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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 ASTHMA BRONCHIALE

1.1.1 HISTORISCHER KONTEXT

Der Begriff ,,Asthma‘ findet sich bereits in der Ilias des Homer wieder, der damit jedoch
keine Erkrankung, sondern lediglich die physiologisch vermehrte Atmung bei korperli-
cher Belastung der Helden im Kampf um Troja beschrieb [Nolte 1998]. Hippokrates von
Kos (460-375 v. Chr.) hingegen erwahnte Asthma im ,,Corpus Hippocraticum® erstmalig
in einem pathologischen Kontext in Verbindung mit starkem Keuchen als respiratori-
schen Notfall. Ihm wird zudem die Entdeckung eines Zusammenhangs zwischen Atem-
wegserkrankungen und der in der Umwelt vorkommenden Trigger zugeschrieben [Can-
nizzaro 2017]. Als atiologische Ursache vermutete Hippocrates damals aus dem Gehirn
in die Lunge flieRenden Schleim, der dort die Offnungen verstopfe. Die weitere Entwick-
lung der Vorstellungen Uber die rétselhafte Erkrankung in den folgenden Generationen
summiert Nolte primdr als philosophische Ansdtze. Erst ab der zweiten Hélfte des 19.
Jahrhunderts sei man ,,zégerlich [...] von der geisteswissenschaftlichen zur naturwissen-
schaftlichen Betrachtungsweise libergegangen [Nolte 1998]. Als Meilensteine benennt
Nolte hier beispielsweise die Vorstellung von Asthma durch Ernst von Leyden (1832-
1910) und Heinrich Curschmann (1846-1910) ,.als eine Entziindung, in der Mastzellen
und Eosinophile eine besondere Rolle spielen* [Nolte 1998]. In den 1980er Jahren prazi-
sierte sich dieses Verstandnis der entziindlichen Komponente und weitere klinische Stu-
dien flhrten zu der Erkenntnis, dass mit dem Einsatz von Glukokortikosteroiden eine
bessere Asthmakontrolle erreicht werden kann. Doch erst die Forschungen des letzten
Jahrzehnts brachten auch ein besseres Verstandnis tber die Rolle des Immunsystems im
Zusammenhang mit der Pathogenese des Asthmas hervor, und die zukinftige Forschung
wird wohl noch detailliertere Informationen zu einzelnen Genen und Gewebemolekiilen

und deren Interaktion mit dem Immunsystem erzielen [Felman 2018].

1.1.2 DEFINITION UND ATIOPATHOGENESE
Die ,,Global Initiative for Asthma* (GINA) bezeichnet Asthma heute als eine heterogene
Erkrankung, die durch eine chronische Entziindung der Atemwege charakterisiert ist

[GINA 2021]. Weiterhin zeigen sich typische respiratorische Symptome wie Pfeifen/Gie-
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men (Wheezing), Kurzatmigkeit, Brustenge und Husten, die in Dauer und Intensitét va-
rileren. Die dritte typische Komponente des Asthma bronchiale findet sich in einer
(teil-)reversiblen ,,.Bronchialobstruktion unterschiedlicher Auspragung und/oder einer
bronchialen Hyperreagibilitat« [Buhl et al. 2018]. Als haufige und typische Triggerfakto-
ren lassen sich beispielsweise korperliche Anstrengung, Exposition gegentiber Allerge-
nen oder lungenreizenden Substanzen, Anderung der Witterungsverhaltnisse oder virale
Infektionen des Respirationstrakts nennen. Entscheidende Mechanismen in der Pathoge-
nese stellen neben den Triggerfaktoren und immunologischen Veranderungen auch
Strukturverdnderungen von glatten Muskelzellen, Blutgefalien und Nerven in den Atem-
wegen dar, die schlieBlich zur klinisch bemerkbaren Atemflusslimitation fuhren [Lom-
matzsch et al. 2012].

Aufgrund der Heterogenitét der Erkrankung lasst sich Asthma in verschiedene Untergrup-
pen mit zum Teil unterschiedlicher Pathogenese klassifizieren, wobei der Ubergang flie-
Rend ist [Wenzel 2012; Bel 2004]. Die Unterteilung ist vor allem dann sinnvoll, wenn
sich daraus unterschiedliche therapeutische Konsequenzen ergeben [Buhl et al. 2017].

Die zwei am hadufigsten verwendeten Subtypen seien hier daher kurz aufgefuhrt.

Allergisches Asthma bronchiale

Das allergische Asthma bronchiale wird auch als extrinsisches Asthma bezeichnet und
betrifft die grofite Gruppe der Asthmatiker. Der Erkrankung liegt als pradisponierendem
Faktor h&ufig eine atopische Diathese zugrunde, so dass ein komorbides Auftreten mit
allergischer Rhinitis oder Neurodermitis typisch sein kann. Es erfolgt die Bildung von
IgE-Antikorpern gegendiber verbreiteten Aeroallergenen der Umwelt wie beispielsweise
Pollen, Hausstaubmilben oder Tierhaarepithelien. Eine allergische Reaktion vom Sofort-
typ flhrt zur Induktion und Erhaltung der Entziindung der Atemwege. Ein Auftreten oder
eine Verschlechterung der Symptomatik aufgrund der saisonalen Prasenz von Allergenen

ist typisch.

Das allergische Asthma bronchiale ist somit durch den Nachweis spezifischer IgE-Anti-
korper sowie einen Allergenbezug zur Asthmasymptomatik gekennzeichnet. Es manifes-
tiert sich meist bereits im Kinder- und Jugendalter und ist aufgrund der spezifischen The-
rapie wie Allergenkarenz und Allergen-Immuntherapie als Untergruppe von entscheiden-
der Bedeutung [Buhl et al. 2017].
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Nicht-Allergisches Asthma bronchiale

Bei fehlendem Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper und fehlender Allergiesymptoma-
tik spricht man vom nicht-allergischen oder noch korrekter vom intrinsischen Asthma.
Hiervon sind auch etwa 30% aller erwachsenen Asthmatiker betroffen. Die Genese ist im
Vergleich zum allergischen Asthma noch recht unklar, wobei als hdufige Trigger virale
Infektionen vermutet werden. Nichtsdestotrotz ist auch beim intrinsischen Asthma trotz
fehlendem Nachweis eine lokale allergische Komponente nicht ausgeschlossen [Lom-
matzsch et al. 2013].

Des Weiteren lassen sich bei vielen Asthmatikern Mischformen sowie flieBende Uber-
gange beobachten. Ein Kind mit allergischem Asthma kann beispielsweise im spateren
Verlauf ein Asthma mit primar intrinsischer Komponente entwickeln.

Zudem lassen sich noch weiterer Untergruppen nennen, die zum Teil aufgrund neuer The-
rapieansatze auch immer gréRere Relevanz besitzen. So verspricht das eosinophile
Asthma im Vergleich zum nicht-eosinophilen Asthma ein deutlich besseres Ansprechen
auf Glukokortikosteroide und bietet zudem die Mdglichkeit einer Biologika-Therapie
[Berry et al. 2007, Hanania et al. 2013].

Weiterhin lassen sich Unterformen wie das ,,Aspirin-exacerbated respiratory disease
(AERD)“ mit einer wahrscheinlichen Intoleranz gegenuber COX-1-Hemmern, eine ,,An-
strengungs-induzierte Bronchokonstriktion®, die bei korperlicher Belastung auftritt, so-
wie weitere seltener auftretende Unterformen differenzieren [Randolph 2009, Kowalski
et al. 2011].

1.1.3 DIAGNOSTIK UND EINTEILUNG

Aufgrund der Heterogenitat der Asthmaerkrankung gestaltet sich die Diagnostik sowohl
im Kindes- als auch Erwachsenenalter als sehr herausfordernd. Die Kennzeichen der Er-
krankung zeigen sich in Sensitivitat und Spezifitat als wenig verlésslich und es existiert
kein pathognomonisches Merkmal [Buhl et al. 2017].

Der erste und wichtigste Schritt in der Asthma-Diagnostik beruht auf der Anamnese. Ty-
pische Symptome, die Patienten berichten, sind Husten, Wheezing, Luftnot und Brust-
enge, die oft aufgrund einer zirkadianen Rhythmik wéhrend der Nacht oder den frihen

Morgenstunden verstarkt auftreten. Wie bereits oben angefuhrt, kdnnen bestimmte Fak-
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toren wie die Exposition von Allergenen oder bestimmten Noxen, virale Infekte, Witte-
rungsverhéaltnisse oder kdrperliche Belastung etc. als Trigger der Symptomatik auftreten.
Nicht selten zeigen sich daher auch episodenhafte Verlaufe mit durchaus langeren Phasen
der Beschwerdefreiheit, sowie Variabilitat der Symptomatik bezliglich ihrer Zeitdauer
und Intensitat. Neben der Sozial- und Berufsanamnese ist somit insbesondere die anam-
nestische Erdrterung einer atopischen Diathese auch in Hinblick auf die therapeutische
Konsequenz von zentraler Bedeutung. Fragen nach Allergien, atopischen Ekzemen oder
allergischem Asthma auch in der Familie sind folglich unerlasslich und deuten auf ein
bestehendes Asthma hin [Buhl et al. 2017].

Bei der klinischen Untersuchung kann mittels Auskultation eine bestehende Lungenob-
struktion nachgewiesen werden. Typische Befunde dafur sind vor allem Atemnebenge-
rausche wie das Wheezing. Des Weiteren kann eine verlangerte Exspiration detektiert
werden. Die Obstruktion kann auRerdem zu einer Uberblahung der Lunge fiihren, die sich
anhand eines abgeschwachten Atemgeréauschs zeigt. Aufgrund der Variabilitat der Symp-
tomatik présentiert sich die klinische Untersuchung jedoch insbesondere bei milden Ver-
laufen oft als unauffallig. Vielmehr zeigt sie lediglich eine Momentaufnahme und weist
darin ihre Limitation auf. Zudem steht die Lautstarke in der Auskultation nicht zwingend
in Korrelation mit dem Schweregrad der Lungenobstruktion, da sie von der Atemfluss-
geschwindigkeit abhéngt [Koehler et al 2016]. Insbesondere eine schwerwiegende Ver-
anderung wie die oben angefiihrte Uberblidhung, deren Phanomen dann als ,,silent lung*
beschrieben wird, macht diese Diskrepanz deutlich [Guenter 2018].

Zur Obijektivierung und zum Nachweis der (teil-)reversiblen Bronchialobstruktion dient
daher die Lungenfunktionsanalyse als entscheidende Komponente, die fur die Diagnose
eines Asthma bronchiale Voraussetzung ist [GINA 2021]. Als wichtige Limitation in der
Lungenfunktionsdiagnostik muss jedoch immer die Abhangigkeit der Beurteilbarkeit von
der Kooperation des Patienten bedacht werden. Der Normbereich der Messwerte ist ab-
hangig von Alter, Geschlecht und Ethnie und kann mithilfe der durch die ,,Global Lung
Function Initiative (GLI)“ zur Verfugung gestellten Referenzwerte und Perzentilen ein-
geordnet werden [Quanjer et al. 2012]. In der Spirometrie sind die forcierte Vitalkapazitat
(FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV1) und das Verhéltnis FEV1/FVC (Tiffeneau-In-
dex) die bedeutendsten Messwerte und dienen dem Nachweis einer obstruktiven Ventila-
tionsstorung. Gelingt ein solcher Nachweis, sollte mittels Gabe von Bronchodilatatoren

ein Test auf Reversibilitat erfolgen. Ein dabei anndhernd vollstandiges Erreichen des
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Normbereichs in der Lungenfunktion sichert die Diagnose eines Asthma bronchiale, wéh-
rend ein lediglich positiver Reversibilitatstest die Diagnose nur wahrscheinlicher macht
[Buhl et al. 2017].

Bei fehlendem klinischen und funktionsdiagnostischen Nachweis einer Lungenobstruk-
tion trotz typischer Klinik empfiehlt sich die Messung auf bronchiale Hyperreagibilitat,
die ein weiteres charakteristisches Merkmal darstellt [Schneider et al. 2009; O’Byrne
2010]. Ahnlich der bereits angefiihrten Triggerfaktoren stehen dabei unterschiedliche
Maoglichkeiten und Substanzen zur Verfugung, die sich in eine direkte und indirekte Sti-
mulation unterteilen lassen [Joos et al 2003]. In der klinischen Praxis hat sich jedoch die
direkte Provokation durch Inhalation von Metacholin als tblicher Standard herauskristal-
lisiert. Ein Abfall der FEV1 um mehr als 20% oder eine Verdopplung des spezifischen
Atemwegswiderstands sprechen fir ein positives Testergebnis. Letzteres lasst sich mit
Hilfe der Bodyplethysmografie nachweisen, die zudem die Darstellung der intrathoraka-
len Gasvolumina und somit eine objektive Beurteilung einer Lungeniiberbldhung erlaubt
[Criée et al 2011].

Als weiterer relevanter Baustein in der Asthmadiagnostik zahlt die Messung des exspira-
torischen Spitzenflusses (Peak exspiratory flow, PEF) im hduslichen Umfeld, die zur Ver-

laufsbeurteilung Anwendung findet.

SchlieRlich sind auch die klinische Chemie mit Differenzialblutbild und Quantifizierung
der Eosinophilenzahl im Serum, sowie eine Allergiediagnostik mit Messung des spezifi-
schen und gesamten IgE und/oder Pricktest Teil der Basisdiagnostik bei Asthma bronchi-
ale [Buhl et al. 2017].

Abbildung 1 gibt einen Uberblick (ber das klinische Vorgehen in der Diagnostik bei

Asthma bronchiale.
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Patient mit:
= Atemnot ujo

= Husten mit/ohne Auswurf ujo
= Brustenge ufo
= Giemen o0.3.

Spirometrie: Obstruktion?

ja nein
Obstruktion voll . Obstruktion . unspezifisches BHR
. nein . - nein )
reversibel? teilreversibel? nachgewiesen?

ja

Therapieansprechen:

ja Symptome, nein
Obstruktion?
nein
ja
Asthma gesichert Asthma wahrscheinlich Asthma unwahrscheinlich

Abbildung 1: Uberblick tiber den klinischen Algorithmus in der Asthmadiagnostik [Buhl
et al. 2017]

Zur besseren Ubersicht und aufgrund therapeutischer Konsequenz erfolgt eine Einteilung
der Asthmapatienten in unterschiedliche Gruppen anhand des Schweregrads der Erkran-
kung. Wahrend friiher auch Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung zum Tragen
kamen, orientiert sich die Klassifizierung heute vor allem an dem Ansprechen auf die
Therapie, so dass sie erst im Verlauf erfolgen kann [Buhl et al. 2006; Buhl et al. 2017].
Tabelle 1 fihrt die unterschiedlichen Formen der Asthmaschwere auf.

) Gut kontrolliertes Asthma in den Therapiestufen 1
Mildes Asthma

oder 2

Gut kontrolliertes Asthma in den Therapiestufen 3
Moderates Asthma

oder 4

Keine zufriedenstellende Asthmakontrolle unter
Schweres Asthma maximaler inhalativer Therapie, Therapiestufe 5

notig

Tabelle 1: Einteilung des Asthma bronchiale nach Erkrankungsschwere [modifiziert

nach Lommatzsch et al. 2020]
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Die Differenzierung anhand der Asthmakontrolle hingegen richtet sich hauptséchlich
nach den Beschwerden des Patienten und kann somit auch zur initialen Abschatzung der
Erkrankungsschwere dienen [GINA 2021]. Tabelle 2 gibt einen Uberblick der Einteilung

anhand des Asthmagrads.

Kontrolliertes  Teilkontrolliertes Unkontrolliertes

Asthma Asthma Asthma
Kriterium 1-2 Kriterien Mind. 3 Kriterien
erfullt erfullt

Symptome tagstber <2x pro Woche > 2x pro Woche

Symptome nachts Keine Jedes Symptom
Bedarfsmedikation < 2x pro Woche > 2x pro Woche
Aktivitatseinschran- Keine Jede Einschrankung

kung

FEV1 Normal Vermindert

Exazerbation Keine Mind. 1x pro Jahr  Aktuell

Tabelle 2: Einteilung des Asthma bronchiale nach Asthmakontrolle [modifiziert nach
Kardos 2018].

1.1.4 THERAPIE

Die Therapie des Asthma bronchiale zielt auf die vollige Beschwerdefreiheit des Patien-
ten ab. Mal3geblich dafur ist die Entziindungshemmung sowie die Reduzierung der bron-
chialen Obstruktion und Hyperreagibilitat [Haahtela 1991; van Essen 1992]. Neben all-
gemeinen MalRnahmen wie der weitgehenden Vermeidung anfallsauslésender Faktoren
ist die medikamentdse Therapie von entscheidender Bedeutung. Bereits bei der Erobe-
rung Indiens in 327 v. Chr. unter Alexander dem GrofRen finden sich Berichte tiber das
Rauchen von Gemeinem Stechapfel, das zur Erweiterung der Lungen diente. Die darin
beinhaltete anticholinerge Substanz &hnelt den Wirkstoffen Ipatropium und Tiotropium,

die auch in heutigen Inhalern standardisiert zur Anwendung kommen [Cannizzaro 2017].

Bis in das 20ste Jahrhundert war die Empfehlung fir Asthmatiker verbreitet, spezielle

»Asthma-Zigaretten zur Symptomlinderung zu rauchen [Rance 2016; Barbeler 2018].
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Auch diese ,,Asthma-Zigaretten“ enthielten anticholinerge Substanzen, durch die entspre-
chende Effekte zur Besserung der Beschwerden erzielt wurden [Elliott und Reid 1980].

Abbildung 2: Asthma-Zigaretten, wie sie im 19ten bis in das frihe 20ste Jahrhundert

verkauft wurden [Mutius und Drazen 2012].

Heute sind das Verstandnis von Pathologie und Pathophysiologie des Asthmas sowie Er-
kenntnisse aus klinischen Studien zur Asthmakontrolle Grundlage fur die Empfehlungen
zur medikamentdsen Asthmatherapie [Wéasche und Schreiber 2016; Gregoriano et al.
2019]. Individuelle Gegebenheiten wie Krankheitsverlauf, Komorbiditaten etc. missen
dabei immer beachtet und in die Therapieplanung eingeschlossen werden. Aufgrund der
Heterogenitét und individuellen Variabilitat in der Auspragung der Erkrankung stellt die
optimale Therapie eine Herausforderung an die behandelten Arzte und Patienten dar. Ver-
laufskontrollen mit Therapieanpassungen sind von zentraler Bedeutung in der Kompro-
missfindung von bestmdglicher Symptomkontrolle unter niedrignétigster Medikamen-
tendosierung [Buhl et al. 2017].

Die medikamenttdse Asthmatherapie basiert auf dem Konzept eines Stufenplans. Kommt
es unter der gegenwartigen Behandlung zu keiner zufriedenstellenden Asthmakontrolle,
wird die Therapie auf eine hohere Stufe umgestellt und intensiviert.
Ist aufgrund einer Erstdiagnose die Einteilung nach Schwere der Erkrankung noch nicht
moglich, wird zwischen dem ,,Step-up*- und ,,Step-down*“-Verfahren differenziert. Ers-

teres steht fur einen eher zuriickhaltenden Therapeieinstieg mit niedrigerer Therapiestufe,
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um unnotig hohe Medikamentenspiegel mit deren Nebenwirkungsprofilen zu vermeiden.
Im Verlauf erfolgt dann die stufenweise Anpassung der Therapie an die Kontrolle der

Symptome.

Kontrér dazu zielt der ,,Step-down*-Ansatz durch eine initial hohere Therapiestufe auf
eine effektive Suppression des weiteren Forstschreitens der Erkrankung und die schnelle
Besserung der Beschwerden ab. Im weiteren Verlauf kann dann die langfristige Therapie
an die tatsachliche Schwere der Erkrankung angepasst werden. In klinischen Studien zei-
gen beide Verfahren dhnlich gute Langzeit-Ergebnisse, wobei sich in den letzten Jahren
im klinischen Alltag eine Tendenz zur ,,Step-down“-Theorie herauskristallisiert hat
[Chipps et al 2019; Powell et al. 2004].

Grundsétzlich wird in der medikamenttsen Asthmatherapie zwischen langwirksamen Ba-
sistherapeutika (Controller) und kurzwirksamer Bedarfsmedikation (Reliever) unter-
schieden. Die Applikation kann prinzipiell sowohl inhalativ und/oder oral als auch paren-
teral erfolgen. Am héufigsten findet bei den meisten Therapeutika die Mdglichkeit der
inhalativen Verabreichung Anwendung, da somit schon geringe Dosen einen grof3en the-
rapeutischen Effekt aufweisen konnen. Aufgrund dieser geringen Dosen mit lokal sehr
begrenzter Wirkung zeigt sich auch insgesamt ein relativ niedriges systemisches Neben-
wirkungsprofil. Die orale Gabe von Medikamenten findet als systemische Add-on-The-
rapie meist nur bei unbefriedigender Asthmakontrolle unter Inhalationstherapeutika oder
bei eingeschrénkten Moglichkeiten des Patienten in Bezug auf die technische Handha-
bung Anwendung [Cusack et al. 2020; Sobieraj 2018; Buhl et al. 2017].

Zur medikamenttdsen Basistherapie werden in jeder Stufe bevorzugt inhalative Glukokor-
tikosteroide verwendet. Sie fuihren zu einer Besserung der bronchialen Hyperreagibilitat
sowie der Hemmung von Entziindungsaktivitit der Schleimhdute. Des Weiteren kann
eine vorangegangene Dauertherapie mit Glukokortikosteroiden im Falle einer Exazerba-
tion deren Schwere und Intensitat herabsetzen und ein effektiveres Ansprechen auf die
Akutmedikation bewirken [O’Byrne 2019].

Die langwirksame Basistherapie wird in allen Therapiestufen mit einer kurzwirksamen
Bedarfsmedikation kombiniert. Diese besteht gewohnlich aus einem kurzwirksamen f 2-
Sympathomimetikum (short-acting beta-2 agonist, SABA) [GINA 2021].
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Ein sehr mildes Asthma mit nur leichten klinischen Beschwerden kann auch ausschlieR3-
lich bedarfsorientiert mit einem kurzwirksamen 2-Sympathomimetikum behandelt wer-
den [Bosch 2014].

In héheren Therapiestufen werden die inhalativen Glukokortikosteroide in der Dosis an-
gepasst und zusatzlich mit langwirksamen B2-Agonisten kombiniert. Gelingt auch darun-
ter nur eine unzureichende Asthmakontrolle, kann auf die Einnahme oraler Glukokorti-
kosteroide umgestellt werden oder kdnnen additiv diverse Antikorper Verwendung fin-
den [Normansell et al. 2014; Ortega et al. 2014; Castro et al. 2015].

Prinzipiell sollte vor jeder Therapieeskalation auch die Patientencompliance mit korrekter
Medikamenteneinnahme und technischer Handhabung bedacht und Uberpruft werden.
Dennoch gelingt bei entsprechender Schwere der Erkrankung auch unter addquater The-

rapie in manchen Féllen keine befriedigende Asthmakontrolle [Chung et al. 2014].

Eine Ubersicht uber die einzelnen Therapiestufen in der Asthma-Stufentherapie bei Er-
wachsenen mit Alternativen und Eskalation ist in Abbildung 3 aufgefiihrt.

Reduktion Asthma-Stufentherapie Erwachsene Erhdhung
Stufe 5
Stufe 4
Stufe 3 additiv:
= . .
g Stufe 1 Stufe 2 ICS/LABA Tiotropium
=S ICS/LABA (mittlere-hohe r
1 . Dosis Anti-lgE oder
ICS (niedrige Dosis) (nledrige Dosis) ) Anti-IL-5
T
5 mittlere/hohe + Tiotropium o ;
a niedrige ICS-Dosis ICS-Dosis nledrlgs?e effektive
% erwdgen LTRA hohe ICS-Dosis Dosis oraler
3 ICS + LTRA + LABA/LTRA Kortikoide
&
-§ kurzwirksamer B,-Agonist (SABA) bei Bedarf SABA oder ICS/Formoterol (niedrigdosiert) bei Bedarf
[==]

Abbildung 3: Stufen-Schema in der Asthmatherapie [Buhl et al. 2017]. ICS = inhalatives
Kortikosteroid. LTRA = Leukotrienrezeptorantagonist.
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1.2 AUSKULTATIONSDIAGNOSTIK

1.2.1 HISTORISCHER KONTEXT

Noch heute wird klinisch tatigen Arzten als Sinnbild und pragendes Erkennungsmerkmal
das Stethoskop zugeordnet. Zudem gilt die klassische Auskultation trotz allem techni-
schen Fortschritt noch immer als unbedingte Basisdiagnostik. Neben der Anamnese bildet
sie innerhalb der klinischen Untersuchung zusammen mit der Perkussion und Palpation

einen entscheidenden Schritt in der Diagnosefindung des Arztes [Koehler 2017].

Insbesondere durch die Auskultation der Lunge lassen sich einige wichtige Riickschliisse
uber anatomisch-pathophysiologische Veranderungen des respiratorischen Systems zie-
hen. Zudem ist die Untersuchungsmethode schnell und einfach durchzufiihren, jederzeit
verfugbar, sowie kostengiinstig und mit keinerlei Invasivitat verbunden [Sarkar 2015;
Guenter 2018].

Vor der Anwendung physikalischer Untersuchungsmethoden beschrankte sich die arztli-
che Diagnostik jedoch viele Jahrhunderte auf lediglich &uf3ere Erscheinungsmerkmale des
Patienten. Erst im 18. Jahrhundert ebnete sich der Weg in die physikalische Diagnostik
durch den Pionier Leopold Auenbrugger, der das Verfahren der Perkussion beschrieb und
erforschte. Doch erst zu seinem Lebensende fand das Verfahren breite Anwendung
[Koehler 2017]. Zwar finden sich schon bei Hippokrates Andeutungen auf die Perkussion
sowie die Anweisung der direkten Auskultation, indem der Untersucher das Ohr auf den
Brustkorb des Patienten legte, doch verlor die Idee zunachst weitgehend an Beachtung.
Nur vereinzelt fand das Verfahren durch wenige Arzte Anwendung [Dalmay et al. 1995;
Goddemeier 2006].

Als René Théophile Hyacinthe Laennec (1781-1826) im Jahre 1816 bei einer jungen und
korpulenten Patientin im Necker Hospital in Paris eine Herzerkrankung vermutete und
deren Herzschlag auskultieren wollte, versuchte er die fir Untersucher und Patient unan-
genehme direkte Auskultation zu umgehen. Er behalf sich daher mit einem einfachen zum
Zylinder gedrehten Papierheft [Laennec 1819 Ubersetzt von Meissner 1832]. Die Idee
entstammte aus der Beobachtung zweier Kinder, die sich durch das Kratzen an den Enden
eines Holzstocks Nachrichten zukommen lieRen [Dalmay et al. 1995]. Nach weiteren
Versuchen optimierte er sein fortan genanntes Stethoskop zu einem 33cm langen und
3,5cm breiten Holzrohr mit trichterformiger Erweiterung der am Patienten aufliegenden
Seite [Bishop 1981; Koehler et al. 2004].

11



1 Einleitung

Als Schiler von Nicolas Corvisart (1755-1821), dem Leibarzt Napoleons, hatte Laennec
die Bedeutung klinischer Untersuchung und pathologisch-anatomischen Denkens gelernt
[Guenter 2018]. Im Jahre 1819 veroffentlichte Laennec sein Lehrbuch ,,De I’auscultation
médiate ou traité du diagnostic des maladies des poumons et du coeur, indem er nicht
nur sein Stethoskop und diverse Auskultationsph&nomene, sondern vielmehr auch seine
pathologisch-anatomischen Studien Uber Herz- und Lungenerkrankungen beschrieb
[Koehler 2017].

Nach der Veroffentlichung verbreiteten sich Laennecs Erkenntnisse umgehend und die
von ihm beschriebene Praxis der indirekten Auskultation fand schnell breite Anwendung.
Schon 1821 (bersetzte John Forbes (1787 — 1861) Laennecs Werk ,,De 1’auscultation
médiate” in die englische Sprache [Forbes 1821].

Ein weiterer entscheidender Schritt auf dem Weg der Auskultationslehre bestand in deren
Weiterentwicklung in der neuen Wiener Schule zu Beginn des 19. Jahrhunderts. Durch
den Fokus auf physikalische Diagnostik und pathologisch-anatomische Kennzeichen ge-
lang es dem beriihmten Klinikarzt Joseph Skoda (1805 — 1881) gemeinsam mit dem Pa-
thologen Carl von Rokitansky (1804-1878) Gerauschph&nomene mit deren physikali-
schen Eigenschaften genauer zu analysieren. 1839 erschien sein Werk ,,Abhandlung iiber
Perkussion und Auskultation®, in dem er die Schallphdnomene von Auskultation und Per-
kussion nicht mehr wie bisher tblich spezifischen Organen zuordnete, sondern sie anhand
der physikalischen Akustik erlduterte [Koehler 2017].

In der anschlieRenden Entwicklung des Stethoskops folgten viele Versuche zur Verbes-
serung der Auskultation mit Verdnderungen an Laennecs urspriinglich verwendetem
Holzrohr mit diversen Zylindern und Horrohren bis hin zum mono- und binauralen bieg-
samen Stethoskop [Koehler 2017].

Trotz allen Fortschritts in der Auskultationslehre bestand jedoch die entscheidende Limi-
tation in der subjektiven Befundinterpretation durch den Untersucher. Eine objektive Be-
urteilung und Vergleichbarkeit war nicht mdglich [Osmer 1966]. Bereits Ende des 19t.
Jahrhunderts erfolgten daher Versuche, die Atem- und Herzgerdusche auf Wachswalzen
zu Ubertragen und aufzuzeichnen. Somit gelang eine spatere Anhorung der Schallphéno-
mene mit moglicher Analyse und Interpretation durch mehrere Untersucher [Koehler
2004].
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Des Weiteren wurden auch visuelle Aufzeichnungen der akustischen Signale vorgenom-
men, indem eine schwingende Membran die Gaszufuhr einer Flamme und somit deren
Hohe regulierte. Mithilfe eines fotografischen Films konnten so Riickschlusse auf den

Luftdruck der Schallquelle geschlossen werden [Decker 2013].

Im weiteren Verlauf der wissenschaftlichen Forschung gelang Anfang des 20. Jahrhun-
derts erstmals die Umwandlung von Herz- und Atemgerauschen als Schallwellen in elekt-
rische Impulse. Die ersten Kondensatormikrophone nutzte Bass im Jahre 1924 in Verbin-
dung mit einem Oszillographen, um unterschiedliche Herz- und Atemgerdusche aufzu-
zeichnen und zu analysieren. Etwa zur gleichen Zeit fiihrten 1923 Martini und Mdller
Versuche zum Bronchialatmen durch und erkannten die gréfReren Bronchien mit einem
Durchmesser ab 4 mm als dessen Entstehungsort. Im Jahre 1925 erfanden Cabot und
Dodge ein Verfahren zur Analyse der verschiedenen Frequenzen von Herz- und Lungen-
gerdauschen. Dazu gebrauchten sie ein elektronisches Stethoskop mit einer Art Filterfunk-
tion zur Differenzierung unterschiedlicher Frequenzen, die sie mitunter als grob und fein
klassifizierten. Als Reaktion auf die erstmalige Nutzung von Mikrophonen folgte zu-
néachst eine groRe Menge an Untersuchungen und Verdffentlichungen, deren weiterer
Durchbruch jedoch aufgrund von begrenzten Speicherkapazitdaten wieder abebbte
[Reinke 2005; Decker 2013].

Eine neue Epoche in der Forschung um Auskultationsbefunde brach schlieRlich mit der
Entwicklung von Computertechnik an, mit deren Hilfe grof3e Speicherkapazitaten und
schnelle Auswertungen von thorakalen Gerduschphanomenen mdglich wurden. Deren
Beginn ist mit Paul Forgacs verbunden, er fihrte neben vielen Studien zum klassischen
Stethoskop auch Experimente mit Tonbandgeréaten, Oszillographen, Mikrophonen und
Verstarkern durch [Decker 2013]. Sein 1978 veroffentlichtes Hauptwerk ,,Lung sounds*
gilt noch heute als Grundlage fur das moderne Verstandnis, sowie die systematische Ana-
lyse und Einteilung von Lungengerauschen [Earis 1992]. Trotz der zeitgleichen Entwick-
lung computergestutzter bildgebender Diagnostik, die das elektrische Stethoskop wieder
etwas in den Hintergrund rlcken lieR3, hob Forgacs den Nutzen auch computergestitzter
Auskultation hervor. Damit gelingt beispielsweise auch die Beurteilung von Herz- und
Atemgerduschen aullerhalb der menschlich wahrnehmbaren Frequenzen, bei fehlender
Invasivitit [Guenter 2018].

Durch die von Forgacs initiierten Studien und die mit der Computertechnik immer schnel-
ler werdende Rechenleistung hélt die Erforschung und Entwicklung der elektronischen
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Auskultation seit den 80er Jahren fortwéhrend an. In interdisziplindrer Zusammenarbeit
ermoglichen Kliniker und Physiologen zusammen mit Physikern und Ingenieuren immer
prazisere Analysen von Gerduschphanomen in der Bioakustik. Atem- und Atemnebenge-
rausche kénnen in Frequenz, Dauer und Amplitude immer trennscharfer registriert und
untersucht werden, und somit die akustischen Auswirkungen pathologischer Verénderun-
gen des Lungengewebes immer besser und fruher wahrgenommen werden [Gavriely et
al. 1994]. Das Verfahren der akustischen Langzeitregistrierung mit automatischen und
objektiven Diagnosemethoden bietet als nicht-invasives Verfahren daher ein enormes Po-
tential [Bohadana et al. 2014; Bettencourt et al 1994; Charbonneau et al. 1983].

1.2.2 KLASSIFIKATION DER ATEMNEBENGERAUSCHE

Noch heute besteht im klinischen Alltag oftmals eine uneinheitliche und teils verwirrende
Verwendung der Begriffe und Definitionen von Atem- und Atemnebengerduschen. Eine
grol3e Breite an unterschiedlichen Beschreibungen der akustischen Befunde sowie deren
Unscharfe bei der Ubersetzung in eine andere Sprache filhrte lange Zeit zu Unstimmig-
keiten [Pasterkamp et al 1987; Wilkins et al 1984; Wilkins et al. 1990]. Auch René La-
ennec fiel es schwerer, die Gerduschphdnomene zu beschreiben als einfach nur zu unter-
scheiden. Zwar veroffentlichte er mit seinem Hauptwerk zur Auskultation erstmals auch
eine systematische Klassifikation der Atemgerdusche, diese wurde jedoch von verschie-
denen Untersuchern unterschiedlich gedeutet und fand keine breite einheitliche Verwen-
dung [Robertson und Coope 1957; Loudon und Murphy 1984]. Fir die wissenschaftliche
Forschung ist ein einheitlicher Gebrauch der Begrifflichkeiten jedoch unerlésslich. Im
Zuge der unzahligen Veroffentlichungen zur technischen Auskultation mit schlechter
Vergleichbarkeit entwickelte die International Lung Sound Association (ILSA) daher als
Reaktion eine internationale Nomenklatur auskultatorischer Befunde. Im Jahre 1985
stellte sie einen einheitlichen Standard zur einfachen Terminologie von Auskultationsbe-
funden in mehreren Sprachen vor, die sich an den Empfehlungen der American Thoracic
Society (ATS) und des American College of Chest Physicians (ACCP) orientierte [Cugell
1987; Mikami et al. 1987]. Zudem veroffentlichte die European Respiratory Society
(ERS) im Jahre 2000 das von der EU geforderte Arbeitspapier ,,Computerized Respira-
tory Sound Analysis (CORSA)“, in dem sie Empfehlungen zur Terminologie rund um die
Begrifflichkeiten speziell auch der digitalen Auskultation herausgab [Sovijarvi et al.
2000, Mussell 1992].
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Wie bereits angefiihrt, ist trotz aller Bemihungen die einheitliche Verwendung der kor-
rekten Nomenklatur im klinischen Alltag oftmals noch immer inaddaquat [Pasterkamp et
al. 2016]. Beispielsweise wird sogar von Pulmologen noch immer vom “Vesikuldren
Atemgerdusch” gesprochen, und auch die aktuellen Lehrbiicher gebrauchen oftmals die-
sen irreflihrenden Begriff, der auf einer falschlichen physiologischen Annahme beruht
[Guenter 2018].

Bei der Auskultation der Lunge wird gemalR ILSA-Nomenklatur zwischen den Atemge-
rauschen einerseits und den Atemnebengerduschen andererseits differenziert. Weiter kon-
nen das Atemgerdusch in die Qualitdten normal, verstarkt und abgeschwacht unterteilt
werden. Bei den pulmonalen Atemnebengerdauschen, die fast immer auf eine Pathologie
hinweisen, unterscheidet man zwischen kontinuierlichen und diskontinuierlichen Neben-
gerduschen. Die kontinuierlichen Nebengerédusche schlieBen Pfeifen/Giemen (wheezing)
und Brummen (rhonchus) mit ein, zu den diskontinuierlichen Nebengeréuschen zahlen
die fein- und grobblasigen Rasselgerdusche (fine/coarse crackles). Die Abgrenzung der
Atemnebengerausche zum Atemgerdusch ist von besonderer Bedeutung, da deren Auf-

treten fast ausschlie3lich pathologisch ist [Decker 2013].

Atemgerausche

Der physiologische Atemzyklus beinhaltet die In- und Exspirationsphase. Die Inspiration
ist in Ruhe als aktiver Vorgang, die Exspiration als uberwiegend passiver Vorgang auf-
zufassen. Der félschlicherweise noch oft gebrauchte Begriff des Vesikuldratmen geht auf
Laennec zuriick, der die urspriingliche Vorstellung besa3, das Atemgerausch entstiinde
durch das Entfalten und Entblahen der Alveolen in der Peripherie. Kontrér dazu kommt
nach aktuellem Kenntnisstand das Gber dem Thorax auskultierbare normale Atemge-
rausch durch eine Fortleitung aus den zentralen, gréfReren Bronchien zustande. Die pl6tz-
liche Richtungsanderung des Luftstroms bei In- und Exspiration fuhrt zu Turbulenzen in
den oberen Atemwegen der ersten drei bis vier Generationen, deren Gerausch Uber die
Luft und das Lungengewebe bis in die Peripherie weitergeleitet wird [Pasterkamp et al
1997]. Aufgrund des nach distal immer weiter zunehmenden Gesamtdurchmessers der
Atemwege und der damit einhergehenden Abnahme der Flussgeschwindigkeit entstehen
ab der 16ten Generation der Lungenaufteilungen ausschlief3lich laminare Stromungen,
die ebenso wie die Diffusion in den Alveolen gerduschlos stattfinden [Decker 2013]. Auf

dem Weg der Weiterleitung agiert das Lungengewebe wie eine Art Tiefpassfilter, so dass
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es zu einem verstdrkten Verlust hoherer Frequenzen kommt. Tracheale Atemgerdusche
konnen so noch Frequenzen bis iber 2000 Hz erreichen. Das normale Atemgeréausch tber
dem Thorax beinhaltet jedoch unter Beachtung regionaler Unterschiede vornehmlich ein
Frequenzspektrum zwischen 50 bis 500 Hz mit einem Maximum bei 100 Hz [Gavriely et
al. 1981; Gavriely et al. 1995]. Eine Verdichtung des Lungengewebes, wie es bei einem
pneumonischen Infiltrat auftritt, fuhrt zu einer verbesserten Schallleitung mit Uberleitung
auch hoherer Frequenzen. Uber dem Thorax lasst sich somit ein verstarktes Atemge-
rdusch auskultieren, das auch als Bronchialatmen bezeichnet wird. Kontrér dazu kommt
es durch eine Dichteminderung des Lungengewebes, beispielsweise bei einem Emphy-
sem mit vermehrter Luftansammlung, zu einer herabgesetzten Schalleitung und Vermin-
derung der Grenzfrequenz. Das auskultatorische Korrelat prasentiert sich in einem abge-

schwéchten Atemgerausch [Fischer und Gross 2017].

Kontinuierliche Atemnebengerausche - Wheezing

Die kontinuierlichen differenzieren sich von den diskontinuierlichen Atemnebengerdu-
schen durch ihr deutlich langeres Andauern und besitzen einen musikalischen, klingenden
Charakter.

Wheezing tritt unter den kontinuierlichen Nebengerdauschen am hdufigsten auf und ist
durch eine Hauptfrequenz von 100 bis 2000 Hz sowie eine Ereignisdauer von mehr als
100ms charakterisiert. Dominieren nur einzelne bis wenige Frequenzen, spricht man vom
monophonen Wheezing, von dem sich das polyphone Wheezing durch das Auftreten vie-
ler unterschiedlicher Frequenzen mit einer Vielfalt an Grundtonen differenziert. Klinisch
ist Wheezing als Zeichen fur eine Obstruktion zu werten und geht immer mit einer Atem-
flusslimitation einher, wobei nicht jede Atemflusslimitation Wheezing verursacht [Batte-
gay 2012; Gavriely et al 1984; Waring et al 1985; Grotberg et al 1989].

Zur Entstehung werden periodische Schwingungen des Bronchialsekrets und der kolla-
bierenden Bronchialwande diskutiert [Meslier et al 1995; Nagasaka 2012]. VVon zentraler
Bedeutung in der Ausbildung von Wheezing ist zudem das Gesetz von Venturi und
Bernoulli. Eine Verengung der Bronchien flhrt zu einer Zunahme des Luftstroms und
geht mit einem Druckabfall einher. Es resultiert ein kurzzeitiger Verschluss des Bron-
chus, so dass es zu einer kurzen Unterbrechung des Luftstroms mit einem Druckanstieg
kommt. Die Stenose 6ffnet sich wieder und der Zyklus beginnt erneut. Die schnelle Ab-

folge von Druckschwankungen versetzt die Bronchialwand in Schwingungen, so dass ein
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klingendes Gerdusch entsteht.

Die Vibration steifen Gewebes mit wenig Masse fiihrt zu hohen, die Schwingung groRer
und schlaffer Bronchus- und Sekretmasse zu eher tiefen Frequenzen. Lumen und Lange
der Bronchien besitzen dabei keinen Einfluss [Fischer und Gross 2017; Gross et al. 2007;
Forgacs 1967].

Generalisiert auftretendes polyphones Wheezing prasentiert sich typischerweise bei chro-
nisch-obstruktiven Lungenerkrankungen, chronischer Bronchitis und Asthma bronchiale,
kann sich aber beispielsweise auch bei einer Linksherzinsuffizienz als Asthma cardiale
manifestieren. Eine Vielzahl an Studien konnte dabei die Abh&ngigkeit des Auftretens
von Wheezing vom Grad der bronchialen Obstruktion aufzeigen [Gross et al. 2009; Ma-
rini et al. 1979; Shim und Williams 1983; Baughman und Loudon 1984].

Das vom Wheezing zum Teil schwierig abgrenzbare Brummen enthalt relativ niedrige
Frequenzen unter 200 Hz und tritt bei chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen héu-
figer auf als bei Asthma bronchiale. Vermehrtes Bronchialsekret mit reduziertem Ab-
transport durch das geschéadigte Flimmerepithel flihrt zur Verlegung grofierer Atemwege
mit z&hem Schleim [Koehler 2017].

Diskontinuierliche Atemnebengerausche

Als diskontinuierliche Atemnebengerdusche grenzen sich grob- und feinblasige Rassel-
gerdusche mit einer Dauer unter 20 ms von den kontinuierlichen Nebengeréuschen ab
[Piirila 1995]. Sie kdnnen sich bei diversen Pathologien der Lunge wie Pneumonien,
Bronchiektasien, Lungenfibrose oder kardialer Dekompensation prasentieren, wobei die
zeitliche Zuordnung zum Atemzyklus bereits erste Riickschliisse auf die Atiologie schlie-

f3en l&sst.

Zur Differenzierung etablierten Murphy und Mitarbeiter den Parameter der Gesamtdauer
der ersten beiden Schwingungen (2CD, two-cycle duration). Feinblasige Rasselgerdusche
besitzen eine 2CD von unter 10 ms, wéhrend grobblasige Rasselgeréusche eine 2CD von
uber 10 ms aufweisen [Murphy et al. 1977]. Des Weiteren ertonen letztere eher tieffre-
guent und laut im Gegensatz zu den eher leiser und in hoherer Tonlage charakterisierten

feinblasigen Rasselgerauschen.
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Der komplexe Entstehungsmechanismus scheint noch nicht vollstandig verstanden, wo-
bei man die feinblasigen Rasselgerausche auf druckbedingte pl6tzliche Offnungen kleins-
ter Atemwege zurlckfihrt und bei den grobblasigen Rasselgerduschen Sekretretentionen
in groReren Atemwegen mit zum Teil ahnlichem Mechanismus diskutiert [Sarkar et al.
2015].

Extrapulmonale Atemnebengerdusche - Schnarchen

Schnarchen zéhlt zu den extrapulmonalen Atemnebengerduschen und entsteht durch ab-
normale Vibrationen der Weichteilwande vor allem des Velopharynx. Wahrend des
Schlafes kommt es zu einer Muskelentspannung und einem Zurckfallen der Zunge, das
zu einer Verengung der oberen Atemwege fiihrt. Der daraus resultierende Anstieg der
Atemflussgeschwindigkeit flhrt wiederum zu einer Zunahme an turbulenter Stromung
[Koehler 2017]. Schnarchen présentiert sich typischerweise als tieffrequentes Atem-
nebengerdusch mit einem vorherrschenden Frequenzsprektrum von 30 bis 250 Hz. Fir
das Auftreten ist die Inspiration charakteristisch, Schnarchen kann sich jedoch auch wéh-
rend der Exspiration ausbilden [Sovijarvi et al 2000]. Schnarchen an sich ist nicht krank-
haft, es ist jedoch haufig mit dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom assoziiert. In Bezug
auf diese Arbeit bestand die Bedeutung des Schnarchgerauschs in der korrekten Abgren-
zung zum Wheezing, das sich fur den ungetibten Untersucher manchmal als herausfor-

dernd darstellen kann.

Neben dem Schnarch-Geréusch zéhlt auch der Stridor sowie das Pleurareiben zu den ext-
rapulmonalen Atemnebengerduschen. Beide sind fur diese Arbeit jedoch von untergeord-

neter Relevanz.

Abbildung 4 gibt eine Ubersicht der Atem- und Atemnebengerdusche mit deren Ge-

rauschcharakteristik und typischen Erkrankung.
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‘ Atemgerdusch I ‘ Atem-Nebengeriusch I
‘ Gerduschcharakteristik I
‘ normal I | I Giemen|Pfeifen|Brummen = kontinuierlich = Asthma bronchiale
= musikalisch = COPD
abgeschwécht extrapulmonal: = Herzinsuffizienz
» Adipositas = obstruktive Bronchitis
» Kyphoskoliose = Fremdkérper (einseitig)/
Tumor
pulmonal:
» Pleuraerguss Rasselgerdusche = diskontinuierlich = friihinspiratorisch
» Emphysem (fein/grobblasig) = nicht musikalisch — obstruktive
» Pneumothorax = explosiv Atemwegs-
» Hamathothorax erkrankungen
» Atelektase
» Pneumektomie = mittinspiratorisch
- Bronchiektasen
verstarkt » Pneumonie vt .
(Bronchialatmen) = endinspiratorisch
- Lungenfibrose

- Pneumonie
- Herzinsuffizienz

Stridor

= kontinuierlich
= musikalisch

= vocal cord dysfunction
= Larynxddem
= Fremdkorper/Tumor

Schnarchen

= kontinuierlich
= musikalisch

= idiopathisch
= obstruktiv
= OSA

‘ Pleurareiben

= diskontinuierlich

Pleuritis I

Abbildung 4: Einteilung der Atem- und Atemnebengerausche [Koehler et al. 2016].

Husten

Husten z&hlt nicht zu den Atemnebengerduschen, sondern wird als physiologischer Re-
flex definiert. Er lasst sich als Sicherheitsmechanismus beschreiben, der zusammen mit
der mukoziliaren Clearance entscheidend als Schutz des Respirationstrakts vor Staub,

Schmutz und anderen Fremdstoffen und Noxen agiert [Bosch 2014].

Husten zéhlt zu den hdufigsten Beschwerden, die zur arztlichen Vorstellung fihren und
reduziert unabhangig der Atiologie maRgeblich die individuelle Lebensqualitat [French
et al. 1998; Kelsall 2008]. Die differenzialdiagnostische Abklarung ist von zentraler Be-
deutung, da fir chronischen Husten als Erstmanifestation auch schon im Kindesalter
schwere und ernstzunehmende Erkrankungen ursachlich sein kdénnen [Zacharasiewicz
2017].

Der Hustenreflex als motorisches Ereignis lasst sich in drei Phasen unterteilen. Zu Beginn
erfolgt innerhalb des Respirationstrakts bis zu den Segmentbronchien die Reizung neura-
ler afferenter Fasern. Allerdings existieren zudem Husten-Rezeptoren in Pharynx, Oso-

phagus und Pleura, so dass auch extrapulmonale Ursachen in Betracht kommen kénnen
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[Guenter 2018]. Als Folge der Reizung resultiert die tiefe und schnelle Inspiration, so
dass die Phase auch als Inspirationsphase deklariert wird.

In der unmittelbar anschlieRenden Kompressionsphase wird nach dem Schluss der Glottis
mit Hilfe der intraabdominalen und -thorakalen Muskulatur ein Druck bis zu 300 mmHg
gegen die Glottis aufgebaut.

In Folge dessen 6ffnet sich wéhrend der Exspirationsphase die Glottis pl6tzlich und es
kommt zu einem schnellen Luftstrom entlang des Druckgradienten aus dem unteren in
den oberen Respirationstrakt. Sekret, Schmutz und sonstige Fremdstoffe kénnen dabei
mitgerissen und die Atemwege somit gereinigt werden. Die Effektivitat der Reinigung ist
dabei abhé&ngig vom inspiratorischem Fillungsvolumen und der entstehenden hohen
Flussgeschwindigkeit [Morice 2002; Widdicombe 1995].

Analog dem dreiphasigen Entstehungsmechanismus des Hustenreflexes prasentiert sich
dessen charakteristisches Gerauschphanomen. Sowohl Inspirations- und Exspiration-
phase sind durch ein lautes Atemgerdusch gekennzeichnet, wahrend sich das Aufschlagen
der Glottis als ein ,,Knack-Gerdusch* duflert. In der weiteren Ausgestaltung des typischen
Hustengeréusches kommt der gesamte Kehlkopfbereich, die Mundhdhle sowie die Na-
sennebenhohlen zum Tragen [Koch 2012; Korpas et al. 1996]. Das typische Husten-Ge-
rausch kann sich daher sehr vielgestaltig prasentieren und umfasst ein Frequenzspektrum
von 50 bis 3000 Hz mit einem Maximum bei meist 300 bis 700 Hz. Anhand der Dauer,
sowie den jeweils vorherrschenden Frequenzanteilen kénnen manchmal Riickschlisse
auf die Pathogenese gezogen werden und das Geschlecht des Patienten bestimmt werden.
Eine zuverlassige Diagnose nur anhand des Hustengerdusches gelingt allerdings laut
Smith und Mitarbeitern entgegen manch friiheren Annahmen bisher nur selten [Smith et
al. 2006; Murata et al. 1998; Thorpe et al. 1992; Toop et al. 1989].

Trotz dessen gilt die Sound-Analyse noch immer als vielversprechend und besitzt groles
Forschungspotential. So entwickelten Imran und Mitarbeiter erst kiirzlich im Zuge der
Covid-19 Pandemie eine App, die durch die Aufnahme des Hustengerduschs in Verbin-
dung mit anamnestischen Informationen mit Hilfe einer KI zwischen Covid- und Non-

Covid-Husten differenzieren kann [Imran et al. 2020].
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1.3 FRAGESTELLUNG

Die optimale medikamentdse Therapie und Einstellung von Asthma Patienten ist fur die
Vermeidung von Exazerbationen sowie einer Verschlechterung der Lungenfunktion von
entscheidender Bedeutung und richtet sich direkt nach dem Kontrollstatus der Erkran-
kung. Doch trotz des mittlerweile umfangreichen Diagnosespektrums zeigen diverse
grol3e Studien die enorme Diskrepanz zwischen der subjektiven und tatséchlichen Asth-
makontrolle bei einem Grofteil der Patienten auf [Fletcher und Hiles 2013]. Ein entschei-
dendes Kriterium der Asthmakontrolle besteht in der Symptomfreiheit wahrend des
Schlafes [GINA 2021]. Mit dem LEOSound-Monitor (Kapitel 2.3.1) besteht seit wenigen
Jahren die Mdglichkeit der akustischen Langzeitregistrierung von Atem- und Atem-
nebengerduschen. Insbesondere wahrend des Schlafes besteht somit ein kliniktaugliches
Verfahren zur objektiven Evaluation von respiratorischen Symptomen wie Husten und
Wheezing.

In dieser Arbeit wurden 55 nach Lungenfunktion voruntersuchte Patienten mit Asthma
bronchiale im Verlauf neu untersucht. Dabei erfolgte die Kontrolle der klinischen Symp-
tomatik wie Husten und Wheezing wahrend des Schlafes mit Hilfe des LEOSound Sys-
tems.

Die Beantwortung folgender Fragen stand hierbei im Vordergrund:

1. Wie hdufig werden respiratorische Symptome wie Husten und Wheezing bei den
Patienten wahrend des Schlafes registriert?
2. Istdie Auswertung der Lungenfunktion pradiktiv fur die im Verlauf durchgefuhrte

klinische Untersuchung der akustischen Langzeitregistrierung?
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2 PROBANDEN UND METHODE

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Das Studienkollektiv setzt sich aus insgesamt 55 Patienten im Alter von 20 bis 67 Jahren
zusammen. Die Rekrutierung erfolgte als Subgruppe aus einem schon bestehenden Pati-
entenkollektiv einer vorherigen, aber noch nicht publizierten Studie. Im Zuge dessen er-
folgte die Erhebung der Lungenfunktions-Daten. Als Einschlusskriterium galt die Diag-
nose eines Asthma bronchiale, sowie ein Alter zwischen 18 und 70 Jahren. Patienten mit
akut bestehenden respiratorischen Infekten oder schweren chronischen Infektionskrank-
heiten wie Tuberkulose wurden von der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren erfolgte
eine Begrenzung bezuglich des Nikotinabusus auf maximal 10 Packyears.

2.2 ERHOBENE DATEN

2.2.1 MEDIKATION

Die Studienteilnehmer wurden neben der Erhebung von anthropometrischen Daten und
einer ausfuhrlichen generellen Anamnese inshesondere zu ihrer Medikation befragt. Da-
bei erfolgte neben der Erfassung weiterer anderer Medikamente vor allem die Anamnese

der Basis- und Bedarfsmedikation zur Asthmatherapie.

2.2.2 LUNGENFUNKTION

Alle Patienten wurden beziiglich ihrer Lungenfunktion zu einem Zeitpunkt O mittels Spi-
rometrie und Ganzkorperplethysmographie untersucht. Dabei wurde auf ein reprasentati-
ves Messergebnis im Sinne der aus dem Jahre 2005 verdffentlichten Qualitétskriterien
der American Thoracic Society und European Respiratory Society geachtet [Miller et al.
2005].

Als grundlegender statischer Funktionsparameter, der bei der Messung erfasst wurde,
lasst sich zunéchst die Vitalkapazitdt VC nennen, die auch fur die Berechnung weiterer
Parameter relevant ist. Sie ergibt sich aus der Differenz der Volumina zwischen maxima-
ler Inspiration und Exspiration. Im klinischen Alltag erfolgt meist die Bestimmung der
inspiratorischen VC (IVC). Dazu wird zunéchst vollstandig ausgeatmet, worauf die ma-

ximale Einatmung folgt. Die IVC ist bei korrekter Messung identisch der exspiratorischen
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VC. Zur besseren Vergleichbarkeit werden Sollwertformeln und Perzentilen verwendet,
die beispielsweise Kriterien wie Korpergrolie, Alter und Geschlecht berticksichtigen. Die
Global Lung Initiative (GLI) veroffentlichte dazu 2012 spirometrische Referenzwerte,
die auf qualitatskontrollierten Messungen basieren und dazu insgesamt 74.187 gesunde
Probanden im Alter von 3-95 Jahren aus unterschiedlichen L&ndern untersuchten [Quan-
jeretal. 2012].

Weiterhin erfolgte die Bestimmung dynamischer Funktionsparameter, die vom zeitlichen
Verlauf des Atemmandvers abhangig sind. Dazu atmet der Patient maximal tief ein, um
anschlieBend moglichst schnell und forciert vollstandig auszuatmen. Das forciert ausge-
atmete VVolumen der ersten Sekunde gilt dabei als die Einsekundenkapazitat (FEV1), des-
sen Verhaltnis zur Vitalkapazitét als Tiffenau-Index. Er kann zur Beurteilung einer zent-

ralen Obstruktion herangezogen werden.

Die maximale Stromung bei 50% noch auszuatmender Vitalkapazitat wird als maximal
exspiratorischer Fluss bei 50% der VC bezeichnet (MEF50). Die MEF50 gilt als Hinweis
auf eine Obstruktion vor allem der kleinen Atemwege in der Peripherie [UImer et al.
2003].

Mithilfe der Ganzkdrperplethysmographie wurde aulRerdem die spezifische Resistance
(SR tot), also der Atemwegswiderstand ermittelt, der ebenso fir eine zentrale Obstruktion

spricht.

Es erfolgte eine Klassifikation des Studienkollektivs in drei Gruppen anhand der Obstruk-
tions-Parameter Tiffenau-Index, sR tot [%] und MEF50 [%] in Anlehnung an etablierte
Grenzwerte der Klinik fur Pulmologie des Universitatsklinikums Marburg. Wenn sich die
Werte fir alle drei Parameter im Normbereich befanden, wurde keine Obstruktion ange-
nommen. Eine nur periphere Obstruktion wurde mit einem lediglich erniedrigten Mess-
ergebnis fur MEF50 [%] bei physiologischen sR tot [%] und MEF50 [%] Werten klassi-
fiziert. Eine Einteilung als zentrale (und somit auch periphere) Obstruktion ergab sich aus
einem pathologisch erniedrigten Tiffenau-Index und/oder erhéhten sR tot [%] -Wert, un-
abhangig des MEF50 [%)]. Tabelle 3 gibt einen Uberblick der Einteilung.
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Keine Periphere Zentrale
Obstruktion Obstruktion Obstrukion
Tiffenau-Index n n | oder
SR tot [%0] n n 0
MEF50 [%] n ! -

Tabelle 3: Klassifikation des Studienkollektivs in drei Gruppen anhand der Obstruktion.

N = normwertig, 1 = erhoht, | = erniedrigt.

2.3 LEOSOUND

2.3.1 LEOSOUND MONITOR

Die akustische Langzeitregistrierung der Atem- und Atemnebengerdausche erfolgte mit
dem Diagnosesystem LEOSound, ein neu zugelassenes Medizinprodukt der Firma Lo-
wenstein Medical Innovation. Der LEOSound-Monitor besteht neben dem Rekorder aus
drei hochsensiblen auf Lungengerausche exakt abgestimmten Oberflachen-Mikrophonen,
die jeweils Uber dem rechten und linken basalen Lungenflugel, sowie (ber der Trachea
mit Hilfe von Klebepads angebracht werden. Abbildung 5 gibt einen Uberblick tiber die
Trageweise. Die genaue Position wird dabei vom Untersucher per klassischer Auskulta-
tion ermittelt. Die flache und weiche Gestaltung der Mikrophone ermdglicht eine kom-
fortable und bequeme Liegeposition auch in Rickenlage. Des Weiteren befindet sich ein
viertes Mikrophon direkt an dem Rekorder, um Aufiengerdusche zu registrieren. Die
Atem- und Atemnebengeréusche werden mit einer Abtastrate von 5.512 Hz kontinuier-
lich erfasst und auf einer SD-Card gespeichert. In der Gesamtschau l&sst das System somit
nicht nur eine Differenzierung zwischen Atem- und Atemnebengerdauschen der oberen
und unteren Atemwege zu, sondern kann auch zwischen Umgebungs- bzw. Storgerdu-
schen und der bioakustischen Registrierung unterscheiden. Uber ein Kabel sind die Mik-
rophone mit dem Rekorder verbunden, der mit einem Lithium-Akku betrieben wird.
Durch die daraus resultierende geringe GroRe kann der Monitor &hnlich einem Langzeit-
EKG wahrend der gesamten Messung am Korper bequem getragen werden. Uber die gan-
gige Stromversorgung wird der Monitor mit Hilfe einer Dockingstation wieder aufgela-
den [Weilkflog 2017].
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Abbildung 5: (a) Der LEOSound Rekorder mit drei Kdrpermikrophonen sowie einem
AulRenmikrophon und (b) die schematische Darstellung der Trageweise des LEOSound
[Koehler et al. 2014].

2.3.2 LEOSOUND ANALYZER

Neben dem LEOSound-Monitor besteht der wesentliche Teil des Systems in der entspre-
chenden Software LEOSound Analyzer. Der Rekorder wird tber ein High-Speed-USB-
Kabel mit dem Computer verbunden, so dass Messdaten in ca. 15 Minuten (bertragen
werden konnen. Der LEOSound-Monitor wird vor der Messung vom Untersucher pro-
grammiert, sodass jede Aufzeichnung dem Patienten eindeutig zugeordnet, sowie Start-
und Endpunkt der Messung festgelegt werden kdnnen. Die Aufzeichnung wird von der
Software automatisch ausgewertet und dem Untersucher bersichtlich prasentiert. Dabei
werden insbesondere Husten, Wheezing und Schnarchen registriert und farbkodiert auf
einen Blick dargestellt. Des Weiteren erlaubt die Software dem Untersucher eine indivi-
duelle auditive und visuelle Analyse der Ereignisse. Abbildung 6 gibt einen Uberblick
uber die Benutzeroberflache der Software. Das Haupt-Anwendungsfeld ist in die zwei
grundsatzlichen Bereiche Ereignisdiagramme und Epochenanzeige unterteilt. Im Ereig-
nisdiagramm werden die Atemfrequenz (blau), die registrierten Husten-Ereignisse (grin)
und die Wheezing-Rate (rot) der gesamten Messung angezeigt. Die Epochenanzeige pra-
sentiert eine einzeln markierte Epoche mit farbkodiertem Frequenzspektrum der Atem-
und Atemnebengerdusche [WeilRflog 2017].
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Abbildung 6: Hauptanwendungsfeld des LEOSound Analyzer: Die Ereignis-Diagramme
zeigen die Husten-Ereignisse (Griin) und Wheezing-Rate (Rot) der gesamten Messung.
Die Epochenanzeige lasst eine detaillierte Darstellung der registrierten Ereignisse in der
aktuell markierten Epoche zu. Uber die zweidimensionale Achse mit zusatzlicher Farb-
kodierung aller drei Mikrophone lassen sich die Ger&dusche visualisieren. Zuséatzlich be-
steht die Moglichkeit der Echtzeit-Wiedergabe der Mikrophone. [Weil3flog 2017].

2.3.3LSARATE

Ergénzend zum eigentlichen LEOSound Analyzer erfolgte eine Auswertung der Messun-
gen mit Hilfe der neuen Zusatz-Software LSA Rate. Anders als beim LEOSound Analy-
zer, der das Ldschen falsch positiv registrierter Ereignisse zwar zulésst, bei dem aber
keine falsch negativen Ereignisse hinzugefiigt werden kdnnen, erlaubt LSA Rate dem
Untersucher eine noch umfangreichere Bearbeitung der Aufzeichnung. Das Programm
wurde zur Erganzung des LEOSound Analyzers entwickelt und speziell darauf abge-
stimmt, so dass eine Bearbeitung der Messdateien mit den beiden Softwareprogrammen
reibungslos durchfiihrbar ist. Der gesamte Datensatz der Studienteilnehmer wurde somit
vom gleichen Untersucher ein weiteres Mal analysiert, indem die registrierte Atemfre-
quenz bereinigt und nicht registrierte Husten- und Wheezing-Ereignisse hinzugefugt wur-

den.
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2.3.4 ABLAUF DER LEOSOUND-MESSUNG

Die akustische Langzeitregistrierung mit dem LEOSound Monitor erfolgte 9 bis 26 Mo-
nate nach der Lungenfunktionsuntersuchung. Die Asthma-Medikation hat sich in dieser
Zeit nicht verandert. Nach einem telefonischen Erstkontakt mit den Patienten fand bei
Einverstandnis ein vereinbartes Treffen im hduslichen Umfeld statt. Dabei wurden még-
liche offen verbliebene Fragen detailreich erlautert und alle Studienteilnehmer noch ein-
mal Uber die Thematik, den Messablauf und die darauffolgende Auswertung in einem
ausfihrlichen Gesprach aufgeklart. Alle Studienteilnehmer bestatigten schriftlich ihr Ein-
verstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung. AnschlieBend erfolgten die Auskultation
und die Anbringung des LEOSound-Monitors am Patienten. Nach der Messung konnten
am néchsten Morgen die Mikrophone des LEOSound-Monitors problemlos durch die Pa-
tienten selbst entfernt werden, und der Rekorder wurde schlie8lich von dem Untersucher

wieder abgeholt.

2.4 STATISTIK

Es erfolgte eine statistische Analyse mit Hilfe des Software-Programms IBM SPSS Sta-
tistics Version 25 (IBM GmbH) und Microsoft Office Excel 2013. Die statistische Aus-
wertung wurde mit Hilfe von Herrn Dipl. Psych. Werner Cassel (Schlaflabor, UKGM
Marburg) durchgefiihrt. Dabei fand ein ausfihrliches VVorgesprach tber die Patienten und
Methode der klinischen Studie statt, und es bestand ein reger Austausch wéhrend des

Prozesses der statistischen Auswertung.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde der gesamte Datensatz auf Normalver-
teilung gepruft. Fur alle Daten, die sich nicht als normalverteilt herausstellten, wurden
nichtparametrische Tests sowohl zur deskriptiven Auswertung, als auch zur Inferenzsta-
tistik gebraucht. Bei den Husten- und Wheezing-Variablen zeigte sich keine Normalver-
teilung, so dass eine Bestimmung des Medians mit Minimum und Maximum erfolgte. Bei
normalverteilten Parametern wie Alter und Gewicht fand zudem die Berechnung des Mit-
telwerts und Standardabweichung (MW % SA) statt. Mit Hilfe von Graphiken und H&u-

figkeitstabellen erfolgte eine Veranschaulichung des Datensatzes.

Der Kruskall-Wallis-Test wurde zum Vergleich der drei Obstruktions-Gruppen verwen-

det. Eine statistische Signifikanz galt ab einem p-Wert von <0.05.

Zum Vergleich der Patienten mit und ohne Wheezing und Husten wurde der Mann-Whit-

ney-U-Test genutzt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Das Studienkollektiv von insgesamt 55 Patienten setzte sich aus 37 (67,3%) weiblichen
und 18 (32,7%) mannlichen Patienten zusammen. Das Alter reichte von 20 bis 67 Jahren
mit einem Mittelwert von 41 £ 13,7 Jahren. Im Durchschnitt betrug der BMI 26,5 kg/m?
* 6,1. Die weiteren anthropometrischen Daten sind aus Tabelle 4 ersichtlich.

n/N oder MW + SA Min - Max

Geschlecht [% weiblich] 37/55 (67.3)

Alter [Jahre] 41.0 £13.7 20 - 67
Gewicht [kg] 789+21.2 51-136
Grolie [cm] 172 + 12 154 — 200
BMI [kg/m?] 26.5+6.1 17.4-471
Rauchstatus [PY] 1.8+3.2 0-10

Tabelle 4: Anthropometrische Daten des Studienkollektivs.

Die meisten Patienten erhielten in ihrer Asthma-Medikation ein Basis-Glukokortikoste-
roid in der Kombination mit einem langwirksamen b2-Sympathomimetikum. AuBerdem
nahmen 7 Studienteilnehmer den Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast ein,
wahrend jeweils 3 Patienten mit dem Antikérper Omalizumab und der Kombination aus
Mepolizumab/Benralizumab therapiert wurden. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die
Medikation im Studienkollektivs.

Medikation n/N (%)
ICS/LABA 37/55 (67,3)
ICS solo 7155 (12,7)
LAMA 8/55 (14,5)
SABA 39/55 (70,9)
SAMA 4/55 (7,3)
Omalizumab 3/55 (5,5)
Montelukast 7/55 (12,7)

Mepolizumab/Benralizumab 3/55 (5,5)
Tabelle 5: Asthma-Medikation im Studienkollektiv.
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3.2 LUNGENFUNKTION

Bei der Auswertung der Lungenfunktion zeigte sich ein mittlerer Wert des Tiffenau-Index
[%] von 69,5 + 12,3. Der Durchschnitt des mittleren exspiratorischen Flow MEF50 [%]
lag bei 57,3 + 25,0. Die Messung der spezifischen Resistance SR tot [%] ergab einen
Mittelwert von 171,6 + 149,9. Die Ergebnisse der Lungenfunktion sind in der Tabelle 6

dargestellt.
Lungenfunktionsparame- MW £ SA Min - Max
ter
VC max abs. [l] 41+13 0,8-8,0
VC max [%] 100,4 £ 15,6 57,0-133,2
FEV1 [1] 29+10 0,7-5,8
FEV1 [%] 85,4+21,0 29,3 -120,2
Tiff. [%] (FEV1/VC max) 69,5+ 12,3 42,0-96,1
MEF50 [l/s] 27+13 0,4-5,1
MEF50 [%] 57,3+ 25,0 9,6 — 106,8
SR tot abs [kPa*s] 1,7+14 0,5-8,1
SR tot [%] 171,6 + 149,9 53,4 -839,9

Tabelle 6: Messwerte der Lungenfunktionsuntersuchung.

3.3 LEOSOUND

3.3.1 WHEEZING

Bei insgesamt 8 Patienten trat wéahrend des Schlafes relevantes Wheezing auf, das von
dem LEOSound-Monitor registriert wurde. Der Median der Wheezingdauer betrug dabei
9 % min, wahrend die kirzeste Wheezingdauer bei 4 min und die langste bei 30 % min
lag. Im Vergleich der beiden Studiengruppen (Wheezing — kein Wheezing) zeigt sich ein
signifikant erhéhter SR tot [%] mit einem Median von 195,8 in der Wheezing-Gruppe im
Vergleich zu einem Median von 124,6 in der Non-Wheezing-Gruppe. Des Weiteren fal-
len in der Wheezing-Gruppe erniedrigte Parameter bezlglich des Tiffenau-Index sowie
des mittleren exspiratorischen Flow MEF50 [%] im Vergleich zu der Non-Wheezing-
Gruppe auf, auch wenn sich dort keine statistische Signifikanz ergibt. Tabelle 7 gibt einen
Uberblick tiber den Vergleich der beiden Patientengruppen.
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Kein Wheezing (n=47)

Wheezing (n=8)

Patientenkollektiv

Alter [Jahre]
GroRe [cm]
Gewicht [kg]
BMI [kg/m?]
Packyears

Lungenfunktionsparameter

VC max abs. [l]

VVC max [%]

FEV1]I]

FEV1 [%]

Tiff. [FEV1%/VC max]
MEF50 [I/s]

MEF50 [%]

SR tot abs. [kPa*s]

SR tot [%]

LEOSound-Monitor

Hustenepochen /h
Absolute Hustenanzahl
Abs. Hustenanzahl/h

Wheezing-Phasen
Wheezing-Epochen /h
Wheezingdauer [min]
Wheezingdauer [%]

Median Min — Max
37 20 - 67

171 154 — 200
76 51-136
24,9 17,4 -47.1
0 0-10

4,1 0,8-8,0
99,8 68,3 —133,2
31 1,1-58
89,3 36,8 —120,2
72,6 42,0 - 96,1
2,6 0,4-5,11
57,5 9,9-106,8
1,3 05-4,0
124,6 53,4 — 415,7
Perzentile :

sisorrs M
0,0/0,1/0,4 0-18
o/1/7 0-63
0,0/0,1/0,9 0-79
0/0/0 0-0

0/0/0 0-0

0/0/0 0-0

0/0/0 0-0

Median Min — Max
54 3867

164 156 — 182
75 55-135
25,1 22,0-40,8
0,5 0-8

34 1,7-48
98,0 57,0-130,4
2,1 0,7-31
79,9 29,3-118,3
67,4 42,7-176,7
1,6 0,4-3.3
42,7 9,6 -80,8
1,9 0,6-81
195,8 58,8 — 839,9
Perzentile .

R Min. — Max.
0/0,3/3,0 0-48
0/3/105 0-175
0/0,4/13,1 0-34,4
1,3/2,0/38 1,0-5,0
1,6/2,4/6,7 10-74
6,3/9,5/26,6 4,0-30,5
15/2,4/6,2 0,9-8,1

p-Wert

0,01
0,25
0,94
0,38
0,58

0,053
0,79
0,01
0,40
0,10
0,01
0,053
0,03
0,02

0,25
0,33
0,33

Tabelle 7: Vergleich der Kollektive ,, Kein Wheezing ““ und ,, Wheezing “. Statistisch signi-

fikante p-Werte in Rot.
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Tabelle 8 stellt die Korrelation der Lungenfunktionsparameter mit den Wheezingereig-
nissen dar. Wahrend der Tiffenau-Index keine statistisch signifikante Korrelation zeigt,
geht ein niedriger MEF50 [%] Wert mit einer erhdhten Wheezingdauer einher. Des Wei-
teren korreliert ein erhdhter sR tot [%] in der Lungenfunktionsdiagnostik mit einer erhoh-

ten Wheezingdauer wéhrend des Schlafes.

LUFU Wheezingdauer [%] Maximale Wheezingphasen
Wheezingrate [%]

VC max [%] -0,065 (0,640) -0,047 (0,731) -0,071 (0,606)
FEV 1 -0,370 (0,005) -0,361 (0,007) -0,378 (0,004)
FEV 1 [%] -0,146 (0,287) -0,125 (0,365) -0,151 (0,273)
Tiff. -0,245 (0,071) -0,228 (0,094) -0,247 (0,069)
MEF 50 [%)] -0,281 (0,038) -0,261 (0,055) -0,287 (0,034)

SR tot. abs. 0,313 (0,020) 0,284 (0,036) 0,315 (0,019)

SR tot. [%] 0,337 (0,012) 0,310 (0,021) 0,339 (0,011)

Tabelle 8: Korrelation der Ergebnisse aus der Lungenfunktionsanalyse mit den

Wheezingereignissen. Statistisch signifikante p-Werte in Rot.

Von den insgesamt 8 Patienten mit Wheezing finden sich 6 in der Gruppe mit zentra-
ler/peripherer Obstruktion wieder, wéhrend die Gruppen mit keiner und peripherer Ob-
struktion jeweils nur einen Patienten mit Wheezing aufweisen. Die Relation von
Wheezing-Patienten zur Non-Wheezing Patienten ist somit in der Gruppe mit zentra-
ler/peripherer Obstruktion deutlich erhdht, auch wenn die Differenz statistisch nicht als
signifikant nachgewiesen werden kann. Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Wheezing-
Patienten bezlglich der Obstruktion.
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30

25

20

15

H kein Wheezing

B Wheezing
10

keine Obstruktion periphere Obstruktion zentrale/periphere
Obstruktion

Abbildung 7: Verteilung der Wheezing-Patienten auf die Obstruktionsgruppen. Patienten
ohne Obstruktion weisen kaum Wheezing auf. Die Relation von Wheezing in der Gruppe

zentraler/peripherer Obstruktion ist erhoht.

3.3.2 HUSTEN

Bei 30 (54,5 %) Patienten wurde wahrend des Schlafes Husten registriert. Der Median
der absoluten Hustenanzahl pro Stunde lag in dieser Gruppe bei 0,9 mit einem Maximum
von 34,4. Die Patientengruppe mit Husten wies auflerdem einen statistisch signifikanten
Unterschied beziglich des spezifischen Atemwegswiderstands auf. Lag der Median der
SR tot in der Gruppe ohne Husten bei 119,4 %, betrug er in der Patientengruppe mit Hus-
ten 143,5 %. Ein Uberblick gibt die Tabelle 9.
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3 Ergebnisse

Kein Husten (n=25)

Husten (n=30)

Patientenkollektiv

Alter
Grolke
Gewicht
BMI

Pack years

Median

33
170
78
25,7
0

Lungenfunktionsparameter

VC max abs. [I]

VVC max [%]
FEV1]I]
FEV1 [%]

Tiff. [FEV1%/VC max]

MEF50 [I/s]
MEF50 [%]

SR tot abs. [kPa*s]

SR tot [%]

LEOSound-Monitor

Hustenepochen /h
Absolute Hustenanzahl
Abs. Hustenanzahl/h

Wheezing-Phasen
Wheezing-Epochen /h
Wheezingdauer [min]
Wheezingdauer [%]

4,2
102,6
3,1
93,0
73,0
2,8
66,8
1,2
1194

Perzentile
25/50/75
0/0/0
0/0/0
0/0/0

0/0/0
0/0/0
0/0/0
0/0/0

Min — Max

23-63
154 — 200
54 -136
19,1-471
0-10

29-8,0
75,7—-133,2
12-58
42,9 -120,2
42,0 -96,1
04-51
9,9-102,6
05-41
53,4 — 4157

Min. — Max.

0-3
0-76
0-30,5
0-81

Median

46
172
76
24,5
0,5

39
98,5
2,8
87,3
69,5
2,3
50,4
1,4
1435

Perzentile
25/50/75
0,1/0,4/0,8
2,0/7,0/17,5
0,3/0,9/2,2

0/0/0
0/0/0
0/0/0
0/0/0

Min — Max

20 - 67
156 — 196
51-131
17,4 - 40,2
0-10

0,8-6,9
57,0-125,8
0,7-43
29,3-114,7
42,7—86,6
04-51
9,6 —106,8
0,6-81
58,8 —839,9

Min. — Max.

0,1-48
1-275
0,1-34,4

0-5
0-73
0-29,0
0-65

p-Wert

0,06
0,85
0,83
0,77
0,38

0,44
0,45
0,31
0,14
0,20
0,09
0,07
0,03
0,046

0,59
0,66
0,66
0,68

Tabelle 9: Vergleich der Kollektive ,, Kein Husten “ und ,, Husten “. Statistisch signifikante

p-Werte in Rot.
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3 Ergebnisse

Im Gegensatz zur Auswertung der Patienten mit Wheezing, l&sst sich kein Zusammen-

hang der Patienten mit Husten zu deren Obstruktion anhand der Lungenfunktion erken-

nen. Abbildung 8 zeigt die Verteilung in den unterschiedlichen Gruppen.
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keine Obstruktion periphere Obstruktion zentrale/periphere
Obstruktion

M kein Husten

W Husten

Abbildung 8: Verteilung der Patienten mit Husten auf die Obstruktionsgruppen. Es l&asst

sich kein Zusammenhang zwischen Lungenfunktionsanalyse/Obstruktion und Husten er-

kennen.
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4 Diskussion

4 DISKUSSION

In dieser Arbeit erfolgte mit Hilfe der akustischen Langzeitregistrierung bei 55 Patienten
mit Asthma bronchiale eine Verlaufsuntersuchung hinsichtlich der klinischen Sympto-
matik wahrend des Schlafes. Dabei konnte bei 30 Patienten Husten und bei 8 Patienten

Wheezing festgestellt werden.

Beachtet man die zuvor durchgefiihrte Lungenfunktionsuntersuchung, so lasst sich kein
Zusammenhang mit den registrierten Hustenereignissen feststellen. In Hinblick auf die
Wheezing-Ereignisse finden sich allerdings 6 der 8 Patienten mit nachtlich auftretendem
Wheezing in der Gruppe mit zentraler/peripherer Obstruktion. Die Relation der Whee-
zing-Patienten in dieser Gruppe ist somit im Vergleich zu den anderen Gruppen erhoht,
auch wenn kein statistisch signifikanter Unterschied besteht. Des Weiteren fand sich bei
einem Patienten Wheezing, obwohl in dessen vorheriger Lungenfunktionsuntersuchung

keinerlei Obstruktion festgestellt werden konnte.

4.1 METHODE

Diese klinische Studie umfasst mit 55 Probanden ein eher kleines Patientenkollektiv und

sollte somit im Sinne einer Pilotstudie verstanden werden.

Das Patientenalter wurde auf 20 bis 60 Jahre begrenzt, um eine zu groRe Divergenz zu
vermeiden. Weiterhin erfolgte bei Bestehen respiratorischer Infekte oder schwerer chro-
nischer Infektionskrankheiten der Ausschluss aus der Studie. Negative Effekte auf den
Status der Asthmaerkrankung, die darin begriindet liegen kénnen, sollten somit vermie-
den werden. Ebenso wurden nur Probanden mit einem Nikotinabusus bis maximal 10

Packyears eingeschlossen.

Die akustische Langzeitregistrierung von Atem- und Atemnebengerauschen erfolgte tber
eine Nacht. Kronig und Mitarbeiter fihrten in ihrer ahnlichen Studie mit COPD-Patienten
eine Untersuchung in zwei aufeinander folgenden Nachten durch [Kronig et al 2017]. Um
die Teilnahmebereitschaft an der Studie zu férdern, wurde die Messdauer jedoch auf eine
Nacht begrenzt.
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4.2 ERGEBNISSE

Asthma bronchiale wird durch eine Vielzahl an Faktoren verursacht und manifestiert sich
sehr heterogen, so dass sich Patienten klinisch sehr unterschiedlich présentieren kdnnen.
Zu der charakteristischen Symptomatik zahlen Husten, Wheezing, Luftnot, Brustenge
und Asthma-Anfalle [GINA 2021]. Zudem zeigen Patienten mit Asthma bronchiale oft-
mals respiratorische Symptome wéhrend des néchtlichen Schlafes mit einer Haufung in
den frihen Morgenstunden [Greenberg und Cohen 2012; Smolensky und Martin 1999].
Die optimale Asthmatherapie zielt auf eine Symptomfreiheit wéahrend des Tages sowie
der Nacht ab, so dass in den Nationalen Versorgungs-Leitlinien fiir Asthma in der Diag-
nostik vor allem die Bedeutung der Klinik hervorgehoben wird [Nationale Versorgungs-
Leitlinie Asthma 2018].

Patienten mit Asthma bronchiale besitzen oft die Auffassung, ihre Symptome gut zu kon-
trollieren. Es existiert allerdings bis dato kein verlassliches Verfahren, eine objektive Be-
urteilung der respiratorischen Symptomatik zu garantieren, so dass die Kontrolle nachtli-
cher Symptome waéhrend des Schlafes Uberschatzt wird. So veréffentlichten im Jahre
2017 Ding und Small ihre multinationale Untersuchung zu 1115 Patienten (von im Mittel
38,4 Jahren), deren Asthma bronchiale in Hinblick auf die Asthmakontrolle als mild klas-
sifiziert wurden. Uber 40% des Studienkollektivs berichteten jedoch (iber eine Sympto-
matik wahrend des Schlafes [Ding und Small 2017]. Die grofl3e Dunkelziffer an nachtli-
chen Wheezing-Ereignissen l&sst sich nur erahnen. Mit Hilfe der akustischen Langzeitre-
gistrierung von Atem- und Atemnebengerauschen lasst sich jedoch das Wheezing objek-
tiv bewerten, das normalerweise nur durch eine klassische Auskultation nachweisbar ist.
Als Bestatigung berichteten auch Fletcher und Hiles uber die bei 1083 Probanden festge-
stellte massive Diskrepanz zwischen der subjektiven Wahrnehmung der Asthmakontrolle
und der tatsachlichen klinischen Symptomatik in der Realitat [Fletcher und Hiles 2013].

Die national und international etablierte Einteilung des Asthmakontrollgrads basiert unter
anderem mal3geblich auf der klinischen Symptomatik wahrend des Tages und der Nacht.
Nichtsdestotrotz gestaltet sich die Beurteilung als herausfordernd, da Patienten respirato-
rische Symptome wahrend des Schlafes oftmals nicht bewusst wahrnehmen. Es ist daher
kaum verwunderlich, dass grof3 angelegte Studien der letzten 15 Jahre Uber viele ver-
schiedene Lander hinweg zuverldssige Daten prasentieren, die eine hochst unbefriedi-
gende Asthmakontrolle und Therapie aufzeigen. Der Mangel an objektiven Verfahren zur

Beurteilung respiratorischer Symptome wahrend des Schlafes kénnte hier einen Teil des
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Erklarungsansatzes bieten [Caminati et al. 2014; Caminati et al. 2017; Chapman et al.
2017].

Der Kontrollgrad zeigt sich bei Patienten mit Asthma bronchiale immer noch als unbe-
friedigend, obwohl sehr wirksame Medikamente zur Verfligung stehen. Die hier exemp-
larisch angefiihrten Untersuchungen wie die AIRE- oder REALISE-Studie weisen auf die
Realitat der Kontrolle und Therapie bei Asthma bronchiale hin. So berichteten Rabe und
Mitarbeiter schon im Jahre 2000 in ihrer AIRE-Studie, dass etwa 80% der Befragten ihren
Asthmakontrollgrad als gut bewerteten, wéahrend diese Einschatzung durch eine objektive

Uberpriifung jedoch nur bei ca. 20% verifiziert werden konnte [Rabe et al. 2000].

Analog dazu veroffentlichten Price und Mitarbeiter im Jahre 2014 ihre REALISE-Studie,
in der sie mehr als 8000 Patienten mit Asthma bronchiale aus insgesamt elf europdischen
Landern tber ihren Asthmakontrollstatus befragten. Dabei fand sich bei 45% der Patien-
ten ein unkontrolliertes Asthma. 44% der Patienten berichteten sogar tber mindestens
eine Asthma-Exazerbation im letzten Jahr, die somit die Behandlung mit oralen Gluko-
kortikosteroiden nach sich zog. Bei 12% der Patienten war auRerdem eine stationére Be-
handlung von Noten. Ein kontrolliertes Asthma bestand also lediglich bei etwa 35% der
Patienten. Trotz dessen bewerteten dhnlich wie bei Rabe und Mitarbeitern mehr als 80%
der befragten Patienten ihr Asthma als gut kontrolliert.

Price und Mitarbeiter konnten also mit einem diagnostizierten kontrollierten Asthma in
35 statt 20% der Probanden im Vergleich zur AIRE-Studie einen leichten Fortschritt de-
klarieren, die bestehende Notwendigkeit einer drastischen Verbesserung bleibt jedoch of-
fensichtlich [Price et al. 2014].

Des Weiteren wiesen Olaguibel und Mitarbeiter in ihrer Studie aus dem Jahre 2012 darauf
hin, dass mit Hilfe des etablierten Asthma Control Tests die Einschdtzung eines unkon-
trollierten Asthma bronchiale unabhéngig der Erkrankungsschwere erfolgen kann. Sie
schlossen in ihrer Studie eine Gruppe von 1363 Patienten mit stabilem Asthma bronchiale
ein, von denen nur 13,6% der Probanden mit einem kontrollierten Asthmastatus bewertet
wurden. 34,2% der Patienten wiesen ein teilweise kontrolliertes Asthma auf, wahrend
52,3% der Patienten ein unkontrolliertes Asthma bronchiale aufzeigten [Olaguibel et al.
2012].
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Braghiroli und Mitarbeiter wiesen zudem erst kirzlich auf den Mangel in der Forschung
uber die akustische Langzeitregistrierung respiratorischer Symptome hin. Sie betonten
die Bedeutung deren klinisch etablierter Verbreitung, um eine noch addquatere medika-
mentose Therapie zu erreichen. Die zirkadiane Rhythmik fiihrt zu einer Verschlechterung
von respiratorischen Symptomen wéhrend des néchtlichen Schlafes. Als Ursache gelten
hier neben der Position in Riickenlage unter anderem auch physiologische Verédnderungen
wie die vagale Stimulation mit einer Erhéhung des Atemwegswiderstands als Folge.
Braghiroli und Mitarbeiter heben daher die besondere Bedeutung neuer digitaler Mog-
lichkeiten hervor, mittels objektiver Langzeitbeurteilungen respiratorischer Symptome
wie Husten und Wheezing therapeutische Strategien zu optimieren [Braghiroli et al.
2020].

Des Weiteren fuihren auch Morice und Mitarbeiter in ihren Leitlinien die Notwendigkeit
einer objektiven Evaluation respiratorischer Symptome wie Husten und Wheezing an
[Morice et al. 2007]. Bisher erfolgt die Bewertung der respiratorischen Symptomatik im
Grunde allein durch subjektive Einschatzung. Es wurden zwar einzelne Herangehenswei-
sen, wie die manuelle Zahlung von Husten- oder Wheezing-Ereignissen erprobt, eine
grolRe Anzahl an Patienten stellt dieses VVorgehen jedoch als untauglich dar. Eine automa-
tische Bewertung respiratorischer Symptome erscheint daher unumganglich [Banasiak
2016].

Als Resultat befinden sich tatséchlich bereits einzelne Husten-Rekorder in klinischer An-
wendung. Die Erforschung und technische Entwicklung der letzten Jahre hat die objektive
Registrierung von Husten-Ereignissen ermdglicht, so dass diese fur die weite Verbreitung
im klinischen Alltag bereitstehen [Spinou und Birring 2014]. Trotzdem existiert noch

kein etabliertes Verfahren zur Registrierung auch von Wheezing.

Wheezing zahlt zu den kontinuierlichen Atemnebengerduschen, das immer mit einer
Atemflusslimitation einhergeht und durch Obstruktion der Atemwege bedingt ist [Grot-
berg und Gavriely 1989; Gavriely et al 1984]. Es gilt als Hinweis auf einen unkontrollier-
ten Asthmagrad, so dass die automatische Registrierung und Beurteilung von Husten und
Asthma klinisch titigen Arzten eine wichtige Hilfe sein kann. So finden sie Unterstiitzung

in der Diagnosefindung und Behandlung akuter und chronischer Lungenerkrankungen
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wie akute Bronchitis, Asthma und COPD [Guenter et al. 2018; Fischer et al. 2018; Koeh-
ler et al. 2019].

Diese Arbeit fokussierte sich ausschlieBlich auf erwachsene Patienten ab einem Alter von
20 Jahren. Nichtsdestotrotz erwarten wir vor allem fur Kinder einen noch gréReren Ein-
fluss durch objektive Registrierung respiratorischer Symptome wie Husten und Whee-
zing. So zeigten diverse Studien der letzten Jahre bei Kindern und Jugendlichen mit
Asthma eine erhebliche Leistungsminderung wahrend des Tages im Vergleich zu gesun-
den Kontrollgruppen auf [Nilsson et al 2018; Lozier et al. 2018; Desager et al. 2005;
Diette et al. 2000]. Als Begriindung fiir die beeintrachtigte Leistungsfahigkeit kann die
reduzierte Schlafqualitit angefuhrt werden, die durch die klinische Symptomatik des
Asthmas wahrend der Nacht hervorgerufen wird [Banasiak 2016, Khan et al. 2014].

Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen offenbaren sich Anamnese und Berichte der
respiratorischen Symptome oftmals als ungenau oder nicht verwertbar, so dass die objek-
tive Beurteilung der vor allem néchtlichen Kklinischen Symptomatik wie Husten und
Wheezing hier von groRem Belang ist. Neben dem bisherigen Diagnosespektrum bietet
die akustische Langzeitregistrierung von Atem- und Atemnebengerauschen somit eine
bedeutende Ergénzung. Infolgedessen kann die objektive Bewertung respiratorischer
Symptome wie Husten und Wheezing die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit

Asthma bronchiale deutlich optimieren und deren Gesundheit steigern.

4.3 LIMITATIONEN

Asthma bronchiale weist eine groRe Vielfalt und Heterogenitét in der klinischen Symp-
tomatik auf, so dass sich respiratorische Symptome nicht nur saisonal, sondern auch von
einer Nacht zur anderen unterscheiden kénnen. Die Registrierung von Atem- und Atem-
nebengerduschen der Patienten in nur einer Nacht stellt somit eine Limitation dar. Den-
noch erweist sich die Beurteilung von auch nur einer Nacht schon als bedeutend, da bei
einigen Patienten respiratorische Symptome registriert wurden.

Analog dazu besteht in Bezug auf die Lungenfunktionsuntersuchung die klare Limitation
in dem zeitlichen Abstand von Lungenfunktionsuntersuchung und Verlaufsuntersuchung
mittels akustischer Langzeitanalyse. Auch wenn sich die Behandlungen der Patienten in
der Zwischenzeit nicht verandert hatten, ist eine Verbesserung oder Verschlechterung der
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Erkrankung bei weitem nicht auszuschlieRen. Zudem wird die Aussagekraft der Lungen-
funktionsuntersuchung diskutiert, da sie sehr von der Mitarbeit des Patienten abhangig ist
und sich die Verwendung von Grenz- und Normwerten als problematisch erweist [Lopes
2019]. Dennoch lasst sich in dieser Arbeit, wie bereits dargestellt, eine nachvollziehbare
Tendenz beobachten, dass Patienten mit schwerer Obstruktion in der Lungenfunktions-
untersuchung auch vermehrt nachtliche Wheezing-Ereignisse wahrend des Schlafes auf-
zeigen. Weitere Studien konnten den Zusammenhang und pradiktiven Charakter der Lun-
genfunktionsuntersuchung noch néher erdrtern, indem die akustische Langzeitregistrie-
rung von Atem- und Atemnebengerauschen unmittelbar nach der Lungenfunktionsunter-

suchung erfolgt.

Des Weiteren lasst sich Uber die Aussagekraft der Arbeit aufgrund des begrenzten Pati-
entenkollektivs von 55 Probanden diskutieren. Eine groRere Anzahl an Patienten kdnnte
die Relevanz der Studie verstarken. 2018 fiihrten Guenter und Mitarbeiter ihre sehr dhn-
lich konzipierte Untersuchung mit 40 Asthmapatienten durch, in der jedoch nur bei zwei
Probanden Wheezing detektiert wurde und somit lediglich Fallbeschreibungen erfolgten
[Guenter et al. 2018]. In dieser Studie konnte jedoch durch statistische Berechnung mit
teilweise signifikanten Ergebnissen die berechtigte klinische Anwendung zumindest als
Tendenz belegt werden. Auch hier sollten weitere Studien mit noch gréfieren Patienten-
zahlen folgen, um die Aussagekraft im Feld der akustischen Langzeitregistrierung zu er-

hohen.

4.4 FAZIT UND AUSBLICK

Respiratorische Symptome wie Husten und Wheezing haben einen unmittelbar stérenden
Einfluss auf die Schlafqualitat bei Patienten mit Asthma bronchiale. Infolgedessen er-
scheinen objektive Verfahren zur Langzeitregistrierung und Bewertung von respiratori-
schen Symptomen als sinnvoll. Patienten nehmen die klinische Symptomatik wéhrend
des Schlafes oftmals nicht wahr und kénnen ihren Asthmakontrollstatus somit nicht adéa-
quat einschétzen. Die akustische Langzeitregistrierung und deren Analyse bietet somit
die Mdoglichkeit, die Beurteilung und folglich auch die Behandlung an die respiratori-
schen Symptome anzupassen und zu optimieren, um somit eine wesentliche klinische

Besserung zu bewirken.

Des Weiteren lag der Fokus dieser Arbeit auf Erwachsenen, obwohl die objektive Beur-

teilung respiratorischer Symptome eine noch gréRRere Bedeutung fur die Gesundheit von
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Kindern haben konnte. Denn insbesondere Kleinkinder sind noch weniger als &ltere Pati-
enten in der Lage ihre klinische Symptomatik korrekt wahrzunehmen und zu berichten.
Weiterfiihrende Studien, die Kinder in ihr Kollektiv einschliel3en, kdnnten diesen Zusam-
menhang erdrtern. Zudem konnte durch schlafmedizinische Forschung der Einfluss von
Schlafgewohnheiten von Patienten mit und ohne Wheezing auf die Leistungsfahigkeit
und Produktivitat wahrend des Tages verdeutlicht werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Die von der Global Initiative for Asthma definierten Kriterien fir Asthmakontrolle bein-
halten Fragen tiber Symptome wahrend des Tags und der Nacht, Einschrankung der Ta-
gesaktivitaten, Bedarf an Notfallmedikamenten und die Zufriedenheit des Patienten. Pa-
tienten mit nachtlichen Symptomen wie Wheezing und Husten leiden oft unter vermin-
derter Schlafqualitat und beeintrachtigter Tagesperformance. Der Mangel an adaquaten
Methoden fir ein standardisiertes und objektives Monitoring respiratorischer Symptome
fuhrt zu Schwierigkeiten in der Asthma-Therapie. In dieser Arbeit wird ein neues Ver-
fahren zur akustischen Langzeitregistrierung von Wheezing und Husten wahrend des
Schlafes prasentiert und eingesetzt, um eine Verlaufsuntersuchung bei Patienten mit

Asthma bronchiale durchzufiihren.

Methode

Bei 55 Patienten wurden respiratorische Symptome wie Wheezing und Husten mit Hilfe
des LEOSound-Monitor fur eine Nacht im héuslichen Umfeld registriert. Zuvor erfolgte
eine Lungenfunktionsmessung der Patienten. Anhand der gemessenen Obstruktions-Pa-
rameter erfolgte eine Klassifizierung des Studienkollektivs in drei Gruppen mit keiner
Obstruktion, einer nur peripheren Obstruktion, sowie einer zentralen und peripheren Ob-
struktion. Die Ergebnisse der akustischen Langzeitregistrierung wurden innerhalb der
drei Gruppen verglichen.

Das Studienkollektiv setzte sich aus 37 weiblichen und 18 mannlichen Patienten mit ei-
nem mittleren Alter von 41 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 27 kg/m? zu-
sammen. Die Mehrheit der Patienten waren mit einer ICS/LABA Kombination eingestellt

und nahmen ein SABA als Notfallmedikament ein.

Ergebnisse

Bei insgesamt 17 der 55 Studienteilnehmer (30,9 %) ergab sich kein Hinweis auf eine
Obstruktion in der Lungenfunktionsanalyse, wahrend 38 Patienten (69,1 %) Zeichen der
peripheren und/oder zusétzlich zentralen Obstruktion aufwiesen.

Bei 8 Patienten (14,5 %) wurde wahrend des Schlafes mit Hilfe des LEOSound-Monitor
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relevantes Wheezing registriert. Der Median der Wheezingdauer betrug dabei 9 ¥2 min,
wéhrend die kurzeste Wheezingdauer bei 4 min und die langste bei 30 %2 min lag. Einzelne
Obstruktions-Parameter der Lungenfunktionsanalyse ergaben eine Korrelation mit den
Wheezing-Ereignissen. 6 der 8 Patienten mit Wheezing fanden sich in der Gruppe mit
zentraler/peripherer Obstruktion wieder. Trotz fehlender Hinweise auf eine Obstruktion
in der Lungenfunktionsanalyse wurde jedoch bei 1 Patienten ebenso néchtliches Whee-
zing registriert.

Bei insgesamt 30 Patienten (54,5 %) trat wahrend des Schlafes Husten auf. Im Gegensatz
zur Auswertung der Patienten mit Wheezing ergab sich hier kein erkennbarer Zusammen-
hang der Patienten mit Husten zu deren Obstruktion anhand der Lungenfunktionsmes-

sung.

Fazit

Respiratorische Symptome wie Husten und Wheezing besitzen einen unmittelbar stéren-
den Einfluss auf die Schlafqualitat bei Patienten mit Asthma bronchiale. Wheezing wird
dabei als klinisches Zeichen fiir eine Lungenobstruktion gewertet und weist auf ein un-
kontrolliertes Asthma bronchiale hin. Patienten nehmen die klinische Symptomatik wéh-
rend des Schlafes jedoch oftmals nicht wahr und kénnen ihren Asthmakontrollstatus nicht
adaquat einschatzen. Der LEOSound erweist sich somit als ndtzliches Instrument, um
eine objektive Erfassung und Evaluation respiratorischer Symptome wie Wheezing und
Husten zu ermdglichen. Eine in der Lungenfunktionsanalyse gemessene Lungenobstruk-
tion kann sich in der akustischen Langzeitregistrierung wiederspiegeln, die sich somit zur
Verlaufsuntersuchung als hilfreich erweist. In der klinischen Praxis kann sich daraus eine
deutliche Optimierung der Asthma-Therapie unter Anpassung der Behandlung an die re-

spiratorischen Symptome ergeben.
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Abstract
Introduction

The Global Initiative for Asthma (GINA)-defined criteria for asthma control include
questions about daytime symptoms, limitation of activity, nocturnal symptoms, need for
reliever treatment and patients’ satisfaction. Patients with nocturnal symptoms like
wheezing and cough often suffer from lower sleep quality and impaired daytime perfor-
mance. The lack of an appropriate method for standardized and objective monitoring of
respiratory symptoms leads to difficulties in asthma management. In this study, a new
method for automated wheeze and cough detection during sleep is presented and used to

reexamine patients with bronchial asthma.

Methods

Respiratory symptoms like wheezing and cough were recorded with the LEOSound-Mon-
itor for one night in 55 asthmatic patients in their individual domestic setting. Before,
these patients’ lung function was evaluated. By their scaled obstructive parameters they
were classified into 3 groups with no obstruction, only peripheral obstruction and central
plus peripheral obstruction. The results of the acoustic long-term monitoring were con-
trasted with the three groups. The study consisted of 37 women and 18 men, with a mean
age of 41 years, and a mean BMI of 27 kg/m?2. Most of the patients had been taking an
ICS/LABA combination and would resort to a SABA as their rescue medication.

Results

17 of the 55 asthma patients (30,9 %) showed no sign of obstruction in the lung function
evaluation, whereas 38 patients (69,1 %) a peripheral and/or central obstruction pre-
sented.

During sleep, wheezing was found in 8 patients (14.5%) with the LEOSound-Monitor.
The median of the wheezing duration was 9 ¥ min with a minimum of 4 min and a max-
imum of 30 ¥ min. Several obstruction-parameters of lung function showed a correlation
with wheezing events. 6 of the 8 patients with wheezing were classified in the group with
central/peripheral obstruction. Even though lung function showed no sign of obstruction,

in 1 patient wheezing at night was also registered.
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During sleep, cough was detected in 30 patients (54.5 %). Contrary to the evaluation of
wheezing, patients with cough were not related to the obstruction in lung function in ev-

idence.

Conclusion

Respiratory symptoms like cough and wheezing directly affect the sleep quality in a neg-
ative way in patients with asthma bronchiale. Wheezing is seen as a clinical sign of lung
obstruction and indicates a non-controlled asthma. However, patients are mostly unaware
of their clinical symptoms during sleep and are not able to estimate their asthmatic status
in an adequate way. LEOSound proved to be a useful tool in providing an objective eval-
uation of respiratory symptoms like coughing and wheezing. Lung obstruction, defined
by lung function analysis may be reflected in acoustic long-term monitoring, which there-
fore turns out to be helpful in examination of the disease process. In clinical practice, this
may allow a profound improvement in asthma therapy by adjusting the treatment to res-

piratory symptoms.
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