirken.
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Von 2004 bis 2009 existierte im ,Unperfekthaus®, einer privaten kulturellen Einrichtung
in Essen, eine sogenannte ,Angezogen-Sauna“.®® Dabei handelte es sich um eine
normale Trockensauna mit 90 °C heiBer Luft. Besucher des ,Unperfekthauses® mit
Erkaltungen konnten diese Sauna mit einem Wintermantel bekleidet zur Linderung ihrer
Erkaltungssymptome benutzen. Das Ziel war, durch die Inhalation der heiBen Saunaluft
eine intensive Erwdrmung des Nasen- und Rachenraumes zu erreichen. Der
Wintermantel zur Isolierung und ein kurzer Saunaaufenthalt (etwa 2 Minuten) sollten
dabei sowohl eine Erwarmung des Ubrigen Kérpers als auch Schwitzen und eine
Kreislaufbelastung vermeiden. In einer Trockensauna stehen im Gegensatz zu
einfachen Inhalationsgeraten groBe Mengen 90 °C heiBBer Luft zur Erwdrmung des
Nasen- und Rachenraumes zur Verfligung. Diese Art der Saunaanwendung
unterscheidet sich somit deutlich von einem normalen Saunabad wie oben beschrieben,
wo eine intensive Erwarmung des gesamten Kdérpers und Schwitzen erwiinscht sind.
Besucher dieser ,Angezogen-Sauna“, die in Fragebdgen ihre Erfahrungen
dokumentieren sollten, berichteten Uberwiegend Uber eine subjektive Verbesserung
ihrer Erkaltungsbeschwerden. Die tatsédchliche Wirksamkeit war jedoch in keiner

wissenschaftlichen Studie untersucht worden.
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3 Fragestellung

Akute Infekte der oberen Atemwege stellen wegen der sehr hohen Inzidenz und den
damit verbundenen hohen Kosten eine erhebliche volkswirtschaftliche Belastung dar.
Zur kausalen Therapie existieren trotz anhaltender Forschungsbemihungen bislang
keine effektiven antiviralen Medikamente. Die Therapie akuter Infekte der oberen
Atemwege ist daher auf eine Linderung der Symptome beschréankt. Traditionell
angewendete Hausmittel zur Behandlung akuter Infekte der oberen Atemwege sind
Trinken heiBer Flussigkeiten oder Inhalieren heiBen Dampfes mit dem Ziel einer lokalen
Erwdrmung des Nasen- und Rachenraumes. Die wenigen Studien, welche die
Wirksamkeit dieser unterschiedlichen Warmeanwendungen untersucht haben, kamen
zu kontroversen Ergebnissen. Die mangelhafte Evidenz zu Warmeanwendungen in der
Therapie akuter Infekte der oberen Atemwege belegt den weiteren Forschungsbedarf
zu diesem Thema.

Auf der Basis der Erfahrungen mit der sogenannten ,Angezogen-Sauna“ in Essen war
es daher das Ziel der vorliegenden Studie zu untersuchen, ob bei Patienten mit einem
beginnenden akuten Infekt der oberen Atemwege die Inhalation heiBer, trockener Luft in
einer Sauna verglichen mit der Inhalation raumtemperierter Luft in einer Sauna zu einer
Reduktion der Symptome flihrt. Der Schweregrad der Symptome des akuten Infekts der
oberen Atemwege wurde dazu mithilfe eines Symptomscores erfasst.

Sollte sich die Inhalation heiBer, trockener Luft in einer Sauna zur Reduktion der
Symptome akuter Infekte der oberen Atemwege als wirksam erweisen, ware eine
Trockensauna eine interessante Therapieoption. Zumal dies eine kostenglnstige
Option wére und es in Deutschland bereits viele Saunaanlagen gibt. Nach Schatzungen
des Deutschen Sauna-Bundes existieren in Deutschland 2100 kommunal oder
privatwirtschaftlich geflihrte Saunabetriebe und etwa 1,7 Millionen Saunardume in
Privathaushalten.®® Dazu kommen noch viele zahlenm&Big nicht genau erfasste

Saunaanlagen in Hotels und in Fitnessstudios.
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Um die Wirksamkeit einer lokalen Erwarmung des Nasen- und Rachenraums durch
Inhalation heiBer Luft in einer Trockensauna zur Reduktion der Symptome akuter
Infekte der oberen Atemwege zu untersuchen, wurde eine prospektive, randomisierte,
einfachblinde, kontrollierte Studie durchgefihrt. Die Studie wurde am Institut fir
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsékonomie der Charité — Universitats-
medizin Berlin durchgefihrt.

Das Studiendesign ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt. Die Patienten wurden
entweder in die Saunaluft-Gruppe (Verumgruppe) oder die Raumluft-Gruppe
(Kontrollgruppe) randomisiert. Die Patienten der Saunaluft-Gruppe fiihrten vollstandig
bekleidet Besuche in einer Trockensauna unter Inhalation 90 °C heiBer, trockener
Saunaluft durch. Die Patienten der Raumluft-Gruppe filihrten vollstdndig bekleidet

Besuche in einer Trockensauna unter Inhalation normaltemperierter Raumluft durch.

Saunaluft-Gruppe Follow-up
Inhalation 90 °C heiBer Luft
Rando-
misierung
Raumluft-Gruppe Follow-up
Inhalation raumtemperierter Luft
1 2 3 5 7 | Tag

T T T ol
T, 0 0 0 0 T hebon

B = Baselineerhebung am Tag 1 vor der Randomisierung

Abbildung 1: Studiendesign
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Die Studie war in eine 3-tdgige Interventionsphase, in der die Patienten taglich einen
Saunagang durchfiihrten, und eine 4-tagige Follow-up-Phase unterteilt. Wegen der
auch unabhéangig von einer Therapie sich rasch wieder bessernden Symptome des
akuten Infekts der oberen Atemwege wurde ein Follow-up bis zum 7. Tag nach

Symptombeginn als ausreichend angesehen.

Die Datenerhebung erfolgte mittels standardisierter Papierfragebégen zu den
Zeitpunkten Baseline (am Tag 1 vor der Randomisierung), Tag 1, 2, 3, 5 und 7. Die
Fragebdgen 1 bis 3 wurden von den Patienten vor Ort nach jedem Saunagang
ausgefillt. FOr das Follow-up wurden den Patienten die Fragebdgen 5 und 7 mit einem

vorfrankierten Rickumschlag mit nach Hause gegeben.

4.2 Ethik und Férderung

Die Studie wurde von der Ethikkommission Mitte der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin genehmigt und nach den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki sowie
gemafB den darauf anwendbaren Richtlinien fiir Gute Klinische Praxis (Good Clinical
Practice) der International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH-GCP) durchgefiihrt.®* ® Die

Studie wurde durch die Karl und Veronica Carstens Stiftung, Essen, geférdert.

4.3 Patienten

Die Patientenrekrutierung erfolgte Uber Plakataushange und Flyerverteilung an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin. Zusatzlich
wurden wiederholt E-Mails Uber die E-Mailverteiler der Medizinstudierenden versandt
und Informationen Uber die Studie im Internet auf die Schwarzen Bretter der Charité —

Universitatsmedizin Berlin und der Humboldt-Universitat gestellt.

Die Patienten erhielten bei regelmaBiger Teilnahme eine Aufwandsentschadigung von
30¢€.

24



Methodik

Die Patienten mussten die in Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgeflhrten Ein- und
Ausschlusskriterien erfillen. Die Diagnose eines akuten Infekts der oberen Atemwege
wurde vom Studienarzt anhand einer kurzen Anamnese und der klinischen Prasentation

typischer Symptome (siehe Tabelle 1) gestellt.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

e Seit 24 Stunden oder weniger mindestens 2 der folgenden 10 Symptome:
Husten, Kopfschmerzen, Heiserkeit, Muskelschmerzen, laufende Nase,
verstopfte Nase, Halskratzen, Halsschmerzen, Niesen und Fieber (< 38,5 °C)

e Bereitschaft an 3 aufeinander folgenden Tagen in die Trockensauna zu gehen
e Alter zwischen 18 und 60 Jahren

e Keine apothekenpflichtige Medikation gegen die akuten Symptome des Infekts

der oberen Atemwege an den ersten 3 Studientagen geplant

¢ Informierte Einwilligung

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

e Fieber (>38,5 °C)
e Kreislaufprobleme

e Vorliegen einer schwerwiegenden chronischen Erkrankung, die eine Teilnahme

an der Studie nicht méglich macht
e Sprachlich oder geistig nicht in der Lage die Inhalte der Studie zu verstehen
e Systolischer Blutdruck unter 100mmHg oder Gber 160mmHg

e Schwangerschaft

4.4 Randomisierung

Die Randomisierung wurde ohne Stratifizierung und Blockung durchgefihrt. Die
Randomisierungsliste wurde vom Datenmanager mit dem Zufallszahlengenerator von

Microsoft Office Excel 2003° Version 11.0 (Microsoft Corporation, Redmond,
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Washington, USA) erstellt. Das Zuteilungsverhaltnis Saunaluft-Gruppe zu Raumluft-
Gruppe betrug 1:1 (80 Patienten pro Gruppe). Die Randomisierungsliste wurde vom
Datenmanager in eine sichere durch Passwort geschitzte Microsoft Office Access
2003° Datenbank (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) integriert. Alle
an der Studie Beteiligten hatten keinen Zugriff auf die Randomisierungsliste. Die
Randomisierung wurde nach dem konsekutiven Einschluss der Patienten in die Studie,
dem Vorliegen der unterschriebenen Einwilligungserklarung, der Aufklarung GOber die
zuféllige Zuteilung zu einer der beiden Interventionsgruppen und der Erhebung der
Baselineparameter direkt vor Ort durchgefiihrt, indem in der Datenbank der Button

~-Randomisierung“ gedrtickt wurde.

4.5 Verblindung

Die Patienten wurden gegeniber der ihnen zugeteilten Intervention Uber die gesamte
Studiendauer verblindet. Auf eine Verblindung des ausflhrenden Studienpersonals
wurde wegen des zu groBen personellen Aufwands verzichtet. Der Ablauf der Studien-
intervention war flr beide Gruppen gleich. Die beiden Gruppen unterschieden sich nur
hinsichtlich der Temperatur der eingeatmeten Luft. Zur Uberpriifung des Erfolgs der
Verblindung sollten die Patienten am Tag 3 nach der letzten Intervention angeben, ob

sie glaubten der ,Verumgruppe® oder der ,Kontrollgruppe® zugeteilt worden zu sein.

4.6 Studienintervention

Die Patienten beider Gruppen flihrten an 3 aufeinander folgenden Tagen jeweils einen
Saunagang durch. Dabei gingen die Patienten komplett angezogen und zusatzlich mit
einem Wintermantel (63 % Acryl, 37 % Polyester, 1,5cm dick) bekleidet fir jeweils
maximal 3 Minuten in eine Trockensauna. Die Patienten sollten nicht schwitzen und
wurden daher angewiesen, sobald sie anfingen zu schwitzen den Saunagang eher zu
beenden. Durch die kurze Aufenthaltsdauer und die Isolierung des Kdrpers mit einem
Wintermantel sollte eine Kreislaufbelastung sowie Schwitzen vermieden werden. Vor
jedem Saunagang wurde die kérperliche Fitness der Patienten durch die Messung des
Blutdrucks und der Herzfrequenz und der Frage nach Fiebersymptomen Uberprift.
Beide Gruppen sollten nur durch den Mund ein- und ausatmen. Je nach
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Gruppenzuteilung wurde den Patienten die unterschiedlich temperierte Luft (ber eine
nase- und mundiberdeckende Atemmaske mit einem darauf aufgesteckten Schlauch
(80cm lang), wie sie in der Anasthesie verwendet werden, zugefthrt. Dadurch sollte der
Ablauf der Intervention flr beide Gruppen gleich gestaltet und eine maximale
Verblindung der Patienten gewahrleistet werden. Damit die Patienten den Anschluss
des Schlauchs nicht sehen konnten, wurde dieser mit einer Verblendung, in der sich
eine Offnung fiir den Schlauch befand, verdeckt. Die Abbildung 2 veranschaulicht die
Versuchsanordnung. Die Atemmasken und Schlduche wurden nach jeder Benutzung
desinfiziert. Es wurde eine handelsUbliche Trockensauna (Luftfeuchtigkeit 20 %,
Temperatur 90 °C), in der die Patienten auf einem Holzstuhl saBen, verwendet. Die

Trockensauna wurde mit einem Elektroofen beheizt.

— s
I AuBenraum I AuBenraum

Saunainnenraum — Saunainnenraum —

[ | B

Verblendung || ke Verblendung £

N : =

BL 1=

'E 1 E

Schlauch mit | — Schlauch mit E —

Atemmaske i &= Atemmaske =

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe

Abbildung 2: schematische Darstellung der Versuchsanordnung

Saunaluft-Gruppe: Die Patienten der Saunaluft-Gruppe erhielten Gber den Schlauch
90 °C heiBe, trockene Luft aus dem Inneren der Sauna. Der Schlauch wurde dazu
hinter einer Verblendung nach oben in den Saunaraum gefihrt.
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Raumluft-Gruppe: Die Patienten der Raumluft-Gruppe erhielten tber den Schlauch
normaltemperierte, trockene Raumluft (24 °C) aus dem AuBenraum. Der Schlauch
wurde dazu hinter einer Verblendung durch ein Loch in der Saunawand nach auBen

gefuhrt.

4.7 Zielparameter

4.7.1 Primarer Zielparameter

1. Flache wunter der Kurve (area under the curve) basierend auf der

Zusammenfassung der einzelnen Symptomscores an den Tagen 2, 3, 5und 7

4.7.2 Sekundare Zielparameter

1.  Symptomscore an den Tagen 1, 2,3, 5und 7

2. Allgemeines Krankheitsgefihl (gemessen auf einer numerischen Ratingskala
von 0 bis 10) an den Tagen 1,2, 3, 5und 7

3. Medikamentengebrauch gegen den akuten Infekt der oberen Atemwege an den
Tagen 1 bis 7

4. Therapiesicherheit (Inzidenz Unerwlnschter Ereignisse) an den Tagen 1 bis 7

4.7.3 Weitere Fragestellungen

1.  Wirksamkeitseinschatzung und Erwartungshaltung der Patienten vor
Interventionsbeginn, erhoben zu Baseline

2. Einfluss der Wirksamkeitseinschatzung und der Erwartungshaltung der
Patienten vor Interventionsbeginn auf den primaren Zielparameter (Flache unter
der Kurve)

3. Wirksamkeitsbeurteilung und Erfolgseinschatzung der Patienten am
Studienende, erhoben am Tag 7

4. Vermutung der Patienten Gber die Gruppenzugehdérigkeit, erhoben am Tag 3
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Zusatzlich wurden zu Baseline Daten zu Geschlecht, Alter, KorpergréBe,
Kdrpergewicht, Soziodemographie, Anzahl der Infekte der oberen Atemwege in den
vergangenen 6 Monaten, Medikamentenanamnese, Symptomscore und Allgemeines

Krankheitsgefthl erhoben.

4.8 Messinstrumente

4.8.1 Symptomscore

Der Schweregrad der Symptome des akuten Infekts der oberen Atemwege wurde mit
einem 10 Symptome umfassenden Symptomscore erhoben. Die Symptome Husten,
Kopfschmerzen, Heiserkeit, Muskelschmerzen, laufende Nase, verstopfte Nase,
Halskratzen, Halsschmerzen, Niesen und Fieber wurden dabei von den Patienten auf
einer Skala von 0 bis 3 mit null fir keine, eins flr milde, zwei fir moderate und drei fir
schwere Auspragung bewertet. Der Symptomscore ist ein Summenscore gebildet durch
Aufaddierung der einzelnen Werte fir die 10 Symptome je Erhebungszeitpunkt. Er kann
Werte zwischen 0 bis 30 annehmen, wobei hbéhere Werte einem starkeren
Auspragungsgrad der Symptome entsprechen. Der Symptomscore wurde von Jackson
et al. 1958 entwickelt und umfasste urspriinglich 8 Symptome (Husten, Kopfschmerzen,
laufende Nase, verstopfte Nase, Halsschmerzen, Niesen, Frésteln und Unwohlsein).?®
Seitdem ist der Symptomscore in unterschiedlichen Modifikationen in zahlreichen
klinischen Studien zu akuten Infekten der oberen Atemwege eingesetzt worden. Die
hier verwendete 10 Symptome umfassende Modifikation des Symptomscores wurde

ebenfalls bereits in friiheren Studien benutzt.®6%°

4.8.2 Allgemeines Krankheitsgefihl

Zur Messung des Allgemeinen Krankheitsgeflihls wurde eine numerische Ratingskala
von 0 bis 10 verwendet, wobei null fir véllig gesund und zehn flr sehr krank standen.
Die Patienten wurden aufgefordert auf dieser Skala die Zahl anzukreuzen, die ihrem
momentanen Gesundheitszustand entsprach. Die numerische Ratingskala stammt
urspringlich aus der Schmerzforschung und Schmerztherapie, wird heute aber auch

unter anderem flr die Messung des Funktionsstatus, der Befindlichkeit oder der
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Lebensqualitdt verwendet.?’ Die numerische Ratingskala zeigte sich als globale Skala

zur Messung von subjektiven Phanomenen als reliabel und valide.%? %

4.8.3 Tagebuch zur Erfassung der Medikamentenanamnese

Der zusatzliche Gebrauch von Medikamenten gegen den akuten Infekt der oberen
Atemwege wurde mit einem Patiententagebuch Uber 7 Tage erhoben.

4.8.4 Unerwinschte Ereignisse

Zur Erfassung der Therapiesicherheit wurde die Inzidenz Unerwlnschter Ereignisse
und schwerer Unerwilinschter Ereignisse erhoben. Die Patienten wurden dazu in den
Fragebdgen nach Unerwilnschten Ereignissen, die ihren Gesundheitszustand
beeinflusst hatten, gefragt. Symptome, die Ublicherweise durch einen akuten Infekt der
oberen Atemwege verursacht werden und durch den Symptomscore erfasst wurden,
galten nicht als Unerwiinschtes Ereignis.

4.8.5 Erwartungen und Beurteilungen der Intervention

Zu Studienbeginn  wurde von den Patienten und vom Studienarzt die
Wirksamkeitseinschatzung bezliglich der Studienintervention (Inhalation heiBer Luft)
erfasst. Am Studienende sollten die Patienten die Wirksamkeit ihrer erhaltenen
Intervention beurteilen. Dazu waren folgende Antwortmdglichkeiten vorgegeben: ,sehr
wirksam®, ,wirksam®, ,wenig wirksam“ oder ,unwirksam®“. AuBerdem wurde die
Erwartungshaltung der Patienten und des Studienarztes vor Interventionsbeginn
erfasst. Am Studienende wurde die Erfolgseinschatzung der Patienten dartiber, was bei
ihnen mit der erhaltenen Intervention erreicht wurde, erfragt. Daflr gab es folgende
Antwortmdglichkeiten: ,Heilung“, ,deutliche Besserung meiner Beschwerden®, ,leichte

Besserung meiner Beschwerden® oder ,keine Besserung®.
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4.8.6 Soziodemographische Parameter

Zur Erhebung der soziodemographischen Parameter der Patienten wurden vom
durchfihrenden Institut dafir entwickelte Fragen verwendet.

4.9 Datenmanagement

Die mittels Papierfragebégen erhobenen und pseudonymisierten Daten wurden in eine
Microsoft Office Access 2003° Datenbank (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) eingegeben. Es erfolgte eine Einfacheingabe aller Daten. Zur
Qualitatskontrolle der eingegebenen Daten wurde eine 10 % umfassende Stichprobe
auf Korrektheit und Plausibilitdt Gberprift. Die Fehlerquote musste unter 1% liegen.
Danach wurden die Daten in das SAS-Datenformat (Statistical Analysis Systems)
(bertragen. Die Datenanalysen wurden mit dem Programmpaket SAS/STAT®
Version 9.1 (SAS Incorporated, Cary, North Carolina, USA) durchgeflhrt.

4.10 Statistik

4.10.1 Fallzahlberechnung

Um einen Effekt mittlerer GroBe (Cohens d = 0,5) bei einer Power von 80 % und einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% nachweisen zu kdnnen, wurden insgesamt
128 Patienten bendtigt. Unter Berlcksichtigung von Drop-outs sollten insgesamt

160 Patienten (80 Patienten pro Gruppe) eingeschlossen werden.

4.10.2 Hypothesen

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

Nullhypothese: Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Saunaluft-
Gruppe und der Raumluft-Gruppe beziglich des priméaren Zielparameters (Flache unter
der Kurve — Zusammenfassung der einzelnen Symptomscores an den Tagen 2, 3, 5
und 7).
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Alternativhypothese: Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-Gruppe beziglich des primaren Zielparameters
(Flache unter der Kurve — Zusammenfassung der einzelnen Symptomscores an den
Tagen 2, 3,5 und 7).

4.10.3 Auswertungspopulation

Die Datenauswertung erfolgte nach dem Intention-to-treat-Prinzip (ITT). Dabei wurden
alle Patienten in der Gruppe analysiert, in die sie urspringlich randomisiert wurden und
zwar unabhéangig davon, ob sie dann die Studie protokollgeman durchlaufen hatten.

4.10.4 Statistische Auswertung

Die Baselinedaten wurden deskriptiv ausgewertet. Fir kontinuierliche Variablen wurden
Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane, Minima und Maxima und fir kategoriale
Variablen Haufigkeiten und Prozentwerte dargestellt. Die Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen zu Baseline wurde mit dem Chi-Quadrat-Test beziehungsweise mit dem
Kruskal-Wallis-Test Gberpruft.

Die Daten des Symptomscores und des Allgemeinen Krankheitsgeflhls wurden
innerhalb eines GEE-Regressionsmodells (Generalised Estimation Equation)
ausgewertet unter Verwendung der Kovariaten Gruppenzugehdrigkeit, Messzeitpunkt,
Gruppen-Messzeitpunktinteraktion, Baselinewert und Erwartungshaltung der Patienten.
Aus den sich daraus ergebenden adjustierten Symptomscoredaten wurde die
adjustierte Flache unter der Kurve mit Hilfe der Trapezregel errechnet. Dabei erfolgt
eine lineare Interpolation von Datenpunkten und die Aufsummierung der sich
ergebenden Trapezflachen. Alle angegebenen Interventionseffekte, 95 % Konfidenz-
intervalle und p-Werte basieren auf diesem GEE-Modell.

Ein &hnliches GEE-Modell wurde an die dichotomen Daten des Medikamenten-
gebrauchs gegen den akuten Infekt der oberen Atemwege unter der Annahme einer
Logit-Link-Funktion zwischen den Kovariaten und dem Effekt angepasst. Die Daten der
Wirksamkeitsbeurteilung und der Erfolgseinschatzung wurden innerhalb eines
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kumulativen logistischen Regressionsmodells ausgewertet. Differenzen zwischen der
Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-Gruppe wurden jeweils als adjustierte Odds Ratios

(OR) angegeben.
Fehlende Werte wurden durch eine Maximum-Likelihood basierte Imputation ersetzt.

Statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05

angenommen.
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5 Ergebnisse

5.1 Rekrutierung

Die Patientenrekrutierung fand wegen der erhdhten Frequenz akuter Infekte der oberen
Atemwege in den Herbst- und Wintermonaten von Mitte November 2007 bis Mitte
Méarz 2008 und von Mitte September 2008 bis Ende April 2009 statt. 287 Personen
waren an der Studie interessiert und durchliefen ein Vorab-Screening. Von diesen
konnten 157 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Mittels Randomisierung
wurden 80 Patienten der Saunaluft-Gruppe und 77 Patienten der Raumluft-Gruppe
(Abbildung 3) zugeteilt. Da die tats&chliche Drop-out-Rate sehr viel geringer war als die
kalkulierte Drop-out-Rate, wurde die errechnete Fallzahl erreicht, auch wenn nicht alle
geplanten 160 Patienten eingeschlossen werden konnten.

5.2 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Von insgesamt 152 Patienten (96,8 %) lagen komplette Datensatze vor (Saunaluft-
Gruppe 76 (95,0%), Raumluft-Gruppe 76 (98,7 %)). Bei 5 Patienten lag ein
Therapieabbruch vor. Diese erhielten keine Studienintervention am Tag 2 und / oder am
Tag 3, flllten aber bis auf einen Patienten (Fragebogen 3 nicht ausgeflllt) die
Fragebdgen 2 und 3 sowie die Fragebdgen 5 und 7 des Follow-up aus. Bei lediglich
einem einzigen Patienten lag ein Studienabbruch vor. Dieser erhielt keine weitere
Studienintervention und flllte keine weiteren Fragebdgen aus. Bei 2 Patienten lag kein
Fragebogen 2 vor, da sie aus terminlichen Griinden am Tag 2 keine Studienintervention
erhielten. Ein weiterer Patient schied wahrend der Follow-up-Phase aus (Abbildung 3).
In der durchgeflhrten Intention-to-treat-Analyse wurden alle 157 randomisierten
Patienten bericksichtigt. Flr alle 157 Patienten lagen die Baselinedaten und die Daten

der Studienintervention am Tag 1 vor.

34



Ergebnisse

287 Interesse an Studienteilnahme

130 ausgeschlossen
¢ 101 Einschlusskriterien nicht erfillt
74 Symptome > 24 Stunden
13 keine Symptome
5 keine Zeit an drei Tagen zur
Intervention zu kommen
2 > 60 Jahre
5 chronischer Verlauf der Symptome
)| 1 keine Bereitschaft auf Medikamente
gegen den Infekt zu verzichten
1 keine Bereitschaft zur Messung von
Blutdruck und Herzfrequenz
¢ 2 Randomisierung abgelehnt
2 nicht erschienen
22 kein Aufnahmetag (Freitag oder
Feiertage dazwischen)
¢ 3 keine doppelte Teilnahme

A 4

157 randomisiert

v v
80 Zuteilung zur Saunaluft-Gruppe 77 Zuteilung zur Raumluft-Gruppe

1 Studienabbruch am Tag 2

i Ablehnung weiterer Studienteilnahme
y \ 4
75 zugeteilte Intervention an allen 3 Tagen 73 zugeteilte Intervention an allen 3 Tagen
erhalten erhalten
2 keine Intervention nur am Tag 2 wegen 1 keine Intervention nur am Tag 2 wegen
terminlicher Griinde terminlicher Griinde
1 Therapieabbruch am Tag 2 wegen 1 Therapieabbruch am Tag 2 wegen
behandlungspflichtiger Verschlechterung behandlungspflichtiger Verschlechterung
der Symptome der Symptome
1 Therapieabbruch am Tag 3 wegen 2 Therapieabbriiche am Tag 3 wegen
Nichterscheinens behandlungspflichtiger Verschlechterung
der Symptome

H»( 1 Ablehnung Fragebdgen auszufiillen

\ 4 v
79 Follow-up-Fragebdgen ausgefillt 76 Follow-up-Fragebégen ausgefillt
80 in ITT-Analyse eingeschlossen 77 in ITT-Analyse eingeschlossen
(fehlende Werte durch Maximum-Likelihood- (fehlende Werte durch Maximum-Likelihood-
basierte Imputation ersetzt) basierte Imputation ersetzt)

Abbildung 3: Patientenfluss in der Studie
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5.3 Baselinedaten

5.3.1 Soziodemographische Daten

An der Studie nahmen insgesamt 93 Frauen (59,2 %) und 64 Manner (40,8 %) teil, die
zwischen 19 und 60 Jahren, im Mittel 32 Jahre (Standartabweichung (SD) £10,2 Jahre,
Median 28 Jahre) alt waren (Tabelle 3).

Die Mehrheit der Patienten hatte ein hohes Bildungsniveau. 120 Patienten (76,4 %)
hatten einen Gymnasialabschluss und 43 (27,4 %) zusatzlich ein abgeschlossenes
Hochschulstudium. Weitere 57 Patienten (36,3 %) befanden sich noch in beruflicher
Ausbildung. Insgesamt gaben 70 Patienten (44,6 %) an, in den letzten 6 Monaten
berufstatig und 72 Patienten (45,9 %) in Ausbildung gewesen zu sein.

Zwischen den beiden Gruppen bestanden nur bezlglich Alter (p=0,027) und
Body-Mass-Index (p = 0,003) signifikante Unterschiede.

5.3.2 Krankheitsbezogene Daten

Die Symptome des akuten Infekts der oberen Atemwege hatten bei den Patienten vor
Studienbeginn durchschnittlich 18,6 Stunden (SD 6,0 Stunden), minimal 3 Stunden,
maximal 24 Stunden (Einschlusskriterium <24 Stunden) bestanden (Tabelle 4).
86 Patienten (54,8 %) hatten in den letzten 6 Monaten mindestens einen akuten Infekt
der oberen Atemwege gehabt (Saunaluft-Gruppe 43 (53,8 %), Raumluft-Gruppe 43
(55,8 %)). Der Schweregrad der Symptome des akuten Infekts der oberen Atemwege,
gemessen mit dem Symptomscore (0—30), lag vor Interventionsbeginn durchschnittlich
bei 9,2 (SD + 3,6, Median 9, Minimum 2, Maximum 20).

Beim Allgemeinen Krankheitsgefiihl, gemessen auf einer numerischen Ratingskala von
0 (vollig gesund) bis 10 (sehr krank), gaben 73 Patienten (46,5 %) Werte bis maximal 3
(Saunaluft-Gruppe 45 (56,3 %), Raumluft-Gruppe 28 (35,0 %)), 69 Patienten (43,9 %)
Werte zwischen 4 bis 6 (Saunaluft-Gruppe 28 (35,0 %), Raumluft-Gruppe 41 (53,2 %))
und 15 Patienten (9,6 %) Werte Uber 6 (Saunaluft-Gruppe 7 (8,8 %), Raumluft-Gruppe
8 (10,4 %)) an.
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Tabelle 3: soziodemographische Baselinedaten

Saunaluft-Gruppe

Raumluft-Gruppe

(n=280) (n=77)
nl\/f\c;@) i_og Sr Median nlvf\‘;/\c;) ioggr Median

Geschlecht

weiblich 46 (57,5) 47 (61,0)

mannlich 34 (42,5) 30 (39,0)
Alter (Jahre) 33,7+£10,8 30,0 30,2+£9,4 27,0
Body-Mass-Index (kg/m?) 23,4+4,0 22,8 21,8+2,9 21,3
Schulabschluss

Hauptschule / Volksschule 3(3,8) 0 (0,0)

10. Klasse 19 (23,8) 14 (18,2)

Abitur 57 (71,3) 63 (81,8)

anderer Schulabschluss 1(1,3) 0 (0,0)
Berufs-/Hochschulausbildung

Lehre 15 (18,8) 9 (11,7)

Berufsfachschule 1(1,3) 3 (3,9)

Fachschule 9 (11,3) 6 (7,8)

Fachhochschule 7 (8,8) 3(3,9)

Universitat 19 (23,8) 24 (31,2)

anderer beruflicher Abschluss 1(1,3) 1(1,3)

keine abgeschlossene Berufsausbildung 1(1,3) 1(1,3)

noch in beruflicher Ausbildung 27 (33,8) 30 (39,0)
HaushaltsgréBe

Mehrpersonenhaushalt 42 (52,5) 42 (54,5)

Einzelhaushalt 38 (47,5 35 (45,5
Beschaéftigung in den letzten 6 Monaten

selbstandig / freiberuflich tatig — Vollzeit 5 (6,3) 0 (0,0)

selbstandig / freiberuflich tatig — Teilzeit 2 (2,5) 3 (3,9)

Angestellte(r) — Vollzeit 19 (23,8) 24 (31,2)

Angestellte(r) — Teilzeit 6 (7,5) 6 (7,8)

Arbeiter(in) 1(1,3) 2 (2,6)

Beamter / Beamtin 1(1,3) 1(1,3)

berentet 0 (0,0) 1(1,3)

in Ausbildung 37 (46,3) 35 (45,5)

nicht gegen Entgelt beschaftigt 0 (0,0) 1(1,3)

arbeitslos 6 (7,5) 2 (2,6)

sonstiges 3(3,8) 2(2,6)

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung (Standard Deviation)
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Aufgrund des akuten Infekts der oberen Atemwege hatten vor Studienbeginn insgesamt
29 Patienten (18,5%) Medikamente angewendet. Die am haufigsten verwendeten
Medikamente waren Analgetika (13 (35,1 %)), Vitaminpraparate (6 (16,2%)) und

Expektoranzien (6 (16,2 %)) (Pelargoniumwurzel und Myrtol).

Lediglich 1 Patient (Raumluft-Gruppe) hatte vor Studienbeginn wegen des akuten
Infekts der oberen Atemwege bereits einen Arzt konsultiert.

Tabelle 4: krankheitsbezogene Baselinedaten

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe
(n=280) (n=77)
nl\/m) i_og Sr Median nlvf\‘;/\c;) ioggr Median
(SS);TIf;zg;dauer bei Studieneinschluss 19,0461 215 18,3459 19,0
Symptomscore (0-30) 9,4+4,0 9,0 9,1£3,1 9,0
Husten 0,9+0,7 1,0 0,8+0,8 1,0
Kopfschmerzen 1,1+£0,9 1,0 1,2+1,0 1,0
Heiserkeit 0,8+0,8 1,0 0,7+0,8 0,0
Muskelschmerzen 0,6+0,8 0,0 0,7+£0,7 1,0
laufende Nase 1,5+0,9 2,0 1,5+0,9 2,0
verstopfte Nase 1,1+£0,9 1,0 1,2+0,9 1,0
Halskratzen 1,3+£0,9 1,0 1,4+£0,7 1,0
Halsschmerzen 1,1+£0,9 1,0 1,0£0,9 1,0
Niesen 0,9+0,8 1,0 0,8+0,8 1,0
Fieber 0,2+0,4 0,0 0,1+0,3 0,0
Allgemeines Krankheitsgefiihl (0-1 0)* 3,8+1,7 3,0 42+1,6 4,0
ok woaan onore Bepeanen ™| 15189 24 012
Anzahl der Patienten mit Medikamenten-
gebrauch gegen den akuten Infekt der 15 (18,8) 14 (18,2)
oberen Atemwege vor Studienbeginn

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung (Standard Deviation)
gemessen auf einer numerischen Ratingskala von 0 (véllig gesund) bis 10 (sehr krank)
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5.3.3 Wirksamkeitseinschatzung und Erwartungshaltung

Vor der Randomisierung wurden die Patienten und der Studienarzt nach ihrer

Einschatzung zur Wirksamkeit und ihren Erwartungen an die Studienintervention

gefragt. Die Mehrheit der Patienten (103 (65,6 %)) ging davon aus, dass die Inhalation

heiBer Saunaluft ,wirksam“ sei (Tabelle 5). Ebenso schatzte der Studienarzt die

Inhalation heiBer Saunaluft bei den meisten Patienten (89 (56,7 %)) als ,wirksam* ein.

Von der Studienintervention erwartete sich insgesamt die Mehrheit der Patienten eine
,<deutliche* (68 (43,3 %)) oder ,leichte Besserung“ (79 (50,3 %)) ihrer Beschwerden
(Tabelle 5). Der Studienarzt hingegen erwartete bei dem lberwiegenden Anteil der

Patienten (100 (63,7 %)) nur eine ,leichte Besserung“ der Beschwerden.

Tabelle 5: Baselinedaten zur Wirksamkeitseinschatzung und Erwartungshaltung

Saunaluft-Gruppe

Raumluft-Gruppe

(n=280) (n=77)
n (%) n (%)
Wirksamkeitseinschatzung des Patienten
sehr wirksam 7 (8,8) 12 (15,6)
wirksam 55 (68,8) 48 (62,3)
wenig wirksam 18 (22,5) 17 (22,1)
unwirksam 0 (0,0) 0 (0,0)
Wirksamkeitseinschatzung des Arztes
sehr wirksam 5 (6,3) 0 (0,0)
wirksam 43 (53,8) 46 (59,7)
wenig wirksam 30 (37,5) 28 (36,4)
unwirksam 2 (2,5) 3(3,9)
Erwartungshaltung des Patienten
Heilung 2 (2,5) 7 (9,1)
deutliche Besserung 37 (46,3) 31 (40,3)
leichte Besserung 41 (51,3) 38 (49,4)
keine Besserung 0 (0,0) 1(1,3)
Erwartungshaltung des Arztes
Heilung 0 (0,0) 0(0,0)
deutliche Besserung 28 (35,0) 24 (31,2)
leichte Besserung 50 (62,5) 50 (64,9)
keine Besserung 2 (2,5) 3(3,9)

n = Anzahl der Patienten
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5.4 Therapiecompliance

Von den 157 Patienten nahmen 148 Patienten (94,3 %) an allen Studieninterventions-
(93,8 %), (94,8 %)).
5 Patienten brachen die Therapie und 1 Patient brach die Studie ab (Abbildung 3). Die
Patienten hielten sich durchschnittlich 2,99 Minuten (SD *0,06 Minuten) in der Sauna

sitzungen teil (Saunaluft-Gruppe 75 Raumluft-Gruppe 73

auf. Wahrend des gesamten Interventionszeitraums hielten sich 2 Patienten aus der
Saunaluft-Gruppe und 2 Patienten aus der Raumluft-Gruppe wahrend einer

Interventionssitzung kirzer als 3 Minuten in der Sauna auf.

5.5 Primarer Zielparameter
5.5.1 Flache unter der Kurve

Fir den Hauptzielparameter, die Flache unter der Kurve basierend auf der
Zusammenfassung der einzelnen Symptomscores an den Tagen 2, 3, 5 und 7, zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Saunaluft-Gruppe und der
Raumluft-Gruppe (adjustierte Gruppendifferenz -3,9 [95 % Konfidenzintervall (Kl) -9,7

bis 1,9], p=0,189) (Tabelle 6). Die Effekistarke Cohens d betrug 0,13.

Tabelle 6: Flache unter der Kurve

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe Saunaluft-Gruppe Wert
(n=80) (n=77) vs. Raumluft-Gruppe P
MW = SE (95 % KiI) MW + SE (95 % KiI) A (95 % KiI)
Flache unter der
Kurve
(zusammengefasster | 31,2+ 1,8 (27,6; 34,8) | 35,1 £2,3 (30,5; 39,7) -3,9 (-9,7;1,9) 0,189
Symptomscore der
Tage 2,3,5und 7)

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SE = Standardfehler (Standard Error), KI = Konfidenzintervall,
A = Differenz

Die wegen der signifikanten Baselineunterschiede fur Alter und Body-Mass-Index
erganzend durchgefiihrte Sensitivitatsanalyse, bei der zusatzlich fir diese beiden
Parameter adjustiert wurde, veranderte die Ergebnisse nicht.
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5.6 Sekundare Zielparameter
5.6.1 Symptomscore

Fir den Symptomscore an den Tagen 1, 3, 5, und 7 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-Gruppe
(Tabelle 7). Lediglich am Tag 2 unterschieden sich die beiden Interventionsgruppen
signifikant im Schweregrad der Symptome des akuten Infekis der oberen Atemwege

(p =0,037).

Tabelle 7: Symptomscore (0-30) zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe Saunaluft-Gruppe
(n=80) (n=77) vs. Raumluft-Gruppe p-Wert
MW £ SE (95 % KiI) MW £ SE (95 % KI) A (95 % KIl)
Symptomscore

Tag 1 6,7+0,3 (6,1; 7,3) 6,5+0,2 (6,1;7,0) 0,2 (-0,6; 0,9) 0,692
Tag 2 6,5+0,3(5,9;7,2) 7,6+0,4 (6,9; 8,3) -1,0 (-2,0; -0,1) 0,037
Tag 3 55+0,4 (4,7;6,2) 6,5+0,5 (5,5;7,4) -1,0 (-2,2; 0,2) 0,109
Tag 5 5,0+0,4 (4,2; 5,8) 5,4+0,5 (4,4;6,5) -0,5 (-1,8; 0,8) 0,466
Tag 7 3,1+0,4 (2,4; 3,8) 3,6+0,5(2,7;4,5) -0,5 (-1,6; 0,6) 0,395

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SE = Standardfehler (Standard Error), KI = Konfidenzintervall,
A = Differenz

Die Veranderungen des adjustierten Symptomscores in beiden Interventionsgruppen
Uber den 7-tdgigen Studienzeitraum veranschaulicht Abbildung 4. Ab Tag 2
verbesserten sich sowohl in der Saunaluft-Gruppe als auch in der Raumluft-Gruppe die
Symptome des akuten Infekts der oberen Atemwege.
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—=— Saunaluft-Gruppe —e— Raumluft-Gruppe

Symtomscore (MW + 95% KI)
(&)

Baseline 1 2 3 5 7

(am Tag 1 vor der Tag
Randomisierung)

Abbildung 4: zeitlicher Verlauf des Symptomscores (0-30)

5.6.2 Einfluss der Erwartungshaltung und der Wirksamkeitseinschatzung

Sowohl die Erwartungshaltung der Patienten als auch deren Einschatzung zur
Wirksamkeit der Inhalation heiBer Saunaluft vor Interventionsbeginn hatten keinen
signifikanten Einfluss auf den Hauptzielparameter, die Flache unter der Kurve. Eine
hohe gegeniber einer niedrigen Erwartung an die Studienintervention fihrte zu einer
adjustierten Gruppendifferenz von 0,1 [95% KI -1,1 bis 1,3] (p=0,841). Eine hohe
Wirksamkeitseinschatzung der Studienintervention gegentber einer niedrigen ergab
eine adjustierte Gruppendifferenz von -1,2 [95 % Kl -2,8 bis 0,4] (p =0,129).
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5.6.3 Allgemeines Krankheitsgefihl

FOr das Allgemeine Krankheitsgeflhl, gemessen auf einer numerischen Ratingskala
von 0 (vollig gesund) bis 10 (sehr krank), zeigte sich zu allen Erhebungszeitpunkten
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Saunaluft-Gruppe und der
Raumluft-Gruppe (Tabelle 8). In beiden Gruppen kam es ab Tag 2 zu einer
kontinuierlichen Verbesserung des Allgemeinen Krankheitsgefuhls.

Tabelle 8: Allgemeines Krankheitsgefihl

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe Saunaluft-Gruppe
(n=80) (n=77) vs. Raumluft-Gruppe p-Wert
MW + SE (95 % Ki) MW + SE (95 % KI) A (95 % KiI)
Allgemeines
Krankheitsgefiihl
Tag 1 3,7+0,1(3,5; 3,8) 3,7+0,1(3,6; 3,9) 0,1 (-0,3; 0,2) 0,580
Tag 2 3,7+0,1(3,5; 4,0) 3,9%0,1(3,6; 4,1) 0,1 (-0,5; 0,2) 0,436
Tag 3 3,4+0,2 (3,1;3,7) 3,4+0,2 (3,1;3,7) -0,0 (-0,5; 0,4) 0,906
Tag 5 3,0£0,2 (2,6; 3,4) 2,810,2(2,4; 3,2) 0,2 (-0,3; 0,7) 0,424
Tag 7 2,2+0,2(1,8;2,6) 2,010,2(1,6;2,4) 0,2 (-0,3;0,8) 0,416

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SE = Standardfehler (Standard Error), KI = Konfidenzintervall,
A = Differenz
gemessen auf einer numerischen Ratingskala von 0 (véllig gesund) bis 10 (sehr krank)

5.6.4 Medikamentengebrauch

Insgesamt wendete in beiden Interventionsgruppen nur ein geringer Anteil der Patienten
zusatzlich Medikamente gegen den akuten Infekt der oberen Atemwege an. Der
prozentuale Anteil der Patienten, die Medikamente gegen den akuten Infekt der oberen
Atemwege einnahmen, unterschied sich nur am Tag 1 signifikant zwischen der
Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-Gruppe (p=0,011) (Tabelle 9). Die in beiden
Gruppen am haufigsten verwendeten Medikamente waren Xylometazolin (36 (18,0 %)),
Expektoranzien (25 (12,5 %)) (Myrtol und Pelargoniumwurzel), Mukolytika (20 (10,0 %)),
Analgetika (18 (9,0 %)) und Codein (10 (5,0 %)).
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Tabelle 9: Anteil der Patienten mit Medikamentengebrauch gegen den akuten Infekt der
oberen Atemwege

Saunaluft-Gruppe Raumluft-Gruppe Saunaluft-Gruppe
(n=80) (n=77) vs. Raumluft-Gruppe p-Wert
MW (95 % KI) MW (95 % KI) OR (95 % KI)*
Medikamenten-
gebrauch

Tag 1 2,7% (0,8; 9,0 %) 15,4 % (7,9; 27,9 %) 0,15 (0,04; 0,7) 0,011
Tag 2 6,2 % (2,3; 15,5 %) 9,3% (4,5; 18,4 %) 0,64 (0,2; 2,2) 0,471
Tag 3 8,5 % (3,7; 18,0 %) 11,5% (5,4; 22,8 %) 0,71 (0,2; 2,2) 0,560
Tag 4 8,8 % (3,9; 18,9 %) 12,4 % (5,9; 24,3 %) 0,68 (0,2; 2,1) 0,509
Tag 5 10,0 % (4,6; 20,6 %) 9,0 % (3,8; 20,0 %) 1,12 (0,3; 3,7) 0,847
Tag 6 7,2% (3,0; 16,2 %) 6,9 % (2,7; 16,5 %) 1,05 (0,3; 3,7) 0,943
Tag 7 5,4 % (2,0; 13,7 %) 7,8% (3,1; 18,3 %) 0,67 (0,2; 2,5) 0,556

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio
* Odds Ratio < 1 bedeutet weniger Medikamentengebrauch in der Saunaluft-Gruppe

5.6.5 Wirksamkeitsbeurteilung und Erfolgseinschatzung am Studienende

Die generelle Wirksamkeit der erhaltenen Studienintervention wurde von beiden
Interventionsgruppen am Studienende signifikant unterschiedlich beurteilt (p =0,026)
(Tabelle 10). In der Saunaluft-Gruppe schatzten am Studienende 38,0 % der Patienten
die Inhalation heiBer Saunaluft als ,wirksam*“ und etwa die Hélfte der Patienten (51,9 %)
als ,wenig wirksam* ein. Dagegen hielten in der Raumluft-Gruppe Uber zwei Drittel der
Patienten die erhaltene Studienintervention als ,wenig wirksam® (42,1 %) oder
LJunwirksam® (27,6 %). Der Anteil der Patienten, der die erhaltene Intervention als
Lunwirksam® beurteilte, war in der Raumluft-Gruppe im Vergleich zur Saunaluft-Gruppe

um gut ein Drittel gréBer.

Die Erfolgseinschatzung der Patienten unterschied sich am Studienende zwischen den
beiden Interventionsgruppen nicht signifikant (Tabelle 10). Etwa die Halfte der Patienten
der Saunaluft-Gruppe (54,4%) als auch der Raumluft-Gruppe (48,7 %) gab am
Studienende an, dass bei ihnen mit der erhaltenen Intervention eine ,leichte Besserung®
der Beschwerden erreicht wurde. Allerdings wurde nach Patientenangaben bei 25,3 %
der Patienten der Saunaluft-Gruppe und bei 35,5 % der Patienten der Raumluft-Gruppe
subjektiv ,keine Besserung“ durch die erhaltene Studienintervention erzielt. Eine
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,<deutliche Besserung“ der Beschwerden oder sogar eine ,Heilung“ durch die erhaltene

Intervention gab weniger als ein Drittel der Patienten in den beiden Gruppen an.

Tabelle 10: Wirksamkeitsbeurteilung und Erfolgseinschitzung der erhaltenen
Intervention am Studienende

Saunaluft-Gruppe | Raumluft-Gruppe | Saunaluft-Gruppe
(n=79)* (n=76)* vs. Raumluft-Gruppe p-Wert
n (%) n (%) OR (95 % Ki)
Wirksamkeitsbeurteilung 2,02 (1,09; 3,77) 0,026
sehr wirksam 2 (2,5) 1(1,3)
wirksam 30 (38,0) 22 (28,9)
wenig wirksam 41 (51,9) 32 (42,1)
unwirksam 6 (7,6) 21 (27,6)
Erfolgseinschatzung 1,20 (0,65; 2,23) 0,557
Heilung 3(3,8) 3 (3,9)
deutliche Besserung 13 (16,4) 9(11,8)
leichte Besserung 43 (54,4) 37 (48,7)
keine Besserung 20 (25,3) 27 (35,5)

n = Anzahl der Patienten, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
* deskriptive Daten (fehlende Daten fir jeweils einen Patienten in der Saunaluft-Gruppe und in der
Raumluft-Gruppe am Tag 7)

5.7 Erfolg der Verblindung

Die Vermutung dber die Gruppenzugehérigkeit unterschied sich am letzten
Interventionstag (Tag 3) signifikant zwischen der Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-
Gruppe (p<0,001). In der Saunaluft-Gruppe vermuteten von 78 Patienten (fehlende
Daten fur 2 Patienten am Tag 3) 41 Patienten (52,6 %) richtig, dass sie der
,verumgruppe“ zugeordnet waren. Dagegen vermuteten von 77 Patienten in der
Raumluft-Gruppe 63 Patienten (81,8 %) korrekt die Zuordnung zur ,Kontrollgruppe*.

5.8 Unerwiinschte Ereignisse

Zwischen der Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-Gruppe bestand kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz Unerwiinschter Ereignisse (p =0,699), die in dieser Studie
als andere Symptome oder Ereignisse, als die 10 durch den Symptomscore erfassten
Symptome, definiert waren. In der Saunaluft-Gruppe traten insgesamt bei 11 Patienten
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(13,8 %) 14 Unerwiinschte Ereignisse und in der Raumluft-Gruppe bei 9 Patienten
(11,7 %) 13 Unerwlinschte Ereignisse auf. Das haufigste Unerwlnschte Ereignis war
ein Reizhusten, der im zeitlichen Zusammenhang mit der erhaltenen Intervention
auftrat. Die weiteren von den Patienten angegebenen Unerwlinschten Ereignisse sind
in Tabelle 11 dargestellt. Bei einem Patienten (Otitis media) aus der Saunaluft-Gruppe
sowie bei einem Patienten (Blutdruckschwankungen) aus der Raumluft-Gruppe ist der
Ausgang des Unerwinschten Ereignisses unbekannt, da sie nicht mehr kontaktierbar
waren. Alle anderen Patienten sind ohne Folgen wiederhergestellt. Es traten keine

schweren Unerwiinschten Ereignisse auf.

Tabelle 11: Unerwiinschte Ereignisse

Saunaluft-Gruppe | Raumluft-Gruppe
(n=14) (n=13)
n (%) n (%)
Anzahl der Unerwiinschten Ereignisse’

zrer:;ngrs]teennlir:?ef\(laét::ggﬁn Zusammenhang mit der 2 (14,3) 1(7,7)
Halstrockenheit 1(7,1) 0 (0,0)
Mundschleimhauttrockenheit 0 (0,0) 1(7,7)
unspezifische Zahnschmerzen 0(0,0) 1(7,7)
Sinusitis 0 (0,0) 1(7,7)
Bronchitis 0 (0,0) 1(7,7)
Pneumonie / Pleuritis 0 (0,0) 1(7,7)
Dyspnoe 0 (0,0) 2 (15,4)
Stimmverlust 0 (0,0) 1(7,7)
Otitis media 2 (14,3) 0 (0,0)
Ohrenschmerzen 1(7,1) 0 (0,0)
Kéltegefihl / Schiittelfrost 1(7,1) 0 (0,0)
Gliederschmerzen 1(7,1) 0 (0,0)
Malaise 1(7,1) 1(7,7)
Schwindel 1(7,1) 0 (0,0)
Blutdruckschwankungen 0 (0,0) 2 (15,4)
Schlafdefizit 2 (14,3) 1(7,7)
Epiphora 1(7,1) 0 (0,0)
Pityriasis versicolor 1(7,1) 0 (0,0)

n = Anzahl der Unerwiinschten Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse waren definiert als andere Symptome oder Ereignisse als die 10 Symptome,
die durch den Symptomscore erfasst wurden.
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6 Diskussion

Bei Patienten mit einem beginnenden akuten Infekt der oberen Atemwege flhrte die
Inhalation heiBer, trockener Luft in einer Sauna zu keinem signifikanten Unterschied im
Schweregrad der Symptome verglichen mit der Inhalation raumtemperierter Luft in einer

Sauna.

Zu den Starken der vorliegenden Studie zahlen eine klare Hypothese, das prospektive,
randomisierte, einfachblinde, kontrollierte Studiendesign mit klar definierten Ein- und
Ausschlusskriterien, die erfolgreiche Randomisierung ohne relevante Baseline-
unterschiede und die Durchflhrung einer Intention-to-treat-Analyse. Die Compliance
und die Follow-up-Rate waren sehr hoch und es lagen nur sehr wenige Drop-outs vor.
Far alle Studien- und Therapieabbriiche wurden die Grinde aufgeflhrt. Somit erfillt
diese Studie hohe methodische Qualititsstandards.®* Ein weiterer Vorteil der
vorliegenden Studie ist die hohe Fallzahl von 157 Patienten, die groB genug war, um
einen Effekt mittlerer GréBe festzustellen. Durch die Verwendung der Flache unter der
Kurve als priméren Zielparameter war es mdglich, den Schweregrad der Symptome zu
verschiedenen Messzeitpunkten zu einem primdren Endpunkt zusammenzufassen.®
Dadurch konnten multiples Testen und das damit verbundene Problem der Alphafehler-
Kumulierung vermieden und trotzdem eine gute Abbildung des Verlaufs ermdglicht
werden. AuBerdem waren der Ablauf der Studienintervention und die Versuchs-
anordnung flr beide Gruppen gleich, lediglich die Temperatur der Uber den Schlauch
eingeatmeten Luft unterschied sich zwischen der Saunaluft-Gruppe und der Raumluft-

Gruppe.

Ein weiteres Qualitatskriterium fiir randomisierte, klinische Studien ist die Verblindung
sowohl der Patienten als auch des Studienpersonals (doppelblind).** Diese Studie
wurde jedoch nur einfachblind durchgefiihrt. Lediglich die Patienten waren verblindet,
wahrend wegen des hohen personellen Aufwands auf eine zusatzliche Verblindung des
ausfihrenden Studienpersonals verzichtet wurde. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die fehlende Verblindung des Studienpersonals die Ergebnisse

beeinflusst hat.
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Eine weitere Limitation der Studie ist die schwierige Verblindung fiir die normal-
temperierte Raumluft. In der Raumluft-Gruppe vermuteten 81,8 % der Patienten richtig,
dass sie normaltemperierte Raumluft inhaliert hatten. Dies waren deutlich mehr
Patienten als nach Pilottests vor Studienbeginn erwartet wurden. In der Saunaluft-
Gruppe errieten 52,6 % der Patienten korrekt die Inhalation heiBer Luft. Dies entspricht
in etwa der zufélligen Ratewahrscheinlichkeit bei zwei Antwortmdglichkeiten
(-Verumgruppe“ oder ,Kontrollgruppe*). Daher wurde die Verblindung der Patienten der
Saunaluft-Gruppe vermutlich erreicht. Der Unterschied in der Verblindung der beiden
Interventionsgruppen sollte sich allerdings eher zugunsten der Alternativhypothese
auswirken. Es wurde jedoch die Nullhypothese (kein Gruppenunterschied) bestatigt.

Obwohl der urspriingliche Symptomscore von Jackson et al. und dessen Modifikationen
bereits in vielen klinischen Studien zu Erkdltungen angewendet wurden, war zum
Zeitpunkt dieser Studie keine psychometrisch validierte Fassung bekannt. Da der
Symptomscore aber ein sehr weit verbreitetes Messinstrument zur Erfassung des
Schweregrads eines akuten Infekts der oberen Atemwege ist und er sich daher auch
gut eignet die Ergebnisse dieser Studie mit denen anderer Studien zu vergleichen,

wurde eine modifizierte Form des Symptomscores auch fiir diese Studie verwendet.

Der Wisconsin Upper Respiratory Symptom Survey (WURSS) ist ein neues spezielleres
Messinstrument zur Erhebung des Schweregrads der Symptome sowie der Lebens-
qualitatseinschrankungen von Erk&ltungen, das sich als reagibel, reliabel und valide
zeigte, und in einer langen (WURSS-44) und einer kurzen Version (WURSS-21)
existiert.®%®  Zur leichteren und schnelleren Handhabung des Wisconsin Upper
Respiratory Symptom Survey wurde zuletzt eine weiter verkirzte Version (WURSS-11)
entwickelt.®® Zum Zeitpunkt der Studienplanung war der Wisconsin Upper Respiratory
Symptom Survey allerdings noch nicht weit verbreitet und lag nicht in deutscher
Sprache vor. Inzwischen hat er sich aber etabliert und wurde in mehrere Sprachen,
unter anderem auch ins Deutsche (WURSS-21), Ubersetzt."® Daher sollten zukiinftige
klinische Studien zu Erkaltungen dieses Messinstrument bevorzugen.

Alle in dieser Studie verwendeten Messinstrumente basieren nur auf subjektiven

Patientenangaben. Es wurden keine objektiven Messmethoden, wie etwa nasaler Atem-
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wegswiderstand,®® ®' Nasenschleimgewicht,** Virusnachweis oder Virustiter im Nasen-
sekret®® € oder Zytokinspiegel im Plasma oder im Nasensekret,®® 8 % gingesetzt.
Diese objektiven Messverfahren korrelieren wenig mit den Symptomen eines akuten
Infekts der oberen Atemwege und erfassen den von den Patienten subjektiv recht
unterschiedlich  empfundenen  Schweregrad der Symptome zumeist nicht
angemessen.'®’ Gerade aber eine Reduktion der Krankheitssymptome ist fiir den
Patienten entscheidend. Daher wurde in der vorliegenden Studie auf den zusatzlichen
Einsatz von objektiven Messmethoden verzichtet, wie das im Ubrigen auch in vielen

friheren Studien zur Therapie von Erkéaltungen der Fall war.

Méglicherweise wurde der Effekt des Saunaaufenthalts an sich unterschatzt. Einige
Patienten berichteten Gber ein angenehmes Warmegefihl im Gesicht und eine
wohltuende Entspannung wahrend des Saunaaufenthalts sowie Uber eine Besserung
der Kopfschmerzen nach dem Saunabesuch. Das Warmegefihl in der Sauna wéahrend
eines akuten Infekts der oberen Atemwege hatte daher méglicherweise einen gréBeren
Einfluss auf die Symptome als das Inhalieren der heiBen, trockenen Luft. Dies kénnte
mit ein Grund fiir die ahnlichen Therapieergebnisse in beiden Gruppen sein. Sollte dies
der Fall sein, kénnte die Forschungshypothese falsch gewéahlt gewesen sein. Um einen
wahrscheinlichen unspezifischen Effekt des Saunaaufenthalts zu untersuchen und ihn
von der Wirkung der Inhalation heiBer, trockener Luft zu unterscheiden, ware eine

zusatzliche dritte Kontrollgruppe ohne jegliche Behandlung (Wartelistengruppe) sinnvoll.

Die Dauer des Saunaaufenthalts war mit maximal 3 Minuten so gewahlt, dass durch die
Inhalation der heiBen, trockenen Saunaluft eine lokale Erwarmung des Nasen- und
Rachenraumes stattfinden konnte, gleichzeitig aber Schwitzen und eine
Kreislaufbelastung vermieden wurden. Eventuell waren diese Dauer der einzelnen
Saunaaufenthalte zu kurz und die Frequenz der Saunaaufenthalte mit jeweils einem
Saunaaufenthalt an 3 aufeinander folgenden Tagen zu gering gewahlt, um einen
substantiellen Effekt beobachten zu kénnen. Studien zur Wirksamkeit der Inhalation
erwarmter, angefeuchteter Luft zur Therapie von Erkaltungsbeschwerden, die eine
Linderung der Erkaltungssymptome zeigten, haben Inhalationsfrequenzen von
1- bis 3-mal an einem Tag mit Intervallen von 60 bis 90 Minuten verwendet.**®' Die

Studien, die keinen Nutzen nachweisen konnten, hatten sehr &hnliche Inhalations-
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frequenzen von 1-bis 2-mal entweder am selben Tag mit Intervallen von 60 bis
90 Minuten oder an 2 aufeinander folgenden Tagen.>” °® Somit liegt die in dieser Studie
gewahlte Frequenz jedoch in diesem Rahmen.

Pilotmessungen mit einem Infrarotthermometer bei gesunden Probanden zeigten, dass
sich die Rachenhinterwand nach 3-mindtiger Inhalation heiBer, trockener Saunaluft
deutlich erwarmte (Temperaturanstieg von 30 bis 32 °C auf 38 bis 41 °C). In der
eigentlichen Studie wurden aber keine Temperaturmessungen durchgefihrt, um den
tatsachlichen Effekt der Inhalation auf die oberen Atemwege bei allen Patienten zu
kontrollieren, wie dies beispielsweise in einer anderen Studie zur Inhalation warmen

Dampfes vorgeschlagen wurde.®’

An der Studie nahmen mehr Frauen (59,2 %) als Manner teil. Die Studienpopulation war
relativ jung (mittleres Alter 32 Jahre) und hatte ein hohes Bildungsniveau, da die
meisten Studienteilnehmer Mitarbeiter der Charité — Universitatsmedizin Berlin oder
Studenten waren. Dies schrankt die externe Validitat ein und macht die Ergebnisse
dieser Studie mdglicherweise nicht in vollem Umfang auf die Normalbevélkerung
Ubertragbar. Allerdings hatten viele Studien zur Therapie von Erkéltungen einen

hdheren Frauenanteil und ein durchschnittliches Alter um die 35 Jahre. 8 58 59 61,89,90

Far die Patienten beider Gruppen wurde zu Studienbeginn ein Symptomscore (0-30)
von circa 9 ermittelt. In vier randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien, die denselben 10 Symptome umfassenden Symptomscore zur Untersuchung
der Wirksamkeit von Zink bei Erkaltungen verwendeten, wurden fir die Patienten zu
Studienbeginn &hnliche Symptomscorewerte ermittelt (Interventionsgruppen 8,7; 7.9;
10,8; 8,32 und Placebogruppen 10,5; 9,3; 8,9; 7,78).8¢:87:89. 90 Nach 7 Tagen erreichten
die Patienten sowohl der Saunaluft-Gruppe als auch der Raumluft-Gruppe einen
Symptomscore von circa 3. Dieser Verlauf des Schweregrads der Symptome ist
vergleichbar mit dem Symptomverlauf in den Placebogruppen der beiden Studien von

Prasad et al.5% %

Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs des Symptomscores fallt auf, dass der

Symptomscore nach Studienbeginn in beiden Gruppen fast kontinuierlich abnimmt
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(siehe Abbildung 4). Innerhalb der ersten 48 Stunden eines akuten Infekts der oberen
Atemwege wiirde man jedoch eine initiale Verschlechterung der Symptome erwarten.'%
Méglicherweise war daher der maximale Schweregrad der Symptome bei Studien-
einschluss bereits erreicht gewesen. Allerdings wurde eine initiale Verschlechterung der
Symptome oft nur in Studien beobachtet, in denen Patienten an experimentell
induzierten Erkaltungen erkrankten. In diesen Studien erreichte der Symptomscore
48 Stunden nach intranasaler Virusinokulation sein Maximum.'®® Bedacht werden muss
auch, dass beim Studieneinschluss auf die ehrlichen Angaben der Patienten zur Dauer
der Symptome (Einschlusskriterium seit 24 Stunden oder weniger Symptome) vertraut
werden musste. Da eine finanzielle Aufwandsentschadigung gewéahrt wurde, ist nicht
grundsatzlich auszuschlieBen, dass einige Patienten falsche Angaben zur Dauer ihrer
Symptome gemacht haben, um in die Studie aufgenommen zu werden. Betrachtet man
diese fehlende initiale Verschlechterung der Symptome als einen Hinweis auf eine
langere Erkrankungsdauer (langer als 24 Stunden bei Studienbeginn), kénnte der
Beginn der Studienintervention zu spat gewesen sein, um einen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf zu haben. Das Potential flir den maximalen therapeutischen Nutzen
haben Interventionen bei Erkdltungen innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Symptombeginn. Die Schwierigkeiten beim Einschluss von Patienten mit natdrlich
erworbenen Erkaltungen in der frihen Phase der Erkrankung sind ein bekanntes
Problem bei Therapiestudien.'® Beim Vergleich der Symptomscores von Patienten mit
experimentell induzierten Erkaltungen mit denen von Patienten mit natdrlich
erworbenen Erkaltungen in Placebogruppen von Therapiestudien konnten Gwaltney et
al. zeigen, dass die natlrlich erworbenen Erk&ltungen wahrscheinlich von einer

langeren Dauer waren, als von den Patienten berichtet wurde.'®

Méglicherweise kann die initiale Verbesserung der Symptome aber auch durch den
Kontexteffekt'® oder den Placeboeffekt'® " erklart werden. Der Kontexteffekt
beschreibt nach Di Blasi und Kleijnen die therapeutisch wirkenden Effekte der Arzt-
Patienten-Beziehung und des medizinischen Umfeldes und ist ein neutralerer Begriff,
insbesondere vor dem Hintergrund, dass fur das Auftreten eines Placeboeffekts kein
Placebo notwendig ist. Der Placeboeffekt umfasst alle unspezifischen Effekte, die nicht
auf der spezifischen Wirkung der Intervention beruhen, sondern durch die Erwartungs-

haltung des Patienten und den psychosozialen Kontext der Intervention bedingt sind.
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Der Placeboeffekt mag auch die statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fir den
Symptomscore am Tag 2, den Medikamentengebrauch gegen den akuten Infekt der
oberen Atemwege am Tag 1 sowie die Wirksamkeitsbeurteilung am Studienende
erklaren. Da mehr Patienten in der Raumluft-Gruppe ihre Gruppenzuteilung richtig
vermuteten, kdnnte der Placeboeffekt in der Saunaluft-Gruppe starker gewesen sein.
Zu dem signifikanten Gruppenunterschied bei der Wirksamkeitsbeurteilung am
Studienende mag dartber hinaus mit beigetragen haben, dass die meisten Patienten
der Raumluft-Gruppe ihre Gruppenzuteilung richtig vermuteten. Patienten, die glauben
normaltemperierte Raumluft inhaliert zu haben, beurteilen deren Wirksamkeit auch
entsprechend geringer.

In der Literatur finden sich nur wenige Arbeiten, die sich mit der Stérke des Placebo-
effekts bei akuten Infekten der oberen Atemwege beschéftigen. Den Einfluss des
Placeboeffekts auf die Schwere und die Dauer von Erkéltungen untersuchten Barrett et
al. in einer randomisierten, kontrollierten Studie.'® Dazu verglichen sie bei Patienten
mit beginnenden Erkéltungen die Wirkungen der offenen Gabe von Echinaceatabletten
gegeniber der doppelblinden Gabe von Echinaceatabletten oder Placebotabletten und
der Gabe keiner Tabletten. Patienten, die keine Tabletten erhalten hatten, tendierten zu
einer langeren Erkrankungsdauer und schwereren Erkdltungssymptomen als
diejenigen, die Tabletten bekommen hatten. Patienten einer Subgruppe, die an die
Wirkung von Echinacea glaubten und Tabletten erhalten hatten, zeigten einen kirzeren
und milderen Krankheitsverlauf, unabhangig davon, ob die Tabletten tatsachlich
Echinacea enthielten. Keiner der Unterschiede war jedoch signifikant. Die Autoren
schlossen daher auf nur geringe Placeboeffekte bei der Therapie von Erkaltungen.
Dagegen fand sich ein sehr groBer Placeboeffekt in der Therapie von erkaltungs-
bedingtem Husten mit einigen Antitussiva. Ein Review von acht klinischen Studien
zeigte, dass bis zu 85 % der Reduktion des Hustens durch die Placebointervention
bedingt waren.'® "% Derzeit bleibt also offen, wie stark der Einfluss des Placebo-

effekts bei Patienten mit Erkaltungen einzuschatzen ist.

Auf der Basis der vorliegenden Studiendaten ist die Inhalation heiBer, trockener Luft in
einer Sauna bei akuten Infekten der oberen Atemwege als sicher anzusehen, da die

Inzidenz Unerwinschter Ereignisse sehr gering war und die Intervention generell gut
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vertragen wurde. Von den meisten Patienten wurde der Saunaaufenthalt als angenehm
beschrieben und sie blieben die vorgegebenen 3 Minuten in der Sauna. Die meisten der
Unerwiinschten Ereignisse standen vermutlich im Zusammenhang mit dem akuten
Infekt der oberen Atemwege oder waren Komplikationen des Infekts. Nur der im
zeitlichen Zusammenhang mit der Intervention aufgetretene Reizhusten, sowie die
Hals- und Mundtrockenheit wurden als wahrscheinlich durch die erhaltene Studien-
intervention verursacht angesehen. FUr die Inhalation erwdrmter, angefeuchteter Luft
berichtet das Cochrane Review ebenfalls nur Uber milde Nebenwirkungen, wie Nasen-
und Lippenirritationen, Benommenheit, Zunahme einer verstopften Nase oder
Missempfinden durch die verwendete Atemmaske.*®

Bislang wurde in keiner Studie die Wirksamkeit der Inhalation heiBer, trockener Luft in
einer Sauna bei akuten Infekten der oberen Atemwege untersucht. In allen sechs
Studien, die in das systematische Cochrane Review von 2013 zur Inhalation erwarmter,
angefeuchteter Luft bei Erkaltungen eingeschlossen wurden, wurde wassergesattigte
Luft (Luftfeuchtigkeit 100 %) mit deutlich niedrigeren Temperaturen (40 bis 47 °C) zur
Erwarmung des Nasen- und Rachenraumes benutzt.*® Im Gegensatz dazu wurde in der
vorliegenden Studie 90 °C heiB3e, trockene Luft (Luftfeuchtigkeit 20 %) verwendet. Die
Reviewautoren sahen bei drei Studien mit positivem Effekt und drei Studien ohne
Nutzen keine ausreichende Evidenz vorliegen, um die Inhalation heiBen Wasser-
dampfes zur routinemaBigen Therapie von Erkdltungssymptomen zu empfehlen. Weder
warme, angefeuchtete Luft noch heiBe, trockene Luft erwiesen sich als eindeutig
wirksam. Daher lasst sich vermuten, dass die Unterschiede im Feuchtigkeitsgehalt und
der Temperatur der inhalierten Luft keinen besonders relevanten Einfluss auf die
Wirksamkeit haben diirften. Somit unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Studie
die Einschatzung der Reviewautoren, dass bislang eine Dampfinhalation zur routine-
maBigen Therapie von Erkaltungssymptomen nicht zu empfehlen ist.

Implikationen

Akute Infekte der oberen Atemwege verursachen eine hohe Morbiditat und erhebliche
Kosten, wahrend Uberzeugende Therapieoptionen ohne Nebenwirkungen bislang
fehlen. Daher sind neue Therapieansatze zur Linderung von Erkaltungssymptomen

wlnschenswert und von allgemeinem Interesse.

53



Diskussion

Die vorliegende Studie hat erstmals die Wirksamkeit der Inhalation heiBer, trockener
Luft in einer Sauna zur Reduktion der Symptome eines akuten Infekts der oberen
Atemwege untersucht. Jedoch konnte in dieser Studie kein signifikanter Einfluss auf
den Schweregrad der Symptome nachgewiesen werden. In zukinftigen Studien sollten
daher einige Aspekte besonders beachtet werden. So sollte das Setting fir die
gewahlte Fragestellung Uberdacht werden, da in der vorliegenden Studie eine
Differenzierung zwischen der Wirkung der Inhalation heiBer, trockener Luft und des
Effekts des Saunaaufenthalts auf die Symptome des akuten Infekis der oberen
Atemwege nicht mdglich war. AuBerdem sollten eine langere Interventionsdauer und
eine hbhere Interventionsfrequenz erwogen werden. Um den gréBtmdglichen Einfluss
der Intervention auf die Symptome eines akuten Infekts der oberen Atemwege zu
gewahren, ist der Interventionsbeginn in der frihen Phase der Erkrankung nétig. Um
dies sicherzustellen, ware eine Studie mit experimentell induzierten Erkaltungen
sinnvoll. Zudem besteht in einem solchen Setting kein finanzieller Anreiz mdglicher-

weise falsche Angaben zur Dauer der Symptome zu machen.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die mehrmalige Inhalation heiBer,
trockener Luft in einer Sauna keinen signifikanten Einfluss auf den Schweregrad der
Symptome eines akuten Infekts der oberen Atemwege hatte.

Da die Wirksamkeit der Inhalation erwarmter, angefeuchteter Luft oder trockener,

heiBer Luft zur Therapie von Erkéltungssymptomen weiterhin unklar ist, sollte diese in

weiteren qualitativ hochwertigen Studien evaluiert werden.
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