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1. Einleitung

Die weiblichen Sexualhormone scheinen Einfluss auf die Atemwege sowie auf
die Lungenfunktion zu haben. Dies kann zur Ausbildung von respiratorischen
Beschwerden und chronischem Husten bei Frauen fuihren. Insbesondere Frauen
Im postmenopausalen Alter sind davon betroffen. Dieses Phdnomen sollte mit
folgender Studie genauer untersucht werden, indem der Zusammenhang
zwischen postmenopausaler Klinik und respiratorischen Beschwerden evaluiert
wurde. Zudem wurde untersucht, ob das Auftreten respiratorischer Beschwerden
anhand der Symptomauspargung des klimakterischen Syndroms vorhergesagt

werden kann

1.1 Das Symptom Husten

Das Symptom Husten stellt vor allem in seiner akuten Form eines der haufigsten
Grinde dar, weshalb Patientinnen eine allgemeinarztliche Behandlung
aufsuchen (Schappert und Burt 2006; Morice 2002). Dabei generiert Husten in
den USA Uber 30.000.000 arztliche Konsultationen pro Jahr (Rosenow und
Briggs 1996). Diese Umstdnde verursachen entsprechend erhebliche
wirtschaftliche und 6konomische Kosten (Natt et al. 2012), der weltweite Markt
fur Hustentherapien belauft sich auf mehrere Milliarden Dollar (Morice 2002).
Patientinnen, die aufgrund ihres Hustens arztliche Hilfe in Anspruch nahmen,
empfanden das Symptom als ungewothnlich intensiv, stérend und
besorgniserregend — laut einer Untersuchung zogen die Halfte aller Erkrankten
Herzprobleme in Betracht (Cornford 1998).

Zur exakten Pravalenz von Husten in Deutschland liegen keine verlasslichen
Quellen vor, da die an Fragebdgen evaluierten Haufigkeiten stark von den
Fragestellungen der epidemiologischen Studien abhangen. Die Tatsache, dass
Husten von Patientinnen haufig nicht zwingend als Krankheitsbeschwerde
interpretiert wird, spielt fur die Unklarheiten hinsichtlich der Pravalenz ebenfalls
eine Rolle (Kardos et al. 2019). Zudem kdnnen sich respiratorische Symptome in

vielfaltiger klinischer Auspragung zeigen (s. 1.1.3). In einer grol3 angelegten
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europaischen Studie mit Gber 18.000 Probandinnen im Alter von 20 - 48 Jahren
konnte festgestellt werden, dass die mediane Préavalenz nachtlichen Hustens bei
jungeren Menschen 30,7% betrug. Zudem litten die Probandinnen zu jeweils
10,2% unter unproduktivem sowie produktivem Husten (Janson et al. 2001).
Jedoch lassen sich auch im europaischen Vergleich unterschiedliche
Pravalenzen finden, weshalb neben genetischen Aspekten auch Umweltfaktoren
mit in die Erklarungsfindung fir die regionalen Abweichungen einbezogen
werden sollten (Kardos et al. 2019; Morice et al. 2014a; Song et al. 2015; Janson
et al. 2001; Kauffmann und Varraso 2011). Eine weitere Studie pladiert ebenfalls
daflr, dass Schatzungen der Préavalenzraten eines Landes, die auf
Pravalenzmessungen ausgewahlter Gebiet basieren, sehr vorsichtig interpretiert
werden sollten, da starke regionale Unterschiede méglich sein kénnten (Wieringa
et al. 1998). Die Pravalenz des Symptoms Husten ist aul3erdem von Geschlecht
und Alter abhéngig: Seit einigen Jahrzehnten ist bekannt, dass die Sensitivitat
des Hustenreflexes bei Frauen héher als bei Mannern ist (Fujimura et al. 1996),
was sich bereits in der pubertaren Entwicklung von Jungen und Madchen zeigt
(Plevkova et al. 2017; Varechova et al. 2008).

Der Hustenmechanismus an sich ist ein Reflex der Atemwege, um das
respiratorische System vor chemischen Stimuli oder physikalischen Reizen wie
beispielsweise Fremdpartikeln oder Mikroorganismen zu schitzen. Dabei steht
vor allem die Aufrechterhaltung der Durchgéngigkeit der Atemwege im
Vordergrund (Farzan 1990). Die Stimulation verschiedener Mechano- und
Chemorezeptoren, welche am dichtesten im Bereich des Larynx und der Trachea
lokalisiert sind, spielt dabei eine entscheidende Rolle. So werden zu Beginn des
Reflexes schnell adaptierende Mechanorezeptoren (rapidly adapting receptors
(RARS)) durch Stimuli wie Rauchpartikel, Lungenstauung oder Bronchospasmus
gereizt und leiten die Information tber Ad-Fasern weiter. Diese werden von
sensiblen afferenten C-Faserendungen unterstitzt, welche auf chemische
Faktoren wie Capsaicin oder Bradykinin reagieren. Langsam adaptierende
Mechanorezeptoren (slowly adapting receptors (SARS)) vermitteln zudem eine
modulierende Wirkung des Hustens (Kardos et al. 2010). Uber den Nervus vagus
wird die Information zur zum Hirnstamm gehdrenden Medulla oblongata geleitet,

um dort Uber somatosensorische Nerven eine entsprechende Reaktion durch
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Innervation von Zwerchfell, Brustwand und Bauchmuskulatur zu generieren
(Canning 2006; Pantaleo et al. 2002). Auch subkortikale Regionen des Gehirns
beeinflussen den Hustenreflex, was sich an der Tatsache zeigt, dass Husten
willkirlich ausgeldst bzw. unterdrtickt werden kann (Eccles 2009) sowie wahrend
einer Narkose ausbleibt (Chung 2002; Kardos et al. 2019). Mehrere lonenkanale
sind an der Modulation der Hustenrezeptoren beteiligt. Dabei spielen vor allem
die Transient Rezeptor Potential- (TRP-) lonenkanéle eine entscheidende Rolle.
Eine Aktivierung Uber Untergruppen, die TRPV1- und TRPAl-Kanale, fihrt
exemplarisch zu einer erhdhten Erregbarkeit der Nervenfasern und damit zur
Auslosung des Hustenreflexes (Kardos et al. 2019). Entziindungsmediatoren wie
Bradykinine kbnnen den TRPV1-Rezeptor aktivieren und damit die Sensitivitat

der sensiblen Nervenfasern verstarken (Bessac und Jordt 2008).

Husten kann klinisch in produktiven und nichtproduktiven bzw. trockenen Husten
unterteilt werden, wobei als Mal3stab fir eine produktive Symptomatik eine
Exkoriation von 30ml Sputum festgelegt wurde. Jedoch wird die therapeutische
Bedeutung dieser Unterscheidung als nicht bedeutsam angesehen, da sich
Therapien mit Mucolytika und Sekretolytika bei produktivem Husten als nicht
evidenzbasiert erwiesen haben. Der makro- und mikroskopische Aspekt des
Sputums kann jedoch Hinweise auf die zugrundeligende Erkrankungen bieten
(Kardos et al. 2019).

Zusatzlich erfolgt eine weitere Einteilung von Husten anhand des Zeitraums der
Symptomatik: Akuter Husten halt laut Definition zwei Wochen an und tritt meist
im Rahmen eines akuten viralen Erkaltungsinfekts (common cold) auf (Kardos et
al. 2019) (Dicpinigaitis 2011). Die subakute Form dauert drei bis acht Wochen an
und wird in der Regel als prolongierter Infekt gewertet. Die Leitlinien empfehlen
die Differenzierung zu chronischem Husten bei acht Wochen (Kardos et al. 2019),
da eine Infektion mit Viren oder Bakterien im Durchschnitt maximal acht Wochen
bis zum voélligen Ausheilen benétigt (CORREN 1998). Diese Definition sieht laut
Leitlinie vor, dass nach Uberschreitung der acht Wochen weitere diagnostische
MaRnahmen zur Evaluation der Atiologie der Symptomatik durchgefiihrt werden
sollten (Kardos et al. 2019).
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1.1.1 Chronischer Husten

Chronischer Husten wird definiert als ein Symptom, welches tUber mindestens
acht Wochen besteht. Bei einer internationalen Studie legten Uber 70% der
Spezialistinnen den chronischen Verlauf ebenfalls bei einem Zeitpunkt ab acht
bis zwolf Wochen fest (Faruqi et al. 2014). Dabei kann nach heutigen Kriterien
dessen Ursache nicht zwingend durch diagnostische Methoden wie Anamnese,
korperliche Untersuchung, RoOntgen-Thorax und Lungenfunktion evaluiert
werden (Koehler et al. 2017). Auch bei chronischem Husten erscheint es
schwierig, genaue Pravalenzen zu ermitteln. Global gesehen betragt die
Gesamtpravalenz von chronischem Husten in der weltweiten Bevdlkerung im
Durchschnitt etwa 9,6%, dabei bestanden jedoch Pravalenunterschiede
zwischen Europa und Amerika (12,7% bzw. 11%) und Asien und Afrika (4,4%
bzw. 2,3%) (Song et al. 2015). Auch im europdaischen Vergleich lassen sich diese
Unterschiede feststellen, die einen Einfluss von Umweltfaktoren wie
Urbanisierung und Lebensstil vermuten lassen (Kardos et al. 2019; Kauffmann
und Varraso 2011; Janson et al. 2001; Song et al. 2015). Das Symptom trat bei
einer Querschnittserhebung in East Yorkshire, England bei Hausarztpatientinnen
beispielhaft mit einer Pravalenz von etwa 12% auf, wovon zuséatzlich 7% unter

schwerwiegendem Husten klagten (Ford et al. 2006).

Grundsatzlich ist jedoch wichtig zu erwahnen, dass ,chronischer Husten® ein
unscharfer Begriff ist, der von sehr starker und beeintrachtigender Symptomatik
bis hin zu nur leichten klinischen Auspréagungen reichen kann. Dabei kommt es
auch darauf an, welche Symptome im Zusammenhang mit Husten gewertet
werden und welche Bedeutung diesen beigemessen werde (Chung et al. 2009).
Im Kapitel 1.1.3 werden die verschiedenen physischen Symptome chronischen
Hustens im Detail dargestellt.

Seit Jahrzehnten ist sich die wissenschatftliche Literatur einig, dass die haufigsten
Grunde fur chronischen Husten das Upper Airway Cough Syndrome (UACS;
friher. Postnasales Drip Syndrom), Asthma bronchiale und die
gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) darstellen — teilweise liegen die
Krankheitsbilder auch in Kombination vor (D'Urzo und Jugovic 2002; Irwin et al.
1981; Alhajjaj und Bajaj 2021; Pratter 2006b). In einer weiteren Untersuchung
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wurden speziell symptomatische Nichtraucherlnnen betrachtet: Auch hier waren
die funf wichtigsten Ursachen fur chronischen Husten die Erkrankungen Asthma
bronchiale (58,9%), das UACS (57%), GERD (41,1%), Bronchiektasien (17,9%)
und tracheobronchialer Kollaps (14,1%). Auch in dieser Studie lagen in 61,5%
der Falle mehrere gleichzeitig vorliegende Griunde fur den Husten vor (Palombini
et al. 1999). Weitere haufige Differentialdiagnosen, die betrachtet werden
missen, sind die chronische obstruktive Atemwegserkrankung (COPD), die
chronische Bronchitis und die postinfektiose Hyperreagibilitdt. Grundsatzlich
sollte laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie deshalb bei
Patienten mit chronischem Husten der Tabakkonsum als mogliche Ursache
erfragt und der Raucherstatus in regelmafigen Abstanden dokumentiert werden
(Kardos et al. 2019). Zusatzlich gibt es noch viele weitere Ursachen fir die
Entstehung einer chronischen Hustensymptomatik. Auf diese wird im Verlauf
unter dem Punkt ,Differentialdiagnosen chronischen Hustens® (2.4.4, S. 48) noch
weiter eingegangen. Eine erwahnenswerte Unterform des chronischen Hustens
stellt der refraktare Husten dar (chronic refractory cough, CRC). Dieser wird
diagnostiziert, wenn eine gezielte Therapiemalinahme die zugrundliegende/n
bekannten Erkrankung/en zwar verbessert und deren Trigger reduziert, die
Symptomatik jedoch persistiert (Kardos et al. 2019).

Histopathologisch konnte bei nicht-asthmatischem chronischem Husten
verschiedene Veranderungen beobachtet werden. So wurde von einer Zunahme
bronchoalveolarer Mastzellen, Becherzellhyperplasie und erhéhter epitheliale
Sekretion berichtet. Zudem konnte eine Remodellierung der Atemwegswand mit
Hyperplasie der glatten Muskulatur gezeigt werden, die im Zusammenhang mit
erhohter Hustenreflexsensibilitdt stand (Niimi und Chung 2004; Macedo et al.
2017).
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1.1.2 Husten quantifizieren

Um die Schwere, Intensitit und Frequenz der Symptomatik sowie die
Gesamtanzahl der Hustenstt3e Erkrankter zu erfassen, gibt es verschiedene
Methoden. Insgesamt sind sich aber viele Expertinnen einig, dass eine
Kombination von objektiven und subjektiven Verfahren noétig ist, um die
Dimension von Husten und dessen Auswirkungen auf verschiedene Bereiche
des Lebens komplett zu erfassen (Birring und Spinou 2015; Koehler et al. 2017,
Irwin 2006).

Auditive Hustenaufzeichnungen stellen eine Moglichkeit der objektiven
Erfassung von Hustenfrequenz, -—intensitdit sowie Gesamtanzahl der
Hustenstd3e dar. Voraussetzung dafir sind stundenlange Datenerfassungen
und eine Echtzeit-Horanalyse. Der Hull Automatic Cough Counter (HACC) ist ein
Programm, welches digitale Audioaufnahmen auswertet und mithilfe der digitalen
Signalverarbeitung (DSP) in Hustenereignisse und Nicht-Hustenereignisse
einteilt. In einer Untersuchung erreichte der HACC bei der Erkennung von Husten
eine Sensitivitat von 80%, eine Spezifitdt von 96% und eine Reproduzierbarkeit
von 100% (Barry et al. 2006).

Der Leicester Cough Monitor (LCM) ist ein gerauschbasierter ambulanter
Hustenmonitor. Mit einer Sensitivitat von 91% und einer Spezifitat von 99%
unterscheidet das System Husten von anderen Umgebungsgerauschen und wird
deshalb als valides und zuverlassiges Instrument beschrieben (Birring et al.
2008).

Capsaicin und Zitronensaure sind haufige Hilfsmittel zur Induktion des
Hustenreizes. Capsaicin (CPS) ist ein natirlich vorkommendes Alkaloid, welches
selektiv den Vanilloidrezeptor Typ 1 (transient receptor potential of the vanilloid
type 1 (TRPV1)) aktiviert (Darré und Domene 2015) und damit die Freisetzung
von Neuropeptiden wie Substanz P aus Ganglionneuronen der Rickenwurzeln
induziert (Purkiss et al. 2000). Die Inhalation von Zitronenséure stimuliert

weniger die Ad-Fasern, sondern insbesondere die C-Fasern, welche den
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Hustenreflex modulieren kdénnen (Tanaka und Maruyama 2005). Um die
Hustenempfindlichkeit eines Individuums zu bestimmen, kénnen verschiedene
Inhalationskonzentrationen verabreicht werden. Dabei wird die Hustenschwelle
oft als die niedrigste Capsaicin-Konzentration definiert, die erforderlich ist, um
funf oder mehr Hustenstdl3e zu erzielen (Fujimura et al. 1996). Dieses Verfahren
zur Induktion von Husten spielt jedoch im klinischen Alltag eine geringere Rolle,
wird bei der Durchfiihrung wissenschaftlicher Studien jedoch vermehrt
angewandt (Kardos et al. 2019). Nur in selteneren Fallen wird zudem Weinsaure
in klinischen Versuchsreihen zur Induktion des Hustenreflexes eingesetzt
(Addington et al. 2003). Diese Methodik besaf aufgrund des hohen Aufwandes

jedoch keine Praktikabilitat fir unsere durchgeftihrte klinische Untersuchung.

Auf den folgenden Abbildungen sind die Struktur und Konformation von
Capsaicin sowie dessen Interaktion mit dem bereits erwéahnten TRPV1-Kanal

gezeigt:
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Abbildung 1 2D Struktur Capsaicin (modifiziert nach Wikimedia Commons)

Abbildung 2 3D Konformation Capsaicin (modifiziert nach Wikimedia Commons)
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Abbildung 3 Aktivierung von TRPV1 durch Capsaicin (modifiziert nach Wikimedia Commons)

1.1.2.2 Subjektive Messmethoden

Um Husten zu analysieren und quantifizieren, messen subjektive Verfahren
insbesondere die Auswirkungen der Hustenintensitat (Irwin 2006). Der Leicester
Cough Quenstionnaire (LCQ) stellt eine der validiertesten Methoden dar, um
Husten subjektiv zu quantifizieren (Faruqi et al. 2011). Aus diesem Grund erwies
er sich in dieser Untersuchung als das beste Instrument zur Erfassung von

Hustensymptomatik und all dessen Konsequenzen (s. 2.4.3).

Ein zweiter nutzlicher Fragebogen ist der Cough-Specific Quality of Life
Questionnaire (CQLQ). Dieser hat sich ebenfalls als eine valide und zuverlassige
Methode erwiesen, mit welcher die Folgeerscheinungen von Husten auf die
Lebensqualitdt sowie die Wirksamkeit von Therapien bewertet werden kann
(French et al. 2002; Schmit et al. 2013). Der Fragebogen wird gegentiber dem
LCQ bevorzugt angewandt, wenn geschlechtsspezifische Auswirkungen des
Hustens néher betrachtet werden sollen (Kelsall et al. 2009). Da bei unserer
Studie lediglich weibliche Probandinnen befragt wurden, wurde der CQLQ in

unserer Studie nicht verwendet.
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Die Symptom Assessment Scale (SAS) stellt ebenfalls eine subjektive Skala dar,
mithilfe derer ProbandIinnen beispielsweise die Hustenschwere, -haufigkeit und

deren Auswirkungen auf Schlaf oder Arbeit angeben kénnen.

Auch die visuelle Analogskala (VAS) wurde schon in mehreren Studien
angewandt, um insbesondere die subjektiv wahrgenommene Schwere der
Hustensymptomatik zu erfassen (Birring und Spinou 2015). (Faruqi et al. 2011)
konnten eine positive Korrelation zwischen den Werten des LCQs, der SAS und
der VAS beobachten.

Einer der neuesten Fragebégen ist der Cough Evaluation Test (CET), welcher
ebenfalls als ein valider und zuverlassiger Fragebogen fur die Erfassung
physischer, psychischer und sozialer Auswirkungen chronischen Hustens
beschrieben wird (Zhan et al. 2020).
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1.1.3 Physische Aspekte chronischen Hustens

Einige Menschen leiden bis zur ersten medizinischen Konsultation wochen -
oder sogar jahrelang unter verschiedensten begleitenden Symptomen von
chronischem Husten. Das Symptom Husten wird im Vergleich zu klinischen
Manifestationen wie Atemnot oder Thoraxschmerzen jedoch haufig nicht
zwingend als Krankheitssymptom empfunden, weswegen dies zu den bereits
erwahnten Schwierigkeiten fuhrt, die genaue Prévalenz von (chronischem)
Husten festzulegen (Kardos et al. 2019). Dabei ist wichtig zu erwahnen, dass
die Schwere und Form einer Symptomatik sehr unterschiedlich sein und auch
auf verschiedene Weise wahrgenommen bzw. interpretiert werden kann (Chung
et al. 2009). So ist bereits bekannt, dass repiratorische Symptome von
Probandinnen unterschiedlicher ethnischer Herkunft anders wahrgenommen
werden konnen (Diaz et al. 2017). Im Folgenden wird deshalb auf die
verschiedenen fakultativen klinischen Begleiterscheinungen und Auspragungen

von chronischem Husten eingegangen.

Die Frequenz der HustenstdRe von chronischen Hustenpatientinnen
unterscheidet sich in der Regel klinisch signifikant von gesunden
Vergleichsprobandinnen (Birring et al. 2006). Chronischer Husten wird von
Erkrankten haufig als trocken beschrieben und ist oftmals lediglich mit einer
geringfugigen Produktion von Sputum verbunden. Bei starkerer Bildung von
Schleim wird dagegen eher von spezifischen Erkrankungen wie Bronchiektasien
oder Sinusitiden ausgegangen (Smith und Woodcock 2016). Doch chronischer
Husten steht gewdhnlich nicht allein als Symptom im Vordergrund, sondern kann
viele weitere klinische Zeichen bedingen oder verstarken. Dazu zahlen
beispielsweise vergleichsweise geringere Beschwerden wie Kitzeln bzw. Jucken
im Rachen und ein Globusgefuhl (Chung 2014). Die aktuelle S2k-Leitlinie fur
chronischen Husten charakterisiert die haufigsten Begleiterscheinungen als
Rausperzwang, Kopf-/Gesichtsschmerz, rezidivierende Heiserkeit und als
Empfindung von herunterflieBendem Rachensekret. Wiederkehrende Symptome
seien aullerdem chronisch oder intermittierend behinderte Nasenatmung und
Riech-/und Schmeckverlust (Kardos et al. 2019).
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Bei einer weiteren Untersuchung waren schwerwiegendere Symptome zu
erkennen, die von den Teilnehmenden als Atemnot (55%), Keuchen (37%),
Halsschmerzen (45%) und Sodbrennen (42%) beschrieben wurden. Zudem
klagten sie teilweise zusatzlich Uber Heiserkeit (67%), Schwindel (26%),
Brustschmerzen (33%) und Hamoptysen (8%). Ebenfalls gaben 63% der
Befragten einen Kontrollverlust des Hustenreflexes an (Everett et al. 2007) —
dies spielte insbesondere bei nachtlichem Husten eine groRe Rolle. So
berichteten beispielsweise 50% der Erkrankten, dass ihr Schlaf durch Husten
unterbrochen wurde, obwohl sich die Hustenfrequenz nachts durch einen
unterdriickten Hustenreflex geringer als tagsiber (vor allem morgens und
nachmittags) herausstellte (Lee und Birring 2010; Yousaf et al. 2013). Mudigkeit
durch Schlaflosigkeit ist deshalb ebenfalls ein mdgliches physisches Symptom
und kann damit zu einer verringerten Lebensqualitat fuhren (Irwin et al. 1998).
Auch korperliche Erschopfung kann durch chronischen Husten verursacht
werden (Mahashur 2015). Der in dieser Studie verwendete Leicester Cough
Questionnaire (LCQ) erfasst viele der hier genannten mdglichen Symptome im

Rahmen chronischen Hustens (s. 2.5.4).
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1.1.4 Psychische und soziale Aspekte chronischen Hustens

In haufigen Fallen fuhrten die mdglichen nachteiligen Effekte auf die
Lebensqualitat hustender Patientinnen zu den ersten Arztbesuchen (Irwin et al.
1998). Denn das Leben mit chronischem Husten kann unter Umstadnden mit
betrachtlichen Auswirkungen auf die physische und psychische Morbiditéat
verbunden sein. Dabei sind die physischen Auswirkungen des Hustens (s. 1.1.3)
fur den/die Behandelnde/n meist leichter ersichtlich und objektivierbar. Die
psychischen und sozialen Faktoren werden von beiden Seiten allerdings oft
nicht erkannt bzw. aktiv erfragt, was den Behandlungserfolg erheblich negativ
beeinflussen kann. Das Auftreten von psychischen Stérungen kann chronischen
Husten in etwa so haufig wie Erkrankungen wie COPD, Diabetes und
Herzinsuffizienz betreffen (Brignall et al. 2008). Nichtsdestotrotz ist hier
ebenfalls der Aspekt erwdhnenswert, dass insbesondere schwerwiegende
Symptomatik die Gefahr birgt, dass zusatzlich psychische Begleiterscheinungen
auftreten. So ist es ebenfalls moglich, dass Patientinnen wenige bis keine
psychischen und sozialen Auswirkungen chronischen Hustens verspiren
(Hulme et al. 2017).

Bisher wurden in diversen Studien die konkreten psychischen Symptome von
Patientinnen mit schwerwiegender chronischer Hustensymptomatik untersucht.
So konnten 33-48% der Befragten als angstlich identifiziert werden, 16% litten
unter Depressionen. Zudem waren beziglich der gesunden Kontrollgruppe
Somatisierungen und Zwange hdoher reprasentiert (McGarvey et al. 2006;
Everett et al. 2007). Eine weitere Untersuchung konnte die Korrelation zwischen
Hustensymptomatik und Depressionen bestéatigen, da eine gesundheitliche
Verbesserung der Werte im verwendeten Hustenscore zu einer Verbesserung
in der angewendeten Depressionsskala fuhrte. In genannter Studie war die Rate
an depressiver Verstimmung unter den an chronischem Husten Erkrankten
sogar bei 53% (Dicpinigaitis et al. 2006). Eine weitere Rolle spielte bei 83% der
Befragten die mit der Zeit steigende Frustration Uber ausbleibende Besserung
(Everett et al. 2007). Betroffene gaben zu 43% Verunsicherung und Arger als
die grof3ten Schwierigkeiten ihrer Erkrankung an. Zudem litten sie in 41% der
Falle unter den haufigen Arztkonsultationen und Diagnostikmethoden. Auch die

Unterbrechung des Schlafes stérte 38% der Probandinnen erheblich (Kuzniar et
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al. 2007). 64% der Befragten berichteten zudem, dass ihre respiratorischen
Beschwerden einen erheblichen negativen Einfluss auf ihr soziales Leben hatte
(Everett et al. 2007). Die Symptomatik fihrte in diesen Fallen zu sozialer
Isolation, da das Husten in der Offentlichkeit als stérend und unangenehm
empfunden wurde. Ebenfalls wurden Schwierigkeiten am Arbeitsplatz und
Spannungen in der Familie als mdgliche Konsequenzen beschrieben. Zusatzlich
konnte das Symptom Husten selbst auf alltagliche Aktivitaten wie Essen,
Telefonieren, Gesprache und Freizeitgestaltung erhebliche negative
Auswirkungen haben (Brignall et al. 2008). Zudem gaben 34 - 39% der
Erkrankten an, seit Beginn ihrer Symptomatik ihr Verhalten beziglich der
Haufigkeit  sozialer  Aktivititten  wie  beispielsweise  Kino— und
Restaurantbesuchen verandert zu haben. 60% der Personen vermieden
generell Aktivitaten, die Husten hervorrufen konnten und 19% berichteten, dass
der Husten Auswirkungen auf die Haufigkeit von Besuchen bei Verwandten und
Freunden habe (Everett et al. 2007). Da bei der Befragung 55% der Frauen unter
einer durch den Husten verursachten Urininkontinenz litten, sind psychische
Belastung und soziale Zuriickgezogenheit als daraus resultierende Folgen leicht
ableitbar. In einer weiteren Untersuchung war vor allem die Stressinkontinenz

bei Frauen im Vergleich zu Mannern héher vertreten (French et al. 2004).

Da bei dieser klinischen Studie die Auswirkungen von Husten auf das weibliche
Geschlecht eine grol3e Rolle spielen, sind die genannten psychischen Faktoren
infolge geschlechtsspezifischer Begleiterscheinung von Husten besonders
hervorzuheben. Eine Rolle spielt ebenfalls, dass Frauen in subjektiven
Fragebdgen mehr physische und psychische Beschwerden angeben als
Manner und demnach eher dazu neigen, sich medizinische Hilfe zu suchen
(French et al. 2004). In einer erweiterten Studie wurde aul3erdem die
Abgrenzung zu akutem Husten getroffen. Dabei war erkennbar, dass sich die
Unterschiede in der Wahrnehmung zwischen Mannern und Frauen umso mehr
verstarkten, je langer der Husten andauerte (French et al. 2005). Auch bei
Verschlechterung der Symptomatik stellte sich die Lebensqualitat als signifikant
beeintrachtigter dar (Liu et al. 2021). Der in dieser Studie verwendete Leicester
Cough Questionnaire verfugt Uber zwei Domanen, welche eine relevante
Auswahl an psychischen und sozialen Auswirkungen von Husten erfassen (s.

2.4.3).
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1.1.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede chronischen Hustens

In einer Untersuchung mit mehr als 10.000 Patientinnen mit chronischem
Husten betrug der Anteil an Frauen 65%, meist waren sie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung dabei um das 55. Lebensjahr (Morice et al. 2014a). In einigen
Studien wurde der weibliche Anteil der Patientinnen mit chronisch
idiopathischem Husten (s. 1.1.6) sogar auf bis zu 80% geschatzt (Birring et al.
2003a). Ebenfalls ist das weibliche Geschlecht in Kliniken, die sich auf
chronischen Reizhusten spezialisiert haben, deutlich Gberreprasentiert (Irwin et
al. 1998). Auch in einer grol3 angelegten internationalen Studie konnte
festgestellt werden, dass nachtlicher und unproduktiver Husten vermehrt mit
dem weiblichen Geschlecht assoziiert ist (Janson et al. 2001). Jedoch ist sich
die Studienlage Uber diesen Aspekt nicht génzlich einig, da sich in einigen
Regionen Chinas eine ungefahr &hnliche Geschlechterverteilung in
Hustenkliniken zeigte (Bai et al. 2021). Zu dieser Thematik sollte
dementsprechend in Zukunft weiter geforscht werden.

Auch die Wirkung auf Medikamente scheint einem geschlechtsspezifischen
Einfluss zu unterliegen, was vor einigen Jahrzehnten den Anfang darstellte, sich
mit der Bedeutung des weiblichen Geschlechts auf die Atemwege zu befassen.
(Fujimura et al. 1992) berichteten bereits zu diesem Zeitpunkt, dass chronischer
Husten bei Frauen vergleichsweise haufiger resistent gegenuber
bronchodilatatorisch wirksamen Mitteln zu sein schien. Weiterhin konnten
(Fujimura et al. 1990; Alharbi et al. 2017; Os et al. 1994) darstellen, dass Frauen
bei einer Lisonipril-Behandlung dreimal h&ufiger als M&nner unter der bekannten
Nebenwirkung Reizhusten litten. Die weiblichen Kontrollpersonen brachen
passend zu diesem Gesichtspunkt eine Therapie mit dem ACE-Hemmer
Enalapril aufgrund von Reizhusten doppelt so haufig ab wie mannliche

Vergleichspersonen (Gibson 1989).
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Eine erhdhte Hustenreflexempfindlichkeit (cough reflex sensivity; CRS)
aufseiten des weiblichen Geschlechts spielt als Ursache fir die
geschlechtsspezifischen Unterschiede eine grofRe Rolle. Denn bisher wurde
bereits in einigen Studien demonstriert, dass sich der Hustenreflex bei
weiblichen Personen als deutlich sensitiver erweist. Bei Provokationstests auf
Capsaicin stellte sich die Hustenschwelle — definiert als die geringste inhalierte
Capsaicinkonzentration, die mindestens funf Hustenstol3e auslést — bei Frauen
um drei- bis funfmal geringer als bei Mannern heraus (Morice et al. 2014a;
Kastelik et al. 2002; Ternesten-Hasséus et al. 2013; Plevkova et al. 2017,
Dicpinigaitis und Rauf 1998; Fujimura et al. 1996). Die Studien zeigten damit
auf, dass der Geschlechtsunterschied den signifikant pradiktivsten Faktor fur die
Hustenschwelle in jeder Altersklasse darstellte. Auch die Sensitivitat der
Atemwegsschleimhaut bezuglich Zitronenséure (Kelsall et al. 2009; Kastelik et
al. 2002) oder Weinsaure (Fujimura et al. 1990) war bei weiblichen

Probandinnen deutlich ausgepréagter vorhanden.

Betrachtet man diesen Effekt bei Kindern mit Erkrankungen der Atemwege, lasst
sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied interessanterweise noch nicht
darstellen — hier schien das Alter der ausschlaggebende Punkt fur die
Hustenempfindlichkeit zu sein (Chang et al. 1997). Bei einer zu selbigem Thema
durchgefiihrten Untersuchung wurde die Hustenreflexempfindlichkeit je nach
Pubertatsstatus gemessen. Erst die Reifung des frihpubertaren zum
spatpubertaren  Hustenreflex  fihrte zu einer  Veranderung der
Hustenempfindlichkeit bei Jungen und Méadchen, wobei sich die der Madchen
als signifikant hoher erwies (Varechova et al. 2008; Plevkova et al. 2017).
Zudem zeigte eine weitere Untersuchung, dass die Reifung des Hustenreflexes
bei Madchen starker als bei Jungen von Umweltfaktoren wie der Exposition
gegeniber Feinstaub und Tabak beeinflusst wurde (Demoulin-Alexikova et al.
2016).

(Kavalcikova-Bogdanova et al. 2016) beschrieb zwei weitere relevante
Faktoren, die Grinde daflir darstellen kénnten, weshalb Frauen haufiger als
Manner von chronischem Husten betroffen sind. Dazu gehdrte zum einen eine

erhohte Aktivitat von TRP-Kanalen (s. 1.1.2.1) beim weiblichen Geschlecht. Zum
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anderen spielten Mastzellen eine wichtige Rolle, welche in der BAL von
Patienten mit chronischer Hustensymptomatik gefunden wurden und
Rezeptoren fur weibliche Sexualhormone exprimierten. Zusatzlich wurde
beschrieben, dass grundsatzlich viele auf Mastzellen beruhende
pathophysiologischen Veranderungen eine unterschiedliche Pravalenz bei
Mannern und Frauen zeigen. Auf die Bedeutung von Mastzellen in Bezug zur
neuronalen Aktivitdt und Stimulation von lonenkanalen wurde ebenfalls
hingewiesen (Zaitsu et al. 2007; Kavalcikova-Bogdanova et al. 2016). Auch (Bai
et al. 2021; Keselman und Heller 2015) zeigten auf, dass Ostrogene und
Progesterone neben der Beeinflussung des TRPV-1-Kanals und Mastzellen

zusatzlich eine Rekrutierung von eosinophilen Granulozyten bewirkten.

Damit zeigt sich, dass verschiedene Faktoren zur Diskussion stehen, die die
erhohte Pravalenz von chronischem Husten bei Frauen zu erklaren versuchen.
Zu den Ursachen der geschlechtsabhéangigen Pravalenzunterschiede sollten

deshalb weitere wissenschaftliche Studien durchgeftihrt werden.

Die Mehrzahl der Patientinnen, die sich in einer Hustenklinik behandeln liel3en,
waren nicht nur weiblich, sondern zusatzlich postmenopausal (Plevkova et al.
2017; Kardos et al. 2019; Mund et al. 2005). In Studien konnte gezeigt werden,
dass die Hustenempfindlichkeit auf Capsaicin durch den weiblichen Zyklus
beeinflusst wird — im Gegensatz zur Hustensensitivitat bei Frauen, deren Zyklus
durch Kontrazeptiva hormonell beeinflusst wurde. Dabei stellte sich die
Hustensensitivitat abhéngig vom Zykluszeitpunkt unterschiedlich hoch dar
(Plevkova et al. 2017). Passend dazu wurde in weiteren Untersuchungen
zuséatzlich demonstriert, dass die fur den Hustenreflex notwendige Capsaicin-
induzierte Aktivierung von C-Fasern von der Phase des weiblichen Zyklus
abhangig war. Damit wurde Estradiol als hormoneller Mediator des lonenkanals
TRPV1 beschrieben. Zusatzlich wiesen C-Faserzellen, welche TRPV1
exprimierten, den Ostrogenrezeptor-a auf, was laut (Kiasalari et al. 2010) auf eine
Zellregulation durch Ostrogene hindeutete. lonenkanale wie TRPV-1 scheinen

damit zusatzlich von Ostrogenen hinsichtlich Aktivierung bzw. Sensibilisierung
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beeinflusst zu werden (Patberg 2011). Die Studienlage ist sich aber weiterhin in
der Betrachtungsweise uneinig, ob Ostrogene eine erhthte oder erniedrigte
Hustensensibilitat verursachen. (Kavalcikova-Bogdanova et al. 2018) stellte fest,
dass die Hustenempfindlichkeit mit dem Verhaltnis von Progesteronen zu
Ostrogenen korrelierte und eine héhere Sensibilitat auf Capsaicin mit einem
relativen Ostrogenmangel in der Lutealphase assoziiert war. Diese Erkenntnis
wirde zur Hypothese passen, dass chronischer Husten insbesondere im
postmenopausalen Alter zu finden ist, welcher von einem Ostrogenmangel
gepragt ist. Auch (Bai et al. 2021) spekulierte, dass die Abnahme des
Ostrogenspiegels zu einer erhdhten Hustensensibilitat fiihrte, da (Xu et al. 2008)
feststellte, dass TRPV-1-Kanale Uber Ostrogene gehemmt werden konnten.
Durch einen Ostrogenmangel wiirde sich diese Hemmung aufheben, weshalb bei
dementsprechend starkerer Aktivierung von TRPV-1-Knélen die erhdhte
Hustensensibilitat erklart werden konnte (Bai et al. 2021). Zu diskutieren ware
deshalb das Vorhandensein eines optimalen hormonellen Bereichs. Die genaue
Rolle von Ostrogenen auf die Hustensensibilitat sollte folglich in weiteren
wissenschaftlichen Studien genauer untersucht werden, damit eine Interpretation

und mogliche klinische Konsequenz eindeutiger wird.
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1.1.6 Chronisch idiopathischer Husten

1.1.6.1 Definition, Epidemiologie und Klinik

Wenn die Diagnostik chronischen Hustens vollstandig ausgeschopft wurde
(Kardos et al. 2019) und dennoch keine klare Ursache fur die Symptomatik
gefunden werden konnte, wird ein weiterer Begriff relevant: chronisch
idiopathischer Husten (CIH bzw. chronic idiopathic cough (CIC)). Das Adjektiv
Jidiopathisch* (von altgriechisch idiog idios fiir ,eigen’ sowie Td0o¢ pathos fiir
,Leiden’) wird fur Erkrankungen ohne erkennbare Ursache verwendet, die
selbststandig und unabhéangig von anderen Krankheitsbildern entstanden sind
(Gemoll und Vretska 2002). Bei chronisch idiopathischem Husten handelt es sich
demnach um eine Ausschlussdiagnose, welche erst nach Abfolge des
diagnostischen Algorithmus fir chronischen Husten (s. Abb. 4) gewahlt werden
darf.

PR Ausschluss von Ursachen
: L 5 (kardiologisch, Réntgen-Thorax
Ghsgnischer Husen > Uk?me"'ﬁhe neurologis cher und g Lungenfunktionsprifung
niersuchung pharmakologisch etc.)

Ja Weiterfiihrende
| » Diagnostik
und Theapie

Hypersensitivitat des Hustenreflexeg Mein
falls wahrscheinlich:
nach Triggern suchen

|

Befund bietet Erklarung
fir Husten?

BHR: Husten als Asthmadquivalent ader
verlegte Nasenatmung: Afiekiion der oberen Atemwege oder
Sodbrennen, Aufstolfen: GERD oder
utum mit Eosinophilie und/oder FeNo=50ppb: NAE

Ja

gezielte Diagnostik
und Therapie

v

seltene Ursachen suche Ja gezielte Therapie
CT-Thorax
Bronchoskopie efc.

Befund erklart
Husten?

v

Mein

A

Chronischer
idiopathischer
Husten

Abbildung 4 Diagnostischer Algorithmus Chronischer Husten (modifiziert nach Kardos, Dinh et al. 1019)
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Den Probandinnen, die in unserer klinischen Studie unter Hustensymptomatik
litten, kann deshalb schon per Definitionem kein chronisch idiopathischer Husten
zugeschrieben werden, da sie den diagnostischen Algorithmus nicht durchlaufen
haben. Trotzdessen wird im Folgenden genauer auf das Krankheitsbild
eingegangen. Denn es zeigt sich auch bei dieser Ausschlussdiagnose eine
Assoziation zum Hypersensitivitats-Syndrom, welches wie bereits beschrieben
die Pravalenzhaufigkeiten von chronischem Husten bei Frauen zu erklaren
versucht (s. 1.1.5.2). Zusatzlich betrifft chronisch idiopathischer Husten vor allem
Patientinnen Gber dem 40. Lebensjahr, speziell Frauen nach der Menopause im
Geschlechterverhaltnis 2:1. Insbesondere Nichtraucherlnnen sind betroffen
(Kardos et al. 2019). Die genaue Pravalenz von chronischem Husten ohne
erkennbare Ursache ist jedoch ebenfalls unklar. Je nach Studienlage wird die
Pravalenz bei 10% (Dalal und Geraci 2011) oder bei bis zu 20-42 % der Félle
chronischen Hustens (Kardos et al. 2019) festgelegt. Eine Fragebogenerhebung
von Probandinnen, die aufgrund ihres chronischen Hustens Informationen
einforderten, stellte fest, dass in 66% der Falle keine Diagnose zur Erklarung der
Symptomatik bekannt war (Everett et al. 2007). Hier zeigen sich &hnlich wie bei
chronischem Husten mit erklarbarer Ursache erneute Schwierigkeiten,

verlassliche Daten zur Pravalenz zu finden (Kardos et al. 2019).

Die klinischen Beschwerden des CIH reichen in der Regel Uber mehrere Jahre
anhaltenden, tagsuber auftretenden trockenen Reizhusten  sowie
Rausperzwang, Globusgefiihl und einem Verschleimungsgefihl ohne
produktiven Auswurf. Sodbrennen liegt als klinische Auspragung nicht oder
seltener als 1x/Woche vor. Die Lungenfunktion ist dabei jedoch meist
unverandert normal, es kann sich jedoch eine bronchiale Hyperreagibilitat zeigen
(Kardos et al. 2019). Denn chronisch idiopathischer Husten wird bereits durch
schwache subklinische Trigger wie beispielsweise physiologischen Reflux von
Magenséaure oder thermische Reize wie Temperaturveranderungen ausgelost
(Kardos 2017; McGarvey 2008). Auch tiefes Atmen, Lachen, langer andauerndes
Sprechen, passive Inhalation von Zigarettenrauch, Aerosolsprays, Staub, Rauch,
Dampfe, Parfums oder einfaches Hinlegen sind als Ausloser fur den Hustenreiz
bekannt. Es zeigte sich zudem kein Ansprechen auf eine Asthmatherapie (Chung
2014; Kardos et al. 2019; Kavalcikova-Bogdanova et al. 2016).

27



Das Krankheitsbild wird aufgrund der Reaktion auf subklinische Trigger nach
neuester Studienlage mit dem Husten-Hypersensitivitdtssyndrom urséchlich in
Verbindung gebracht, welches als Grundlage eine Stérung der sensorischen
Nervenfunktionen besitzt. Der Begriff der Hypersensitivitdt wird als ein valides
und klinisch nutzliches Konzept beschrieben (Morice et al. 2014b) und kann als
Neuropathie des Hustenreflexes betrachtet werden (Chung et al. 2013; Chung
2014). Demnach fuhren eine gesteigerte Empfindlichkeit der Hustenrezeptoren
und veranderte zentrale Hustenmodulationen zu einer Hyperreaktivitat des
Hustenreflexes (Kardos et al. 2019). Durch diese Hypothese kdnnen sich auch
genderspezifische sowie individuelle Unterschiede bei Erkrankten erklaren
lassen (Song et al. 2014; Morice et al. 2014a).

In einer dazu entwickelten Studie konnte festgestellt werden, dass Patientinnen
mit Refluxsymptomatik und Hustenbeschwerden nicht etwa husteten, weil sie an
einer besonders starken Refluxintensitat litten, sondern weil ihre
Hustensensitivitat erhoht war und durch den Ruckfluss getriggert wurde (Smith
et al. 2010). Die gesteigerte Sensitivitdit wurde zudem anhand chemischer
Stimulanzien wie Capsaicin beurteilt: So husteten bei einem Provokationstest an
CHI erkrankte Probandinnen bereits bei einer Inhalation von 1-10 pmol/ml
Capsaicin, gesunde Vergleichsprobanden reagierten erst bei einer Konzentration
ab 500 ymol/ml (Haque et al. 2005). Dasselbe Phanomen konnten (Pullerits et
al. 2014) unter Verwendung der Einzelatmungs-Dosis-Wirkungs-Methode
bestatigen. Dabei scheint die Konzentration an Capsaicin, welche funf oder mehr
Hustenstol3e verursacht, fir eine Differentialdiagnose zu gesunden
Kontrollprobandinnen am besten geeignet zu sein. Eine an der Pathophysiologie
starkere Beteiligung von sensorischen Afferenzen konnte im Vergleich zu Husten
mit offensichtlichen Auslésefaktoren bei einer weiteren Studie auf ahnliche Weise
bestatigt werden (Ternesten-Hasseéus et al. 2013). Die Diagnostik mit
Stimulanzien wie Capsaicin ist jedoch aufgrund des hohes Aufwandes grof3en
wissenschaftlichen Studien vorbehalten — damit bleibt die Erkrankung im
klinischen Alltag eine reine Ausschlussdiagnose (Kardos et al. 2019).

Bei einer Vergleichsstudie mit Probandinnen diagnostizierter Hustenatiologie

unterschied sich das mittlere Alter und der erhdhte Anteil an Frauen nicht
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signifikant von dem Alter und der Geschlechtshaufigkeit der CIH-Erkrankten.
Jedoch berichteten Patientinnen mit unklarer Ursache Uber einen langeren
Beschwerdeweg und vermehrt Uber eine Infektion der oberen Atemwege als
ersten Ausloser des Hustens (Haque et al. 2005; McGarvey 2005). Passend dazu
ist bekannt, dass im Rahmen eines Infekts der oberen Atemwege die Sensitivitat
fur Capsaicin ansteigt (O'Connell et al. 1996). (Chung 2014) vermutete deshalb,
dass die auslésende Ursache des Hustens maoglicherweise nicht mehr erkennbar
sei, dessen Wirkung auf den Hustenreflex jedoch langer andauere. Als Beispiele
werden ebenfalls voribergehende Atemwegsinfekte oder eine Exposition
gegenuber giftigen Dampfen aufgefuhrt, welche zu einer langwierigen
Schadigung der Atemwegsschleimhaut gefihrt hatten. Dadurch koénnten
entztindliche neuropathische Verdnderungen an den sensorischen Nerven
entstehen. Zudem konnten wiederholte Hustenanfélle zu einer Freisetzung
verschiedener Mediatoren fuhren, welche den Effekt ebenfalls verstarken und
damit den Husten aufrechterhalten wirden. Diese Auswirkungen einer
Virusinfektion konnten auch im Tiermodell an Meerschweinchen durch Bildung
von Tachykininen wie Substanz P bestatigt werden (Carr et al. 2002; Chuaychoo
et al. 2005). Auch das Inhalieren von Entziindungsmediatoren wie PGE2 erhthte
bei einer weiteren Untersuchung die Sensitivitat fir den Hustenreflex (Choudry
et al. 1989). Dariber hinaus kann die Sensibilisierung mit einer veranderten
Expression von lonenkandlen wie des Kanals TRPV1 zusammenhangen,
welcher wie bereits erwahnt die durch Capsaicin ausgeloste Hustenreaktion
vermittelt. So konnte etwa eine signifikante Korrelation zwischen der Sensibilitat
auf Capsaicin und der Anzahl TRPV1-positiven Neuronen bei chronischen
Hustenpatientinnen festgestellt werden (Groneberg et al. 2004).

Das Neuropeptid Calcitonin  gene-related peptide (CGRP) bewirkt
bekanntermal3en eine pulmonale Bronchokonstriktion und Vasodilatation sowie
diverse immunmodulatorische Wirkungen (Springer et al. 2003). In einer dazu
entwickelten Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der Konzentration des
Neuropeptids (CGRP) aus der BAL padiatrischer Hustenpatientinnen und der
Sensitivitat auf Capsaicin festgestellt (Chang et al. 2007). Wiederholtes Einatmen
von Zitronensaure uUber 25 Tage fiihrte auch bei Meerschweinchen zu folgenden
Ergebnissen: Der Husten erreichte seine maximale Frequenz nach etwa 15

Tagen, dies wurde von ahnlichen Veranderungen der Proteinexpression von
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Substanz P, CRGP und TRPV1 begleitet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe stellte
sich die TRPV1-Expression als signifikant grof3er dar (Xu et al. 2018).

Die Theorie der Hustenhypersensitivitat wird beim chronisch idiopathischen
Husten auch dadurch gestiitzt, dass effektive antitussive Behandlungen mit
Opiodiden, Pregabalin, Gabapentin und P2X3-Antagonisten (s. 1.1.6.4) ebenfalls
neuromodulatorische Eigenschaften besitzen (Morice et al. 2014a; Song und
Morice 2017).

Das Auftreten respiratorischer Beschwerden hangt demnach eng mit einer
erhbhten Expression, Sensibilisierung sowie Aktivierung von TRP-Kanélen
zusammen. Dies wirde zu der Feststellung von Studien passen, dass weibliche
Sexualhormone die Sensibilitat und Aktivitat von TRP-Kanalen noch einmal
verstarken (Bai et al. 2021). Doch auch hier stellt sich erneut die Frage, wieso
chronisch idiopathischer Husten insbesondere im postmenopausalen Alter zu
finden ist, welches von Ostrogenmangel gepragt ist. Deshalb wird auch an dieser
Stelle noch einmal darauf hingewiesen, dass nicht nur die Aktivierung, sondern
auch die Hemmung von TRP-Kanidlen durch Ostrogene dargestellt werden
konnte (Xu et al. 2018). Denn es wurde demonstriert, dass insbesondere 17-13-
Ostrogen durch eine Modifikation von TRPV-1-Kandlen Capsaicin daran
hinderte, diese lonenkandle zu aktivieren. Durch weitere wissenschaftliche
Studien sollten die Rolle von Ostrogenen hinsichtlich des Hustenreflexes

genauer erforscht werden.

Die psychischen und sozialen Auswirkungen chronischen Hustens im
Allgemeinen wurden bereits erlautert (s. 1.1.4). Bei der chronisch idiopathischen
Form, die in der Regel mehrere Jahre ohne klinische Verbesserung verlauft

(Kardos et al. 2019), sind diese Effekte haufig noch einmal verstarkt.

In einer Studie wurde zwischen Hustenpatientinnen mit erklarbarer Ursache,

solchen mit der Diagnosebezeichnung ,idiopathisch® und einer Kontrollgruppe

ohne Symptomatik unterschieden. Dabei konnte festgestellt werden, dass

Testpersonen mit ungeklartem Husten im Vergleich zu solchen mit

diagnostizierter Atiologie bezuglich ihrer Erkrankung oft sehr negative
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Vorstellungen vor weiteren Konsequenzen besal3en. Zudem war ihr Leiden mit
negativeren Gefuhlen verbunden und wurde emotionaler dargestellt. Auch
Depressionen, Angstlichkeit, Erschépfung und somatische Symptome waren
signifikant héher vertreten. Interessanterweise erwiesen sich die Unterschiede
zwischen gesunden Kontrollpersonen und Erkrankten mit diagnostizierter
Ursache als nicht so gravierend (Hulme et al. 2017). Im Verlauf wurde bereits
erwahnt, dass die Auswirkungen auf die Lebensqualitat von Méannern und
Frauen, die an chronischem Husten erkrankt sind, sehr unterschiedlich stark
empfunden und dargestellt werden. In einer Untersuchung von Mannern und
Frauen mit idiopathischem Husten unterschied sich die angegebene
Lebensqualitéat nicht mehr so deutlich (Kelsall et al. 2009). Daraus ist ableitbar,
dass die Tatsache der Unerklarbarkeit der Symptome eine gréRere Rolle spielen

konnte als die geschlechterspezifischen Unterschiede.

Beim CIH spielt nicht nur das Ausbleiben von identifizierbaren Auslosern des
Hustens eine Rolle. Meist ist es schwierig, ein Ansprechen auf therapeutische
Optionen zu erlangen, weshalb diese Form des Hustens als ein
ernstzunehmendes Problem beschrieben wird (McCrory et al. 2013). Aufgrund
der erschwerten Ursachenfindung des chronischen idiopathischen Hustens sind
geeignete Therapiemal3hahmen, welche Uber eine symptomatische Behandlung
hinausgehen, dementsprechend selten. Grundsatzlich sollte jedoch der
individuelle Leidungsdruck ausschlaggebend dafir sein, ob Gdberhaupt
Indikationen fir im Folgenden aufgeflihrte therapeutische Optionen bestehen.
Die folgenden Therapiemdglichkeiten dienen deshalb der Gesamtdarstellung von
CIH und kénnen nicht per se auf diejenigen Probandinnen tbertragen werden,

die in dieser Studie respiratorische Symptome zeigten.

Eine Behandlungsoption fur CIH stellen lokale An&sthetika dar, welche die
Sensitivitat fur den Hustenreflex reduzieren konnen. Das Einatmen von
vernebeltem Lidocain fiihrte bei einer Untersuchung bei 49% der Probanden zu
einer Verbesserung der Hustensymptomatik, in 80% der Falle schon innerhalb

von zwei Wochen (Lim et al. 2013).
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Zusatzlich kénnen Opioide eine therapeutische Option darstellen: Die Gabe von
5-10mg Morphin zweimal taglich sorgte in einer englischen Studie fur eine
Verbesserung von 3,2 Punkten auf der Skala des Leicester Cough
Questionnaires. Insbesondere konnte eine rapide und hochsignifikante
Hustenreduktion um 40% bei einer langsamen Freisetzung des Morphinsulfats
beobachtet werden (Morice et al. 2007).

Da sich Ahnlichkeiten einer zentralen Reflexsensibilisierung bei chronisch
refraktarem Husten und neuropathischen Schmerzen zeigen, untersuchte ein
australisches Forschungsteam die Wirkung von Gabapentin auf die mit Husten
verbundene Lebensqualitdt. Dabei konnte bei einer Therapie mit Gabapentin
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitéat im Vergleich zu Placebo
festgestellt werden (Ryan et al. 2012). Auch 10mg Amitriptylin konnte bei
Patienten mit chronischem idiopathischem Reizhusten zu einer langerfristigen
Hustenreduktion um 40% fuhren, es lieR sich sogar eine kurzfristige
Symptomlinderung um 75-100% beobachten (Bastian et al. 2006).

Zudem schienen P2X3-Rezeptoren nach praklinischer Studienlage einen
Einfluss auf die Hypersensibilisierung sensorischer Neurone zu haben. Bei einer
Therapie mit dem P2X3-Rezeptorantagonisten AF-219 liel3 sich im Vergleich zur
Placebo-Gruppe eine Hustenreduktion um 75% verzeichnen. Damit kann diesen
Rezeptoren eine Schlusselrolle bei der Vermittlung von neuronaler
Hustenhypersensibilitdt zugeschrieben werden und Antagonisten wie AF-219
stellen eine vielversprechende neue Generation an Antitussiva dar (Abdulgawi
et al. 2015).

Aber auch nichtmedikamentose Optionen sollten therapeutisch in Betracht
gezogen werden. Eine speziell konzipierte sprachpathologische Intervention im
Rahmen einer Sprachtherapie zeigte eine signifikante Reduktion des Hustens
und weiterer assoziierter Symptome (Vertigan et al. 2016). Auch (Chamberlain
Mitchell et al. 2017) konnten demonstrieren, dass eine Kombination aus Physio-
und Sprachtherapie eine Linderung der Hustenhaufigkeit um 41% erreichte.
Eine Kombination von Sprachtherapie mit zentral wirksamen Neuromodulatoren
scheinen jedoch einen noch besseren Effekt zu besitzen: Eine kombinierte
Therapie mindert den Hustenschweregrad und die Hustenhaufigkeit bei CIH-
Patienten mehr als eine alleinige Sprachtherapie (Vertigan et al. 2016).
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Trotzdessen sind diese Therapieformen rein symptomatisch (Kardos et al. 2019),
was noch einmal die Relevanz widerspiegelt, dass die Wissenschaft sich mit der
Atiologie dieser Ausschlussdiagnose befassen sollte, um gegebenenfalls kausale

Therapiemoglichkeiten anzubieten.

33



1.2 Die Menopause

1.2.1 Definitionen

Die Menopause wird definiert als der Zeitpunkt der letzten ovariell gesteuerten
Menstruation, weshalb das Ende der reproduktiven ovariellen Funktion nur
retrospektiv erfasst werden kann. Das mittlere Alter der Frauen, die in die
Menopause gelangen, liegt bei etwa 51 Jahren (Peacock und Ketvertis 2021).
Dieses Alter kann jedoch individuell variieren und ist von der Anzahl der Follikel
des Ovars abhangig (Ginsberg 1991). Dabei beschleunigt sich der Verlust an
Follikeln bis zum Eintritt in die Menopause (Faddy et al. 1992). Dieser Verlust ist
auch an dem dunner werdenden Kortex des Ovars erkennbar, zudem verliert
dieses grundsatzlich an Gewicht und Volumen und fibrosiert zunehmend
(Laszczynska et al. 2008; BIGELOW 1958; Amargant et al. 2020). Der Zeitraum
um die letzte Periode, welcher von meist unregelmafigen Zyklen gepragt ist,
wird als Perimenopause definiert und dauert unter Berucksichtigung
individueller Abweichungen im Durchschnitt zwei bis acht Jahre an (Greendale
et al. 1999). Die Postmenopause beginnt definitionsgemalf zwoélf Monaten nach
der letzten Periode. Dabei werden die ersten finf Jahre der Postmenopause als
die frihe Postmenopause bezeichnet, hier dominieren in der Regel vegetative
Symptome. In der spaten Postmenopause stehen dagegen meist
Veréanderungen der 06strogenabhédngigen Gewebe und Schleimhaute im
Vordergrund. Jedoch unterliegen die verschiedenen Symptome und deren
zeitliches Auftreten einer hohen Variabilitat. Ab dem 65. Lebensjahr wird die
Postmenopause durch den Terminus Senium abgel6ost, in welchem die
Auswirkungen des langjahrigen Ostrogenmangels im Vordergrund stehen
(Lehnert 2015a). Der deutsche Begriff ,Wechseljahre* bezieht sich auf das
konkrete Ausbleiben der Periode, wahrend die Bezeichnung ,Klimakterium® sich
auf die allméahliche, lang andauernde Veranderung der Eierstockfunktion und
ihrer Folgen bezieht. (Blumel et al. 2014) pladiert deshalb fur eine
Unterscheidung dieser Begriffe, da pramenopausale klimakterische Symptome
praventiv behandelt werden kénnen und sollten, ohne auf das explizite

Ausbleiben der letzten Menstruation warten zu missen.
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1.2.2 Hormonelle Veranderungen

Bereits pramenopausal verdndert sich der Hormonhaushalt der Frau. Erste
Hinweise auf ein alterndes Ovar stellen Veranderungen des Spiegels des
Antimuller-Hormons (AMH) dar. Dieses wird in den Granulosazellen der
heranwachsenden Follikel prAmenopausal relativ konstant Gber den gesamten
Zyklus gebildet und korreliert positiv mit dem Alter der Frau, der Anzahl der
Antrumfollikel und dem Spiegel des Follikel-stimulierenden Hormons (FSH) (Vet
et al. 2002; La Marca et al. 2006). Bei einer eingeschrankten Eierstockfunktion
betragen die Werte es AMH noch 0,4-1,0ug/l, sinken zum Zeitpunkt der
Menopause jedoch auf Werte unter 0,4ug/l herab (Vet et al. 2002; Soares et al.
2020). Das AMH besitzt damit die Funktion eines ovariellen Reservemarkers,
wobei jedoch nicht alle Faktoren bekannt sind, die den Serumwert dieses
Hormons beeinflussen konnten. Damit verbleiben Einschrankungen fur die
korrekte klinische Interpretation des AMH (Moolhuijsen und Visser 2020). Die
abnehmende ovarielle Funktion ist zudem an dem zunehmenden Anteil
anovulatorischen Zyklen bzw. Zyklen mit Lutealphaseninsuffizienz erkennbar.
Durch die reduzierte Anzahl an Granulosazellen und funktionsfahigen Follikeln
sinkt ebenfalls die Fahigkeit des Ovars, Ostrogene zu synthetisieren. Zum
Zeitpunkt der letzten Menstruation reichen Ostrogenwerte und Wirkdauer nicht
mehr aus, um dem Endometrium einen fur die Entzugsblutung ausreichenden
Stimulus zu setzen (Buhling und Friedmann 2004; Jones K 2021; Burger et al.
2008). Erreicht die Ostradiolkonzentration in den ersten drei Monaten nach der
Menopause noch Werte von 108+19 pg/ml, sinkt sie in den ersten neun Monaten
danach auf 32+7pg/ml und erlangt ihren Tiefpunkt von 10-20 pg/ml nach
durchschnittlich zwei Jahren (Longcope et al. 1986). Beinahe das gesamte
Ostrogen entsteht dabei durch periphere Aromatisierung von Androgenvorstufen
im Fett- und Muskelgewebe. Die Fahigkeit des Fettgewebes, Androgene in
Ostrogene zu aromatisieren, fuhrt zu einer Korrelation zwischen hoéherem
Korpergewicht und gesteigerter Konversion (Edwards und Li 2013). Ostron
macht in der Postmenopause den groRten Anteil zirkulierender Ostrogene aus,
die Konzentration liegt durchschnittlich bei 20-80 pg/ml (Brandau et al. 1974). Als
Reaktion auf die niedrigen Ostrogenwerte steigt die Konzentration von FSH um

das 10-20fache an, da die negative Ruckkopplung von Estradiol und Inhibin A
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und B ausbleibt (Koothirezhi R 2021; Burger et al. 2008). Dabei fiihrt die
nachlassende Bildung von Inhibinen bei meist noch nahezu normaler
Ostrogensynthese zum ersten Anstieg von FSH (Weyerstahl und Stauber 2013).
Das maximale Niveau des FSH-Spiegels liegt in den ersten zwei bis drei Jahren
der Menopause etwa bei 90mIE/ml. Zwar sinkt der FSH-Spiegel im Verlauf der
Postmenopause wieder auf Werte von etwa 70mIE/ml ab, liegt jedoch im Senium
weiterhin Uber dem Level, welches Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter
besitzen (Leidenberger et al. 2014; Longcope et al. 1986; Wang et al. 2021). Das
Level des luteinisierenden Hormons (LH) erreicht nach etwa zwei bis drei Jahren
ebenfalls einen Spitzenwert um das 3-4fache des Werts der proliferativen Phase,
etwa bei 20-100 mIE/ml. In den néchsten drei Jahrzehnten fallen die Werte der
hypophyséaren Gonadotropine LH und FSH daraufhin wieder auf 40-50% ihrer
Maximalwerte herab, jedoch nicht bis auf pramenopausale Werte (Chakravarti et
al. 1976; Weyerstahl und Stauber 2013; Koothirezhi R 2021; Soares et al. 2020).
Durch die abnehmende Ostradiolsynthese kann durch fehlende Follikelbildung
kein Corpus luteum entstehen, weshalb zusétzlich ein Progesteronmangel die
Folge ist; in der Regel betragt der Progesteronwert in der Postmenopause < 1
ng/ml (Buhling und Friedmann 2004; Weyerstahl und Stauber 2013).

Das postmenopausale Ovar ist dennoch nicht inaktiv: Es tragt vor allem zur
Sekretion von Androstendion, Testosteron und Dehydroepiandrosteron (DHEA)
bei, was etwa 20-40% der Gesamtsynthese des Korpers entspricht
(Leidenberger et al. 2014). Die von Gonadotropinen abhangige
Testosteronproduktion scheint nach der Menopause vor allem ovariellen
Ursprungs zu sein (Dowsett et al. 1988). Eine Veranderung des Verhaltnisses
von Ostrogen zu Androgenen spiegelt beispielsweise leichte Formen des
Hirsutismus wider (Edwards und Li 2013). Beim Eintritt in die Menopause scheint
die Testosteronsynthese des Ovars im Vergleich zum prAmenopausalen Zustand
kurzfristig anzusteigen (Ala-Fossi et al. 1998). Danach nehmen die Werte jedoch
allméhlich ab und betragen <0,8 ng/ml (Yasui et al. 2012; Weyerstahl und
Stauber 2013).
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In der Regel erfolgt die Diagnostik bei perimenopausalen Frauen jedoch anhand
klinischer Parameter. Messungen der Hormonwerte des Anti-Muller-Hormons,
Inhibin A sowie B und die Bestimmung des Ovarialvolumens und der
Follikelanzahl werden bei der Diagnostik der Peri- und Postmenopause nicht
empfohlen (Ortmann et al. 2020). Laut neuester Leitlinie soll die Messung von
FSH lediglich zur Bestimmung der Menopause bei jungeren Frauen im Alter von
40-45 Jahren mit Beschwerden sowie bei Frauen unter 40 Jahren mit Hinweisen
auf eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz erfolgen (Deutsche Gesellschaft far
Gynékologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2020).
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1.2.3 Typische klinische Symptomatik

Frauen berichten von unterschiedlichen klinischen Veréanderungen wéahrend des
Klimakteriums, dabei kdnnen einige Symptome gehauft auftreten oder sich
gegenseitig verstarken (Santoro 2016). Insbesondere junge Frauen schildern
starke klinische Erscheinungen, wenn ihnen (beispielsweise durch beidseitige
Ovariektomie) plotzlich die endogene Ostrogensekretion entzogen worden ist
(Schindler 2006). Zudem gibt es Hinweise, dass das Auftreten von Beschwerden
vor der Menopause ein Zeichen dafur sein kann, dass die Beschwerden langer
anhalten werden (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGG) 2020). Klinische Untersuchen haben jedoch ebenfalls zeigen kdénnen,
dass durchschnittich 20-25% der Frauen unter keinen subjektiven
postmenopausalen Beschwerden leiden.

Die im Verlauf geschilderten Symptome und dessen Schwere wurden zum
Grolteil durch die Menopause Rating Scale (MRS 2) bei den Probandinnen

dieser Studie evaluiert.

Die zunehmende ovarielle Insuffizienz kann sich schon einige Jahre vor Eintritt
in die Menopause durch Poly-, Oligo-, Hypermenorrhd sowie Menorrhagien
auBern. Diese Blutungsstérungen sind durch Follikelreifungsstérungen/—
persistenz, unvollstandige Endometriumtransformation und nicht ausreichender
Stabilisation von Stroma, Gefaf3en und Bindegewebe zu erklaren (Buhling und
Friedmann 2004; Paramsothy et al. 2014). Bereits ca. 6-8 Jahre vor der letzten
Regelblutung verlangert sich der Menstruationszyklus anhaltend um mindestens
sieben Tage. Durchschnittlich zwei Jahre vorher gelangen die Frauen in eine
Episode von im Mittel Uber 60 Tagen Amenorrh6é (Harlow und Paramsothy
2011). Auch (Ferrell et al. 2006) konnten anhand einer klinischen Studie
aufzeigen, dass die grofdte Zunahme der mittleren Zykluslange erst im letzten

Jahr vor der Menopause ihren Hohepunkt erreichte.

Auch vegetative Symptome wie Hitzewallungen gehoren zu eindeutigen peri-

und postmenopausalen Symptomen, da sie eine klare zeitliche Korrelation zum
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Ubergang in das Klimakterium aufweisen. Sie kdénnen in ihrer klinischen
Auspragung von einem leichten, Sekunden anhaltenden Warmegefuhl bis zu
starkem, lang andauernden Schwitzen reichen, welches samtliche
Alltagsaktivitaten storen kann (Lugo und Tetrokalashvili 2021). So gaben in einer
US-amerikanischen Studie 87% der Frauen tagliche Hitzewallungen an, ein
Drittel davon sogar mehr als zehn taglich (Kronenberg 1990). (Nelson HD,
Haney E, Humphrey L, et al. 2005) zeigten auf, dass Frauen in der
Pramenopause zu 14-51%, in der Perimenopause zu 50% und in der
Postmenopause zu 30-80% unter Hitzewallungen litten. Die Zeitspanne, in der
Hitzewallungen auftreten, betragt dabei durchschnittlich 7,4 Jahre (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2020). Diese
vegetative Veranderung scheint mit einer Fehlsteuerung der zentralen
Thermoregulation im Zusammenhang zu stehen. Dabei spielen Dysfunktionen
eine Rolle, die auf Veranderungen der Korperkerntemperatur beruhen. Bei
relativem Absinken des Ostrogenspiegels steigt zusatzlich das Level an
Noradrenalin, was zu einer Hochregulation der Serotoninrezeptoren fihrt,
welche die Thermoregulation beeinflussen (Morrow et al. 2011; Freedman 2014;
Székely und Garai 2018). Auch Steroidhormone beeinflussen eine
Uberaktivierung von Neuronen und modulieren damit die Temperaturregulation
(Szeliga et al. 2018). Das thermale Regulationszentrum steht zudem in enger
anatomischer Nachbarschaft zu den Neuronen, welche das Gonatropin-
Releasing-Hormon (GnRH) sezernieren, was wiederum zur Sekretion von FSH
und LH beitragt (Leidenberger et al. 2014). Vasomotorische Symptome

korrelieren demnach mit einer pulsatilen Ubersekretion von GnRH und LH.

Mdgliche weitere somatovegetative Stérungen sind Herzbeschwerden, die sich
in Tachykardien und als meist unangenehm empfundene Palpitationen auf3ern
kénnen (Schumacher 2021; Gorczyca 2021). Schlafstérungen sind ebenfalls
Schwierigkeiten, mit denen einige Frauen im Klimakterium zunehmend zu
kampfen haben (Kravitz et al. 2008). So berichteten Frauen dieses Alters im
Vergleich zu Méannern etwa doppelt so oft Gber Stérungen des Schlafrhythmus
(Manber und Armitage 1999). Die Abnahme von REM-Schlafphasen fiihrte
dabei vor allem zu Durchschlafstorungen (Buhling und Friedmann 2004). In
einer Studie, die sich mit typischen klinischen Manifestationen wahrend der

Perimenopause beschéftigte, stellte die kdrperliche und geistige Erschépfung
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mit einem Anteil von 72% der Befragten das haufigste Symptom dar. Fast 70%
berichteten zuséatzlich von Gelenk- und Muskelbeschwerden (Khatoon et al.
2018; Dugan et al. 2006).

Die langfristig niedrigen Ostrogenspiegel fiihren bei vielen Frauen aufRerdem zur
Osteoporose, da der hemmende Einfluss dieses Hormons auf die Osteoklasten
wegfallt. Deshalb verliert der Knochen nach und nach an Dichtigkeit. Zudem
scheint die erhdhte Expression von Zytokinen, welche die Osteoklastogenese
aktivieren, ebenfalls eine Rolle zu spielen (Ji und Yu 2015). (Melton et al. 2003)
stellte fest, dass Frauen, die sich einer Ovariektomie unterzogen, eine hdhere
Anzahl an Frakturen aufwiesen, die mit Osteoporose in Zusammenhang

standen.

Die sinkende Ostrogenproduktion stellt zudem einen Risikofaktor fur
Arteriosklerose und damit fur das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen dar.
Der Fettstoffwechsel wird beeinflusst, indem LDL-Cholesterin und Lipoprotein A
ansteigen und HDL-Cholesterin sinken. Passend dazu verbessert eine
Ostrogengabe das Lipoproteinprofil, verringert GefaRendothelschaden und
besitzt Einfluss auf Chemokine, die Arteriosklerose andernfalls begunstigen
konnten (Nathan und Chaudhuri 1997; Bhling und Friedmann 2004).

Die Menopause kann aul3erdem von psychichen Veranderungen gepragt sein.
So konnen sich Depressionen im Rahmen des Klimakteriums verstarken.
Frauen, die in der Pramenopause noch nicht unter Depressionen litten,
entwickelten bei Eintritt in die Perimenopause doppelt so haufig signifikante
depressive Symptome, wie Probandinnen, die noch in der Pramenopause
verblieben (Cohen et al. 2006). In einer weiteren Studie besalRen Frauen in der
Peri- oder Postmenopause héhere Werte auf der Depressionsskala CES-D im
Vergleich zu den Werten zum Zeitpunkt ihrer Pramenopause (Bromberger et al.
2007). Reizbarkeit scheint auf3erdem ein haufiges Pha&nomen zu sein, mit
welchem perimenopausale Frauen belastet sein kénnen (Spyropoulou et al.

2009). Es wird zunehmend diskutiert, ob Frauen, die sich vor der Menopause
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noch nicht als angstlich beschrieben héatten, bei Eintritt in die Wechseljahre zu
dieser psychischen Veranderung neigen (Bromberger et al. 2013).

Auch die Kognition scheint von den Wechseljahren beeinflusst zu sein (Morgan
et al. 2018; Rentz et al. 2017). In einer Untersuchung an 205 postmenopausalen
Frauen berichteten 72% von subjektiven Einschrankungen des Gedéachtnisses,
vor allem der Erinnerung (Santoro et al. 2015). Zudem schienen Frauen, die das
Klimakterium bereits erreicht hatten, sich in wiederholten Ubungsaufgaben
weniger zu verbessern als pramenopausale Vergleichsprobandinnen (Greendale
et al. 1999). Dieses Phanomen kognitiver Verschlechterung schien jedoch
zeitlich begrenzt zu sein und sich in der spaten Menopause wieder zu erholen
(Greendale et al. 2009).

Die Pravalenz von urinaler Inkontinenz betrug laut einer Untersuchung
postmenopausaler Frauen ca. 25%. Dabei trat tagliche Inkontinenz im Vergleich
zum Zeitpunkt vor der Menopause etwa doppelt so haufig auf, zudem
berichteten die Probandinnen von verstarktem Harndrang, Nykturie und
Dyspareunie (Rekers et al. 1992). Erklarungen dafir stellen zum einen die
abnehmende Blasendehnungsfahigkeit und der verminderte urethrale
Verschlussdruck dar (Buhling und Friedmann 2004). Zum anderen kdénnen
Schleimhautmanifestationen im urogenitalen Bereich ursachlich sein, welche im

Abschnitt 1.2.4 thematisiert werden.

Die Sexualitat kann ebenfalls Veranderungen wahrend des Klimakteriums
unterworfen sein. Beim Ubergang der frilhen in die spate postmenopausale
Phase konnte ein signifikanter Rickgang der sexuellen Aktivitdt von 74% auf
56% festgestellt werden (Lonnée-Hoffmann et al. 2014). Dabei kann die sexuelle
Dysfunktion eine entscheidende Rolle spielen, welche aus mehreren Ursachen
resultieren  kann: psychosozialen Faktoren, Nebenwirkungen von
Medikamenten, vulvovaginaler Atrophie (und damit einhergehender
Dyspareunie; s. 1.2.4), chronischer Krankheit oder hypoaktiver sexueller
Luststérung (HSDD) (Thornton et al. 2015; Andac und Aslan 2017).
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Untersucht man das Ostrogenmangelsyndrom im Gesamten nach dessen
zeitlicher Abfolge, lassen sich zusammengefasst drei typische Intervalle
darstellen, wobei individuelle Unterschiede méglich sind: Zu den kurzfristigen
Auswirkungen zadhlen vor allem Hitzewallungen und Schiafstérungen.
Mittelfristig leiden die Frauen unter vegetativen und psychischen Symptomen
sowie Hautverdnderungen mit vaginaler Atrophie, Dyspareunie und
Stressinkontinenz. Langfristige Folgen sind dagegen die Osteoporose und
Arteriosklerose (Weyerstahl und Stauber 2013). Die Symptomkonstellation wird
oft als ,klimakterisches Syndrom“ zusammengefasst, obwohl hierfur keine klare
und einheitliche Definition und Abgrenzung existiert (Ortmann und Lattrich
2012).
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1.2.4 Veranderungen an der (Schleim-)Haut

Die Haut und Schleimhaute stellen ein Organsystem dar, welches stark von
hormonellen Veranderungen beeinflusst werden kann. Ostrogenrezeptoren
konnten in der Haut nachgewiesen werden (Raine-Fenning et al. 2003; Archer
2012). Das abnehmende Ostrogenlevel wahrend der Postenopause besitzt
Einfluss auf die vermehrte Neigung zu Falten, Trockenheit, Atrophie und
schlechter Wundheilung (Hall und Phillips 2005; Reus et al. 2020; Raine-Fenning
et al. 2003). Mit zunehmendem Alter sinkt der Glycosaminoglycangehalt der
Haut, was zu verstarkter Trockenheit und Atrophie beitragt (Shah und Maibach
2001). Der Kollagengehalt der Haut erfahrt nach der Menopause eine signifikante
Reduktion um 1-2% pro Jahr (Brincat et al. 1987). Zudem ist Trockenheit einer
Korperlokalisation klar assoziiert mit anderen trockenen Stellen an einer oder
mehreren Korperregionen: So zeigte sich eine Assoziation von vaginaler
Trockenheit, vaginalem Juckreiz und einer trockenen Nase (Ito et al. 2017). Die
Fahigkeit der Haut, Feuchtigkeit zu speichern, stellte sich bei Frauen im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant hoher dar, wenn sie sich vorher einer
transdermalen Ostrogentherapie unterzogen (Piérard-Franchimont et al. 1995).
Auch konnte eine weitere Studie signifikant negative Korrelationen zwischen der
Elastizitdit der Haut und der Anzahl der Jahre seit Beginn der Menopause
herstellen (Sumino et al. 2004). Zuséatzlich korrelierte der Verlust an Haarfollikeln
mit dem Zeitpunkt des Klimakteriums (Raine-Fenning et al. 2003; Stevenson und
Thornton 2007).

Das urogenitale Epithel scheint besonders anféllig fir hormonelle
Veranderungen zu sein, da das Gewebe eine verhaltnismaRig grof3e Anzahl an
Ostrogenrezeptoren exprimiert. Die korperlichen Veranderungen der Frau
wahrend des Klimakteriums sind damit auf die Kombination von
Hypoostrogenismus und physiologischen Alterns zurtickzufihren (Wines und
Willsteed 2001; Mili et al. 2021). Die atrophische Vulvovaginitis stellt in der
Postmenopause eine nahezu universelle Erkrankung dar. Die vaginale Sekretion
verringert sich, das atrophische Gewebe wird leichter reizbar und anfalliger fur
Infektionen, da der pH-Wert von 4,0-5,5 auf 6,0-8,0 steigt. Dies macht eine
Besiedelung mit vielfaltigen Erregern mdglich, einschlie3lich enterischer

Organismen, welche oft mit Harnwegsinfektionen assoziiert sein kénnen. Neuere
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Studien zeigten auf, dass der vaginale pH-Wert als sensitiver Marker fir den
Eintritt in die Menopause gewertet werden kann (Makwana et al. 2020; Moradan
et al. 2010). Zusatzlich besitzen vulvare Dermatosen wie Lichen sclerosus ihre
hdchste Inzidenz in der Peri- und Postmenopause (Farage und Maibach 2006;
Wines und Willsteed 2001). Diese Veranderungen gehen haufig mit Dyspareunie
und vaginalen Blutungen aus atrophierten Lasionen einher (Calleja-Agius und
Brincat 2015). Laut wissenschaftlicher Literatur leiden 27 bis 60% der Frauen
wahrend des Klimakteriums an mittleren bis schweren Symptomen vaginaler
Atrophie und Dyspareunie (Santoro et al. 2015; Phillips und Bachmann 2021).
Diese Symptome lassen sich unter dem Begriff des urogenitalen Syndroms
(genitourinary syndrome of menopause (GSM)) zusammenfassen, wobei die
haufigsten Symptome verminderte Libido, Harninkontinez und vaginale
Trockenheit darstellen (Ruan et al. 2021).
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1.2.5 Einfluss auf die Atemwege

Sexualhormone wie Ostrogene, Progesterone und Testosterone beeinflussen die
neuronale Steuerung der Atmungsfunktion bei Tieren und Menschen maf3geblich
(Behan und Wenninger 2008; Becklake und Kauffmann 1999).
Ostrogenrezeptoren wurden in zahlreichen immunregulatorischen Zellen der
Atemwege gezeigt, welche von endogenen als auch exogenen Ostrogenen
beeinflusst werden (Bonds und Midoro-Horiuti 2013). (Behan et al. 2003) nahm
deshalb an, dass eine Abnahme der Hormone mit zunehmendem Alter das
Atmungskontrollsystem als Reaktion auf Belastungen negativ beeinflusst. Auch
verschiedene Erkrankungen der Atemwege wie die obstruktive Schlafapnoe
(OAS) zeigen geschlechtsspezifische Merkmale auf, was einen Einfluss von
Sexualhormonen annehmen lasst (Kapsimalis und Kryger 2002). Zudem ist die
Pravalenz und der Schweregrad von Erkrankungen wie Asthma bronchiale bei
Frauen nach der Pubertat signifikant hoher als bei Mannern (Marco et al. 2000).
Auch bezuglich Mukoviszidose besitzt Estradiol einen genregulierenden Effekt
(Tam et al. 2011).

Innerhalb des Zyklus der pramenopausalen Frau ist der Atemwegswiderstand
Schwankungen unterworfen und stellt sich in der Lutealphase im Vergleich zur
Follikelphase geringer dar (Driver et al. 2005). Ein zyklusabhangiger Effekt auf
die Atemwege konnte ebenso von (Macsali et al. 2013) dargestellt werden.
Demnach verandert sich bei Frauen im Laufe des Menstruationszyklus die
Haufigkeit respiratorischer Symptome. So treten diese vor allem wahrend der
Lutealphase auf und fallen nahe des Eisprungs ab. Passend dazu stellte sich die
Hustensensitivitat in der Lutealphase hoher als in der Follikelphase dar (Plevkova
et al. 2017). Dies gibt Hinweise darauf, dass die weiblichen Geschlechtshormone

die Atemwege wahrend des Menstruationszyklus beeinflussen.

Auch Zyklusstérungen scheinen Auswirkungen auf die Atemwege zu haben:
(Real et al. 2008b) konnte zeigen, dass sich neben

Lungenfunktionsveranderungen auch respiratorische Symptome bei Frauen mit
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einer Amenorrh0 von Uber 6 Monaten h&auften. Dies schien umso mehr durch
einen BMI unter 23 verstarkt zu werden, was unter dem Aspekt relevant ist, da
ein geringeres Gewicht mit niedrigeren Ostrogenwerten assoziiert ist (Zumoff
1982; Ahmadi et al. 2018). Auch das Symptom der Oligomenorrhé konnte mit
signifikant haufiger auftretenden Symptomen des Asthma bronchiale und einer
geringeren Vitalkapazitat der Lunge dargestellt werden (Real et al. 2007).

Die Lungenfunktion wird durch die Menopause beeinflusst. Ein signifikanter
Ruckgang mehrerer Parameter des Lungenfunktionstests konnte beim Vergleich
pra- und postmenopausaler Frauen evaluiert werden (Memoalia et al. 2018).
Diese Erkenntnisse demonstrierten (Hayatbakhsh et al. 2011) ebenfalls,
zusatzlich konnten sie darstellen, dass die Auswirkungen von Rauchen auf die
Atemfunktion in den Wechseljahren zunehmen. In einer weiteren Untersuchung
wurde die mittlere Clearancezeit der Nasenschleimhaut zwischen préa- und
postmenopausalen Frauen verglichen. Dabei verlangerte sich die
Clearancedauer signifikant in der Postmenopause und korrelierte negativ mit der
Dauer der Menopause (Soylu Ozler et al. 2015). Passend dazu verbesserte eine
Hormonersatztherapie in Kombination mit Ostrogen und Progestern die
funktionelle Vitalkapazitat (FVC) und die exspiratorische Einsekundenkapazitat
(FEV1) bei postmenopausalen Frauen (Cevrioglu et al. 2004; Triebner et al.
2019). Eine ahnliche Schlussfolgerung erfolgte durch (Pata et al. 2003), in
diesem Falle unabhangig von der Form der Hormonersatztherapie. Laut
(Triebner et al. 2017) sollten sich behandelnde Arztinnen bewusst sein, dass die
Menopause mit einer zunehmenden Verschlechterung der Lungenfunktion

korreliert.

Die signifikante Assoziation zwischen der Menopause und einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur chronischen Husten und Sputumproduktion konnte
ebenfalls gezeigt werden (Songur et al. 2010). Bei asthmatischen Frauen nach
der Menopause stellte sich der Serumdstrogengehalt geringer als bei
postmenopausalen Frauen ohne atemwegsspezifische Symptomatik dar. Nach

einer Hormonersatztherapie fir eben jene symptomatischen Frauen gelang es,
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dass die Patientinnen geringere Mengen an oralen Glukokortikoiden zu
Therapiezwecken nutzen mussten, demzufolge zeigten ihre respiratorischen

Symptome unter HRT Besserung (Kos-Kudta et al. 2000).

Auch lassen sich histopathologische Veranderungen wahrend der
Postmenopause finden: Eine im Alter auftretene Atrophie mit Abnahme der
Becherzellen, Verdickung der Basalmembran (Toppozada 1988) sowie
vermehrter Expression von apoptotischen Markern wie Caspase-3 wurden
beschrieben (Beule 2010). Durch sinkenden Ostrogenspiegel nahm auch die
Elastizitat der Nasenschleimhaut ab, weshalb eine intranasale Therapie mit
Ostrogenen bei Symptomatik diskutiert wurde (Nappi et al. 2004). Auch (Caruso
et al. 2004) beschreiben, dass eine intranasale Hormontherapie einen Einfluss
auf den nasalen Luftstromwiderstand und die neuronale Plasizitat besitzt. (Helmi
et al. 1975) konnten ebenfalls einen histopathologischen Einfluss von Ostrogen
auf das nasale respiratorische Epithel von Meerschweinchen zeigen. Eine
Applikation von Ethinylestradiol bewirkte Drusenhyperplasie,
Plattenepithelmetaplasie, Zellinfiltration, Endothelproliferation und
Intimaverdickung von Gefal3en. Die glatte Atemwegsmuskulatur kann zudem auf
Ostrogene bronchodilatatorsich reagieren, da exogene Ostrogene das
intrazellulare Calcium der Muskulatur herabsenken (Townsend et al. 2010).
Diese Reaktion wird iber Ostrogenrezeptoren und uber den cAMP-Pathway
reguliert. Die Aktivierung von Ostrogenrezeptoren kénnte deshalb in Kombination
mit etablierten Therapien ein weiterer therapeutischer Ansatz fir reaktive

Atemwegserkrankungen sein (Townsend et al. 2012).

Weibliche Sexualhormone haben laut diesen Erkenntnissen eine Bedeutung fir
die histopathologischen und funktionelle Veranderungen der Lunge sowie fur das

Ausbilden respiratorischer Symptome.
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1.2.6 Atiologie der Symptomatik

Die Ursache der klinische Symptomatik perimenopausaler Frauen ist noch nicht
ganzlich geklart, auch die Studienlage widerspricht sich in Teilen. Zudem ist es
wichtig, jedes einzelne klimakterische Symptom gesondert zu betrachten und

weitere magliche Ursachen mit einzubeziehen.

Naheliegend ist, die hormonellen Veranderungen der Frau als grundlegende
Ursache anzusehen. Doch auch hier widerspricht sich die aktuelle Studienlage
Uber den  Aspekt, ob eine klimakterische = Symptomatik  mit
Plasmahormonwertveranderungen korreliert. So konnten (Aksel et al. 1976)
beispielsweise keinen statistisch signifikanten Unterschied der
Gesamtkonzentration von Serumdostrogen, follikelstimulierendem Hormon oder
luteinisierendem Hormon zwischen der Gruppe der Patientinnen mit
vasomotorischen Symptomen und der Gruppe ohne klinische Symptomatik
finden. Auch eine tagliche Clonidinbehandlung konnte bei symptomatischen
Frauen zwar einen hochsignifikanten Rickgang von Hitzewallungen erzielen,
jedoch keine Veranderungen der Plasmahormonkonzentrationen erreichen
(Schindler et al. 1979). Auch (Freedman 2001) sind der Meinung, dass
Hitzewallungen den Ostrogenentzug in den Wechseljahren begleiten, dieser
Entzug aber nicht allein fir das Auslésen der Symptome zustandig ist, da sich
die Hormonspiegel bei symptomatischen und asymptomatischen Frauen nicht
unterscheiden. Im Unterschied dazu konnten (Abe et al. 1977) jedoch bei
pramenopausalen Frauen im Alter von 35-39 Jahren eine Korrelation zwischen
spater entwickelten klimakterischen Symptomen und niedrigen
Ostrogenserumwerten sowie hohen GnRH-Werten darstellen. Zusétzlich zeigten
(Hunter et al. 1977), dass Frauen, welche nach einer Oophorektomie ein
Ostrogenimplantat  erhielten und dadurch ihr  Serumdstrogen  auf
pramenopausale Werte ansteigen lie3en, das Auftreten vasomotorischer
Symptome verhindern bzw. lindern konnten. In einer Querschnittsstudie mit 444
Frauen konnte ein Zusammenhang zwischen erhdhten Testosteronwerten und
schwerwiegenden psychischen Veradnderungen und der Schwere der
klimakterischen Gesamtsymptomatik hergestellt werden. Eine Abnahme des
Progesteronspiegels korrelierte aul3erdem mit hohen psychischen und
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urogenitalen Beschwerden. Erhohte Triglyceridwerte standen ebenfalls mit der

Schwere der Gesamtsymptomatik im Zusammenhang (Kaya et al. 2017).

Um die Atiologie klimakterischer Symptomatik ganzheitlich zu verstehen, miissen

verschiedene Faktoren beriicksichtigt und weitere Studien durchgefuhrt werden.
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1.2.7 Hormontherapie

Um Frauen mit stark einschrankenden klimakterischen Symptomen Linderung zu
verschaffen, sind verschiedene lokale oder systemische Verfahren der
Hormontherapie (HT) mdoglich (Gava et al. 2019; Flores et al. 2021). Die
Hormontherapie stellt nach internationalen Richtlinien basierend auf
randomisierten kontrollierten Studien die wirksamste Behandlung fur die
Hauptindikationen (vasomotorische Beschwerden und vulvovaginale Atrophie)
dar (Ortmann und Lattrich 2012; Maclennan et al. 2004). Eine strukturierte
Anamnese und eine Nutzen-Risiko-Abwagung sind vor der Entscheidung einer
medikamentosen Behandlung essentiell. Neueste Studien zeigen, dass sich bei
Einsatz einer HRT die Gesamtmortalitait und das Risiko fir koronare
Herzerkrankungen, Demenz und Osteoporose innerhalb von 10 Jahren reduziert
(Langer et al. 2021). Andererseits beschreiben neueste Letlinien der HRT, dass
es weiterhin unklar bleibt, ob eine HRT vor dem 65. Lebensjahr das Demenzrisiko
beeinflusst (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGG) 2020).

Fur eine Hormonersatztherapie mittels Ostrogenen stehen Estriol, Estradiol,
Estrion, Estradiolvalerat, Estriolsuccinat sowie veresterte und konjugierte
Ostrogene zur Verfiigung (Lasch und Fillenberg 2017). Die Entscheidung, in
welcher Applikationsform die medikamentose Behandlung angeboten wird,
richtet sich nach den individuellen Beschwerden. Bei urogenitalen Problemen
werden beispielsweise lokale Therapieoptionen mit Estriol oder Estradiol als
Vaginaltablette, Zapfchen oder Creme empfohlen, da sie Dyspareunie und
vaginale Trockenheit vermindern sowie den physiologischen pH-Wert der
Vaginalschleimhaut wiederherstellen (Goldstein 2010). Damit senken sie unter
anderem auch das Risiko fur wiederkehrende Harnwegsinfektionen (Ortmann
und Lattrich 2012). Die lokale Therapie kann mit Befeuchtungs- und Gleitmitteln
kombiniert werden, dabei kann die Anwendung so lange wie notig erfolgen
(Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2020).
Die systemische Therapie mittels Ostrogenen birgt den Nachteil, dass nach dem
first-pass-Effekt der Leber lediglich 5% der Substanz bioverflgbar ist, wahrend
bei einer lokalen Therapie nahezu 100% verfligbar bleiben (Lehnert 2015b). Eine

lokale Therapie verringert die Symptome einer vaginalen Atrophie um 80-90%,
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wahrend eine systemische nur in 75% der Falle zur Linderung beitragt (Goldstein
2010). Zudem erh6hen sich bei dieser Form die systemischen Risiken fir einen
zerebralen ischamischen Insult sowie Thrombosen. Bei (zusatzlichen)
vasomotorischen Beschwerden werden jedoch eine systemisch wirksame
Ostrogentherapie oder eine Kombination mit Gestagenen empfohlen (Lehnert
2015b; Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)
2020). Grundsatzlich wird bei der Empfehlung einer HRT eine Kombination mit
Gestagenen (estrogen-progestin therapy (EPT)) angeboten, um die Risiken von
hormonabhangigen Malignomen zu vermindern (Noss und Ortmann 2010;
Fournier et al. 2009; Green et al. 1996). Auch aus diesen Grinden stellt ein
Zustand nach Mamma- oder Endometriumkarzinom eine Kontraindikation far
eine HRT dar. Eine Ausnahme sind dabei hysterektomierte Patientinnen,
welchen eine reine Estrogentherapie (ET) nahegelegt wird (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2020).

Eine ebenfalls im Vergleich zu Placebo wirksame Alternative zur systemischen
Behandlung mit Ostrogen ist Tibolon (Formoso et al. 2016). Dieses stellt ein
Gestagen mit selektiver gewebeodstrogener Aktivitdt dar. Zu den Vorteilen
gehdren laut Studie dabei eine Unterdrickung vasomotorischer Symptomatik
sowie Verbesserungen von Libido und Stimmung. Auch eine Linderung vaginaler
Atrophie und Schutz der Knochenmasse wurden bestatigt. Zudem reduziert es
die Proliferation von Brustdriisenzellen und beeintrachtigt nicht das Endometrium
(Fait 2019).

Grundsatzlich sollte vor jeder Therapie demnach also eine strenge
Indikationsprufung durchgefuhrt werden. Da Frauen zusatzlich auch unter
Komorbiditaten leiden kénnten, ist es laut (Santoro 2016) sinnvoll, eine Therapie
zu finden, die gegen mehrere Erkrankungen Wirkung zeigt. Dies misse in dem
Fall nicht immer eine Hormontherapie sein. Als Beispiel wird Clonidin bei
gleichzeitigem Vorliegen von vasomotorischen Beschwerden und arterieller

Hypertonie genannt.
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1.3 Zielsetzung

Ziel dieser klinischen Studie ist die Untersuchung der Zusammenhénge
klimakterischer und respiratorischer Symptome, um den maéglichen Einfluss des
postmenopausalen Hormonmangels auf das Auftreten von chronischem Husten

darzustellen.
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2. Methoden und Material

2.1 Ethikvotum

Das Ethikkomissionsvotum fiur die Studie ,Chronischer Reizhusten bei Frauen:
Zusammenhang mit postmenopausalen Beschwerden beim klimakterischen
Syndrom* wurde am 04.04.2017 durch die Ethikkommission des Fachbereichs
Humanmedizin an der Philipps-Universitat Marburg erteilt. Das Aktenzeichen
lautet 74/16.

2.2 Probandinnenkollektiv

Das Probandinnenkollektiv umfasste 200 Frauen, welche sich auf personliche
Anfrage bereit erklarten, an einer Befragung teilzunehmen. Die Probandinnen
konnten im Rahmen von gynadkologischen Vorsorgeuntersuchungen oder aus
Sprechstunden des  Schwerpunkts  gynéakologischer  Endokrinologie,
Reproduktionsmedizin und Osteologie der Klinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe am Universitatsklinikum Gief3en und Marburg (UKGM) rekrutiert

werden.
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2.3 Methodik

2.3.1 Vorgehensweise

Die Probandinnen wurden mundlich und schriftlich Gber den genauen Ablauf und
die Zielsetzung der Studie aufgeklart (s. Anhang) und hatten die Mdglichkeit,
offene Fragen zu klaren. Daraufhin unterschrieben die Probandinnen die
Einverstandniserklarung zur Studie sowie die Datenschutzerklarung (s. Anhnag).
Ein- und Ausschlusskriterien wurden Uberprift. Daraufhin erfolgte eine Abfrage
postmenopausaler Beschwerden mittels der Menopause Rating Skala (MRS). Im
Anschluss daran wurden respiratorische Beschwerden mittels des Leicester
Cough Questionnaires (LCQ) erhoben. Der LCQ wurde durch drei Zusatzfragen
erganzt. Die Probandinnen fillten die Fragebdgen selbststandig aus.

2.3.2 Einschlusskriterien

Das Alter der Probandinnen musste dem 45. - 65. Lebensjahr entsprechen, da
das mittlere Alter des Eintritts in die Menopause bei etwa 51 Jahren liegt
(Ginsberg 1991). Ab dem 65. Lebensjahr 16st der Terminus ,Senium“ die
Postmenopause ab, weshalb die Altersgrenze zu diesem Zeitpunkt gesetzt

wurde.

Zusatzlich durften die Probandinnen in den letzten 12 Monaten nicht menstruiert
haben, da per definitionem die Postmenopause erst nach einem Jahr der
Amenorrh6 beginnt (National Collaborating Centre for Women's and Children's
Health 2015). Auch unregelmallige Zwischenblutungen, die im Rahmen der
Perimenopause auftreten kdnnen, durften nicht stattgefunden haben, um den

Zeitpunkt der Menopause klar festlegen zu kénnen.

Tabelle 1 Einschlusskriterien

> Alter 45 - 65 Jahre

> Letzte Periode vor >12 Monaten

54



2.3.3 Ausschlusskriterien

Tabelle 2 Ausschlusskriterien

A\

Patientinnen, die die Teilnahme an der Studie ablehnen

Patientinnen, die beschrankt / nicht einwilligungsfahig sind

Raucherinnen bzw. letzter Nikotinkonsum vor <5 Jahren

Akute Bronchitis innerhalb der letzten zwei Wochen

Karzinom aktuell oder in der Vergangenheit

Z.n. Chemotherapie, Radiatio, Operation der Trachea bzw. Bronchien

Einnahme von ACE- Hemmern

Einnahme von oralen hormonellen Kontrazeptiva

Pramenopausale Frauen mit Stérungen des Menstruationszyklus

Y| V| V| V| V| V| V| V| V

Hormon(-ersatz)therapie im Rahmen der Menopause

Eine  Nichtteinahme  konnte  durch  fehlende oder beschrankte
Einwilligungsfahigkeit oder ein grundséatzliches Ablehnen der Studienteilnahme
begriindet werden. Die weiteren Ausschlusskriterien begriinden sich dadurch,
dass sie verschiedene Bedingungen darstellen, weshalb die Probandinnen aus
anderen Grunden sowohl klimakterischer als auch atemwegsspezifischer
Symptomatik unterliegen konnten. Diese Ursachen konnten jedoch den

Aussagewert der Studie vermindern oder verfalschen.

Nikotinkonsum besitzt einen Einfluss auf die Hustenreflexempfindlichkeit, da sich
diese nach langjahrigem Konsum verringern kann und ein erneuter Anstieg nach
einer Raucherentwbhnung kurzfristig moglich ist (Dicpinigaitis 2003;
Sitkauskiene und Dicpinigaitis 2010). Selbst die einmalige Wirkung eines
nikotinhaltigen  E-Zigaretten-Dampfs  bewirkte in einer Studie bei
Nichtraucherlnnen eine Hemmung der Hustenreflexempfindlichkeit. Da dieses
Phanomen bei einem Praparat ohne Nikotin keinen Effekt zeigte, wurde Nikotin
als Verursacher dieses antitussiven Effekts in Betracht gezogen (Dicpinigaitis
2017). Die verminderte Hustenreflexempfindlichkeit fihrte aul3erdem zu einer
verminderten Wahrnehmung von Hustenreiz (Kanezaki et al. 2010).

Dementsprechend ist dieses dynamische Phanomen der Anderung der
55



Hustenreflexempfindlichkeit fur die Aussagekraft der klinischen Studie nicht
erwunscht. Zum anderen stellt langjahriger Nikotinkonsum einen haufigen Grund
fur chronischen Husten dar. In einer finnischen Studie war die Pravalenz
chronischen Hustens und Auswurf bei taglichen Raucherinnen etwa 40%, bei
gelegentlichen Raucherlnnen 27% und bei Nichtraucherinnen mit 12%
vergleichsweise gering (Hamari et al. 2010). Diesen positiven Dosis-
Wirkungseffekt zwischen Tabakkonsum und Husten bzw. Sputumproduktion
konnte auch (Brown et al. 1993) nachweisen. Aufgrunddessen wurden nur
Nichtraucherinnen bzw. ehemalige Raucherinnen mit letztem Nikotinkonsum vor

>5 Jahren eingeschlossen.

Da der LCQ die Hustensymptomatik und damit verbundene Lebensqualitat der
letzten zwei Wochen betrachtet, musste vorher eine akute Bronchitis, die zu
akutem Husten fihren kann (Dicpinigaitis 2011), anamnestisch ausgeschlossen

werden.

Eine aktuelle maligne Veranderung bzw. ein Karzinom in der Vergangenheit

musste ebenfalls anamnestisch ausgeschlossen werden.

Eine Chemotherapie, Bestrahlung oder Operation an den Atemwegen konnte
zusatzlich Auswirkungen auf die Aussagekraft der Befragung des LCQs besitzen,
weshalb diese Kriterien bei den Probandinnen nicht zutreffen durften. So zahlen
laut (Astolfi et al. 2013) Husten, Brustschmerz, Atemnot und Tachypnoe zu
relevanten Nebenwirkungen unter einer Chemotherapie mit Cisplatin. Zudem
kann eine  Bestrahlung des Thorax zu Ver&nderungen  der
Atemwegsschleimhaut, EntztGndungsprozessen und Verletzungen von
Nervenendigungen fihren. Diese wiederum konnten daraufhin die
Hustensensitivitdt und den Hustenreflex an sich beeinflussen. Eine signifikante
Verringerung der Capsaicin-induzierten Hustenschwelle konnte bei Patientinnen
festgestellt werden, welche sich aufgrund von Tumoren der Lunge oder des
Pharynx einer Bestrahlung unterziehen mussten (Javorkova et al. 2006). Des
Weiteren kann Husten eine Komplikation nach Operationen an der Trachea und
den Bronchien darstellen. So fuhren Anastomoseninsuffizienzen zu vermehrter
Auswurfproduktion  und  Husten, die seltene  Komplikation  der

tracheotsophagealen Fistelbildung kann noch Monate nach der Operation zu
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postprandialem Husten, Pneumonien und obstruktiven Symptomen fihren
(Auchincloss und Wright 2016).

Zusatzlich musste ausgeschlossen werden, dass die Probandinnen mit
Medikamenten der Klasse der ACE-Hemmer (Inhibitoren des Angiotensin
Converting Enzyms) therapiert wurden. Denn je nach Studienlage leiden 5-35%
der Behandelten als Nebenwirkung an chronischem Reizhusten (Dicpinigaitis
2006). Diese unerwinschte Arzneimittelwirkungen entsteht durch eine
Akkumulation von nicht abgebauten Prostaglandinen, Kininen oder der Substanz
P und sistiert wenige Wochen nach Absetzen der Medikation (Israili und Hall
1992).

Jegliche systemische Hormontherapie, die einen Einfluss auf den
Hormonhaushalt und damit auch auf den Menstruationszyklus sowie eine
eventuelle klinische Symptomatik der Probandinnen haben kdnnte, musste
auBerdem im Vorfeld ausgeschlossen werden. Dazu zahlten orale hormonelle
Kontrazeptiva und eine Hormonersatztherapie im Rahmen der Menopause (s.
1.2.7). Da die HRT in der Regel angewendet wird, um starke postmenopausale
Symptomatik zu lindern, hatte ein Abschwéachen, Kaschieren oder Beeinflussen
von Beschwerden nicht verhindert werden kénnen. Auch eine Therapie mit oralen
Kontrazeptiva greift in den weiblichen Hormonhaushalt ein.

Zudem sollten Frauen mit einer einjdhrigen Amenorrh6, die aufgrund
pramenopausaler Zyklusstérungen oder anderer anatomischer sowie
funktioneller Ursachen (Rebar 2018) besteht, ebenfalls nicht an der klinischen

Studie teilnehmen.
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2.3.4 Differentialdiagnosen chronischen Hustens

Auch unten genannte Diagnosen, die als klinische Symptomatik haufig einen

chronischen Husten als Leit- oder Nebensymptom aufweisen, mussten vor einer

Teilnahme anamnestisch ausgeschlossen werden. Die Differentialdiagnosen

wurden den DEGAM-Leitlinien zu chronischem Husten entnommen (Kardos et
al. 2019).

Tabelle 3 Differentialdiagnosen zu chronischem Husten

>

Chronische Bronchitis

>

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

>

Upper Airway Cough Syndrom (UACS, ehem. Postnasales
Drip Syndrom)

Gastroosophageale Refluxerkrankung

Asthma bronchiale

Bronchiale Hyperreagibilitat (postinfektios)

Eosinophile Bronchitis

Chronische Linksherzinsuffizienz

Bronchial-/Lungentumore

Stimmbanddysfunktion

Pertussis

Tuberkulose

Tracheobronchialer Kollaps

Bronchiektasien

V| V| V| V| V| V| V| V| V| V| V| V

Interstitielle Lungenerkrankungen (Alveolitis, Sarkoidose,

Zn. Radiotherapie)

» Hodgkin-Lymphom

> Osophageale Divertikel

Mukoviszidose

Zu den soziodkonomisch bedeutsamsten Erkrankungen zahlt das

Erkrankungsbild der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Die

klinische Symptomatik wird durch chronischen Husten Uber einen langeren
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Zeitraum sowie vermehrte Sputumproduktion charakterisiert, gekoppelt an
Atemnot, obstruktive  Beschwerden und gestdorten  Gasaustausch.
Demgegenlber abzugrenzen ist die nicht obstruktive chronische Bronchitis,
welche laut WHO-Definition von Husten und Sputumhypersekretion in einem
Zeitraum von uUber drei Monaten in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Jahren geprégt ist. Diese kann allerdings in eine obstruktive Form der Bronchitis
Ubergehen (Groneberg et al. 2006).

In neuerer Literatur wird zunehmend auf das Upper Airway Cough Syndrom
(UACS) eingegangen, welches enge Uberschneidungen zu dem sinubronchialen
Syndrom (SBS) und dem atopischen Husten (AC) besitzt (Yu et al. 2015). Dabei
liegen Rhinosinusitiden unterschiedlicher Atiologie dem UACS zugrunde. Als
Ausloser wird ein postnasaler Drip oder eine durch Irritation oder Entziindung
bedingte Stimulation der fir den Hustenreflex verantwortlichen Rezeptoren
diskutiert (Pratter 2006a). Zu den typischen Symptomen gehéren dabei Husten,
Niesen, Rhinorrhd, Dysosmie, Gesichtsschmerz und eine verstopfte Nase (Gao
et al. 2019).

Die klinische Manifestation der gastrodsophagealen Refluxerkrankung (GERD)
kann in typische, atypische und extradsophageale Symptome eingeteilt werden.
Dabei spielen neben den haufigen Symptomen des sauren Aufstol3ens und
retrosternalen Brennens ein Vollegefuhl, epigastrischer (Druck-)Schmerz,
Ubelkeit und Dyspepsie eine Rolle. Die extradsophagealen Symptome betreffen
dagegen haufig die Atemwege: So klagen die Patienten Uber chronischen
Husten, Bronchospasmus, Giemen, Heiserkeit, Halsschmerzen, Laryngitis und
asthmatische Beschwerden (Badillo und Francis 2014).

Zu den haufigsten Symptomen von Asthma bronchiale gehdort bei Kindern sowie
Erwachsenen ein Engegefihl in der Brust, Keuchen und Atemnot. Das Symptom
des Hustens ist bei 80-90% der Asthmapatientinnen vertreten (Globe et al. 2015).

Laut Definition stellt eine bronchiale Hyperreagibilitdt eine Zunahme der
Empfindlichkeit gegentiber Reizen, die zu einer Atemwegsverengung fiihren, dar.
COPD und Asthma bronchiale haben diese Veranderung meist als Grundlage flr

die Entstehung der Symptome (Zanini et al. 2015).
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Eine weitere Differentialdiagnose stellt die Eosinophile Bronchitis dar. Hier ist
keine Uberempfindlichkeit der Atemwege entscheidend, stattdessen scheint die
Rekrutierung und Aktivierung von Mastzellen ein besonderes Merkmal dieser
Erkrankung zu sein, welche sich ebenfalls durch Husten &uf3ern kann (Gonlugur
und Gonlugur 2008).

Nebenerscheinungen der chronischen Linksherzinsuffizienz sind auf einen
Ruckstau des Blutes in den Lungenkreislauf zuriickzufiihren. Dazu gehdren unter
anderem Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe, Tachypnoe und Husten
(Ahmed 2009).

Zudem kann jede Form von benignen oder malignen Lungentumoren mit Husten
einhergehen. Bei > 65% der Patientinnen war Husten zum Zeitpunkt der
Tumordiagnose vertreten. Jedoch kann im Gegensatz dazu nur bei < 2% der an
chronischen Husten Erkrankten eine maligne Veranderung der Lunge festgestellt
werden (Kvale 2006).

Anhaltender Husten tritt ebenfalls bei Dysfunktionen des Larynx und der
Stimmbénder auf. Diese Beschwerden sind durch eine erhohte
Hustenreflexempfindlichkeit, Hyperreaktivitat der extrathorakalen Atemwege und

paradoxe Stimmlippenbewegungen zu erklaren (Ryan et al. 2009).

Bei Pertussis, welches durch das Bakterium Bordetella pertussis ausgelost wird,
halt der Husten in der Regel tber acht Wochen an, weshalb dieser per Definition
schon unter den Zeitraum des chronischen Hustens féllt. Deshalb musste die
Erkrankung vor einer Teilnahme an dieser Studie anamnestisch ausgeschlossen
werden (Hewlett und Edwards 2005).

Eine weitere bakterielle Erkrankung, welche meist mit tagsiber auftretendem
chronischem Husten assoziiert sein kann, ist die Tuberkulose. Der Husten spielt
zudem fiir die Ubertragung des Mycobacterium tuberculosis eine Rolle (Proafio
et al. 2017; Turner 2019).

Das Syndrom des Tracheobronchialen Kollapses ist durch eine Schlaffheit der
Trachealwand gekennzeichnet, welche zu einem exspiratorischen Kollaps von
250% der zentralen Atemwege fiihrt. Zu den haufigsten Symptomen gehdéren
Husten, Atemnot, Keuchen und wiederkehrende Infektionen (Nygaard et al.

2017).
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Die Bronchiektasie stellt eine chronische Lungenerkrankung mit permanenter
Atemwegserweiterung, Schleimretention und wiederkehrenden Infektionen dar.
Husten ist dabei eines der am haufigsten auftretenden Symptome und kann
teilweise mit einem Hustensensibilisierungssyndrom kombiniert sein (McCallion
und Soyza 2017).

Interstitielle Lungenerkrankungen wie die Sarkoidose oder die idiopathische
Lungenfibrose kbnnen ebenfalls das Symptom Husten ausldsen, meist zusatzlich
bedingt durch eine erhéhte Hustenreflexempfindlichkeit (Madison und Irwin 2005;
Tully und Birring 2016; Birring et al. 2018).

In selteneren Fallen kann sich auch ein (priméres pulmonales) Hodgkin-
Lymphom zuerst mit andauerndem Husten manifestieren. In der Regel treten
Lungenlasionen jedoch erst spater im Krankheitsverlauf auf (Akers et al. 1992;
Lluch-Garcia et al. 2010).

Patientinnen mit dsophagealen Divertikeln leiden in der Regel hauptsachlich am
Symptom der Dysphagie sowie an Aufstol3en unverdauter Nahrung. Husten,
Hypersalivation und Aspirationspneumonien sind jedoch ebenfalls Ubliche
klinische Manifestationen (Yam und Ahmad 2019; Achkar 2008).

Die letzte Differentialdiagnose, die es vor Studienbeginn anamnestisch
auszuschlieBen galt, war das Erkrankungsbild der Mukoviszidose. Dabei stellt
Husten ein alltagliches Problem fur Erkrankte dar (Vilozni et al. 2014). Die
Haufigkeit nachtlichen Hustens zeigte sich bei Erkrankten im Vergleich zu

Gesunden deutlich erhéht (van der Giessen et al. 2009).
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2.3.5 Anamnese

Nachdem alle Kriterien erflllt wurden und auch die Differentialdiagnosen zu
chronischem Husten ausgeschlossen werden konnten, wurden folgende

Angaben anamnestisch erfragt:

Tabelle 4 Basisdaten

Geburtsdatum sowie Alter
Gewicht (kg), Grofze (cm)
Zeitpunkt der letzten Periode (Jahr)

Vorerkrankungen, Voroperationen

Aktuelle Medikamenteneinnahme

Die Anamnese der Vorerkrankungen und der medikamentdsen Therapie sollten
zusatzlich mdgliche Ursachen flir postmenopausale oder atemwegsspezifische
Symptomatik ausschlieBen. Der Body-Mass-Index der Probandinnen wurde

anhand von GrofRe und Gewicht errechnet.
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2.4 Fragebogen

Um typische Wechseljahresbeschwerden zu evaluieren, wurde die Menopause
Rating Scale (MRS 1) herangezogen. Fur eine eventuell bestehende

Hustensymptomatik kam der Leicester Cough Questionaire (LCQ) zum Einsatz.

2.4.1 Likert-Skala

Die bei dieser Studie verwendeten Fragebdgen sind in Form einer Likert-Skala
erstellt worden. Die Likert Skala fallt auf den US-amerikanischen Psychologen
und Sozialforscher Rensis Likert (1903-1981) zurlick. Sie stellt ein
Skalierungsverfahren dar, welches meist aus 5-, 7- oder 11-stufigen
Antwortskalen  besteht, welche numerisch  kodiert werden. Die
Antwortmoglichkeiten werden aufsteigend angeordnet. Eine ungerade Anzahl an
Antwortmoglichkeiten kann dabei zu einer Entscheidung fur die mittlere
Antwortauswahl fuhren (s. 4.2.1). Im Rahmen einer Likert-Skala wird den
Befragten bei der Beantwortung ein Code zu der gewéhlten Antwort zugeteilt, bei
mehreren Items zum selben Bereich der Mittelwert der Codes dieser Items
(Buhner 2011). Grundsatzlich ist das Ziel einer Likert-Skala, bei der Konstruktion
der Antwortmaoglichkeiten ahnliche Abstande zwischen den Antworten zu erzielen
(Carifio und Perla 2007).
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2.4.2 Menopause Rating Scale Il

Die erste Version der Menopause Rating Scale (MRS 1) fand seit 1994 in der
klinischen Praxis Anwendung. Die Erhebung der klinischen Symptomatik der
Wechseljahre wurde damals mithilfe einer arztlichen Anamnese durchgefihrt. Im
Gegensatz zum seinerzeit noch haufig verwendeten Kupperman-Index fand hier
die zusatzliche Erfassung psychischer Symptome, Beschwerden der Harnwege
sowie sexueller Storungen und Muskel-/Gelenkschmerzen Einzug (Hauser et al.
1994). Andere ubiquitare Symptome wie Schwindel oder Kopfschmerzen wurden
dagegen nicht mehr gesondert aufgefihrt. Da jedes Symptom in der MRS-Skala
als gleichwertig befunden wurde und der Multiplikationsfaktor einzelner
ungerechtfertigter Symptome wegdfiel, erwies sich die MRS gegeniuber dem
Kupperman-Index als vorteilhafter (Hauser GA et al. 1999). Kritische
methodische Einschétzung und praktisches Wissen fuhrten 1999 zu einer
Uberarbeitung des Fragebogens zur MRS I, der nun eher auf die
Selbstbeurteilung von klimakterischen Beschwerden ausgelegt war. Dies hatte
das Ziel, dass Probandinnen ausreichend Zeit und Privatsphare besal3en, um
unangenehm empfundene Fragestellungen ehrlich beantworten zu kdnnen.
Damit stellte sich die MRS Il im Laufe der Jahre als ein einfaches, flexibles und
schnell durchfihrbares Hilfsmittel fir die Evaluation perimenopausaler
Symptomatik heraus (Hauser GA et al. 1999). Die mdglichen Symptome sind
nach einer Likert-Skala in 11 Items mit funf Intensitatsstufen von 0 = keine
Beschwerden bis 4 = sehr starke Beschwerden angegeben (Potthoff et al. 2000).
Die Gesamtanzahl an Punkten kann deshalb von 0 Punkten (asymptomatisch)
bis 44 (hoéchster Grad an Beschwerden) reichen. Die klinische Auspragung
bezieht sich auf den aktuellen Zeitraum der Befragung, weshalb der Einfluss von
Erinnerungslicken bezogen auf die Symptomatik vernachlassigbar ist
(Heinemann et al. 2002). Um die genaue Validitat der Skala zu bestimmen,
untersuchte das Institut fir Gesundheitsforschung in Minchen mithilfe einer
Stichprobe von 479 Frauen im Alter von 45-60 Jahren 32 Items. Dabei stellte sich
heraus, dass ein niedriger Skala-Wert hochsignifikant mit einer hoéheren
Lebensqualitat korrelierte (Hauser GA et al. 1999).
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Bei zuletzt genannter Studie konnten aufRerdem drei Untergruppen mit Hilfe
multivariaten statistischen Verfahren evaluiert werden (Hauser GA et al. 1999):
Der ,somatovegetative® Typ Frau litt vermehrt an Schlafstorungen,
Herzbeschwerden, Hitzewallungen und Gelenk-/Muskelbeschwerden (Item 1,2,3
und 11 mit O - 16 mdglichen Punkten). Im Gegensatz dazu bestimmten beim
,urogenitale Typ eher Beschwerden der Harnwege, der Scheide und der
Sexualitat (Item 8,9 und 10 mit O - 12 Punkten) das Gesamtbild an Symptomen.
Der ,psychische” Typ Frau hatte dagegen unter Erschopfung, Reizbarkeit,
Angstlichkeit und depressiver Verstimmung zu leiden (Item 4,5,6 und 7 mit 0 -16
maoglichen Punkten. Eine geringe Korrelation zwischen Subskalen (0,4 — 0,7) und
Gesamtskala (0,7 — 0,9) konnte in weiteren Untersuchungen gefunden werden
(Dinger et al. 2006).

Um den Summenscore fir die drei Subskalen zu errechnen, werden die
Schweregrade der zugehorigen Items addiert. Um die Gesamtpunktzahl zu
errechnen, werden die Subskalenwerte miteinander addiert. Die verschiedenen
Untergruppen mit den zugehorigen Items sind in folgender Abbildung dargestellt,
dabei wurden Stichworte fur die Iteminhalte verwendet:

Tabelle 5 MRS aufgeschliisselt nach Domdnen

MRS-Items Psychische Somatische | Urogenitale

Domane Domane Domane

1) Hitzewallungen, Schwitzen

2) Herzbeschwerden

3) Schlafprobleme

4) depressive Verstimmung
5) Reizbarkeit
6) Angstlichkeit

7) Erschopfung

8) sexuelle Beschwerden

9) Blasenbeschwerden

10) vaginale Trockenheit

11) Gelenk-/Muskelschmerzen
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Die MRS-Skala wurde in 25 Sprachversionen ubersetzt und findet international
Anwendung. Dabei erfolgte die erste Ubersetzung vom deutschen Original ins
Englische (USA und UK), wonach diese als Ausgangssprache fur die
Ubersetzungen ins Franzdsische, Spanische, Schwedische, Mexikanische /
Argentinische, Brasilianische, Turkische, Indonesische und fir weitere Sprachen
verwendet wurde (Heinemann et al. 2003). Um einen gleichwertigen
Ubersetzungsprozess zu gewahrleisten, wurden sechs Schritte angewandt,
welche in einer kognitiven Nachbesprechung mit einem Vortest an einzelnen
ausgewahlten Patientinnen endete. In Studien ist die Reliabilitat bestehend aus
interner Konsistenz und Re-Test-Stabilitat auch im internationalen Vergleich als
gut befunden worden (Heinemann et al. 2004a). Der Korrelationskoeffizient als
Maf3 fur die interne Konsistent der Items untereinander ist in Bezug auf

verschiedenen Kontinenten bzw. Lander in folgenden Tabellen sichtbar:

Tabelle 6 Reliabilitdt; Test-Retest-Korrelationskoeffizient verschiedener Regionen (Heinemann et al.
2004a)

N Gesamtscore | psychische | somatov. urogenitale
MRS Domane Domane Domane
Alle Lander 349 | 0,9 0,8 0,9 0,9
Europa 259 10,9 0,9 0,9 0,9
Lateinamerika | 60 0,8 0,7 0,9 0,7
Asien 30 0,8 0,7 0,7 0,5

Tabelle 7 Koeffizient alpha fiir die interne Konsistenz der MRS verschiedener Linder (Heinemann et al.
2004a)

N Gesamtscore | psychische | somatov. | urogenitale
MRS Domane Domane | Doméne
Alle Lander 9907 0,83 0,87 0,66 0,65
Europa 4465 0,86 0,88 0,64 0,65
Schweden 1490 0,85 0,88 0,65 0,64
Deutschland | 1050 0,84 0,86 0,64 0,63
Frankreich 941 0,86 0,89 0,64 0,67
USA 1440 0,88 0,90 0,70 0,70
Lateinamerika | 3002 0,86 0,65 0,66 0,60
Mexiko 1002 0,87 0,86 0,65 0,62
Brasilien 1000 0,86 0,87 0,69 0,55
Argentinien 1000 0,83 0,81 0,64 0,62
Indonesien 1000 0,84 0,79 0,69 0,65
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Um eine Interpretation der MRS-Werte zu erreichen, sind Informationen tber
Referenzwerte der Bevolkerung wichtig (s. Tab. 8). Die unterschiedlichen Werte
konnte auf kulturelle Differenzen oder einen tatsachlichen Pravalenzunterschied
hindeuten, ein direkter Vergleich miteinander ist deshalb nur bedingt mdglich

(Heinemann et al. 2004a).

Tabelle 8 Durchschnittswerte der Gesamtskala und der der Subskalen (Heinemann et al. 2004a)

Gesamtscore psychische somatov. urogenitale

MRS Domane Domane Domane
N MW N MW N MW N MW
(SD) (SD) (SD) (SD)
Europa | 4246 |8.8(7.1)|4453 |3.4(3.4) | 4465 |3.6 4465 | 1.9
(2.9) (2.2)
USA 1376 |9.1(7.6) | 1426 | 3.4 (3.5) | 1440 | 3.8 1437 | 2.0
(3.2) (2.3)
Latein- | 3001 | 10.4 3002 | 4.9 (4.5) | 3006 | 4.1 3005 | 1.4
amerika (8.8) (3.6) (2.2)
Asien 1000 | 7.2.(6.0) | 1000 | 2.9 (2.9) | 1000 | 3.3 1000 | 1.0
(2.7) (1.6)

In einer Vergleichsstudie der MRS Il mit dem Kupperman-Index ergab sich eine
Wertekorrelation von r= 0,91, weshalb die Skala als zuverlassig bezeichnet
wurde. Eine positive Korrelation zwischen den somatischen und psychischen
Subskalen des MRS und des Shortform 36 — Gesundheitsfragebogens (SF-36)
konnte dargestellt werden (Schneider et al. 2000a). In einer weiteren
Untersuchung zeigte sich eine signifikante Korrelation (r = 0,6) der Werte zweier
Befragungen im Abstand von anderthalb Jahren (Schneider et al. 2000b). Auch
im Abstand von 14 Tagen erwies sich die Re-Test-Reliabilitéat als signifikant (r =
0,8) (Heinemann et al. 2002). Zuséatzlich kann die MRS Il in Hinsicht des
Vergleichs der Symptomatik vor und nach einer hormonellen Therapie
Anwendung finden, auch bei Frauen mit gering ausgepragten Beschwerden. Die
subjektive Beurteilung des/der behandelnden Arztes/Arztin konnte vorausgesagt

werden (Heinemann et al. 2004b; Dinger et al. 2006).
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2.4.3 Leicester Cough Questionnaire (LCQ)

Der LCQ wurde 2003 im Vereinigten Konigreich von einem multidisziplin&ren
Expertenteam entwickelt, um ursprunglich lediglich die Symptome chronischen
Hustens zu evaluieren (Ward 2016). Heutzutage wird er beispielsweise auch
erfolgreich fur die Erkrankungen COPD (Berkhof et al. 2012) und Bronchiektasien
(Murray et al. 2009) herangezogen und wurde in viele verschiedene Sprachen,
unter anderem auch Deutsch, tGbersetzt. Die Validitat, Reliabilitat und Erfullung
der Standards der Ubersetzten deutschen Version wurde am Beispiel der
Sarkoidose Uberpruft (Schupp et al. 2018). Zuséatzlich wurde ein abgewandelter
Fragebogen entwickelt, der auf Husten als akutes Symptom ausgelegt ist (LCQ-
acute) (Yousaf et al. 2011).

Grundsatzlich betrachtet der LCQ die Haufigkeit und Schwere von Symptomen
im Zusammenhang mit chronischem Husten in Bezug auf die letzten zwei
Wochen. Dabei sind die Items mithilfe einer Likert-Skala mit sieben
verschiedenen Mdoglichkeiten von 1 = ,die ganze Zeit* / “jedes Mal“ bis 7 = ,zu
keiner Zeit* / “niemals” angeordnet. Demzufolge ist eine maximale
Gesamtpunktzahl von 133 Punkten mdglich (19 x 7 Punkte). Ein héherer Wert im
LCQ korreliert klar mit einer geringeren Symptomatik und und einer besseren
Lebensqualitat (Birring et al. 2006; Ward 2016; Birring et al. 2003a). Eine
Beantwortung des Fragebogens dauert im Durchschnitt 5-10 Minuten, weshalb

er eine gute Praktikabilitdt im klinischen Alltag aufweist.

Ein inhaltlicher Kritikpunkt am LCQ ist, dass verschiedene Begleiterscheinungen
chronischen Hustens wie beispielsweise Kopfschmerzen, Ubelkeit, Wiirgen,
Erbrechen und Schwindel nicht erfasst werden. Zudem wird eine vorhandene
Urininkontinenz im Gegensatz zum Cough specific quality of life questionnaire
(CLCQ) nicht aktiv erfragt, weshalb zuletzt genannter Fragebogen bei der
Evaluation geschlechtsspezifischer Begleitsymptome eher empfohlen wird
(Kelsall et al. 2009). Da in unserer klinischen Studie allerdings nur Frauen

befragt wurden und dieses Symptom bereits durch die Menopausal Rating Scale
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(MRS) evaluiert wurde, ist das Fehlen der Frage nach einer mdglichen

begleitenden Urininkontinenz in diesem Falle unerheblich.

Der LCQ besteht aus 19 Items, die sich in eine physische (acht Items),
psychische (sieben Items) und soziale Doméne (vier Iltems) gliedern lassen. Der
physische Zustand der Patientinnen wird durch die Items 1,2,3,9,10,11,14,15
erfragt und bezieht sich auf korperliche Symptome, die mit Husten einhergehen
kénnen - unter anderem Brust-/Bauchschmerzen, die Produktion von Sputum,
Mudigkeit, Schlafstérungen, Heiserkeit und verdnderte Leistungsfahigkeit.
Zudem werden bestimmte, den Husten auslosende Situationen wie das
Einatmen von Lacken oder Dampfen mit den physischen Items erfasst. Auf
psychische Aspekte wird durch die Items 4,5,6,12,13,16,17 eingegangen. Dabei
spielen die Kontrollfahigkeit des Hustens und die mit der Symptomatik
einhergehenden Gefiihle (Angste, Verlegenheit, Entmutigung, Frustration und
Sorge) eine Rolle. Soziale Auswirkungen werden dagegen von den Fragen
7,8,18,19 abgedeckt. In diesem Falle wird der Einfluss der Hustensymptomatik
auf alltdgliche Situationen, Beziehungen zu Familienmitgliedern und auf die

grundsatzliche Lebensfreude erfragt (Birring et al. 2003b).

Die drei Doméanen sind gleichmafig tber den gesamten Fragenkatalog verteilt,
sodass fir teilnehmenden Patientinnen keine klare inhaltliche Fragenaufteilung
erkennbar ist. In der physischen Domane sind 56 Punkte, im psychischen Bereich
49 Punkte und in der sozialen Domane 28 Punkte maximal erreichbar. In
folgender Tabelle sind die Items pro Domé&nen zur Ubersicht mittels Stichworten

dargestellt:
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Tabelle 9 LCQ aufgeschliisselt nach Domdnen (Brignall et al. 2008)

LCQ-ltems

Psychische

Domane

Somatische

Domane

Soziale

Domane

1) Brust-/Bauchschmerzen

2) Sputumproduktion

3) Mudigkeit

4) Hustenkontrolle

5) Unannehmlichkeit

6) Beangstigung

7) Storfaktor fur einen selbst

8) Stimmungsbeeintrachtigung

9) Ausloser Lack, Dampfe

10) Schlafprobleme

11) Hustenanfalle

12) Entmutigung

13) Gernervtheit

14) Heiserkeit

15) Energie, Tatendrang

16) Sorge vor Krankheit

17) Sorge vor Verurteilung

18) Gesprachsunterbrechung

19) Storfaktor fur andere

Viele Spezialistinnen sind sich einig, dass Husten grundséatzlich in einer
Kombination aus objektiven und subjektiven Messverfahren evaluiert werden
sollte. Dabei kbnnen die reine Haufigkeit und Frequenz von Hustenattacken
durch validierte Uberwachungsgerate wie dem Leicester Cough Monitor und
dem VitaloJAK erfasst werden. Die subjektive Schwere einer Erkrankung kann
zusatzlich durch einfachere Methoden wie der visuellen Analogskala (VAS)

dargestellt werden. Den genauen Effekt auf die Lebensqualitdt kann aber nur

70




ein Fragebogen erfillen, der physische, psychische und soziale Komponenten
zugleich ermittelt (Birring und Spinou 2015; Brignall et al. 2008; Koehler et al.
2017; Raj und Birring 2007; Irwin 2006). Deshalb werden Fragebdgen wie der
LCQ auch in den Leitlinien der American College of Chest Physicians, European

Respiratory Society und British Thoracic Society empfohlen.

Der LCQ kann zudem die Symptomatik vor, wahrend und nach einer Therapie
erfassen, um so eine mdgliche Veranderung durch eine Behandlung evaluieren
zu kdénnen. Die minimal important difference (MID) des LCQ betragt im Mittelwert
1,3 Punkte und st definiert als die kleinste Anderung der
Lebensqualitatsbewertung, die als klinisch sinnvoll angesehen wird (Raj et al.
2009). Auch (Birring et al. 2019) definierten die minimal clinically important
differences (MCID) und stellte fest, dass eine Erhdhung des LCQ-Gesamtscores
um 1,5 bis 2 Punkte als klinisch bedeutsame Verbesserung fiir Patienten
betrachtet werden kann.

Die verschiedenen Items des LCQ wurden mit Hilfe von Patienten mit
chronischem Husten ausgewahlt, damit die wichtigsten Fragestellungen
Aufmerksamkeit erlangen. Die interne Konsistenz der Doménen und des
Gesamtwerts wurden bei Entwicklung des Fragebogens als hoch bewertet und
auch die Validitat bezuglich anderer Fragebdgen stellte sich als signifikant heraus
(Ward 2016). Dabei gaben sogar 68% der Patientinnen an, den LCQ gegenuber
anderen Fragebogen zu praferieren (Birring et al. 2003b). Der Fragebogen
korreliert mit anderen Skalen, welche sich ebenfalls mit chronischem Husten und
der diesbezlglichen Lebensqualitat befassen, beispielsweise mit dem St.
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) (Ward 2016). Zusatzlich stellte sich
eine hohe Korrelation mit objektiven Messverfahren wie der Hustenregistrierung
und dem Capsaicin-Provokationstest heraus. Auch ein Vergleich mit den
Ergebnissen einer Visuellen Analogskala (VAS) war moglich (Farugi et al. 2011),
(Kelsall et al. 2008). Zudem stellte sich die Validitat, interne Konsistenz und
Reliabilitat auch bezuglich des Re - Tests als hoch heraus (Schmit et al. 2013;

Faruqgi et al. 2011). Auch die Anzahl der Hustenst6R3e korrelierte signifikant mit
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den physischen, sozialen und totalen LCQ-Werten. (Birring et al. 2006).
Internationale Studien bewerteten ebenfalls die interne Konsistenz beziiglich der
Doméanen und des Gesamtscores des LCQ. Dabei zeigte sich Cronbachs Alpha
je nach Studie im Bereich von 0,67-0,86.

Tabelle 10 Koeffizient alpha fiir die interne Konsistenz des LCQ

LCQ (Birring et al. | (Kwon etal. 2015) | (Berkhof et al.
2003b) 2012)

Physische 0,79 0,77 0,67

Domane

Psychische 0,89 0,84 0,75

Domane

Soziale Domane | 0,85 0,83 0,74

Gesamtscore 0,92 0,93 0,86

Um die genaue Dimension einer eventuellen Hustensymptomatik zu bestimmen,
wurden drei zusatzliche Fragen ergadnzend zum LCQ entwickelt. Diese sollten
zum einen das zeitliche Ausmald der Symptome sowie eine mdgliche Dynamik
oder Veranderung der klinischen Situation erfassen. Da der LCQ nur die letzten
zwei Wochen betrachtete, musste auRerdem geklart werden, ob der Fragebogen

zu einem anderen Zeitpunkt auf andere Weise ausgefullt worden wére.

Tabelle 11 Zusatzfragen LCQ

Sollte eine Hustenproblematik bestehen: Seit wann besteht diese?
[Wochen, Jahre]

Ist Ihre jetzige Situation représentativ fir diesen gesamten Zeitraum?
[Ja/Nein]

Wie stark hat sich die Situation verandert auf einer Skala von -7 (stark

verschlechtert) bis +7 (stark verbessert)?

72



Chronischer Husten beginnt per Definition bei Beschwerden, die seit acht
Wochen bestehen (Faruqi et al. 2014). Aufgrunddessen wurden Probandinnen,
deren Symptome langer als acht Wochen bestanden, bei der statistischen

Auswertung dem Gruppenkollektiv ,Probandinnen mit Husten® zugeteilt.

73



2.5 Statistisches Auswertungsverfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics
Version 22 (IBM GmbH).

Aufgrund der hohen Fallzahl von n = 200 wurden parametrische Testverfahren
fur deskriptive und inferenzstatistische Analysen herangezogen. Zusatzlich
wurden alle Variablen auf Normalverteilung, Schiefe und Kurtosis geprtft. Waren
signifikante  Abweichung von einer Normalverteilung mit sehr hohen
Schiefewerten (>2) aufgetreten, ware fur diese Variablen nach visueller
Inspektion  der Verteilung ggf. entweder auf nichtparametrische
Auswertungsmethoden zuriickgegriffen worden oder die Variablen waren
transformiert worden, sodass sich eine annahernde Normalverteilung fir die

transformierten Variablen ergeben hatte.

Zur Stichprobenbeschreibung wurden dementsprechend Mittelwert und
Standardabweichung (MW = SD) oder Median und 1. und 3. Quartil berechnet
(MD;Q1;Q3). Durch den T-Test wurden die Stichproben untersucht, wie sich die
Mittelwerte zueinander verhalten. Zusétzlich wurde in dieser Hinsicht der Chi-

Quadrat-Test nach Pearson angewandt.

Zusammenhange zwischen LCQ-Werten und Ergebnissen der Menopause
Rating Scale wurden mittels Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten
(far normalverteilte Variablen) quantifiziert. Als Grenze der
Irrtumswabhrscheinlichkeit wurde p < 0,05 verwendet. Da die Hauptfragestellung
in diesem Projekt der Zusammenhang zwischen Hustenintensitdt und
Beschwerden wahrend der Menopause ist, wird keine Adjustierung der
Irrtumswahrscheinlichkeit  fir  multiples, nicht unabhangiges Testen
vorgenommen. Alle anderen Signifikanzangaben, beispielsweise
Zusammenhange mit anthropometrischen Variablen, dienten nicht dem Schluss
auf die Grundgesamtheit, sondern sind lediglich als standardisierte Maf3e zu

bewerten, die innerhalb der Stichprobe gefunden wurden.

Die logistische Regression wurde hinsichtlich einer dichotomen (binaren)
abhangigen Variable (postmenopausale Symptomatik) durchgefihrt, um eine
Vorhersagbarkeit im Datensatz zu ermitteln. Auch hier wurde die Grenze der

Irrtumswahrscheinlichkeit bei p<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Erhebung der Daten und Dropout

205 Probandinnen wurden im Zeitraum vom 06.07.2017 bis 18.10.2019 befragt.
Unter Berticksichtigung der Ausschlusskriterien und Differentialdiagnosen ergab
sich ein Dropout von funf Probandinnen, sodass Angaben von 200 Frauen mit in
die Auswertung einbezogen werden konnten. Die Griinde fiir einen Dropout
waren dabei die Erkrankungen Asthma bzw. COPD oder die Einnahme einer

Hormonersatztherapie sowie von ACE-Hemmern im Rahmen einer Hypertonie.

3.2. Gesamtes Probandinnenkollektiv

3.2.1 Basisdaten Gesamtkollektiv

Die 200 Probandinnen waren zum Zeitpunkt der Befragung im Mittel 57 Jahre alt.
Dabei waren die altesten Probandinnen 65 Jahre, die jingsten 47 Jahre alt. Das
Gewicht der Probandinnen lag im Mittel bei 68,7 kg bei einer durchschnittlichen
GroRRe von 165,6cm. Der aus diesen Werten errechnete Body Mass Index (BMI)

der Frauen lag im Durchschnitt bei 24,97 kg/m2.

Tabelle 12 Basisdaten aller Probandinnen (N=200)

N=200 Alter (Jahre) | Gewicht (kg) | GroRRe (cm) BMI (kg/m?2)
Mittelwert 57,18 68,7 165,6 24,97

SD 3,8 12,8 6,1 4,19
Minimum 47 41 147 17,1
Maximum 65 112 181 39,78

Ihre letzte Periode bekamen die Frauen anamnestisch durchschnittlich mit 49,1
Jahren (SD 4,9 Jahre). Das minimale Lebensjahr bei Eintritt in die Menopause
lag bei 31 Jahren, das Maximale bei 57 Jahren. Die teilnehmenden Frauen

befanden sich im Mittel etwa seit 8,12 Jahren in der Menopause.
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Tabelle 13 Werte aller Probandinnen beziiglich Jahren seit Beginn der Menopause (N=200)

N=200 Jahre seit Menopausenbeginn
Mittelwert 8,12

SD 6,04

Minimum 1

Maximum 32

20 Frauen (10%) gaben an, sich einer Hysterektomie unterzogen zu haben. Die
Anzahl an Vorerkrankungen lag im Mittel bei 1,1 Erkrankungen pro Probandin.
45,5% der Frauen gaben eine Erkrankung, 29% keine und 16,5% zwei
Vorerkrankungen an. Eine Hypothyreose lag bei 33 Probandinnen und somit bei
16,5% vor. Osteoporose war bei 40 Frauen (20%) und Osteopenie bei 26 Frauen
(13%) vorbekannt. Die anamnestische Anzahl eingenommener Medikamente lag
im Durchschnitt bei 0,89 Préaparate pro Probandin. 94 Frauen (47%) nahmen
keine Medikamente, 66 Probandinnen (33%) ein Praparat und 20 Frauen (10%)

zwei Praparate regelmaRig ein.

Tabelle 14 Anzahl der Vorerkrankungen und Medikamente aller Probandinnen (N=200)

N=200 Anzahl Vorerkrankungen Anzahl Medikamente
Mittelwert 11 0,89

SD 0,99 1,16

Minimum 0 0

Maximum 5 7
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3.2.2 LCQ-Ergebnisse Gesamtkollektiv

Mit eingeschlossen sind bei den folgenden Darstellungen auch die Frauen, die
keine Anzeichen fur Hustensymptomatik zeigten. Im Mittel erreichten die
Probandinnen eine Punktzahl von 125,3 (SD 12,2 Punkte). Im Minimum

erreichten die Frauen 62 Punkte und im Maximum 133 mégliche Punkte.

Im Mittel erzielten die Frauen in der physischen Domane 51,7 Punkte.
Hinsichtlich der psychischen Kategorie erreichten die Probandinnen im Mittel
eine Gesamtpunktzahl von 47,1 Punkten. 26,6 Punkte wurden im Mittel in der

sozialen Doméne erzielt.

Tabelle 15 LCQ-Gesamtpunktzahl und einzelne LCQ-Domdnen (N=200)

N=200 Mittelwerte SD Minimum Maximum
LCQ Gesamt 125,26 12,16 62 133

LCQ physisch 51,70 5,49 27 56

LCQ psychisch 47,10 4,25 25 49

LCQ sozial 26,51 3,00 10 28

Mittelwertvergleich der LCQ-Werte (N=200)
soziale Doméane
psychische Domane

physische Doméne

Gesamt

20 40 60 80 100 120 140

o

mogliche Punktzahl W erreichte Punktzahl

Abbildung 5 Mittelwerte aller Probandinnen beziiglich der LCQ-Gesamtpunktzahl und der einzelnen LCQ-
Domdinen im Bezug zur mégliche Punktzahl; N=200
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Gesamtscore LCQ zur
Anzahl Probandinnen
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Abbildung 6 Gesamtscore LCQ (y-Achse) beziiglich der Anzahl der Probandinnen (x-Achse); N=200

Auf die Frage, wie viele Jahre/Wochen der Husten schon bestehe, antwortete
die Gesamtheit der Probandinnen im Mittel mit 1,38 Jahren. Eine Veranderung
der Hustensymptomatik wurde im Mittel mit +0,14 Punkten beantwortet, einer
leichten Tendenz zur Verbesserung der Hustensymptomatik. Auf die dritte
Zusatfrage ,lIst lhre jetzige Situation reprasentativ fur diesen gesamten
Zeitraum?“ amtwortetet 171 Frauen (85,5%) mit ,Ja“.

Tabelle 16 Dauer und Dynamik der Hustensymptomatik (N=200)

N=200 Mittelwerte SD Minimum Maximum
Dauer (Jahre) 1.4 3,2 0 20
Dynamik (-7 bis +7) | +0,14 1,56 -5 +7
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3.2.3 MRS-Ergebnisse Gesamtkollektiv

Im Mittel betrug die Anzahl an Gesamtpunkten aller 200 Probandinnen 10,71
Punkte. Dabei erreichten die befragten Frauen in der somatovegetativen
Domaéne durchschnittlich eine Punktzahl von 4,73 Punkten. Hinsichtlich der
urogenitalen Items betrug der Mittelwert 2,8 Punkte. In der psychischen Doméane

erreichten die Probandinnen im Mittel eine Punktzahl von 3,2.

Tabelle 17 MRS-Gesamtpunktzahl sowie einzelnen MRS-Domdnen (N=200)

N=200 maogliche | Mittelwert | SD Minimum | Maximum
Punktzahl

MRS Gesamt 44 10,71 6,50 0 31

MRS 16 4,73 2,90 0 13

somatovegetativ

MRS urogenital 12 2,81 2,23 0 9

MRS psychisch 16 3,17 2,86 0 13

Gesamtscore MRS zur
Anzahl Probandinnen

28
24
21
18
15
12

o w oo

) |

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Abbildung 7 Gesamtscore MRS (y-Achse) beziiglich der Anzahl der Probandinnen (x-Achse); N=200
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Das Histogramm zur Darstellung der Anzahl an Personen, welche eine
bestimmte Gesamtpunktzahl im MRS erreicht haben, stellt sich annéhernd
normalverteilt dar. Dabei wird die Gesamtpunktzahl hier aufgeteilt auf 17
Gruppen (0, 1-2, 3-4, (...), 29-30, 31 Punkte).

30

20

10

o 10 20 30

Abbildung 8 Histogramm der Hdufigkeiten (y-Achse) der Gesamtpunktzahl im MRS (x-Achse); N=200
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3.3. Gruppenaufteilung

66 von 200 befragten Frauen litten unter einer Hustensymptomatik, da die
Beschwerden dieser Probandinnen langer als acht Wochen bestanden und damit
den Kriterien fur chronischen Husten entsprachen (Farugi et al. 2014). Demnach
erfolgte bei der statistischen Auswertung eine Gruppenaufteilung der Frauen in
Probandinnen mit (N=66) und ohne Hustensymptomatik (N=134).

Das Kollektiv aus Probandinnen mit Hustensymptomatik (N=66) gab den
Zeitraum der bestehenden Symptomatik im Durchschnitt mit 4,7 Jahren an, zu
diesem Zeitpunkt waren sie im Mittel 52,6 Jahre alt. Im Folgenden sind diese
Angaben im Verhaltnis zum Alter bei durchschnittlichem Eintritt in die Menopause

bzw. den Jahren seit Beginn der Menopause dargestellt.

Tabelle 18 Basisdaten Gruppenkollektiv mit Husten (N=66)

N=66 | Jahre seit Jahre seit Alter bei Alter
Menopausen- | Husten- Menopausen- Hustenbeginn
Eintritt beginn Eintritt (Jahre) (Jahre)

MW 8,05 4,74 49,14 52,60

SD 5,60 4,50 4,85 5,17

Min. 1 0,16 36 36

Max. 24 20 57 61

Mittelwerte Basisdaten (N=66)

Jahre seit Hustenbeginn [N
Jahre seit Menopause |[IINEGNG
Alter letzte Periode [N
Alter Hustenbeginn I

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Abbildung 9 Basisdaten Jahre seit Hustenbeginn bzw. seit Menopause und Alter bei letzter Periode bzw.
Hustenbeginn (y-Achse) im Bezug zu Jahren (x-Achse); N=66

Auf die Frage, ob sich die Symptomatik in den letzten Jahren verbessert oder

verschlechtert habe, antworteten sie im Mittel mit +0,42 Punkten (SD 2,7).
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3.3.1. Vergleich der Basisdaten

Bei Gegenuberstellung der Basisdaten der

Frauen mit

und ohne

Hustensymptomatik ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede.

Tabelle 19 Gegenliberstellung der Basisdaten im Gruppenkollektivvergleich (N=200)

N=200 Mit Husten (N=66) Ohne Husten (N=134)
Mittelwert | SD Mittelwert SD

Alter 57,18 3,56 57,17 3,91
Gewicht 70,38 13,83 67,82 12,23
Grole 165,5 6,10 165,74 6,19
BMI 25,63 4,44 24,65 4,03
Jahre seit Menopause 8,05 5,60 8,15 6,27
Anzahl Vorerkrankungen 1,23 0,97 1,01 1,00
Anzahl Medikamente 1,10 1,45 0,79 0,99

Die Unterschiede zwischen den Basisdaten der Probandinnen mit und ohne

Hustensymptomatik stellten sich als nicht statistisch signifikant heraus (p>0,05).

Tabelle 20 T-Test der Basisdaten (N=200)

N=200 T-Test, Signifikanz | Mittlere 95% K
2-seitig Differenz

Alter 0,99 0,01 -1.12; 1,14
Gewicht 0,19 2,56 -1,08; 1,10
Grol3e 0,80 -0,24 -2,07; 1,59
BMiI 0,12 0,97 -0,26; 2,21
Jahre seit Menopause 0,91 -0,10 -1,90; 1,70
Anzahl Vorerkrankungen 0,16 0,21 -0,08; 0,51
Anzahl Medikamente 0,09 0,30 -0,05; 0,65
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3.3.1.1 Haufigkeiten

In den folgenden Saulendiagrammen sind die Haufigkeiten der Vorerkrankungen
bzw. Medikamenteneinnahmen bei  Probandinnen mit und ohne

Hustensymptomatik dargestellt.

Anzahl Vorerkrankungen

50

40 [ ]

30

20

0 I
0 1 2 3 4 5

O Mit Husten @ Ohne Husten

Abbildung 10 Sdulendiagramme zur mittleren Anzahl der Vorerkrankungen (x-Achse) in % (y-Achse)
bezogen auf Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik

Anzahl Medikamente

60

50 —
40
30
20
10

0 1 T
2 3

4 5 6 7

O Mit Husten @ Ohne Husten

Abbildung 11 Sédulendiagramme zur mittleren Anzahl der Medikamenteneinnahmen (a-Achse) in % (y-
Achse) bezogen auf Probandinnen mit (N=66) und ohne Hustensymptomatik (N=134)

Anhand von Kreuztabellen wurde nachfolgend der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf
genannte Haufigkeiten erstellt. Dabei betrug die Signifikanz nach Pearson
sowohl bei der Anzahl der Vorerkrankungen als auch bei der Anzahl der

eingenommenen Medikamente p>0,05.
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Tabelle 21 Chi-Quadrat-Test bezliglich Vorerkankungen und Anzahl an Medikamenten (N=200)

N=200 Chi-Quadrat nach Pearson
Asymptomatische Signifikanz (zweiseitig)

Anzahl Vorerkrankungen 0,413

Anzahl der Medikamente 0,418

Die Vorerkrankungen wurden zusatzlich im Detail betrachtet, dabei wurden
insbesondere die haufigsten Komorbiditdten (Hypothyreose, Osteoporose,
Osteopenie, Z.n. Hysterektomie) miteinbezogen (s. Abb. 13).

Haufigkeiten der Komorbiditaten in %
30

25

20

15

12 BET

Hypothyreose Osteoporose Osteopenie Z.n. Hysterektomie

O Mit Husten @ Ohne Husten

Abbildung 12 Sdulendiagramm Hdufigkeiten der Komorbidititen Hypothyreose, Osteoporose und
Osteopenie sowie Z.n. Hysterektomie in % (y-Achse) zwischen Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134)
Hustensymptomatik

Auch bei den Haufigkeiten der spezifischen Komorbiditdten zeigten sich im
Gruppenvergleich nach dem exakten Test nach Fisher keine signifikanten
Unterschiede (p>0,05; s. nachfolgende Tabellen 22-25).
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Tabelle 22 Exakter Test nach Fisher beziiglich Hypothyreose im Gruppenkollektivvergleich (N=200)

N=200 | Keine Hypothyreose | N Exakte Signifikanz
Hypothyreose nach Fisher
Husten |51 15 66
Kein 116 18 134
Husten
p= 0,108

Tabelle 23 Exakter Test nach Fisher beziiglich Osteoporose im Gruppenkollektivvergleich (N=200)

N=200 Keine Osteoporose N Exakte Signifikanz
Osteoporose nach Fisher
Husten 50 16 66
Kein 110 24 134
Husten
p= 0,348

Tabelle 24 Exakter Test nach Fisher bezliglich Osteopenie im Gruppenkollektivvergleich (N=200)

N=200 Keine Osteopenie N Exakte Signifikanz
Osteopenie nach Fisher
Husten 57 9 66
Kein 117 17 134
Husten
p= 0,827

Tabelle 25 Exakter Test nach Fisher beziiglich Z.n. Hysterektomie im Gruppenkollektivvergleich (N=200)

N=200 Keine Zn. N Exakte Signifikanz
Hysterektomie | Hysterektomie nach Fisher
Husten 59 7 66
Kein 121 13 134
Husten
p= 0,808
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3.3.2 Vergleich der LCQ-Werte

Bei der Gegenuberstellung der erreichten LCQ-Werte der Probandinnen mit
(N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik ist die Klinik an der Beantwortung
des LCQs erkennbar. So erreichten die Probandinnen mit Husten bei der

Beantwortung jedes der 19 Items eine geringere Punktzahl.

Mittelwerte LCQ-Einzelitems

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

LCQ LCQ LCQ LCQ LCQ LCQ LCa LcQ LCQ LCQ LCQ Lca Lca LcQ LcQ LeQ LcQ Lca Lca
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Mit Husten Ohne Husten Mogliche Punkte
Abbildung 13 Abbildung zur Darstellung von méglichen Punkten sowie der erreichten mittleren Punktzahl

(v-Achse) bzgl. der Einzelitems (x-Achse) bei Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134)
Hustensymptomatik

Der p-Wert betrug laut T-Test bei jedem Item <0,001; daraus ergaben sich im

Gruppenvergleich fur alle Items hochsignifikante Unterschiede.

Tabelle 26 Gegendiiberstellung der gruppenspezifischen LCQ-Items; T-Test beziiglich der Signifikanz*
(N=200)

N=200 MW mit MW ohne Diff. | T-Test
Husten Husten Signifikanz

1) Brust-/Bauchschmerzen 6,61 6,99 0,38 | <0,001*
2) Sputumproduktion 5,68 6,95 1,27 | <0,001*
3) Mudigkeit 6,42 7,00 0,58 | <0,001*
4) Hustenkontrolle 5,68 7,00 1,32 | <0,001*
5) Unannehmlichkeit 5,85 7,00 1,15 | <0,001*
6) Beangstigung 6,45 7,00 0,55 | <0,001*
7) Storfaktor fur einen selbst 5,70 7,00 1,30 | <0,001*
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8) Stimmungsbeeintrachtigung | 6,45 7,00 0,55 | <0,001*
9) Ausloser Lack, Dampfe 5.74 6,71 0,97 | <0,001*
10) Schlafprobleme 5,85 6,98 1,13 | <0,001*
11) Hustenanfalle 5,29 6,89 1,60 | <0,001*
12) Entmutigung 6,47 7,00 0,53 | <0,001*
13) Gernervtsein 6,18 7,00 0,82 | <0,001*
14) Heiserkeit 5,86 6,91 1,05 | <0,001*
15) Energie, Tatendrang 4,77 5,99 1,22 | <0,001*
16) Sorge vor Krankheit 6,23 7,00 0,77 | <0,001*
17) Sorge vor Verurteilung 6,23 7,00 0,77 | <0,001*
18) Gesprachsunterbrechung | 5,68 6,97 1,29 | <0,001*
19) Storfaktor fur andere 5,70 7,00 1,30 | <0,001*

Hinsichtlich der Doméanen und des Gesamtscores betrug der p-Wert betrug
ebenfalls <0,001; daraus ergaben sich im Gruppenvergleich erneut
hochsignifikante Unterschiede (s. Abb. 15, Tab. 27).

Mittelwerte LCQ Domanen

60,00

50,00

40,00
30,00

20,00
10,00
0,00

LCQ physisch LCQ sozial LCQ psychisch

OMit Husten OOhne Husten @O Mogliche Punkte

Abbildung 14 Sédulendiagramm zur Darstellung von méglichen Punkten sowie der erreichten Punktzahl (y-
Achse) bzgl. der Domdnen bei Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik
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Tabelle 27 Gegeniiberstellung der gruppenspezifischen LCQ-Werte;T-Test beziiglich der Signifikanz*
(N=200)

MW MW Maximal- | Diff. T-Test

mit ohne punkt- Signifikanz
Husten | Husten | zahl
(N=66) | (N=134)

LCQ Gesamt 112,83 | 131,37 | 133 18,54 | <0,001*
LCQ physisch 46,21 | 54,40 56 8,19 <0,001*
(Item1,2,3,9,10,11,14,15)

LCQ psychisch 43,09 |49,00 49 5,19 <0,001*
(Iltem 4,5,6,12,13,16,17)

LCQ sozial 23,53 | 27,97 36 4,44 <0,001*

(Item 7,8,18,19)

Laut Zusatzfragen litten die Probandinnen mit Husten im Mittel 4,74 Jahre unter
diesen Beschwerden. Die Symptomatik erreichte auf der Dynamik-Skala von -7
bis +7 0,42 Punkte. 96,3% der Frauen ohne klinische Auspragung von Husten
bestétigten die Reprasentativitat ihrer Antworten. Bei der Gruppe, die dem

hustenden Kollektiv zugeordnet wurde, waren es 63,6%.

Tabelle 28 Gegenliberstellung der gruppenspezifischen LCQ-Zusatzfragen,; T-Test beziiglich der
Signifikanz* (N=200)

LCQ Zusatzfragen MW mit MW ohne | T-Test
Husten Husten Signifikanz
(N=66) (N=134)

LCQ Zusatz 1 4,74 0 0,070

LCQ Zusatz 3 0,42 0 <0,001*
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3.3.3 Vergleich der MRS-Werte

Bei der Gegeniberstellung der Beantwortung der einzelnen MRS-ltems zeigte
sich, dass Probandinnen mit Hustensymptomatik jedes der 11 Items mit einer
hoéheren Punktzahl bewerteten. Die gré3te Differenz (0,6 Punkte) wurde bei der
Fragestellung nach Schlafproblemen erreicht. Es ergaben sich zwischen der
Gruppe der Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik
signifikant nachweisbare Unterschiede bei sechs Items (s. Tabelle 29; p<0,05).
Die signifikanten Unterschiede bezogen sich auf die Symptome
Herzbeschwerden (Item 2), Schlafstérungen (Item 3) und sexuelle Beschwerden
(Item 8). Ebenfalls waren signifikante Unterschiede bei korperlicher/geistiger
Erschopfung (Item 7), Trockenheit der Scheide (Item 10) und Gelenk-
/Muskelbeschwerden (Iltem 11) zu erkennen. Keine signifikanten Unterschiede
zeigten sich bei den einzelnen Symptomen Hitzewallungen (Item 1), depressive
Verstimmung (Item 4), Reizbarkeit (Item 5), Angstlichkeit (Item 6) und

Harnwegsbeschwerden (Item 9).

Tabelle 29 Gegendliberstellung der gruppenspezifischen MRS-Items T-Test beziiglich der Signifikanz*
(N=200)

N=200 MW mit MW ohne | Diff. | T-Test
Husten Husten Signifikanz
(N=66) | (N=134)
1) Hitzewallungen, Schwitzen 1,39 1,19 0,2 0,192
2) Herzbeschwerden 0,88 0,51 0,37 | 0,007*
3) Schlafprobleme 1,92 1,34 0,58 | 0,001*
4) depressive Verstimmung 0,85 0,66 0,19 | 0,164
5) Reizbarkeit 0,86 0,80 0,06 | 0,640
6) Angstlichkeit 0,76 0,51 0,25 | 0,054
7) Erschopfung 1,30 0,91 0,39 |0,007*
8) sexuelle Beschwerden 1,32 0,82 0,5 0,002*
9) Blasenbeschwerden 0,70 0,46 0,24 | 0,053
10) vaginale Trockenheit 1,58 1,13 0,45 | 0,009*
11) Gelenk-/Muskelschmerzen 1,58 1,17 0,41 |0,031*
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Mittelwerte MRS-Items
2,50
2,00
1,50
1,00
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0,00
MRS1 MRS2 MRS3 MRS4 MRS5 MRS6 MRS7 MRS8 MRS9 MRS10 MRS 11

Mit Husten Ohne Huste

Abbildung 15 Gegeniiberstellung der Mittelwerte (y-Achse) der einzelnen MRS-Items (x-Achse) bei Frauen
mit (N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik

Frauen mit dem Symptom Husten erreichten in der Gesamtpunktzahl im
Durchschnitt 3,6 zusatzliche Punkte (p<0,001). In den einzelnen Domanen betrug
der Unterschied im Mittel +1,6 Punkte (somatovegetativ, p<0,001), +1,2 Punkte
(urogenital, p<0,001) und +0,9 Punkte (psychisch, p<0,05).

Tabelle 30 Gegenliberstellung der gruppenspezifischen MRS-Werte T-Test beziiglich der Signifikanz*
(N=200)

N =200 MW mit MW ohne | Diff. | T-Test
Husten Husten Signifikanz
(N=66) (N=134)

MRS Gesamt 13,14 9,51 3,63 |<0,001*

MRS somatovegetativ 5,77 4,22 1,55 |<0,001*

(Item 1,2,3,11)

MRS urogenital 3,59 2,42 1,17 |<0,001*

(Item 8,9,10)

MRS psychisch 3,77 2,87 0,9 0,036*

(Item 4,5,6,7)
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Mittelwerte MRS-Ergebnisse

.
MRS psychisch

MRS urogenital |
MRS somatovegetativ |
MRS Gesamt |
0 2 4 6 8 10 12 14

OOhne Husten 0O Mit Husten

Abbildung 16 Balkendiagramm zur Gegeniiberstellung der mittleren Gesamtpunktzahlen sowie der
einzelnen Domdnen bei Frauen mit (N=66) und ohne (N=134) Hustensymptomatik
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3.4. Korrelationen

3.4.1 Korrelationen innerhalb des LCQs

Betrachtet man gesondert die Korrelationen der Gesamthustensymptomatik
bezuglich der physischen, psychischen und sozialen LCQ-Doménen, so ergaben
sich hochsignifikante Ergebnisse Korrelationen im Rahmen von 0,953-0,959
(p<0,001). Auch die LCQ-Domaéanen korrelierten untereinander hochsignifikant
positiv miteinander (0,846 bis 0,928; (p<0,001).

Tabelle 31 Korrelationen LCQ-Gesamtscore vs. LCQ Domdnen (N=200)

N=200 Gesamtscore LCQ
Korrelation nach | p
Pearson
LCQ sozial 0,953 <0,001
LCQ psychisch 0,959 <0,001
LCQ physisch 0,955 <0,001

Tabelle 32 Korrelationen LCQ Domdnen untereinander (N=200)

N=200 LCQ sozial LCQ psychisch LCQ physisch
Korrelation | p Korrelation | p Korrelation | p
n. Pearson n. Pearson n. Pearson
LCQ 1 0,928 <0,001 | 0,848 <0,001
sozial
LCQ 0,928 <0,001 |1 0,846 <0,001
psych.
LCQ 0,848 <0,001 | 0,846 <0,001 |1
physisch
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3.4.2 Korrelationen innerhalb der MRS

Betrachtet man die Korrelationen des MRS-Gesamtscores mit den
somatovegetativen, urogenitalen und psychischen MRS-Domanen, so ergaben
sich hochsignifikante Korrelationen im Rahmen von 0,734 bis 0,844 (p<0,001).
Die drei MRS-Domanen korrelierten auch untereinander hochsignifikant positiv
miteinander (0,431 bis 0,558; (p<0,001).

Tabelle 33 Korrelationen MRS-Gesamtscore vs. MRS-Domdénen (N=200)

N=200 Gesamtscore MRS

Korrelation nach Pearson p

MRS somatov. 0,841 <0,001
MRS urogenital 0,734 <0,001
MRS psychisch 0,844 <0,001

Tabelle 34 Korrelationen MRS-Domdnen untereinander (N=200)

N=200 MRS somatoveg. MRS urogenital MRS psychisch
Korrelation | p Korrelation | p Korrelation | p
n. Pearson n. Pearson n. Pearson
MRS 1 0,431 <0,001 | 0,558 <0,001
somatov.
MRS 0,431 <0,001 |1 0,449 <0,001
urogen.
MRS 0,558 <0,001 | 0,449 <0,001 |1
psych.
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3.4.3 Korrelationen der Gesamtscores

Zwischen der Gesamtpunktzahl des LCQ und des MRS ergab sich eine negative

Korrelation nach Pearson von -0,428.

Tabelle 35 Korrelation beziiglich Gesamtscore des LCQ und MRS (N=200)

Pearson Gesamtscore LCQ
N=200

Korrelation nach Pearson | -0,428
Gesamtscore MRS Signifikanz (2-seitig) <0,001

Bei Durchfuihrung einer partiellen Korrelation mit den Kontrollvariablen Alter, BMI
und Jahre seit Menopausenbeginn ergab sich keine nennenswerte Anderung des
Ergebnisses, diese Korrelation blieb hochsignifikant bei -0,429 (p<0,001).

Tabelle 36 Partielle Korrelation beziiglich Gesamtscore des LCQ und MRS (N=200)

Kontrollvariablen | N=200 Gesamtscore
Alter & BMI & LCQ

Jahre seit Gesamtscore | Korrelation -0,429
Menopause MRS Signifikanz (2-seitig) <0,001

Anhand folgender Abbildung ist die Streuung der Gesamtscores des LCQ

bezuglich des MRS-Gesamtscores erkennbar.
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Abbildung 12 Streudiagramm Gesamtscores LCQ (y-Achse) vs. MRS (x-Achse) (N=200)
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3.4.4 Korrelation des Gesamtscores mit den Doméanen des jeweilig
anderen Fragebogens

Zwischen LCQ-Gesamtscore und einzelnen Domanen des MRS zeigte sich eine
hochsignifikant negative Korrelation von -0,299 bis -0,382 (p<0,001).

Bei einer Korrelation des MRS-Gesamtscore mit den drei LCQ-Doménen ergab
sich ebenfalls eine hochsignifikant negative Korrelation von -0,336 bis -0,481
(p<0,001). Die LCQ-Domane, die die physische Hustensymptomatik erfasst,

erreichte die negativste Korrelation (-0,481).

Tabelle 37 Korrelation beziiglich des Gesamtscore des LCQ und MRS- Domdnen (N=200)

N=200 Gesamtscore LCQ

Korrelation nach Pearson | Signifikanz (2-seitig)

MRS somatov. -0,382 <0,001
MRS urogenital -0,365 <0,001
MRS psychisch -0,299 <0,001

Tabelle 38 Korrelation bezliglich des Gesamtscore des MRS und LCQ- Domdnen (N=200)

N=200 Gesamtscore MRS

Korrelation nach Pearson | Signifikanz (2-seitig)

LCQ sozial -0,336 <0,001
LCQ psychisch -0,336 <0,001
LCQ physisch -0,481 <0,001
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3.4.5 Korrelationen der Doménen von LCQ bzw. MRS untereinander

Alle drei Domanen des einen Fragebogens korrelierten hochsignifikant mit den
drei Doménen des jeweilig anderen Fragebogens (p<0,001). Die Korrelationen
zeigen sich insbesondere dann negativ, wenn die physische Doméane des LCQ

korreliert wurde.

Tabelle 39 Korrelationen aller Doménen untereinander (N=200)

N=200 LCQ sozial LCQ psychisch LCQ physisch
Korrelation | p Korrelation | p Korrelation | p
n.Pearson n. Pearson n. Pearson

MRS -0,296 <0,001 |-0,323 <0,001 | -0,436 <0,001

somatov.

MRS -0,294 <0,001 |-0,322 <0,001 |-0,399 <0,001

urogenital

MRS -0,233 0,001 |-0,254 <0,001 |-0,339 <0,001

psychisch
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3.5 Vorhersage von Husten anhand postmenopausaler
Symptomatik (logistische Regression)

3.5.1 Vorhersage anhand MRS-Einzelitems

Bei der Regressionsanalyse anhand MRS-Items wurden alle MRS-Items aul3er
Item 5 miteinbezogen, welches Reizbarkeit, Nervositat und innere Anspannung
erfragte. Dieses Item verzeichnete bei der Korrelation mit Husten lediglich eine
Signifikanz von 0,64 (s. Tab. 29) und wurde deshalb nicht mit in die logistische

Regression miteinbezogen.

Auf der Ebene der Einzel-ltems liel3 sich kein signifikanter Vorhersagewert fur die

Produktion von Husten verzeichnen (p>0,05).

Tabelle 40 Koeffizienztabelle der logistischen Regression auf Basis der MRS-Items auf8er Item 5 (N=200)

MRS-Items RK B p Exp(B) | 95% KI flr
Exp(B)
1) Hitzewallungen, Schwitzen | -0,05 0,767 | 0,952 0,689-1,316
2) Herzbeschwerden 0,20 0,342 | 1,220 0,810-1,836
3) Schlafprobleme 0,25 0,096 | 1,288 0,956-1,734
4) depressive Verstimmung -0,08 0,703 0,923 0,610-1,396
6) Angstlichkeit 0,00 0,992 | 1,002 0,632-1,589
7) Erschépfung 0,10 0,631 |1,104 0,738-1,652
8) sexuelle Beschwerden 0,17 0,335 |1,185 0,839-1,674
9) Blasenbeschwerden 0,06 0,767 | 1,064 0,707-1,599
10) vaginale Trockenheit 0,19 0,216 | 1,213 0,893-1,648
11) Gelenk-, Muskelschmerzen | 0,12 0,396 | 1,127 0,855-1,487

Durch die Tatsache, dass die Gruppen nicht gleich verteilt sind (66 vs. 134
Probandinnen), betrug die maximale Zufallswahrscheinlichkeit 67% (134/200).
Im Falle der Gruppe ohne Hustensymptomatik betrug die Vorhersage fur das
Nicht-Vorhandensein von Husten auf Basis der MRS-Einzelitems 95,5%. 128 von
133 Probandinnen wurden der Gruppeneinteilung ohne Hustensymptomatik

richtig zugeordnet. Die Vorhersage fir das Auftreten von Husten auf Basis der
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MRS-Items betrug 27,3%. 18 von 66 teilnehmenden Probandinnen wurden der
Gruppe mit Hustensymptomatik richtig zugeordnet. Insgesamt ergab dies eine

Vorhersagbarkeit von 73%.

Tabelle 41 Klassifizierungstabelle der logistischen Regression auf Basis der einzelnen MRS-Items (N=200)

N=200 Kein Husten | Husten Prozentsatz der Richtigen
Kein Husten 128 6 95,5
Husten 48 18 27,3
Gesamtprozentsatz 73,0

3.5.2 Vorhersage anhand MRS-Gesamtscore und MRS-Doménen

Bei Durchfiihrung der logistischen Regression auf Basis des MRS-Gesamtscores
sowie der einzelnen Doméanen wurden hochsignifikante Ergebnisse beziglich
des Gesamtscores (p<0,001) sowie signfikante Ergebnisse hinsichtlich der
somatovegetativen und urogenitalen Doméne (p<0,05) ersichtlich. Die
psychische Domane verzeichnet jedoch keine signifikanten Ergebnisse fir die

Vorhersage von Husten (p>0,05).

Tabelle 42 Koeffizienztabelle der logistischen regression auf Basis des MRS-Gesamtscores und der MRS-
Domdinen (N=200)

N=200 RK B Signifikanz | Exp(B) |95% KI fur
Exp(B)

MRS-Gesamt 0,09 <0,001 1,091 1,040-1,144

MRS somatovegetativ 0,15 0,024 1,164 1,020-1,328

(Item 1,2,3,11)

MRS urogenital 0,18 0,025 1,195 1,023-1,396

(Item 8,9,10)

MRS psychisch 0,04 0,600 0,965 0,844-1,103

(Item 4,5,6,7)
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Im Falle der Gruppe ohne Hustensymptomatik betrug der Prozentsatz der
Richtigen fur das Nicht-Vorhandensein von Husten auf Basis der MRS-Domanen
94,8%. 127 von 133 Probandinnen wurden der Gruppeneinteilung ohne
Hustensymptomatik richtig zugeordnet. Der Prozentsatz flr das Auftreten von
Husten auf Basis der MRS-Domaéanen betrug 28,8%. 19 von 66 teilnehmenden
Probandinnen wurden der Gruppe mit Hustensymptomatik richtig zugeordnet.

Insgesamt ergibt dies ebenfalls eine Vorhersage von 73%.

Tabelle 43 Klassifizierungstabelle der logistischen Regression auf Basis der MRS-Domdénen (N=200)

N=200 Kein Husten Husten Prozentsatz der
Richtigen

Kein Husten 127 7 94,8

Husten 47 19 28,8

Gesamtprozentsatz 73,0

Wurde allein der MRS-Gesamtscore als Grundlage fur die Vorhersage fur Husten
angewendet, so betrug im Falle der Gruppe ohne Hustensymptomatik die
Vorhersage fur das Nicht-Vorhandensein von Husten auf Basis des
Gesamtscores 97%. 130 von 133 Probandinnen wurden der Gruppeneinteilung
ohne Hustensymptomatik richtig zugeordnet. Die Vorhersage fir das Auftreten
von Husten auf Basis des MRS-Gesamtscores betrug 22,7%, 15 von 66
teilnehmenden Probandinnen wurden der Gruppe mit Hustensymptomatik richtig

zugeordnet. Insgesamt ergab dies eine ahnliche Vorhersagbarkeit von 72,5%.

Tabelle 44 Klassifizierungstabelle der logistischen Regression auf Basis des MRS-Gesamtscores (N=200)

N=200 Kein Husten Husten Prozentsatz der
Richtigen

Kein Husten 130 4 97,0

Husten 51 15 22,7

Gesamtprozentsatz 72,5

99



4. Diskussion

4.1 Ergebnisse und Interpretation

Um eine Korrelation von r = 0,2 mit ausreichender Teststarke (0,8) von r=0
abzugrenzen, wurde im Vorfeld festgelegt, dass ein Einschluss von n=200
Patientinnen erforderlich ist (Cohen 1988). Die vor Studienbeginn anvisierte
Probandinnenanzahl konnte eingehalten werden. Ein konsequentes
Prescreening durch Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien fiihrte zu einem

Dropout von nur 5 Probandinnen.

4.1.1 Analyse des Kollektivs ,Probandinnen mit Hustensymptomatik®

Die Gruppenaufteilung in ein hustendes und nicht hustendes Kollektiv wurde auf
der Grundlage der Symptomdauer des Hustens gefallt. Nur bei Uberschreitung
einer Symptomdauer von acht Wochen wurden die Befragten dem hustenden
Kollektiv zugeordnet. Diese Gruppierung erfolgte damit dem gultigen zeitlichen
Kriterium, nach welchem Husten als chronisch bezeichnet wird (Farugi et al.
2014). Dabei steht zur Diskussion, ob das zeitliche Kriterium fur die Einordnung
zu dem hustenden Kollektiv ausreichend war. Eine weitere Moglichkeit wéare
gewesen, die Zuteilung zuséatzlich bei Erreichen einer bestimmten Punktzahl im
LCQ festzulegen. In der internationalen Literatur ist bezlglich des LCQs jedoch
keine festgelegte Punktzahl bekannt, ab welcher von chronischem Husten
gesprochen werden kann. Dies liegt unter anderem daran, dass der LCQ als ein
Fragebogen fur die subjektive Erfassung von Symptomen konzipiert wurde,
welcher insbesondere zur Beurteilung von Therapiemal3nahmen Anwendung
findet (Birring und Spinou 2015; Raj et al. 2009; Birring et al. 2019). Da somit nur
das zeitliche Kriterium der Beschwerden relevant fir die Gruppeneinteilung war,
folgt, dass Probandinnen mit unterschiedlicher Schwere der Symptomatik diesem

Kollektiv zugeordnet wurden.

Die Probandinnen waren zu dem Zeitpunkt des Hustenbeginns im Durchschnitt
52,6 Jahre alt, was einem typischen postmenopausalen Alter entspricht. Dabei
befanden sich sich im Mittel seit 8,05 Jahren in der Menopause, ihre
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Hustensymptomatik begann im Durchschnitt vor 4,74 Jahren (s. Tab. 18). Daraus
ist abzuleiten, dass die klinische Hustenmanifestation bei diesen Probandinnen
im Mittel 3,31 Jahre nach Eintritt in die Menopause auftrat. Dies kdnnte darauf
hindeuten, dass sich der Husten erst im Verlauf der ersten postmenopausalen
Jahre entwickelte. Passend dazu stellten (Soylu Ozler et al. 2015) fest, dass die
Clearancedauer der Atemwege negativ mit der Dauer der Menopause korrelierte.
Dies lasst Freiraum fur Spekulation, dass der festgestellte positive
histopathologischen Einfluss von Ostrogen hinsichtlich Proliferation und
Hyperplasie der Schleimhaut der Atemwege (Helmi et al. 1975; Townsend et al.
2010; Townsend et al. 2012) sich erst im Verlauf der Menopause so weit
reduziert, dass respiratorische Symptome auftreten. Passend dazu konnte
(Longcope et al. 1986) aufzeigen, dass die Ostradiolkonzentration
postmenopausaler Frauen ihren Tiefpunkt erst durchschnittlich zwei Jahren nach
Eintritt in die Menopause erreicht (s. 1.2.2). Auch wurde bereits in der Einleitung
darauf hingewiesen, dass sich Veranderungen der 6strogenabhéngigen Gewebe
und Schleimhaute unter Abweichung individueller Unterschiede erst in der

spateren Postmenopause zeigen (s. 1.2.1).

Die klinische Auspragung des Hustens blieb seit Symptombeginn bei den
Probandinnen mit 0,42 Punkten im Mittel jedoch nahezu konstant (s. Tab. 28).
Somit steht zur Diskussion, ob die beschriebene negative Korrelation von
respiratorischer Clearancedauer und Dauer der Menopause (Soylu Ozler et al.
2015) auch zu einer mit der Dauer des Klimakteriums zunehmenden
respiratorischen Klinik fuhrt. Ebenfalls ware mdglich, dass sich die Dynamik der
Beschwerden im Verlauf gleichbleibend zeigt, sobald die Symptome auftreten.
Auch andere Faktoren, wie beispielsweise ein gelernter Umgang bzw.
Gewobhnung an die Symptomatik, kénnten fur die gefundene Konstanz der
Beschwerden eine Rolle spielen. Durch weitere Untersuchungen sollte deshalb
die Dynamik der Hustensymptomatik wahrend der Menopause zukinftig ndher
betrachtet werden, da sich anhand dieser Studie zu diesem Aspekt keine

eindeutige Aussage treffen lasst.

Ein weiterer relevanter Aspekt ist, dass die Symptomatik der Probandinnen nicht
als chronisch idiopathischer Husten per Definitionem bezeichnet werden kann.

Die Diagnose des CIH ist eine Ausschlussdiagnose und kann erst nach
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vollstandiger Abklarung des diagnostischen Algorithmus fir chronischen Husten
(s. 1.1.6) erfolgen (Kardos et al. 2019). Da dieser Algorithmus bei den
Probandinnen nicht vollzogen wurde, ist es folglich nur méglich, von chronischem
Husten zu sprechen, bei dem rein anamnestisch keine Ursache bzw. ursachliche
Erkrankung bekannt ist. Trotzdessen ist aufgrund der hohen Pravalenz von CIH
Im postmenopausalen Alter (Kardos et al. 2019; Kardos 2017) wahrscheinlich
nicht auszuschlieBen, dass bei Probandinnen nach Durchfiihrung des
Algorithmus die Diagnose gegebenenfalls gestellt worden ware. Fir zukinftige
Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen chronisch idiopathischem
Husten und dem klimakterischen Syndrom sollte deshalb zuerst genannter
Algorithmus vollzogen werden, bevor die Rekrutierung von Probandinnen

erfolgen kann.

4.1.2 Analyse der Basisdaten

Die Basisdaten der Probandinnen (s. Tab. 12-14) zeigten eine typische
postmenopausale Kohorte mit einem Altersbereich 50-65 Jahren mit im Mittel
57,18 Jahren. Auch ein BMI von 24,97 kg/m2 sprach fir durchschnittlich
normalgewichtiges Kollektiv. Der anamnestische Eintritt in die Menopause
erfolgte im Mittel mit 49,1 Jahren, dies lag nur geringfligig unter dem
allgemeingultigen durchschnittliche Eintritt ins Klimakterium mit 51 Jahren
(Ginsberg 1991). Im Durchschnitt litten die Probandinnen an 1,1

Vorerkrankungen und nahmen 0,89 Medikamente ein.

Beim Vergleich der Basisdaten zwischen Probandinnen mit (N=66) und ohne
(N=134) Hustensymptomatik ergaben sich laut des T-Tests keine signifikanten
Unterschiede bezlglich Alter, BMI, Jahren seit Menopausenbeginn und Anzahl
Vorerkrankungen bzw. erfolgten Hysterektomien sowie Medikamenten-
einnahmen (p>0,05) (s. Tab. 20). Dies spricht fur sehr gut miteinander
vergleichbare Gruppenkollektive ohne gré3ere Storfaktoren, die die Ergebnisse
beeinflussen kdnnten. Dies passt auch insofern, da ahnliche Ergebnisse bei den
partiellen Korrelationen der Gesamtscores erzielten wurden, bei denen
Kontrollvariablen bestehend aus Basisdaten ausgeschlossen wurden (s. Tabelle
36).
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4.1.3 Analyse der LCQ-Werte

Bei Betrachtung aller Probandinnen (N=200) erreichten diese im Durchschnitt
eine LCQ-Gesamtpunktzahl von 125,3 Punkten (s. Tab. 15). Dies spricht bei
einer maximal erreichbaren Punktzahl von 133 (keine Hustensymptomatik) fur
eine im Gesamten sehr geringe Hustensymptomatik. Dieses Ergebnis Giberrascht
jedoch nicht, da die Rekrutierung von Probandinnen nicht aus einer spezifischen
Hustenpopulation erfolgte. Die physische Domane verzeichnete die
verhaltnismaRig hdochste Symptomatik (Punkteverhaltnis zur Maximalpunktzahl
0,92). Im Vergleich stellte sich die soziale Symptomatik (Punkteverhaltnis 0,94)
sowie psychische Symptomatik (Punkteverhaltnis 0,96) geringer dar.

Beim Vergleich der Probandinnen mit (N=66) und ohne (N=134) Husten ergaben
sich in dieser Studie hochsignifikante Unterschiede bei der Beantwortung des
LCQs (s. Tab. 27). Im LCQ-Gesamtscore wurden bei Probandinnen ohne Husten
im Mittel 18,5 zuséatzliche Punkte verzeichnet (+13,9%). Bei den LCQ-Doménen
betrugen die Unterschiede in der physischen Domane durchschnittlich zusatzlich
8,2 Punkte (+14,6%). Bei der psychischen Doméne verzeichneten die
Probandinnen ohne Hustensymptomatik durchschnittlich 5,9 weitere Punkte
(+12%). Auch die soziale Komponente chronischen Hustens erreichte im
Durchschnitt 4,4 zusatzliche Punkte (+15,7%). Im Gesamten betrachtet spielen
bei den Probandinnen mit Hustensymptomatik also insbesondere die vermehrten
sozialen Folgen chronischen Hustens eine Rolle, dicht gefolgt von den
physischen und psychischen Auswirkungen. Die sozialen Auswirkungen, die
chronischer Husten verursachen kann und welche flr arztliches Personal haufig
nicht auf den ersten Blick ersichtlich sind (French et al. 1998), bestétigten sich
auch in der Literatur (s. 1.1.4) (Everett et al. 2007; Brignall et al. 2008).

Die Gesamtsymptomatik des hustenden Probandinnenkollektivs ist insgesamt
gesehen relativ mild, da die Differenzpunkte im Vergleich zur maoglichen
Punktzahl relativ gering erscheinen. Die hier gezeigten Unterschiede im
Gruppenvergleich sind zwar statistisch signifikant, aber dennoch nicht besonders
grol3. Dies passt zu der Tatsache, dass Husten als mdgliches postmenopausales

Symptom bisher noch wenig untersucht wurde, da sich die klinischen Zeichen
103



sowohl den Patientinnen als auch den behandelnden Arzten mild darstellen und
eine grof3e Bandbreite an verschiedenen Symptomen moglich ist. Zusatzlich ist
die niedrige Symptomatik insofern plausibel, da die Probandinnen ein insgesamt
als gesund zu beschreibenes Kollektiv von Frauen mit verhaltnismaliig geringer
Anzahl an Vorerkrankungen (s. Tabelle 14) und ohne diagnostizierte
Atemwegserkrankung darstellten.

Beijedem der 19 LCQ-Items wurde ein hoherer Mittelwert bei Probandinnen ohne
Hustensymptomatik verzeichnet, die Differenzen lagen im Bereich von 0,38-1,6
Punkten (+5-22%), es zeigten sich hochsignifikante Unterschiede bei der
Beantwortung ((p<0,001); s. Tabelle 26). Hustenanfalle sowie Husten als
Storfaktor fur die Betroffenen selbst, fur das Umfeld und wahrend Gespréchen
spielten die vergleichsweise grof3te Rolle. Auch Kontrollverlust Gber den
Hustenreflex, Sputumproduktion, Energieverlust, Husten als Unnannehmlickeit
sowie Heiserkeit wurden im Vergleich haufiger genannt. Zusatzlich wurden
Schlafprobleme und Beschwerden bei Einatmen von Lacken oder Dampfen
aufgrund des Hustens als Symptome haufiger genannt. Vergleichsweise weniger
haufig  berichtete  Begleiterscheinungen  waren Mudigkeit, Brust-
/Bauchschmerzen, Sorge vor Krankheit oder Verurteilung sowie Geflihle der
Verangstigung, Entmutigung, des Genervtseins und eine allgemeine
Stimmungsbeeintrachtigung. Die damit seltener genannten psychischen
Begleiterscheinungen konnten darin begrindet sein, dass bei insgesamt
niedrigen Gesamtbeschwerden psychische Begleiterscheinungen eine
vergleichsweise geringere Rolle spielten (Hulme et al. 2017). Die unter 1.1.4
genannten moglichen psychischen Aspekte chronischen Hustens wurden bei
Probandinnen mit schwerwiegenden respiratorischen Symptomen festgestellt
(McGarvey et al. 2006; Everett et al. 2007). Die unter 1.1.6.4 dargestellten
Therapieoptionen fur chronisch idiopathischen Husten diesen ebenfalls lediglich
der Gesamtdarstellung und nicht der Folgerung, dass die Probandinnen dieser

Studie Bedarf an diesen therapeutischen Mdglichkeiten haben.
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Grundsatzlich ist bei dieser Studie zu beobachten, dass bei einem im Gesamten
eher gesunden Kollektiv von Frauen ca. ein Drittel an mehr oder weniger stark
ausgepragter chronischer Hustensymptomatik litten. Laut internationaler
Literatur konnte in der Postmenopause exemplarisch ein signifikanter Riickgang
mehrerer Lungenfunktionsparameter (Memoalia et al. 2018; Hayatbakhsh et al.
2011), eine verlangerte Clearancedauer der Atemwege (Soylu Ozler et al. 2015)
und das vergleichsweise haufigere Auftreten respiratorischer Beschwerden
(Songdr et al. 2010) beschrieben werden. Demnach reiht sich die Studie in die
Datenlage insofern ein, da sie eine hohe Prévalenz an Frauen aufzeigt, die unter
respiratorischen Auswirkungen zu leiden haben. Damit wir die Beobachtung
untermauert, dass sich die Wabhrscheinlichkeit fir chronischen Husten und
Sputumproduktion nach der Menopause signifikant erhdht (Songir et al. 2010).
Allerdings scheint die Anzahl an Frauen, die von Hustensymptomatik betroffen
ist, in dieser Untersuchung vergleichsweise besonders hoch zu sein. Uber die
genaue Pravalenz chronischen Hustens ist sich die Literatur zwar uneinig
(Kauffmann und Varraso 2011; Song et al. 2015), europaweit wurde sie jedoch
(unabhangig vom Geschlecht) bei durchschnittlich 12,7% erfasst (Song et al.
2015). Die in dieser Untersuchung festgestellte Pravalenz von 33% liegt
insbesondere an dem Aspekt, dass die Zuteilung der Probandinnen zum
hustenden Kollektiv anhand des zeitlichen Kriteriums der Hustensymptomatik
gefallt wurde, nicht anhand einer als Mindestmal’ definierten Schwere der Klinik.
Insofern kann die Pravalenz nicht direkt mit in anderen Studien beschriebenen
Haufigkeiten verglichen werden.
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Die leichten Hustenbeschwerden der Probandinnen lassen sich ebenfalls
erkennen, wenn Referenzwerte anderer Studien von Probandinnen mit chronisch
produktivem Husten und COPD zum Vergleich herangezogen werden (Berkhof
et al. 2012). Diese Ergebnis-Vergleiche sind insofern nicht Gberraschend, da bei
der dargestellten Studie die Probandinnen unter bereits diagnostizierten

Atemwegserkrankungen litten.

Tabelle 45 Referenzwerte der LCQ-Domdnen im Vergleich zu Ergebnissen dieser Studie

Mittelwerte Scores Maximalpunkte
LCQ (Berkhof et al. | diese Studie
2012)
Physische Doméne | 33,6 46,2 56
Soziale Doméane 18,4 23,5 28
Psychische 33,6 43,1 49
Domaéane
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4.1.4 Analyse der MRS-Werte

In der Menopause Rating Scale verzeichneten die Probandinnen (N=200) im
Durchschnitt eine Gesamtpunktzahl von 10,71 Punkten. Bei einer mdglichen
Maximalpunktzahl von 44 Punkten spricht dies fur eine leichte postmenopausale
klinische Auspragung. Dies ist passend zur allgemeingiltige Feststellung, dass
Frauen zu jeweils einem Drittel an keinen, leichten oder sehr belastenden
Wechseljahresbeschwerden leiden (Schultz-Zehden 2004), im Durchschnitt
demnach unter leichten Symptomen leiden. Die Probandinnen verzeichneten bei
der somatovegetativen Doméne im Durchschnit 4,73 Punkte (30% der
Maximalpunktzahl). In den anderen beiden Bereichen betrug die Punktzahl im
Bezug zu den moglichen Punkten im Mittel 24% (urogenital) bzw. 20%
(psychisch). Aus diesen Berechnungen ist ableitbar, dass insbesondere
somatovegetative Beschwerden vergleichsweise starker auftraten. Psychische
Symptome schienen im Mittel mit geringerer Haufigkeit aufzutreten. Dies deckt
sich ebenfalls mit Ergebnissen aus der Literatur, die bei den Probandinnen neben
psychischen Beschwerden am haufigsten somatovegetative Symptome wie
korperliche/geistige Erschdpfung, Schlafprobleme, Gelenk-/Muskelbeschwerden
und Herzbeschwerden zeigten (Kalhan et al. 2020). Die Probandinnen waren im
Durchschnitt seit 8,1 Jahren im Klimakterium (s. Tab. 13), einige befanden sich
in der friihen, andere in der spateren Postmenopause. Unter 1.2.3 wurde bereits
darauf eingegangen, dass unter Berlcksichtigung individueller Unterschiede in
der frihen Postmenopause insbesondere die vegetativen Symptome im
Vordergrund stehen, wohingegen die spate Postmenopause vornehmlich durch
Veranderungen der dstrogenabhangigen Gewebe und Schleimhaute gepréagt ist.
Dies ist passend zu der Feststellung, dass sowohl somatovegetative, also auch

urogenitale Beschwerden im Gesamtkollektiv dieser Studie zu finden waren.

Interessant ist der Vergleich der Ergebnisse des Gesamtscores und der

Domanen zwischen dem Kollektiv der hustenden Probandinnen (N=66) und der

Frauen ohne Hustensymptomatik (N=134) (s. Tab. 30). So erreichten Frauen mit

dem Symptom Husten in der Gesamtpunktzahl im Durchschnitt 3,6 zuséatzliche

Punkte (+8%). In der somatovegetativen Doméne betrug der Unterschied +1,6
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Punkte (+10%). Die urogenitale Domane erreichte zusatzliche 1,2 Punkte
(+10%), in der psychischen Doméane konnten ebenfalls +0,9 Punkte aufgezeigt
werden (+6%). Bezuglich der Gesamtpunktzahl und der drei Doméanen ergaben
sich im Vergleich der beiden Gruppenkollektive ausschlie3lich signifikante bis
hochsignifikante Unterschiede bei der Beantwortung (s. Tab. 30). Die
hochsignifikanten  Ergebnisse  konnten sowohl beim Vergleich der
Gesamtsymptomatik als auch der Domanen mit urogenitalem und
somatovegetativem Bezug erzielt werden (p<0,001). Die signifikanten
Unterschiede wurden bei der psychischen Domane verzeichnet (p<0,05). Dies
zeigt auf, dass Probandinnen mit Hustensymptomatik in dieser Studie unter
signifikant starkeren postmenopausalen Beschwerden litten, die sich
insbesondere im somatovegetativen und urogenitalen Bereich au3erten. Ware
nur in der psychischen Domane eine signifikanter Unterschied ersichtlich
gewesen, hatte der Verdacht naheliegen kdnnen, dass lediglich eine psychische
Beteiligung, beispielsweise als mdgliche Belastungsreaktion auf vorhandene
Hustensymptomatik, (McGarvey et al. 2006; Dicpinigaitis et al. 2006; Everett et

al. 2007) erfasst worden ware.

Jedes einzelne MRS-ltem wurde von Frauen mit Hustensymptomatik im
Vergleich zu Probandinnen ohne respiratorische Beschwerden mit einer hoheren
Punktzahl bewertet. Die grof3te Item-Differenz wurde bei der Fragestellung nach
Schlafproblemen erreicht (0,6 Punkte, 15%). Aus den Ergebnissen ergaben sich
entsprechend des T-Tests fur sechs einzelne Items signifikante Unterschiede
(p<0,05; s. Tab. 29). Diese Unterschiede bezogen sich zum einen auf die
Symptome korperliche/geistige Erschopfung, Gelenk-/Muskelbeschwerden und
vaginale Trockenheit. Ebensfalls konnten signifikante Unterschiede bei den
Symptomen Herzbeschwerden, Schlafstorungen und Sexualstérungen gezeigt
werden. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich bei den einzelnen
Symptomen Hitzewallungen, depressive Verstimmung, Reizbarkeit, Angstlichkeit

und Harnwegsbeschwerden.
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Als Erklarung fur diese Ergebnisse steht zum einen zur Diskussion, ob Frauen
mit starkerer postmenopausaler Symptomatik grundlegend auch eher unter sich
klinisch auRernden hormonellen Veranderungen leiden, die sich letztlich auch mit
Einflissen auf die Atemwege zeigen koénnten. Die hormonellen
postmenopausalen Veranderungen auf die Schleimhaute des Korpers kénnten
eine Erklarung fir die in dieser Studie dargestellten Unterschiede darstellen.
Diese konnten sich sowohl mit vaginaler Trockenheit (Item 10) und damit
einhergehenden Sexualproblemem (Item 11) als auch mit Veranderungen der
Atemwegsschleimhaut und damit zusammenh&ngenden respiratorischen
Symptomen zeigen. (Ito et al. 2017) stellte bereits fest, dass Trockenheit einer
Kdrperlokalisation, beispielsweise vaginale Trockenheit, klar mit trockenen
Bereichen an weiteren Korperregionen assoziiert ist, wie etwa im
nasopharyngealen Bereich. Damit liegt die Vermutung nahe, dass Frauen, die
grundséatzlich zu postmenopausalen Epithelverdnderungen wie Atrophie,
Hyposekretion, Kollagenminderung und Elastizitatsverlust (Hall und Phillips
2005; Brincat et al. 1987; Piérard-Franchimont et al. 1995) neigen, auch an den
Atemwegen folgende hormonabhangige Verédnderungen zeigen konnten:
verminderte Epithelproliferation, -hyperplasie und vermehrte Bronchokonstriktion
(Helmi et al. 1975; Townsend et al. 2010), die sich letztlich in respiratorischen
Beschwerden auf3ern kdnnen. So beschrieben (Niimi und Chung 2004), dass bei
Probandinnen mit chronischem Husten histopathologisch eine Zunahme von
Entzindungszellen und epithelialer Sekretion sowie Veranderungen im Bereich
der glatten Muskulatur verzeichnet wurden, welche bei der Pathogenese der
Hustenrezeptorsensibilisierung von Bedeutung waren. Mehrere
wissenschaftliche Studie zeigen auf, dass sich die vaginale Trockenheit im
Gegensatz zu vasomotorischen Beschwerden haufig auch im héheren Alter nicht
bessert (Santoro 2016). Unter diesem Aspekt ware es interessant, die
respiratorische Symptomatik in weiteren Studien auch im hoéheren Alter zu
evaluieren. Die weiteren signifikant haufigeren Items aufseiten des hustenden
Probandinnenkollektivs stellen grundlegende Symptome des klimakterischen
Syndroms dar, die auf hormonellen Veradnderungen des Korpers beruhen.
Angesichts dessen kann daruber diskutiert werden, ob chronischer Husten auch
ein Symptom des klimakterischen Syndroms darstellt. Wenn dies zutreffen

wirde, wirden Probandinnen, die Gelenk-/Muskelbeschwerden (ltem 11),
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korperliche/geistige Erschopfung (Item 7), Herzbeschwerden (ltem 2) und
Schlafstérungen (Item 3) intensiver beschreiben, auch eher die Neigung
besitzen, Husten zu entwickeln. Diese Hypothese musste durch weitere klinische
Untersuchungen und Studien genauer erforscht werden, damit allgemeine
Ruckschlisse gezogen werden konnten. Bei der Fragestellung nach
Harnwegsbeschwerden (Iltem 9) konnte im Gruppenvergleich ein p=0,053
dargestellt werden, ein signifikantes Ergebnis wurde gering verfehlt. Weitere
Untersuchungen mit hoheren Fallzahlen sind nétig, um einen maoglichen
Zusammenhang genauer zu evaluieren, da bereits (Wines und Willsteed 2001)
feststellte, dass insbesondere das urogenitale Epithel viele Ostrogenrezeptoren
besitzt. Auch kdnnen bestimmte Formen der Harninkontinenz haufig konservativ
mittels Ostrogenen zu subjektiver Linderung der Beschwerden fiihren (Fantl et

al. 1994), was fur eine Hormonsensibilitat des Epithels spricht.

Als alternative Erklarung muss limitierend ebenfalls diskutiert werden, dass die
gefundenen Ergebnisse auf der Tatsache beruhen kénnten, dass chronischer
Husten an sich zu verschiedensten kdrperlichen Beschwerden und Folgen fihren
kann (s. 1.1.3). So kdnnten die signifikant haufiger auftretenden Schlafstérungen
(Item 3) mitunter auf der Tatsache beruhen, dass chronischer Husten laut (Lee
und Birring 2010) zu Durchschlafstéorungen und Unterbrechung des Schlafs
fuhren kann. Ebenfalls ist es mdglich, dass chronische respiratorische
Beschwerden zu geistiger und korperlicher Erschopfung (Item 7) fuhren kdnnten
(Mahashur 2015), was bei den Probandinnen mit Husten ebenfalls signifikant
haufiger vertreten war. Husten als Ursache bzw. in Verbindung mit Gelenk-
/Muskelschmerzen (Item 11) ist in der Literatur hauptsachlich im Rahmen von
Systemerkrankungen oder Infektionen zu finden (Turchin et al. 2008). Jedoch
beschreibt (Irwin et al. 1998), dass chronischer Husten zu Schmerzen am
Bewegungsapparat fihren kann. Auch eine Assoziation von chronischem Husten
und chronischen Schmerzen konnte in der Literatur gefunden werden (Arinze et
al. 2021). Eine Erklarung daftr, dass Probandinnen dieser Studie lediglich
aufgrund ihres vorbestehenden chronischen Hustens signifikant haufiger
Herzbeschwerden (Iltem 2) angeben wirden, ist in der internationalen Literatur
nicht dargestellt. Es wird nicht beschrieben, dass Husten eine bekannte Ursache
fur Herzklopfen, Herzrasen, Herzstolpern oder Herzbeklemmungen darstellt.

Eine grundlegende Herzerkrankung wirde jedoch wiederum zu Husten fihren
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konnen, jedoch stellte das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz bereits
im Vorfeld ein Ausschlusskriterium fur die Teilnahme an dieser Studie dar. Die
einzige sinnvolle Begrindung fir die signifikant haufigere Angabe von
Herzbeschwerden aufgrund des Hustens kdnnte sein, dass chronischer Husten
zu Brustschmerzen fuihren kann (Morice et al. 2006), die dann bei der Befragung
als Herzbeklemmungen fehlgedeutet worden sein konnten. Fir die Items
vaginale Trockenheit (Item 10) und Sexualprobleme (Iltem 8) ist in der Literatur
keine sinnvolle Erklarung dafir zu finden, dass diese durch chronischen Husten

ausgelost werden kdnnten.

Demnach erscheint es plausibler, Husten nicht als Ursache von klimakterischer
Symptomatik, sondern im Kontext von postmenopausalen Beschwerden zu
betrachten.  Zuklnftige Studien sollten sich ausfuhrlich mit den

Zusammenhéangen und Kausalitaten beschatftigen.

Bei Vergleich der Referenzwerte internationaler Studie und den Ergebnissen
dieser Untersuchung (s. Tab. 47) zeigt sich, dass die Mittelwerte des Kollektivs
ohne Hustensymptomatik sowohl im Gesamtscore als auch in der
somatovegetativen und urogenitalen Doméane den internationalen
Referenzwerten ahneln. Das Gruppenkollektiv mit Hustensymptomatik erreichte
in allen drei Doménen sowie im Gesamtscore hoéhere Punkte, die Differenz
beziglich des europaischen Vergleichs liegt bei 0,3-1,69 Punkten (Domanen)
sowie 4,34 Punkten (Gesamtscore). Demnach zeigt sich auch im Vergleich mit
internationalen  Bezugswerten, dass die Probandinnen mit Husten

vergleichsweise starkere postmenopausale Beschwerden angaben.
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Tabelle 46: Mittelwerte der MRS-Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zu internationalen

Referenzwerten
MRS Psychische | Somatovegetative | Urogenitale
Gesamtscore | Domane Domane Domane
Kollektiv 13,14 3,77 5,77 3,59
mit Husten
Kollektiv 9,51 2,87 4,22 2,42
ohne
Husten
Gesamt- 10,7 3,17 4,73 2,81
kollektiv
Europa 8,8 3,4 3,6 19
USA 9,1 3,4 3,8 2,0
Latein- 10,4 4,9 4,1 1,4
amerika
Asien 7,2 2,9 3,3 1,0
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4.1.5 Analyse der Korrelationen

Der LCQ hat sich in mehreren Studien als validiertes Messinstrument
herausgestellt (Schupp et al. 2018). Auch in unserer Untersuchung ergaben sich
bei der Betrachtung der Korrelationen der Gesamthustensymptomatik beztglich
der einzelnen LCQ-Domanen Ergebnisse im Bereich von r = 0,953-0,959 (s. Tab.
31). Auch die LCQ-Domanen untereinander korrelierten positiv miteinander (r =
0,846 bis 0,928, s. Tab. 32).

Die MRS qilt ebenfalls als standardisierter, validierter Fragebogen zur Erfassung
postmenopausaler Beschwerden (Hauser GA et al. 1999; Dinger et al. 2006).
Auch in dieser Untersuchung ergaben sich bei der Betrachtung der Korrelationen
der gesamten postmenopausalen Symptomatik beztglich der jeweiligen MRS-
Doméanen Ergebnisse im Bereich vonr=0,734 - 0,844 (s. Tab. 33). Insbesondere
die Korrelationen der gesamten postmenopausalen Symptomatik bezuglich der
somatovegetativen (0,841) und der psychischen Doméane (0,844) stellten sich
damit als nahezu linear dar. Die Korrelation mit der urogenitalen Domane zeigte
sich mit r = 0,734 etwas geringer. Auch die drei MRS-Domanen korrelierten
untereinander insgesamt positiv miteinander (r = 0,431 - 0,558, s. Tab. 34).
Passend dazu konnte auch in weiteren wissenschaftlichen Studien eine &hnliche
Korrelation zwischen den Subskalen (r = 0,4 — 0,7) und der Gesamtskala (r = 0,7
— 0,9) gezeigt werden (Dinger et al. 2006). Damit reihen sich die Ergebnisse

dieser Untersuchung in den Erwartungshorizont ein.

Die Korrelation der Gesamtpunktzahlen der Frageb6gen MRS und LCQ ergab
nach Pearson eine negative Korrelation von r = -0,428 (s. Tab. 35). Auch nach
Durchfiihrung einer partiellen Korrelation mit den Kontrollvariablen Alter, BMI und
Jahre seit Menopausenbeginn bestatigte sich eine negative Korrelation von r = -
0,429 (s. Tab. 36). Demnach hatten die Basisdaten Alter, BMI und Jahre seit
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Menopausenbeginn keinen nennenswerten Einfluss auf die Korrelation. Bei
Anstieg der postmenopausalen Symptomatik (hohe Punktzahl im MRS) folgt laut
den gefundenen Ergebnissen damit eine starkere Ausbildung von

Hustensymptomatik (niedrige Punktzahl im LCQ) und umgekehrt.

Bei Korrelationen des LCQ-Gesamtscores mit den einzelnen MRS-Domanen
ergaben sich ebenfalls negative Ergebnisse von r = -0,299 bis -0,382 (s. Tab.
37). Damit konnte gezeigt werden, dass Hustensymptomatik in dieser Studie mit
physischen und psychischen Manifestationen der Menopause zusammenhangt.
Insbesondere bei steigender Ausbildung von somatovegetativen und
urogenitalen klimakterischen Symptomen (r =-0,365 und r = -0,382) erhdhte sich
demnach auch die Hustenmanifestation. Dies wirde zu der Hypothese passen,
dass somatische postmenopausale Beschwerden, die letzlich Symptome von
hormonellen Verénderungen im Korper klimakterischer Frauen sind, nach
weiterer wissenschatftlicher Untersuchung gegebenenfalls durch das Symptom
chronischer Husten ergénzt werden konnten. Der Aspekt, dass chronischer
Husten sowohl insbesondere im postmenopausalen Alter auftritt (Morice et al.
2014a; Birring et al. 2003a), als auch auf (postmenopausalen)
Schleimhautveranderungen der Atemwege beruhen kann (Memoalia et al. 2018;
Cevrioglu et al. 2004; Triebner et al. 2017), ist in diesem Zusammenhang erneut
erwahnenswert. Die Korrelation bezlglich psychischer Domane des MRS und
Hustensymptomatik fiel geringer aus (r = -0,299), weshalb es unwahrscheinlicher
ist, dass eine vorbestehende psychische Belastung somatische Beschwerden
aggraviert hatte (Verkuil et al. 2012). Bei alleiniger signifikanter Korrelation
zwischen psychischer MRS-Domane und LCQ-Gesamtscore héatten deshalb

verzerrte Ergebnisse vermutet werden kénnen.

Weitgehend &hnliche, ebenfalls negative Korrelationen lieRen sich zwischen
MRS-Gesamtscore und den drei LCQ-Domanen finden (r = -0,336 bis -0,481, s.
Tab. 38). Damit konnte gezeigt werden, dass postmenopausale Symptomatik bei
dieser Untersuchung mit physischen, sozialen und psychischen Auswirkungen

von Husten zusammenhing. In diesem Fall korrelierte besonders die physische
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LCQ-Domane stark negativ (r = -0,481) mit der postmenopausalen
Gesamtsymptomatik. Damit  besitzen insbesondere die physischen
Begleiterscheinungen von Husten wie Schmerzen, Sputumproduktion, Heiserkeit
sowie Mudigkeit und Schlafstérungen (s. physische Items) einen Zusammenhang

zu starker ausgepréagter postmenopausaler Symptomatik.

Bei der Befragung durch den LCQ standen die genannten physischen Items klar
mit Husten in Zusammenhang, dies wurde durch die Formulierung ,,(...) aufgrund
ihres Hustens® oder ,(...) wenn sie husteten® impliziert. Damit wurde
ausgeschlossen, dass lediglich physische Beschwerden wie Miudigkeit,
Schlafstérungen etc., die eigentlich im Rahmen des Klimakteriums auftraten,

durch den LCQ erfasst wurden.

Alle drei Domanen des einen Fragebogens korrelierten im Bereich r = -0,233 bis
-0,436 mit allen drei Domanen des anderen Fragebogens (s. Tab. 39). Das
bedeutet, dass sich mit zunehmenden oder abehmenden sozialen, psychischen
oder physischen Begleiterscheinungen von Husten auch die somatovegetativen,
urogenitalen und psychischen Beschwerden im Rahmen der Menopause
entsprechend veréandern. Die klimakterischen Beschwerden korrelierten
insbesondere mit zunehmenden physischen Hustenmanifestationen (wie
Bauchschmerzen, Sputumproduktion, Mudigkeit, Schlafstérungen,
Hustenanfélle, Heiserkeit und Energieabnahme). Wurden die sozialen
Begleiterscheinungen von Husten in Zusammenhang mit den anderen Domanen
des MRS gebracht, war lediglich eine leichte Korrelation erkennbar (-0,233 bis -
0,296). Dies ist unter dem Aspekt zu erklaren, dass die Probandinnen mit
respiratorischen Beschwerden insgesamt unter vergleichsweise geringerer
Hustensymptomatik litten (s. 3.3.2). Die in der Literatur ersichtlichen sozialen und
psychischen Auswirkungen von chronischem Husten wurden insbesondere bei
schwerwiegend Erkrankten festgestellt (McGarvey et al. 2006; Everett et al.
2007).
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4.1.6 Vorhersage fur die Ausbildung von Husten (logistische
Regression)

Die logistische Regression wurde zum einen auf Basis der Beantwortung der
einzelnen 11 MRS-Items durchgefuhrt. Dabei liel3 sich von einer Beantwortung
einzelner postmenopausaler Symptome nicht signifikant auf eine vorhandene
Hustensymptomatik schliel3en (s. Tab. 41; p>0,05). Bei der Vorhersage fur das
Nicht-Vorhandensein von Husten auf Basis der MRS-Einzelitems lag der
Prozentsatz der Richtigen jedoch bei 95,5%, also sehr viel héher als die
maximale Zufallswahrscheinlichkeit von 67% (134/200) (s. Tab. 42).

Die Doméanen flr somatovegetative und urogenitale Beschwerden erzielten
signifikante Ergebnisse flr die Vorhersage von respiratorischer Symptomatik (s.
Tab. 43; p<0,05). Dies bedeutet, dass mit zunehmender somatovegetativer und
urogenitaler postmenopausaler Klinik die Wahrscheinlichkeit fir die Ausbildung
von Husten signifikant steigt. Der Prozentsatz der Richtigen fur das Nicht-
Vorhandensein von Husten lag auf Basis der MRS-Doméanen mit 94,8% ebenfalls
sehr viel hoher als die maximale Zufallswahrscheinlichkeit (67%, 134/200) (s.
Tab. 44). Diese Ergebnisse passen inhaltlich zu den bereits durchgefuhrten
Korrelationen, die aufzeigten, dass insbesondere somatische postmenopausale
Symptomatik einen Zusammenhang zur Ausbildung von Husten aufwies (s. Tab.
37). Die Korrelation von psychischen klimakterischen Beschwerden korrelierte
geringer mit der Intensitat von Husten. Interessanterweise ergab sich auch aus
einer hohen psychischen postmenopausalen Symptomatik keine signifikante
Vorhersage fur das Auftreten von Husten. Dies bedeutet, dass mit h6heren
psychischen Beschwerden wie Depressivitat, Reizbarkeit, Angstlichkeit und
Erschopfung die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Husten nicht signifikant
steigt. Ware nur eine signifikante Vorhersage fur Husten anhand der psychischen
MRS-Doméne gezeigt worden, hétte die Vermutung naheliegen mussen, dass

psychische Belastung die Sensitivitat fur kdrperliche Symptomatik erhohen kann
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— damit waren die Ergebnisse zu hinterfragen gewesen. Denn depressive
Verstimmung, geistige sowie korperliche Erschopfung und Angstlichkeit haben
einen nachweisbaren Effekt auf das Empfinden von starkeren
Krankheitssymptomen (Verkuil et al. 2012; Verkuil et al. 2007; Brosschot et al.
2006). Doch die Tatsache, dass nur die Domanen fur korperliche
postmenopausale Beschwerden eine Vorhersage fur die Ausbildung von Husten
bieten, bekraftigt den Zusammenhang zwischen somatischer postmenopausaler
Klinik und chronischer Hustensymptomatik. Der Prozentsatz der Richtigen fur
das Auftreten von Husten auf Basis der MRS-Domaénen zeigte sich mit 28,8%
vergleichsweise geringer. Dies lasst sich insofern erklaren, als dass in diesen
auch die psychische Domane einbezogen wurde, welche keine signifikante
Vorhersage bot (s. Tab. 44).

Bei der Betrachtung der logistischen Regression auf Basis des MRS-
Gesamtscores wurden hochsignifikante Ergebnisse fur die Vorhersage von
Husten erzielt (s. Tab. 43, p<0,001). Damit fuhrte in unserem Datensatz eine
zunehmende allgemeine postmenopausale Klinik hochsignifikant zu einem
wahrscheinlicheren Auftreten von Hustensymptomatik. Der Prozentsatz der
Richtigen auf Grundlage des MRS-Gesamtscores betrug fir das Nicht-
Vorhandensein von Husten dabei 97% (s. Tab. 45). Der Prozentsatz der
Richtigen fur die Vorhersage von Husten betrug jedoch nur 23%, doch auch hier

wurden die Items fur psychische Symptomatik miteinbezogen.
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4.1.7 ROC-Analyse

Die ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristics) wurde zur reinen
Veranschaulichung als statistisches Verfahren fir die Beurteilung der Sensitivitat
fur das Auftreten von Husten anhand des MRS-Gesamtscores und der drei
Domanen erstellt (s. Abb. 19-22). Dabei wurde auch die Flache unter der Kurve
(AUC = area under the curve) berechnet, welche sich je nach MRS-Bezugsgrofie
im Rahmen von 0,566-0,640 bewegte (s. Tab. 48). Eine signifikante Sensitivitat
fur das Auftreten von Husten war laut den berechneten Werten bei der
urogenitalen und somatovegetativen MRS-Domane sowie beim MRS-
Gesamtscore gegeben. Die psychische Domane bot keine signifikante
Sensitivitat fur das Auftreten von Husten, dementsprechend zeigte sich auch die
Flache unter der Kurve bei der psychischen Doméane am kleinsten. Auf3erdem
verlief die ROC-Kurve der psychischen Doméane nahe an der Diagonalen und
wies damit eine geringere Trennscharfe auf als die anderen untersuchten

Parameter.

Tabelle 47 ROC-Analyse mit AUC bezliglich der MRS-Domdénen

MRS Flache | Std.- asymptotische asymptotische 95%-
Fehler | Signifikanz Konfidenzintervall

MRS Gesamt 0,621 | 0,046 | 0,006 0,531-0,710

MRS 0,614 | 0,047 | 0,009 0,521-0,706

somatovegetativ

MRS urogenital | 0,640 |0,042 |0,001 0,558-0,723

MRS psychisch | 0,566 |0,045 |0,129 0,479-0,654
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4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Response-Bias

Bei Befragungen wird grundsatzlich das Risiko einer Entstehung von
Antwortverzerrungen (response bias) eingegangen. Laut (Paulhus 1991) kann
eine Antwortverzerrung definiert werden als eine systematische Tendenz, auf
Fragebogenelemente auf einer anderen Basis als dem spezifischen
Elementinhalt zu antworten.

Dies kann zum einen durch Verhaltensweisen im Sinne einer sozial erwiinschten
Reaktion (SDR) hervorgerufen werden, bei welcher die Antwort durch eine
Tendenz zur positiven Selbstbeschreibung geprégt ist. Dieser Bias kann dabei
sowohl durch eine absichtliche Komponente als auch eine unbewusste
Komponente (Selbsttduschung) entstehen (Paulhus 2002). Auch Ausweichen,
Verdrangen, Anpassen oder Ligen sind weitere Formen (Hussy et al. 2010).
AuBerdem konnen Simulationen oder Dissimulationen (z. B. Uber- oder
Unterberichterstattungen) von bestimmten Symptomen eine Rolle spielen
(Meehl 1946). Diesen Formen von Antwortverzerrungen wurde bei beiden
angewandten  Fragebdgen durch die wirksame  Neutralitdit der
Antwortmoglichkeiten anhand einer Likert-Skale entgegengewirkt (Nederhof
1985). Zusatzlich lief die Befragung anhand der Fragebdgen ohne direkten
fragenstellenden Kontakt zur Probandin ab, um eine neutrale Beantwortung zu
fordern.

Eine  weitere Form der  Antwortverzerrung kénnen die  sog.
Nachfrageeigenschaften sein. Dabei handelt es sich um Reaktionsanderungen
der Probandinnen aufgrund der Tatsache, dass sie Teil eines Experiments sind.
Diese Verhaltensdnderungen kann beispielweise die Motivation betreffen, die
Hypothese der Untersuchung zu stitzen, da die Teilnehmenden ihre Rolle
ordnungsgemal erfullen wollen (Orne 1962). Darlber hinaus kann die Interaktion
zwischen Probandinnen und Fragestellerin oder frihere Erfahrungen mit
ahnlichen Studien die Beantwortung beeinflussen (Nichols und Maner 2008). Aus
diesem Grund wurde in der Durchfuhrung dieser Studie deren Hypothese bzw.
inhaltlicher Hintergrund erst nach Beantwortung der Fragen genannt. Auch wurde

auf ahnliche Formulierungen bzw. Interaktion bei den Gespréachen geachtet, um
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allen Probandinnen eine weitgehend &hnliche Gesprachssituation zu
ermdglichen. Da die Probandinnen die Fragebdgen selbststdndig ausfullten,
waren die Fragen von Vornherein auf ein und dieselbe Art und Weise formuliert.
Auch eine Neigung zu extremen Antworten (Furnham 1986) oder die gegenteilige
Antworttendenz zur Mitte (Schnell et al. 1999) ist mdglich. Einer
Mittelwertorientierung hatte bei beiden Fragebdgen in geringem Male
entgegengewirkt werden kdnnen, indem die Fragebdgen von vornherein mit einer
gerade Anzahl an Antwortmdglichkeiten pro Item konzipiert worden waren, damit
die Probandinnen sich fur eine Richtung hétten entscheiden missen (Greve et
al. 1997). Auch der sog. Reihenfolgeeffekt stellt eine Form der Antwortverzerrung
dar, bei welcher Befragte je nach Reihenfolge der Fragen unterschiedliche
Reaktionen zeigen (Blankenship 1942). Diesem Effekt hatte entgegengewirkt
werden kénnen, indem die Reihenfolge der Items in den Fragebdgen LCQ und
MRS variiert worden waren (Lucas 1992). Die standardisierten Fragebdgen
wurden in dieser Studie jedoch mit Absicht nicht verandert, um die Glte nicht zu

beeinflussen.

Zusatzlich ist bei Teilnehmenden eine Neigung zur Widerspruchsfreiheit mit
vorausgegangenen Antworten (Hussy et al. 2010) nicht auszuschlieRen. Dem
Retrospektionseffekt, einer in der Rickschau zu positiven oder negativen
Bewertung von Ereignissen (Baum 2001), hatte entgegegnet werden kdnnen,
indem die Probandinnen die Fragebdgen mehrmals mit zeitlichen Abstéanden
beantwortet hatten und Mittelwerte daraus in die Bewertung miteinbezogen
worden waren. Diese Methodik héatte den Rahmen der klinischen Studie jedoch

ubertroffen, zumal der Nutzen unklar gewesen ware.

Da beiden verwendeten Fragebdgen jedoch in Studien optimale Gutekriterien
zugeordnet wurden (s. 2.4.2.4, 2.4.3.4), sind die aufgeflihrten response bias zu

vernachlassigen.
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4.2.2 Diskussion der verwendeten Fragebdgen

Der LCQ erfasste insgesamt sehr viele verschiedene physische, soziale und
psychische Erscheinungsformen von chronischem Husten. Erfragte physische
Begleiterscheinungen wie Mudigkeit, Schlafstérungen, Heiserkeit,
Energieabnahme und Kontrollverlust wurden durch weitere Studien beschrieben
(Mahashur 2015; Yousaf et al. 2013; Everett et al. 2007). Weitere in der Literatur
charakterisierte physische Aspekte wie ein Globusgefihl, Rausperzwang, Kitzeln
bzw. Jucken im Rachen (Chung 2014), Atemnot, Keuchen, Halsschmerzen und
Hamoptysen (s. 1.1.3) (Everett et al. 2007) wurden durch den LCQ jedoch nicht
erfasst. Die durch den LCQ erfragten sozialen Konsequenzen chronischen
Hustens wie Husten als Storfaktor fir die/den Betroffene/n selbst sowie fur
Mitmenschen und Gesprachsunterbrechungen durch Hustenanfélle sind
ebenfalls in der Literatur zu finden (Brignall et al. 2008). Andere in der Literatur
aufgefuihrte soziale Aspekte wie eine maogliche Isolation durch Einschrankung
von Aktivitaten, Schwierigkeiten am Arbeitsplatz und Spannungen in der Familie
(Brignall et al. 2008; Everett et al. 2007) wurden durch den LCQ nicht erfragt.
Psychische Aspekte wie die Sorge vor Verurteilung sowie vor Krankheit, Gefuhle
der Angst, Entmutigung, des Genervtseins und der Unannehmlichkeit wurden
durch den LCQ aufgegriffen und in Studien ebenfalls bei chronischem Husten
festgestellt (Everett et al. 2007; McGarvey et al. 2006). Weitere mdogliche
psychische Symptome wie Depressivitat, Somatisierungen und Zwange
(McGarvey et al. 2006; Dicpinigaitis et al. 2006) wurden im LCQ jedoch nicht
aufgegriffen.

Durch die Tatsache, dass Patientinnen bei der Erstellung des LCQs an der
Auswahl der Items beteiligt waren (Ward 2016), erfasste der LCQ jedoch
insgesamt gesehen die wichtigsten physischen, psychischen und sozialen

Aspekte chronischen Hustens.

Der Leicester Cough Questionaire bezieht sich in allen Items auf die Symptomatik
der letzten zwei Wochen. Eine schwankende Hustensymptomatik, die auch von
anderen endogenen und exogenen Faktoren abhangig sein kénnte, wurde durch

die genaue und auch begrenzte zeitliche Vorgabe gegebenenfalls nicht korrekt
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erfasst. Dieser Aspekt ist auch an der Tatsache erkennbar, dass die
Reprasentativitat des Fragebogens fur die individuelle Symptomatik
unterschiedlich bewertet wurde. So bestatigten 96,3% der Frauen ohne Husten
zwar die Reprasentativitat ihrer Beantwortung, bei den Probandinnen mit
Hustensymptomatik waren es jedoch nur 63,6% (s. 3.3.2). Dies lag bei den
meisten Frauen insbesondere an der vorgegebenden zeitlichen Angabe. Aus
diesem Grund sollte erwogen werden, die Hustensymptomatik bei einer erneuten
Studie Uber einen Fragebogen ohne klar vorgegebenen Symptomzeitraum zu
erfassen oder die Befragung mehrmals durchzufihren. Indem bei dieser Studie
jedoch drei zusatzliche Fragestellungen zur Symptomdauer und dynamischen
Symptomentwicklung erganzt wurden, konnte die Hustensymptomatik
trotzdessen in ihrer Gesamtheit erfasst werden. Ein Vorteil der klaren Zeitangabe
der letzten zwei Wochen ist jedoch, dass auf diese Weise Verfalschungen im

Sinne von Erinnerungsliicken reduziert konnten (Heinemann et al. 2002).

Die Probandinnen dieser Studie hatten keinen zuvor diagnostizierten chronisch
idiopathischen Hustens. Trotzdessen ist nicht auszuschliel3en, dass diese Form
des Hustens bei genauerer klinischer Untersuchung diagnostiziert worden ware.
Verschiedene bekannte Trigger von CIH, wie Dampfe, Lacke oder langer
andauerndes Sprechen (Chung 2014; Kardos et al. 2019) wurden durch die Iltems
9 und 19 erfasst. Auch das neben der chronischen Hustensymptomatik typische
klinische Erscheinungsbild mit Verschleimungsgefihl und Heiserkeit (Kardos et
al. 2019) wurden durch die Items 2 und 14 erfragt.

Die Verwendung von objektiven Messmethoden zur Quantifizierung von Husten
(s. 1.1.2.1) ware in dieser Studie ebenfalls moglich gewesen, hatte den Rahmen
der Studie jedoch Uberstiegen. Zudem kann die subjektive Belastung im Rahmen
von Hustenbeschwerden laut (Farugi et al. 2011) am ehesten durch die
Anwendung eines Fragebogens wie des LCQs erreicht werden. Dennoch
erscheint eine Kombination von subjektiven und objektiven Messmethoden
(Birring und Spinou 2015; Koehler et al. 2017) als eine sinnvolle Ergédnzung fur

zukunftige Studien.
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Die somatovegetativen Beschwerden der Probandinnen wurden mittels Fragen
nach Hitzewallungen, Herzbeschwerden, Schlafproblemen und Gelenk-
/IMuskelbeschwerden erfragt — Symptome, die auch in der wissenschaftlichen
Literatur als typische Wechseljahresbeschwerden aufgefiihrt werden (Manber
und Armitage 1999; Kronenberg 1990; Gorczyca 2021; Schumacher 2021,
Dugan et al. 2006; Khatoon et al. 2018). Psychische Beschwerden wie
Depressivitat, Reizbarkeit, Angstlichkeit und Erschopfungssymptome waren in
der MRS ebenfalls inbegriffen und sind in der Litertur zu finden (Khatoon et al.
2018; Bromberger et al. 2007; Spyropoulou et al. 2009; Cohen et al. 2006).
Urogenitale Beschwerden nehmen in der Menopause ebenfalls zu (Thornton et
al. 2015; Rekers et al. 1992; Buhling und Friedmann 2004). Die MRS erfragte
diese mittels Items beziglich vaginaler Trockenheit, Sexualproblemen und
Blasenstorungen. Damit erfasste die MRS einen Grof3teil der héaufigsten
Beschwerden im Rahmen der Wechseljahre. Lediglich Hautveranderungen (Hall
und Phillips 2005) oder Folgeerscheinungen einer Osteoporose (Souza 2010)

wurden durch die MRS nicht ermittelt.

Auch die MRS erfragte die Symptomatik ,der letzen Zeit®, weshalb auch hier
Ungenauigkeiten im Sinne von Erinnerungslicken reduziert werden konnten
(Heinemann et al. 2002). Eine gewisse Einschrankung der Bewertung ergibt sich
daraus, dass keine zeitliche Verlaufsbeurteilung standardisiert erfasst wird. Es ist
daher nicht moglich den zeitlichen Zusammenhang von
Menopausensymptomatik und Hustensymptomatik zu evaluieren. Dieser

interessante Aspekt kdnnte eine Fragestellung fur weitere Untersuchungen sein.
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4.3 Ergebnisse in Bezug zur Studienlage

Die Ergebnisse dieser Untersuchung reihen sich bei der aktuellen Studienlage in
einigen Aspekten ein. So konnten mehrere unabhangige Studien zeigen, dass
chronischer (idiopathischer) Husten insbesondere beim weiblichen Geschlecht
und im postmenopausalen Alter auftritt (Morice et al. 2014a; Irwin et al. 1998;
Janson et al. 2001; Birring et al. 2003a). Ein Drittel der Befragten dieser Studie
zeigte leichte bis schwerere Symptome im Rahmen von chronischem Husten, die
nicht anamnestisch auf andere Diagnosen oder Medikamenteneinnahmen
zurlckzufiuhren waren. Dabei waren die Beschwerden der Probandinnen
mindestens acht Wochen vorhanden, sodass sie rein unter dem zeitlichen Aspekt
als chronischer Husten gewertet wurden. Objektiv wurde kein Mindestmal® an
Beschwerden vorgegeben, dass fiir eine Einordnung der Probandinnen in das
hustende Kollektiv eine Voraussetzung darstellte. Da der LCQ ein Fragebogen
fur die subjektive Erfassung von Symptomen ist, lag die Entscheidung bei den
Probandinnen, ob sie ihre Beschwerden im Rahmen von bestehender
Hustensymptomatik deuteten. Dementsprechend wurden auch Probandinnen in
das hustende Kollektiv aufgenommen, die objektiv betrachtet nur unter
vergleichsweise geringen respiratorischen Beschwerden wie Dbeispielsweise
Heiserkeit und Sputumproduktion litten. Im Vergleich dazu beschrieb (Song et al.
2015) die Pravalenz chronischen Hustens im europaischen Durchschnitt bei
13%, jedoch wurden in weiteren Studien erhebliche Unterschiede in den
Pravalenzraten festgestellt, sodass weiterhin Unklarheiten dariiber bestehen
(Kardos et al. 2019; Kauffmann und Varraso 2011; Janson et al. 2001). Zusatzlich
ist bei dieser Studie relevant, dass durch die Kriterienauswahl der Probandinnen
(weiblich und postmenopausal) das vergleichsweise haufigere Vorkommen
chronischen Hustens mal3geblich beeinflusst wurde, sodass die gefundene
Pravalenz nur bedingt mit in anderen Studien dargestellten Haufigkeiten
verglichen werden kann. Ein weiterer Punkt ist, dass die befragten Probandinnen
mit ihrer respiratorischen Symptomatik unter Umstadnden keine arztliche
Konsultation in Anspruch genommen hatten. Dementsprechend ist die hier
beschriebene Haufigkeit héher als bei Studien, welche die Pravalenz anhand der

Anzahl an therapiebedurftigen Patientinnen ermittelten.
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Die Neigung des weiblichen Geschlechts, chronischen Husten zu entwickeln
lasst sich laut Studienlage durch mehrere Faktoren erklaren: Zum einen spielt die
unter 1.1.6.2 bereits erwahnte niedrigere Hustenschwelle und erhdhte
Hustenreflexempfindlichkeit bei Frauen eine Rolle (Fujimura et al. 1996;
Dicpinigaitis und Rauf 1998; Kastelik et al. 2002; Ternesten-Hasséus et al. 2013;
Plevkova et al. 2017). Die Effekte des Hormonhaushalts auf die Atemwege bilden
dabei die Grundlage (Behan und Wenninger 2008; Behan et al. 2003; Bonds und
Midoro-Horiuti 2013; Becklake und Kauffmann 1999). Unter diesen Aspekten
ware es interessant, in weiteren Studien die Hustensensibilitat postmenopausaler
Probandinnen mittels Capsaicin genauer zu quantifizieren (Haque et al. 2005),
um auf diese Weise die Zusammenhange zum klimakterischen Syndrom
darzustellen. Denn die Datenlage zeigt auf, dass der weibliche Zyklus
Auswirkungen auf die Atemfunktion sowie das Auftreten respiratorischer
Symptome haben kann (Kiasalari et al. 2010; Patberg 2011; Driver et al. 2005;
Macsali et al. 2013) (Plevkova et al. 2017). Dies zeigt sich auch unter dem
Gesichtspunkt, dass sich diese Beschwerden bei Frauen mit Zyklusstérungen
verandern kénnen (Real et al. 2008a; Real et al. 2007) oder dass bestimmte
Atemwegserkrankungen beim weiblichen Geschlecht haufiger vertreten sind
(Kapsimalis und Kryger 2002; Marco et al. 2000). Dies liegt zu grof3en Anteilen
darin begriindet, dass Lungenfunktionsparameter hormonellen Schwankungen
unterliegen und sich dementsprechend sowohl wahrend des Zyklus als auch
perimenopausal verandern konnen (Memoalia et al. 2018; Hayatbakhsh et al.
2011). Auch der Standpunkt, dass eine Hormonersatztherapie Einfluss auf die
Atemfunktion zeigen konnte (Cevrioglu et al. 2004; Triebner et al. 2019; Pata et
al. 2003), unterstreicht diese Argumentation. Eine geschlechtsspezifische
Reaktion auf die Einnahme von Medikamenten, die sich sowohl in Neigung zu
Resistenz gegenuber Bronchodilatatoren (Fujimura et al. 1992) als auch durch
haufiger auftretendem Husten im Sinne einer unerwinschten Arzneimittelwirkung
(Fujimura et al. 1990; Os et al. 1994) aul3ert, konnte aul3erdem dargestellt

werden.
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Nachfolgend stellt sich damit die Frage nach den konkreten Ursachen fiur die
sowohl in Studien als auch in dieser Untersuchung gefundenen Erkenntnisse. In
diesem Zusammenhang liegt es nahe, die hormonellen Effekte der Menopause
auf die Atemwege als mogliche Ursache anzunehmen. Der Aspekt, dass eine
Hormontherapie neben den bereits bekannten Effekten auf das urogenitale
Epithel (s. 1.2.7) sowohl Einfluss auf die Atemfunktion als auch auf das
respiratorische Epithel besitzt (Helmi et al. 1975; Cevrioglu et al. 2004; Triebner
et al. 2019; Pata et al. 2003), lasst diskutieren, ob auch postmenopausaler
chronischer Husten gegebenenfalls durch Einsatz einer HRT gelindert werden
konnte. Denn chronischer Husten kann unter anderem durch eine veranderte
Hustensensibilitat hervorgerufen werden, welche auf Schleimhautveranderungen
und entzindlichen, neuopathische Veranderungen sensorischer Nerven beruht
(Morice et al. 2014b; Chung et al. 2013; Chung 2014).

Die Kausalitat von Menopause und respiratorischen Beschwerden sollte deshalb
auch in Hinblick auf mégliche Therapieoptionen in Zukunft Gegenstand gré3erer

wissenschaftlicher Studien sein.
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5. Zusammenfassung

Ostrogene sind Steroidhormone mit vielfaltiger Wirkung auf den gesamten
Korper. Mit dem Ostrogenmangel im Klimakterium verandern sich auch die
Schleimhaute. Nachlassender Gewebeturgor, Abnahme der Schleimhautdicke,
der Hyaluronsaure, der Wasserbindung und des Kollagengehaltes sind mdgliche
Ursachen fir postmenopausale atrophische Veranderungen am Epithel. Auch die
Schleimh&aute der Atemwege und die Lungenfunktion sind dstrogenabh&ngig.
Immer wieder berichten Frauen in der Menopause Uber unproduktiven Husten,
welcher nach Ausschluss maoglicher Ursachen meist als idiopathisch klassifiziert
werden muss. Unter diesen Aspekten stellt sich die Frage, ob der
postmenopausal bedingte Ostrogenmangel zu einem gehauften Auftreten von
Husten fuhrt.

Um den Zusammenhang Kklimakterischer Beschwerden und Husten zu
evaluieren, wurde eine fragebogengestiitzte Kohortenstudie bei 200 im
Allgemeinen gesunden postmenopausalen Frauen im Alter von 45-65 Jahren
durchgefiihrt. Frauen mit Husten bekannter Ursache wurden ausgeschlossen.
Komorbiditaten, Medikamente und Basisdaten wurden erfasst. Die Messung der
klimakterischen Beschwerden erfolgte mit der ,Menopause Rating Scale Il (MRS
1), mogliche Hustenbeschwerden wurden mit dem Leicester Cough
Questionnaire (LCQ) erfasst. Die Gruppen wurden in chronisch hustende und
nicht hustende Teilnehmerinnen eingeteilt, wobei Husten durch den zeitlichen
Aspekt von einer mindestens acht Wochen anhaltenden subjektiven Klinik
definiert wurde. Sechsundsechzig von 200 Frauen (33 %) berichteten Uber
leichte bis starkere Symptome von chronischem Husten. Bei den Basisdaten
(Alter, BMI, Beginn der Menopause, Jahre seit der Menopause, Anzahl an
Begleiterkrankungen  sowie = Medikamenteneinnahmen)  wurden  keine
signifikanten Unterschiede zwischen hustenden und nicht hustenden Frauen
festgestellt. Die Auswertung des MRS Il zeigte, dass Patienten mit Husten
intensivere  Wechseljahrsbeschwerden  beschrieben, mit  signifikanten
Unterschieden in den urogenitalen und somatovegetativen MRS-Domanen (p <
0,001). Zudem zeigten sich starke Korrelationen zwischen postmenopausaler

Symptomatik und Husten (p<0,001). Eine logistische Regressionsanalyse zeigte
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eine signifkante Vorhersagbarkeit von Husten anhand des Vorhandenseins von
somatovegetativer und urogenitaler postmenopausaler Klinik (p<0,05).

Daher sollte chronischer Husten als mdgliches klimakterisches Symptom und die
Kausalitaten dieser Zusammenhénge naher erforscht werden. Denn dieser Form
von chronischem Husten kdnnte in Zukunft mdglicherweise mit Aufklarung sowie
neuen Therapiekonzepten begegnet werden, die die hormonellen

Veranderungen postmenopausaler Frauen beriicksichtigen und integrieren.
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5.1 Summary

Estrogens are steroid hormones that have multiple effects on the entire body.
With the lack of estrogen in menopause, the mucous membranes also change.
Decrease in tissue turgor, mucosal thickness, hyaluronic acid, water retention
and collagen content are possible causes of postmenopausal atrophic changes
in the epithelium. The mucous membranes of the respiratory tract and lung
function are equally estrogen-dependent. Menopausal women often report an
unproductive cough, which, after ruling out possible causes, usually has to be
classified as idiopathic. With these aspects in mind, the question arises whether
the postmenopausal estrogen deficiency leads to an increased incidence of
coughs. In order to evaluate the connection between menopausal symptoms and
coughing, a questionnaire-based cohort study was carried out in 200 generally
healthy postmenopausal women aged 45-65 years. Women with coughs of
known origin were excluded. Comorbidities, medication and basic data were
recorded. Menopause Rating Scale Il (MRS II) was used to measure climacteric
complaints, and possible respiratory complaints were recorded using the
Leicester Cough Questionnaire (LCQ). The groups were divided into chronically
coughing and non-coughing participants, with cough being defined by the
temporal aspect of a subjective symptomatic lasting at least eight weeks. Sixty-
six out of 200 women (33%) reported mild to severe symptoms of chronic cough.
In the basic data (age, BMI, onset of menopause, years since menopause,
number of previous diseases and medication intake) no significant differences
were found between coughing and non-coughing women. Patients with cough
described more intense menopausal symptoms with significant differences in the
genitourinary and somatovegetative MRS domains (p <0.001). In addition, there
were strong correlations between postmenopausal symptoms and cough (p
<0.001). A logistic regression analysis showed a significant predictability of cough
based on the presence of somatovegetative and urogenital postmenopausal
symptoms (p <0.05). Therefore, chronic cough as a possible climacteric symptom
and the causalities of these correlations should be researched in more detail.
Because in the future, this form of chronic cough could possibly be countered
with education and new therapy concepts that include and integrate the hormonal

changes in postmenopausal women.
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7.Anhang
7.1 Menopause Rating Scale Il

Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit?

Kreuzen Sie bitte jede Beschwerde an und wie stark Sie davon betroffen sind. Wenn Sie eine Be-

schwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte ,keine" an.

Beschwerden: sehr
keine leicht mittel stark  stark
| | | | |
Punktwert = 0 1 2 3 4

1. Wallungen, Schwitzen (Aufsteigende Hitze,

SCIWEIRAUSDITCHE) ... oo eeseeees e eeeeeesee e O O O O O
2. Herzbeschwerden (Herzklopfen, Herzrasen,

Herzstolpern, Herzbeklemmungen) ..........ccccoooiiviiiiiccciecnnn. O O O O O
3. Schlafstérungen (Einschlafstérungen, Durchschlaf-

stérungen, zu friihes Aufwachen) ...........ccccccceiieenceeciecncieenns O O O O O
4. Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit, Trauigkeit,

Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit, Stimmungs-

SCAWANKUNGEN) ... eesee e O O O O O
5. Reizbarkeit (Nervositat, innere Anspannung,

AGGTESSIVILAL) ....oooooereveeeooooieees e O O O O O
6. Angstlichkeit (innere Unruhe, Panik)............ccccoooveveveveveveeennnn. O O O O O
7. Korperliche und geistige Erschépfung (allgemeine

Leistungsminderung, Gedachtnisminderung

Konzentrationsschwéche, VergeRlichkeit) .............cocoveiiininns O O O O O
8. Sexualprobleme (Verdnderung des sexuellen Ver-

langens, der sexuellen Betéatigung und Befriedigung).............. O O O | O
9. Harnwegsbeschwerden (Beschwerden beim

Wasserlassen, haufiger Harndrang,

unwillkiHicher Hamabgang) .« suasmmasmnnnsawimima O O O O O
10. Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefiihl

oder Brennen der Scheide, Beschwerden beim

Geschlechtsverkehr) ............ooooviiiiieeceeceee e O O O O O
11. Gelenk- und Muskelbeschwerden (Schmerzen

im Bereich der Gelenke, rheuma-ahnliche

BesehWerden): oo s neisnasss O O O O O

7.1.1 MRS Doméanen

- somatovegetative Doméane: Items 1, 2, 3, 11
- urogenitale Doméne: Items 8, 9, 10

- psychische Domane: ltems 4, 5, 6, 7



7.2 Leicester Cough Questionnaire

7.2.1 Englische Version:

This questionnaire is designed to assess the impact of cough on various aspects of your life. Read each question carefully
and answer by CIRCLING the response that best applies to you. Please answer ALL questions, as honestly as you can.

1. In the last 2 weeks, have you had chest or stomach pains as a result of your cough?

1 2 3 4 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

2. In the last 2 weeks, have you been bothered by sputum (phlegm) production when you cough?

1 2 3 4 5
Every time Most times Several times Some times Occasionally

3. In the last 2 weeks, have you been tired because of your cough?

1 2 3 4 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

4. In the last 2 weeks, have you felt in control of your cough?

1 2 3 4 5
None of the time Hordly any of the time A little of the time Some of the time

5. How often during the last 2 weeks have you felt embarrassed by your coughing?

2 3 4
Most of the time A good bit of the time  Some of the time

1 5
All of the time Alittle of the time

6. In the last 2 weeks, my cough has made me feel anxious
1 2 3 4 5

All of the fime Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time
7. In the last 2 weeks, my cough has interfered with my job, or other daily tasks

1 2 3 4 5

All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time
8. In the last 2 weeks, | felt that my cough interfered with the overall enjoyment of my life

1 2 3 4 5

All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

9. In the last 2 weeks, exposure to paints or fumes has made me cough

1 2 3 4 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

10. In the last 2 weeks, has your cough disturbed your sleep?

1 2 3
All of the fime Most of the time A good bit of the time

5

4
Some of the time A little of the time

11. In the last 2 weeks, how many times a day have you had coughing bouts?

1 All of the time 2 Most times during 3 Several times during 4 Some times during

(continuously) the doy the day the day the doy
12. In the last 2 weeks, my cough has made me feel frustrated
1 2 3 4 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time
13. In the last 2 weeks, my cough has made me feel fed up
1 2 3 4 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

14. In the last 2 weeks, have you suffered from a hoarse voice as a result of your cough?

1 2 3 4 5
All of the fime Most of the time A good bit of the time ~ Some of the time A little of the time

15. In the last 2 weeks, have you had a lot of energy?
1 2 3 4
None of the time Hordly any of the time A little of the time Some of the time

16. In the last 2 weeks, have you worried that your cough may indicate serious illness?

1 2 3 “ 5
All of the time Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time

A good bit of the time

5 Occasionally through

5
A good bit of the time

6
Hordly any of the fime

Rorely

6
Hordly any of the fime

6
Most of the time

6
Hordly ony of the fime

6
Haordly any of the fime

6
Hardly any of the time

6
Hardly any of the time

6
Hardly any of the time

6
Hardly any of the time

Rarely

6
Hardly any of the time

6
Hordly any of the time

6
Hordly any of the time

6
Most of the time

6
Hordly any of the time

7
None of the time

None of the time

7
All of the time

7
None of the time

7
None of the time

7
None of the time

7
None of the time

7
None of the time

7
None of the fime

None

7
None of the time

7
None of the time

7
None of the time

7
All of the time

7
None of the time

17. In the last 2 weeks, have you been concerned that other people think something is wrong with you, because of your cough?

1 2 3 4 5

All of the fime Most of the time A good bit of the time  Some of the time A little of the time
18. In the last 2 weeks, my cough has interrupted conversation or telephone calls

1 2 3 4

Every time Most times A good bit of the time  Some of the time A little of the time

19. In the last 2 weeks, | feel that my cough has annoyed my partner, family or friends

1 2 Most times when 3 Several times when 4 Some fimes when
Every time | cough | cough I cough | cough

5 Occasionally when
I cough

Thank you for completing this questionnaire.

6
Hordly any of the fime

6
Hordly any of the time

6
Rarely

7
None of the time

7
None of the time

Never




7.2.2 Deutsche Version:

Leicester Hustenfragebogen © 2001 Randomisierungs-Nr.:

Dieser Fragebogen wurde konzipiert, um die Auswirkung von Husten auf
unterschiedliche Bereiche Ihres Lebens einzuschatzen. Lesen Sie jede Frage
sorgfaltig durch und beantworten Sie sie durch UMKREISEN der Antwort, die
am besten auf Sie zutrifft. Beantworten Sie bitte ALLE Fragen, so ehrlich wie
Sie kdnnen.

1. Hatten Sie in den vergangenen 2 Wochen Brust- oder Bauchschmerzen
aufgrund lhres Hustens?

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

2. Wurden Sie in den vergangenen 2 Wochen durch die Produktion von Sputum
(Schleim), wenn Sie husteten, gestort?

1 2 3 4 5 6 7
jedesmal meistens mehrmals manchmal gelegentlich selten nie

3. Waren Sie wahrend der vergangenen 2 Wochen aufgrund lhres Hustens
mude?

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

4. Hatten Sie in der vergangenen 2 Wochen das Gefuhl, Ihr Husten unter
Kontrolle zu haben?

1 2 3 4 5 6 7
zu keiner Zeit kaum jemals gelegentlich ein Teil der Zeit oft die meiste Zeit die ganze Zeit

5. Wie oft wahrend der vergangenen 2 Wochen war lhnen Ihr Husten peinlich?
1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

6. In den vergangenen 2 Wochen hat mich mein Husten beangstigt.
1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

7. In den vergangenen 2 Wochen hat mein Husten mich bei meiner Arbeit oder
bei anderen taglichen Verrichtungen gestort.



1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

8. In den vergangenen 2 Wochen hatte ich das Gefuhl, dass mein Husten
meine allgemeine Freude am Leben beeintrachtigte.

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

9. In den vergangenen 2 Wochen musste ich husten, wenn ich Farben (Lacken)
und Dampfen ausgesetzt war.

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

10. Hat Ihr Husten in den vergangenen 2 Wochen lhren Schlaf gestort?

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

11. Wie oft hatten Sie Hustenanfalle in den vergangenen 2 Wochen?

1 2 3 4 5 6 7
die ganze Zeit die meiste Zeit mehrere Male einige Male gelegentlich selten nie
(dauernd) wéhrend des Tages wahrend des Tages wahrend des Tages Uber den Tag

12. In den vergangenen 2 Wochen hat mein Husten mich entmutigt.

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit
13. In den vergangenen 2 Wochen hatte ich wegen meines Hustens die Nase
voll.

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

14. Litten Sie in den vergangenen 2 Wochen wegen Ihres Hustens an heiserer
Stimme (oder: Hatten Sie in den vergangenen 2 Wochen lhres Hustens wegen
eine heisere Stimme?).

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

15. Waren Sie in den vergangenen 2 Wochen voller Energie (Tatendrang)?

1 2 3 4 5 6 7
zu keiner Zeit kaum jemals gelegentlich ein Teil der Zeit oft die meiste Zeit die ganze Zeit

16. Hatten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen Sorgen darum gemacht,
dass lhr Husten Zeichen einer schweren Krankheit sein kénnte? (... eine
schwere Krankheit andeuten konnte?)



1 2 3 4 5 6 7
die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit
17. Hatten Sie in den vergangenen 2 Wochen die Sorge, dass andere

Menschen wegen lhres Hustens denken kénnten, mit Ihnen wére etwas nicht in
Ordnung?

1 2 3 4 5 6 7

die ganze Zeit  die meiste Zeit  oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals zu keiner Zeit

18. In den vergangenen 2 Wochen hat mein Husten Unterhaltungen oder
Telefongesprache unterbrochen.

1 2 3 4 5 6 7
jedesmal meistens oft ein Teil der Zeit gelegentlich kaum jemals  niemals

19. In den vergangenen 2 Wochen habe ich das Gefiihl, mein Husten wirde
meinen Partner, meine Familie oder meine Freunde storen.

1 2 3 4 5 6 7
Jedes Mal, wenn meistens, wenn mehrere Male, manchmal, gelegentlich, selten nie
ich huste ich huste wenn ich huste wenn ich huste  wenn ich huste

Wir bedanken uns dafir, dass Sie den Fragebogen ausgefiillt haben.

7.2.3 LCQ Doméanen

Physische Doméne: Items 1,2,3,9,10,11,14,15
Soziale Domane: Items 7,8,18,19
Psychische Doméne: Items 4,5,6,12,13,16,17

7.2.4 Zusatzliche Fragen

» Sollte eine Hustenproblematik bestehen: Seit wann besteht diese?
[Wochen]

» st lhre jetzige Situation reprasentativ fr diesen gesamten Zeitraum?
[Ja/Nein]

» Wie stark hat sich die Situation verandert auf einer Skala von -7 (stark

verschlechtert) bis +7 (stark verbessert)?



7.3 Patienteninformation zur Studie

Fachbereich Medizin

Klinik fiir Gyndkologie und gyn. Endokrinologie in Zusammenarbeit mit der Klinik fur
Pneumologie

Baldingerstrafde. 1, 35034 Marburg

Chronischer Reizhusten bei Frauen: Zusammenhang mit postmenopausalen
Beschwerden beim klimakterischen Syndrom?

Sehr geehrte Patientin, Marburg, 07.03.2017

mit diesem Schreiben mdchten wir Sie bitten, an der oben genannten Studie, die derzeit in der
Klinik fur Frauenheilkunde Marburg durchgefiihrt wird, teilzunehmen und wollen lhnen im
Folgenden Informationen dazu geben. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Eine
Nichtteilnahme oder ein Abbruch der Studie fiihrt zu keinerlei Nachteilen.

Wir werden Sie zusatzlich in einem Aufklarungsgesprach tber diese Studie informieren.

Immer wieder wird berichtet, dass Frauen in der Menopause vermehrt unter Reizhusten
unklarer Ursache leiden. Man vermutet, dass die Ursache hierfir der verringerte
Ostrogenspiegel (weibliches Sexualhormon) ist. Untersuchungen hierzu gibt es jedoch bis dato
nicht. Daher wollen wir zu diesem Thema Frauen nach der Menopause untersuchen.

Was wird mit lhnen gemacht?

Wir mochten Sie bitten, uns einige Fragen zum Thema Husten und zu Wechseljahressymptomen
zu beantowrten. Wir mochten im Anschluss Ihre Angaben zur Hustensituation und lhren
hormonellen Beschwerden miteinander vergleichen, um zu errechnen, ob es einen
Zusammenhang zwischen diesen Werten gibt.

Der zusatzliche Zeitaufwand betragt ca. 30 Minuten.

Speicherung der Daten

Im Rahmen der Studie ist es vorgesehen, die fir die Studie bedeutsamen
Untersuchungsergebnisse sowie Alter und Geschicht und eine Studiennummer (sog.
Pseudonymisierung) zu speichern. Die Liste, die diese verschliisselten Daten lhren persoénlichen
Daten wieder zuordnen l3sst, verbleibt bei lhrem/r Arzt/Arztin. Die persdnlichen Daten werden
an keine anderen Personen weitergegeben. Ihr Name sowie sonstige personenbezogenen Daten
werden vom PUrfarzt/Prifarztin nicht verdffentlicht.



Abbruch

Sie haben jederzeit das Recht, aus dieser Studie auszuscheiden (die Studie zu beenden). Dies
konnen Sie selbstverstandlich ohne Angaben von Griinden tun. Ein Ausscheiden aus der Studie
bzw. eine Beendigung der Studie fuhrt zu keinerlei Nachteilen.

Fragen

Sollten Sie wietere Fragen haben, so vermerken Sie diese bitte auf diesem Blatt. Wir werden in
einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach mit Ihnen alle Sie interessierenden Fragen
besprechen und stehen selbstvertsandlich auch fir Fragen, die im Laufe der Studie auftreten,
zur Verfligung.




7.4 Einverstandniserklarung zur Studie

Fachbereich Medizin

Klinik fiir Gyndkologie und gyn. Endokrinologie in Zusammenarbeit mit der Klinik fur
Pneumologie

BaldingerstrafSe. 1, 35034 Marburg

Einverstiandniserklarung zur Studie

Chronischer Reizhusten bei Frauen: Zusammenhang mit postmenopausalen
Beschwerden beim klimakterischen Syndrom?

Ich, (Name der Patientin), wurde vom
zustandigen Arzt vollstandig tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit o.g. Titel
aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdoglichkeit,
Fragen zu stellen, habe die Antowrten verstanden und akzeptiere sie. Der Arzt hat mich tber die
mit der Teilnahme der Studie verbundenen Risiken und méglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass
diese freiwillig ist. Ich weiB, dass ich jederzeit ohen Angaben von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann, ohne dass dieser Entschluss einen Nachteil fir mich ergibt.

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschlisselter Form gespeichert werden. Ich
habe eine Kopie der Patienteininformation und eine Einwilligungserklarung erhalten.

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum (eigenhandig), Unterschrift Patientin

Ort und Datum, Unterschrift des aufklarenden Arztes




7.5 Datenschutz-Grundverordnung

Erganzende Information fir Studienteilnehmer gemali

Europaischer Datenschutz-Grundverordnung?

fur bereits laufende medizinische Forschungsvorhaben nach
Berufsordnung fur Arztinnen/Arzte (Start vor 25.05.2018)

Chronischer Reizhusten bei Frauen:
Zusammenhang mit postmenopausalen Beschwerden

beim klimakterischen Syndrom?

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

aufgrund des Wirksamwerdens der Europdaischen Datenschutz-Grundverordnung = DS-
GVO zum 25. Mai 2018, andern sich die Datenschutzvorschriften in Europa. Auch flr
bereits laufende medizinische Forschungsvorhaben (im folgenden klinische Studien
genannt), ergeben sich dadurch neue Anforderungen an die Verarbeitung
personenbezogener Daten.

Wenn sie bereits Teilnehmer/in an einer klinischen Studie sind, wurden Sie in der
jeweiligen Patienteninformation- und Einwilligungserklarung bereits Uber die Aspekte
zum Datenschutz informiert und haben dem schriftlich zugestimmt. Dies beinhaltet z. B.
Informationen  lUber die Erfassung, Speicherung und Weiterleitung ihrer
personenbezogenen Daten sowie lhre diesbezliglichen Rechte.

Der in der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen
Studie beschriebene Umgang mit Ihren Daten gilt weiterhin.

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz natirlicher Personen bei
der Verarbeitung personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-
Grundverordnung)



Zusatzlich werden Sie hiermit Uber die in der DS-GVO festgelegten Rechte
informiert (Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten
bilden bei klinischen Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemall DS-GVO
sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethischen
Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute
Klinische Praxis.

Beziiglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft tiber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten,
die im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Gbermittelt
werden (Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung

Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtigen personenbezogene Daten berichtigen
zu lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung

Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtigen personenbezogene Daten berichtigen
zu lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Loschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B.
wenn diese Daten fir den Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig
sind (Artikel 17 und 19 DS-GVO).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschrdnkung der
Verarbeitung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet




werden. Dies missen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an ihren Prifer oder
an den Datenschutzbeauftragten des Prifzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle Berichtigung, Loschung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die ihre Daten haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datenubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie dem
Verantwortlichen fiir die klinische Studie / Klinische Prifung bereitgestellt haben, zu
erhalten. Damit kdnnen Sie beantragen, dass diese Daten entweder Ihnen oder, soweit
technisch mdglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle Gbermittelt werden (Artikel
20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur
Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen
(Art 21 DSGVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlie3end grundsatzlich nicht mehr
statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf
dieser Einwilligung

Die Verarbeitung ihrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung
rechtmafig (Artikel 6 DS-GVO).

Sie haben das Recht, ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten
jederzeit zu widerrufen. Es diirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten
durch die in der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen
klinischen Studie / Prifung genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3
DSGVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten
(,,Datenschutzpannen®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes
Risiko fur lhre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie
unverziglich benachrichtigt (Artikel 34 DSGVO).

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an
Ihren Prufer oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. AufRerdem
haben Sie das Recht, Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehdrde/n einzulegen,
wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden
personenbezogenen Daten gegen die DS-GVO versto3t (siehe Kontaktdaten).




Kontaktdaten

Datenschutz: Kontaktdaten Prifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r

Datenschutz-Aufsichtsbehorde

gaf. Datenschutzbeauftragter | ggf. Der Hessische
Name: der Philipps-Universitat Name: Datenschutzbeauftragte
Marburg
Adresse: | Biegenstral3e 10 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35032 Marburg 65189 Wiesbaden
(Paketpost: 35037
Marburg)
Telefon: | 06421-2826155 Telefon: | Telefon: 0611-140 80
E-Mail datenschutz@uni- E-Mall poststelle@datenschutz.hessen.de
marburg.de

Fiar die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

ggf. Name Philipps Universitat Marburg
Adresse: Biegenstrasse 10
35037 Marburg
Telefon: 06421- 28 20
E-Mail info@uni-marburg.de

Eine Unterschrift ist nur fir ab dem 25.05.2018 neu eingeschlossenen Patienten
erforderlich, flr bereits eingeschlossenen Patienten optional zur Bestéatigung der
Kenntnisnahme.

Name in Druckschrift Datum

Unterschrift
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