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1 Einleitung

1.1 Respiratorische Erkrankungen — Uberblick

Respiratorische Erkrankungen stellen, aufgrund des Schweregrades und der
Zunahme der Pravalenz, ein weltweites Gesundheitsproblem dar (1,2). Fur die
Zunahme der Pravalenz und der Schwere von Erkrankungen des respiratorischen
Systems werden verschiedene Grunde diskutiert. Einerseits treten bestimmte
Viruserkrankungen, die fur das Kindesalter typisch sind, wiederholt auf. Andererseits
steigt die Uberlebensrate von Friihgeborenen mit bronchiopulmonalen Dysplasien.
Des Weiteren erhoht sich die Pravalenz der frihen Sensibilisierung mit Allergenen.
Durch diese Faktoren wiederum steigt das Risiko, dass aus akuten Prozessen
chronische Atemwegserkrankungen entstehen (2). Schon Munyard und Bush (1996)
stellten fest, dass respiratorische Krankheitsbilder haufig sind und bei padiatrischen
Patienten unter 11 Jahren fur etwa ein Drittel der Arztbesuche verantwortlich sind (3).
Weiterhin sind beispielsweise im Jahr 2008 weltweit bei Kindern im Alter von bis zu
funf Jahren 156 Millionen erstmalige Episoden unterer Atemwegsinfektionen
aufgetreten. Zu den Erkrankungen der unteren Atemwege zahlen unter anderem die
Pneumonie, die Bronchitis und die Bronchiolitis (4). Das Fortschreiten einer oberen
Atemwegsinfektion stellt dabei oft den Ausloser der tiefer liegenden Infektionen der
Atemwege im Kindesalter dar (5). Betrachtet man die Bronchitis naher und isoliert das
erste Lebensjahr der Kinder, so erleiden beinahe alle Kinder eine akute Bronchitis
ohne Verengung der Atemwege (Obstruktion) (6). Die genannten respiratorischen
Erkrankungen gehen in der Regel mit einer Vielzahl an Symptomen einher, wie unter
anderem Fieber, allgemeines Unwohlsein, Husten oder Rhinorrhoe (7—-9). Die Dauer
der Symptome ist dabei sehr variabel. So haben Thompson et al. (2013) in einem
systematischen Review versucht, valide Aussagen uber die zu erwartende Krankheits-
bzw. Symptomdauer bei akuten respiratorischen Erkrankungen im Kindesalter zu
finden. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die mittlere Dauer unspezifischer
respiratorischer Symptome zwischen sieben und 15 Tagen liegt. Am zehnten Tag
konnte bei 50 % der Erkrankten der Rickgang der Symptomatik beobachtet werden.
Bei der groften Studie an 1314 Kindern unter sieben Jahren betrug die Symptomdauer
im Mittel 1,8 Wochen (10). Viele Symptome sind demnach nach einigen Tagen
rucklaufig, die Hustensymptomatik kann jedoch auch nach langerer Zeit noch
bestehen bleiben (8).



1.2 Akute Bronchitis

Die akute Bronchitis ist eine meist selbstlimitierende Entzindung des
Tracheobronchialsystems. Sie geht mit der vermehrten Bildung von Sekret, mit einem
Bronchospasmus sowie mit der Anschwellung der Bronchialschleimhaut einher
(Abb. 1). Sie ist eines der haufigsten Krankheitsbilder im Kindesalter und fuhrt gerade
bei jungeren Kindern zu Krankenhausaufenthalten (6,11,12).

Die akute Bronchitis kann, gerade bei kleineren Kindern, mit einer obstruktiven
Komponente behaftet sein. Diese obstruktive Komponente ist durch den generell
kleineren Durchmesser der Atemwege, die vermehrte Schleimproduktion sowie die
Verkrampfung der Bronchialmuskulatur bei erhohter bronchialer Reagibilitat bedingt
(6,13). Gerade bei starker obstruktiver Komponente einer akuten Bronchitis entspricht
die klinische Symptomatik oft der eines Asthmaanfalls (14).

Bei der viralen Bronchitis, die bei Kindern am haufigsten auftretende Form der
Bronchitis, dringen die Viren in die Epithelzellen des Respirationstrakts ein und
replizieren sich dort. Mit der Replikation zerstoren die Viren diese Zellen und es kommt
zur Trias aus Bronchospasmus, Schleimhautschwellung und Sekretbildung. Im
Rahmen einer starken Zerstorung des Epithels kann in seltenen Fallen eine sekundare
Besiedlung mit Bakterien erfolgen. Eine primare Besiedlung mit Bakterien ist selten

(11).
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Abbildung 1: Vergleich gesunder und erkrankter Bronchien. Modifiziert nach designua (15). In diesem
Bild ist auf der linken Seite eine starke Entziindung im Bronchus zu erkennen. Durch die Bronchitis ist
das Lumen im Vergleich zum normalen Befund (rechts im Bild) verkleinert. Die erhohte
Schleimproduktion, bedingt durch die Entziindung, reduziert das noch vorhandene Lumen zusatzlich.
Weiteres Zeichen der Bronchitis ist der Spasmus der Bronchialmuskulatur.

Die akute Bronchitis ist ein klinischer Symptomkomplex, der weder mithilfe von
bildgebenden Untersuchungen noch mit Laboruntersuchungen sicher diagnostiziert
werden kann (13,16). Bevor die Diagnose einer akuten Bronchitis gestellt werden
kann, mussen daher andere Erkrankungen mit ahnlicher Symptomatik, wie zum
Beispiel eine Pneumonie, ausgeschlossen werden (16). Gerade die Abgrenzung zum
Asthma bronchiale ist schwierig, da der Symptomkomplex und Pathomechanismus per
definitionem dem der Bronchitis entsprechen. Klinisch ist, insbesondere beim
erstmaligen Auftreten einer akuten Bronchitis, eine Unterscheidung der beiden
Entitaten nicht sicher moglich. So kann einerseits das wiederholte Auftreten akuter
Bronchitiden im Kindesalter Ausdruck von Virusinfektionen sein. Andererseits konnen

Bronchitiden Hinweis auf ein frihkindliches Asthma sein (11,17,18).



1.2.1 Atiologie

Die Ursachen der akuten Bronchitis sind vielfaltig und kdnnen einerseits infektioser
oder andererseits nicht-infektioser Natur sein. Weiterhin konnen mehrere, gleichzeitig
auftretende Faktoren fur das Auftreten dieser Erkrankung ursachlich sein
beziehungsweise ihr Auftreten beglnstigen.

Zu den infektiosen Ursachen zahlen zum Beispiel Viren und Bakterien. Virale Ausléser
der akuten Bronchitis sind dabei fuhrend, wobei es sich bei kindlichen akuten
Bronchitiden in groRer Zahl um RNA-Viren handelt. Am haufigsten sind RS-Viren,
Parainfluenzaviren, Rhinoviren, Influenzaviren, Metapneumoviren sowie Adenoviren
ursachlich (6,19,20). So stellen Shi et al. (2017) in ihrem systematischen Review von
329 Studien fest, dass im Jahr 2015 weltweit 33,1 Millionen Falle RSV assoziierte
Infektionen des unteren Respirationstrakts bei Kindern unter funf Jahren auftraten (21).
Akute Bronchitiden sind dabei oft mit dem gleichzeitigen Auftreten eines
Atemwegsinfektes assoziiert und kommen nur selten isoliert vor (14). Bakterielle
Erreger spielen bei akuten Bronchitiden nur in etwa 10 % der Falle primar eine Rolle.
Des Weiteren sind 15% der akuten Bronchitiden durch sekundare
Bakterienbesiedlung bedingt. Zu den Erregern primar bakterieller sowie sekundar
bakterieller akuter Bronchitiden zahlen unter anderem H. influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalis sowie S. aureus (6,14). Weitere Erreger konnen Tabelle 1 enthommen

werden.

Den akuten Bronchitiden kdnnen auf3erdem eine Vielzahl an weiteren Atiologien, die
nicht infektioser Natur sind, zugrunde liegen. Eine wichtige Ursache stellen
verschiedene Umweltfaktoren bzw. -einflisse dar. So sollte bei rezidivieren
Bronchitiden eine allergische Genese beziehungsweise eine atopische Diathese
ausgeschlossen werden. Weiterhin konnen unter anderem Luftverschmutzung oder
auch Zigarettenrauch Ursachen fur das (wiederholte) Auftreten einer Bronchitis sein
(7,16). Auch Fruhgeburtlichkeit sowie angeborene Erkrankungen begunstigen das
Auftreten einer akuten Bronchitis (Tab. 1).



Tabelle 1: Ursachen und Trigger der akuten Bronchitis (aus 7,10,13,17—20).

*Viren Zigarettenrauch
*RSV *soziodkonomischer Status
*Parainfluenzaviren +Luftverschmutzung
*Coxsackieviren *Allergene z.B. Pollen
*Influenzaviren *Fruhgeburtlichkeit
*Adenoviren sangeborene Erkrankungen
*Rhinoviren

*Metapneumoviren
«Coronaviren
*Bocaviren
*Bakterien
*Pneumokokken
*Haemophilus
*Moraxella
*Chlamydien
+Staphylokokken
*Pertussis
*Parapertussis

*Mykoplasmen

1.2.2 Symptome

So variabel die Ursachen beziehungsweise Trigger einer akuten Bronchitis sind, so
unterschiedlich ist auch die damit einhergehende Symptomatik (5,14,19,21). Die
Symptome einer akuten Bronchitis kdnnen unter anderem Atemnot, Brustschmerz,
Husten, Kopfschmerzen und Wheezing umfassen (5,14,19). Allerdings sind diese
Symptome nicht pathognomonisch fur die akute Bronchitis. Auch andere
Erkrankungen, wie beispielsweise eine Pneumonie oder ein Asthma bronchiale,

konnen diese Symptome hervorrufen (25).

Das initiale Symptom der akuten Bronchitis ist unproduktiver, also trockener Husten.
Dieser wird oft von Brustschmerz und teilweise von einer Erkrankung der oberen

Atemwege, wie beispielsweise einer Rhinitis, begleitet. Auch ein leichtes Fieber ist
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moglich, aber nicht typisch fur die akute Bronchitis. Der starke Husten wird in den
folgenden Tagen produktiver und lasst sich besser abhusten. Seine Haufigkeit nimmt
dabei stetig ab. Bei obstruktivem Krankheitsbild, das hei3t bei einer durch die
Schwellung der kleinen Atemwege bedingten Verengung dieser, tritt oft Kurzatmigkeit

und ein exspiratorisches, pfeifendes Atemgeréausch (Wheezing) auf (12,14,26).

Die akute Bronchitis ist ein haufiger Grund fur eine arztliche Vorstellung und eine
haufige Diagnose bei Kindern unter funf Jahren (11). Von den hier genannten
Symptomen stellen insbesondere Husten sowie Wheezing im Rahmen einer akuter
Bronchitis haufige Symptome dar (23). Der Husten ist dabei einer der haufigsten
Grunde, warum Eltern mit ihren Kindern bei einem Arzt vorstellig werden (12). Die
Pravalenz des Hustens liegt in den USA und Europa zwischen neun und 33 % (27,28).
Husten im Rahmen einer akuten Bronchitis dauert im Mittel zwischen zwei und drei
Wochen an (12). Im folgenden Abschnitt sollen Husten und Wheezing als haufige

Befunde bei einer akuten Bronchitis nun naher beleuchtet werden.
1.2.2.1 Husten

Die Definition des Hustens ist nicht trivial und abhangig von der Fokuslegung.
Einerseits ist Husten ein naturlicher Reflex, um beispielsweise die Atemwege zu
reinigen. Andererseits ist Husten ein Symptom, welches im Rahmen verschiedener
Erkrankungen, wie zum Beispiel bei der akuten Bronchitis oder der Pneumonie, auftritt.
Auch bei der Ubertragung von Krankheiten spielt der Husten eine wichtige Rolle (28—
30).

Der Hustenzyklus ist im Allgemeinen in drei Phasen unterteilbar. Die erste Phase stellt
dabei eine tiefe Einatmung dar. Im zweiten Teil folgt die Ausatmung bei einer zunachst
geschlossenen Gilottis. In der dritten Phase 6ffnet sich die Glottis als Reflex auf den
Druck durch die Exspiration, was durch ein charakteristisches Gerausch begleitet wird-
dem Husten (9,31,32).

Der Husten kann nach verschiedenen Aspekten klassifiziert werden, wie unter
anderem in nicht-infektionsbedingt und infektionsbedingt, chronisch oder akut
(Zeitaspekt), feucht oder trocken (Qualitat) sowie spezifisch oder unspezifisch
(Atiologie). Diese Unterteilungen sind allerdings nicht strikt voneinander getrennt und
bilden Schnittmengen (29,33,34).
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Die Unterteilung in infektids und nicht-infektios kommt gerade im Kindesalter zum
Tragen. Zu den nicht-infektiosen Ursachen zahlt zum Beispiel die
Fremdkorperaspiration, die zu plotzlichen Hustenattacken fuhrt. Zu den infektidsen
Ursachen kindlichen Hustens zahlen die akute Bronchitis oder die Bronchiolitis bei

Kleinkindern und Sauglingen, welche meist durch Viren verursacht werden (19,29).

Hinsichtlich der Dauer eines Hustens und der sich daraus ergebenden Einteilung in
chronisch und akut konnen der Literatur uneinheitliche Zeitangaben entnommen
werden. In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin wird der Husten in akut, subakut sowie chronisch unterteilt. Als
akut wird Husten mit einer Dauer unter zwei Wochen definiert. Husten mit einer Dauer
von zwei bis acht Wochen wird als subakut bezeichnet. Chronischer Husten ist als
solcher definiert, wenn er Uber acht Wochen andauert (34). Diese Leitlinie bezieht sich
allerdings auf Husten bei erwachsenen Patienten. Grasemann und Ratjen (2018)
definieren Husten bei Kindern als akut, wenn dieser weniger als drei Wochen andauert.
Als chronischen Husten hingegen bezeichnen die Autoren Husten mit einer Dauer Uber
sechs Wochen (29). Schmit und Kollegen (2013) sowie Chang und Glomb (2006)
wiederum definieren Husten bei padiatrischen Patienten unter 14 Jahren als
chronisch, wenn eine Mindestdauer von vier Wochen uberschritten ist (33,35). Bei
Jugendlichen gilt, wie bei einem Erwachsenen, eine Mindestsymptomdauer von acht
Wochen (35,36). Chang und Glomb (2006) weisen aul3erdem darauf hin, dass es
bezlglich der Definition des Hustens keine Studien gibt, die eine eindeutige Definition
des akuten beziehungsweise chronischen Hustens bei Kindern erlauben (33).
Chronischer Husten entsteht haufig infolge einer viral bedingten, akuten Bronchitis
(36). Dies liegt nicht an der moglichen Persistenz des Virus allein, sondern kann in der
Erhéhung der Reaktionsbereitschaft des Bronchialsystems begrundet sein. Weiterhin
kann akuter Husten die Hustenreflexsensibilitdt erhohen und so zu mehr als acht

Wochen bestehendem, chronischem Husten fuhren (34).

Des Weiteren kann Husten anhand seiner Qualitat in unproduktiv oder produktiv
beziehungsweise trocken oder feucht differenziert werden. Auch eine Mischform aus
beiden Varianten ist moglich, wie beispielsweise im Verlauf einer Bronchitis
(9,19,26,29). Ein unproduktiver Husten liegt vor, wenn der Husten einen trockenen
Charakter ohne Schleimauswurf hat. Ein produktiver Husten liegt vor, wenn

Schleimauswurf vorhanden ist (9). Gemal} Kardos et al. (2019) ist produktiver Husten
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weiterhin als solcher definiert, wenn eine Schleimproduktion von mindestens dreil3ig
Millilitern innerhalb von 24 Stunden vorliegt (34). Bei Kindern kommt es beispielsweise
oft bei Erkrankungen des unteren Respirationstraktes zu feuchtem, produktivem
Husten. Bei der Bronchitis tritt zunachst oft rauer, trockener Husten auf, der im Verlauf
produktiv wird. Auch rein trockener Husten tritt bei Kindern auf, wie beispielsweise bei
einem Asthma Bronchiale (28,29). Wie schon erwahnt, ist die Einteilung des Hustens
in produktiv und nicht-produktiv nicht starr. Auch die Wahrnehmung des Hustens ist
hinsichtlich dieser Einteilung nicht streng trennbar. So kann Reizhusten, der einen
trockenen Charakter hat, seitens des Patienten unter Umstanden durchaus als

verschleimt empfunden werden (34).

Produktiver und nicht-produktiver Husten konnen auch in physikalischer Hinsicht
unterschieden werden, wie in Abbildung 2 dargestellt. Grundlage hierbei stellen
Unterschiede in den Gerauschpegeln von produktivem und nicht-produktivem Husten
dar (37).

nicht produktiver Husten
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Abbildung 2: Vergleich produktiver und nicht produktiver Husten (37). Diese unterscheiden sich in ihrer
Amplitudenhéhe (Gerauschpegel). Dabei ist der Umfang des Gerauschpegels in der mittleren Phase
des produktiven Hustens (unten) deutlich groRRer als beim nicht produktiven Husten (oben).

Neben der in der Literatur hinsichtlich der Dauer nicht eindeutigen Zuordnung der
Hustensymptomatik sind auch die zugrundeliegenden Atiologien des kindlichen
Hustens nicht immer eindeutig. Wahrend der Husten bei Erwachsenen oft im
Zusammenhang mit spezifischen Erkrankungen, wie zum Beispiel mit dem Asthma
bronchiale oder mit Problemen im Bereich der oberen Atemwege, steht, so spielt bei
Kindern auch Husten unklarer Atiologie eine Rolle. Dieser so genannte unspezifische
Husten ohne weitere Symptome ist keiner bestimmten Erkrankung oder Ursache
zuordenbar. Spezifischer Husten hingegen kann beispielsweise in der akuten
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Bronchitis oder in Lasionen der Atemwege begrundet sein (33).

Die Diagnostik von Hustenbeschwerden erfolgt zunachst durch Anamnese und
grundliche korperliche Untersuchung. Weiterhin sollte eine Basisdiagnostik, wie
beispielsweise eine Lungenfunktion, durchgefuhrt werden. Dies ist gerade bei
kleineren Kindern unter drei Jahren nicht adaquat moglich und erschwert somit die
Hustendiagnostik (33). Bei der Anamnese sollte aullerdem auf familiare
Besonderheiten bezuglich einer vorhandenen Disposition, beispielsweise im Sinne
eines Asthma bronchiale, geachtet werden (37). Trotz des haufigen Auftretens von
Husten gibt es bisher keinen Goldstandard, um den Husten der Kinder objektiv zu

messen (7,28).

Die Daten von Erwachsenen sind nicht einfach auf Kinder Ubertragbar. Wahrend bei
Erwachsenen bestimmte Viren eine unkomplizierte Erkaltung mit einer
Hustensymptomatik hervorrufen, kann der gleiche Virus bei Kindern zu Erkrankungen
der Bronchien fuhren. Weiterhin gibt es bei Erwachsenen einen geschlechtlichen
Unterschied in der Hustensymptomatik, wahrend bei Kindern eher der Durchmesser
der Atemwege oder auch das Alter eine Rolle bei der Hustensensibilitat spielen. Auch
die Hustenursachen differieren bei Erwachsenen und Kindern. Wahrend bei
Erwachsenen der Husten oft eine Assoziation mit bestimmten Erkrankungen, wie
beispielsweise mit der Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), aufweist, sind
die Differentialdiagnosen des kindlichen Hustens oft zahlreicher und komplexer, was
auch in der Einschrankung bezulglich diagnostischer Methoden begrindet ist. Aber
nicht nur hinsichtlich der Diagnostik gibt es bei padiatrischen Patienten Grenzen,
sondern auch in Bezug auf die Therapie. Medikamente, die bei dem Husten
Erwachsener eingesetzt werden, wirken bei Kindern unter Umstanden nicht (33,38).

Hinsichtlich der verschiedenen Aspekte des Hustens, wie unter anderem der
Auftretenshaufigkeit von Husten allgemein oder der diagnostischen Lucke bei
kindlichem Husten ist es wichtig, eine Methode zu etablieren, um Hustenereignisse
objektiv zu messen. Bisherige Moglichkeiten, Husten zu messen, sind subjektiver
Natur, wie zum Beispiel die Befragung der Eltern, die die respiratorischen Symptome
ihrer Kinder oft anders wahrnehmen als Arzte (7). Weitere Moglichkeiten stellen
Hustentagebucher, visuelle Analog-Skalen oder auch Fragebdgen dar. Auch hierbei
handelt es sich um eine rein subjektive Einschatzung (35,37,39). Bereits seit den
1960er Jahren wird nach objektiveren, vom Patienten sowie vom Behandelnden
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unabhangigen, Messverfahren zur Hustenanalyse beim Erwachsenen gesucht (40).
Die Kombination objektiver und subjektiver Messmethoden ist ein wichtiger Baustein,
um unter anderem die daraus resultierende Lebensqualitat der Patienten bewerten,
aber auch um den Verlauf und die Hustenauspragung zu beobachten, um so
evidenzbasiert Therapieoptionen aufzeigen zu koénnen (37). Die automatische,
objektive Messung von Hustenereignissen Uber einen langen Zeitraum ist daher,
gerade aufgrund der Dauer der Symptome, von grol3em Forschungsinteresse. Auf die
objektiven Messungen mittels Hustenrekorder wird zu einem spateren Zeitpunkt dieser
Arbeit eingegangen.

1.2.2.2 Zirkadianik und nachtlicher Husten

Husten ist bei vielen Atemwegserkrankungen, wie beispielsweise dem Asthma
Bronchiale, ein haufig auftretendes Symptom. Bei lungengesunden Menschen treten
Hustenereignisse zumeist nur bei Erkrankungen, wie zum Beispiel im Rahmen einer
Erkaltung, auf. Dabei treten hier In der Regel keine Hustenereignisse in der Nacht auf.
Das liegt unter anderem daran, dass die Sensitivitat der Chemo- sowie
Mechanorezeptoren in der Nacht vermindert ist. Zudem ist die Ubergeordnete
Einflussnahme des ZNS reduziert. Diese Zirkadianik des Hustens ist allerdings bei
bestimmten Lungenerkrankungen aufgehoben bzw. verandert (41,42). So kann es
beispielsweise bei bestimmten Formen des Asthma bronchiale zu einem vermehrten

Auftreten der Hustensymptomatik im Schlaf kommen (37).

Im Allgemeinen gilt Husten bei Asthmatikern als Zeichen eines nicht kontrollierten
Asthmas beziehungsweise einer Exazerbation (43). Horner et al. (2011) konnten
jedoch in einer Studie mit 285, an Asthma bronchiale leidenden, Kindern feststellen,
dass nachtliche Symptome wie Husten in 81,3 % der Falle aullerhalb von
Exazerbationen stattfanden (44). Eine Form des Asthmas, als Cough-variant Asthma
bekannt, weist auch ohne Exazerbation nachtliche Hustenattacken auf (36,43). Diese
Entitat tritt oft bei Vorschulkindern auf und ist sowohl mit nachtlichem Husten als auch
mit Husten bei Belastung assoziiert. Nachtlicher Husten beeinflusst das Leben der
Betroffenen und kann zu Tagesmudigkeit beziehungsweise zur Verschlechterung der
Tagesbefindlichkeit fuhren, da diese Patienten eine Reduzierung ihrer Schlafqualitat
aufweisen. Dies ist unter anderem darin begrindet, dass Patienten mit nachtlichem

Husten durch diesen immer wieder aufwachen. Gerade am frihen Morgen zwischen
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vier und sechs Uhr sind die Atemwege bei Patienten mit Asthma Bronchiale

empfindlicher und der Atemwegstonus ist deutlich erhoht (36).

Falconer et al. (1993) untersuchten 15 Kinder mit Asthma bronchiale sowie
nachtlichem Husten Uber 105 Nachte mithilfe subjektiver und objektiver
Messmethoden. Die Messungen bzw. Beobachtungen ergaben, dass mittels
subjektiver Messung (Hustentagebuicher) in 66 von 105 Nachten (62 %) nachtlicher
Husten registriert wurde. Mittels objektiver Hustenmessung durch die Verwendung
eines Monitors mit Tonbandgerat konnten in 93 von 105 Nachten (89 % der Nachte)

Hustenereignisse erhoben werden (45).

Ninan et al. (1995) zeigten, dass isolierter nachtlicher Husten bei den untersuchten
Kindern kein ungewdhnliches Ereignis ist und ein unabhangiger Marker fur kindliches
Asthma sein kann. Dabei war die Pravalenz des Hustens als alleiniges Symptom bei
Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht und geringerem Gestationsalter signifikant
hoher als bei Kindern mit hoherem Geburtsgewicht beziehungsweise einem
Gestationsalter uber 36 Wochen (46).

Birring et al. (2008) untersuchten die Hustenhaufigkeit bei Patienten mit chronischem
Husten Uber 24 Stunden im Rahmen verschiedener Grunderkrankungen, wie
beispielsweise beim Cough-variant Asthma und bei der chronischen Bronchitis. Auch
hier zeigte sich nachtlicher Husten. Dieser nahm in der Nacht ab und in den
Morgenstunden erneut zu (47).

Hirai et al. (2016) wiederum untersuchten die nachtliche Hustensymptomatik bei
Kindern mit Asthma bronchiale sowie bei Kindern mit Hustenereignissen aber ohne
Asthma bronchiale. Nachtlicher Husten bei Asthma trat in dieser Studie vor allem beim
Einschlafen als auch beim Aufwachen auf. Die Daten der Kinder ohne Asthma
bronchiale zeigten eine andere nachtliche Verteilung (Abb. 3) (43).
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Abbildung 3: Vergleich der Hustenzahlungen. Modifiziert nach Hirai et al. (43). Im oberen Diagramm A
sind die Hustenhaufigkeiten der Kinder mit Asthma Bronchiale abgebildet. Beim Einschlafen sowie am
Morgen ist die Hustenanzahl hdher als in der restlichen Nacht. Das untere Diagramm B zeigt die
Hustenhaufigkeit bei Kindern ohne Asthma Bronchiale. Man kann sehen, dass Husten hier im
Gegensatz zu Diagramm A Uber die ganze Nacht hinweg auftritt. Ein Peak zu bestimmten Zeitpunkten
ist bei Kindern ohne Asthma bronchiale nicht erkennbar.

In den bisherigen Untersuchungen zu nachtlichem Husten spielt die akute Bronchitis
nur eine untergeordnete Rolle und ist wenig untersucht. Einen ersten Ansatz zur
Betrachtung von Lungengerauschen der Kinder mit akuter Bronchitis stellt die Arbeit
von Nikolaizik (2016) dar. So wurden hier in einer kleinen Studie zur objektiven
Lungengerauschanalyse neben Lungengerduschen von Kindern mit Asthma
bronchiale auch jene von Kindern mit akuter Bronchitis Uber zwei Messnachte
festgehalten. Bei den funf Patienten mit akuter Bronchitis konnte nachtlicher Husten
registriert werden (48).

Insgesamt fuhren der nachtliche Husten der Patienten und die veranderte Zirkadianik
zu einer Unterbrechung bzw. Stérung des Schlafes. So berichten ca. 50 % der
Patienten mit chronischem Husten von Schlafstorungen. Diese Schlafstorungen sind
ein fuhrender Grund der Vorstellung des Patienten beim Arzt (41). Auch Desager et al.

(2005) stellten fest, dass Husten einen starken Einfluss auf die Verminderung der

16



Schlafqualitat hat. In ihrer Untersuchung war Husten vor allem mit vermehrten
Einschlafstorungen assoziiert (49). Neben Einschlafstorungen fuhren nachtliche
Symptome wie Husten zu weiteren Schlafstorungen wie frihem Erwachen,
Tagesmudigkeit, Tagesschlafrigkeit oder auch Durchschlafstorungen (50,51). Bei
Kindern mit nachtlichen Symptomen konnten keine Veranderungen in den REM-
Schlafstadien im Vergleich zu Patienten ohne nachtliche Asthmasymptome festgestellt
werden. So sind Schlafstorungen mit einer verminderten Schlafqualitdt durch

nachtliches Erwachen assoziiert (50,52).
1.2.2.3 Exkurs: Auskultationsbefunde

Um die klinische Diagnose einer akuten Bronchitis stellen zu konnen, ist die
Auskultation unter Zuhilfenahme des Stethoskops ein zentrales und wichtiges
Element. Sie ist ohne groRen Aufwand durchfuhrbar, kostengunstig und nicht-invasiv.
Gerade auch bei einem Notfall ist es so moglich, gezielt Differenzialdiagnosen zu
stellen (36,39,48). Der klinische Nutzen der Auskultation ist jedoch auch begrenzt.
Einerseits ist das klassische Auskultieren mit dem Stethoskop ein subjektiver Prozess,
was heil3t, dass es vom jeweiligen Untersucher abhangig ist. Das betrifft zum Beispiel
die Erfahrung des Untersuchers, aber auch dessen Horvermogen. Andererseits ist die
Auskultation immer nur eine Momentaufnahme (56). Zeigt der Patient zum Zeitpunkt
der Auskultation keine Symptome, werden relevante Befunde unter Umstanden
ubersehen (53,54).

Mithilfe der Auskultation konnen normale und pathologische Atemgerausche sowie
Atemnebengerausche wahrgenommen werden. Atemgerausche entstehen durch
turbulente Stromungen in den Atemwegen, die durch das Lungengewebe an die
Thoraxwand weitergeleitet werden (53). Es kdnnen inspiratorische und exspiratorische
Atemgerausche unterschieden werden. Inspiratorische Atemgerausche entstehen im
Zuge der Einatmung. Hingegen entstehen exspiratorische Atemgerausche bei der
Ausatmung (53,56).

Atemgerausche werden durch mogliche Veranderungen des Lungengewebes
beeinflusst. Durch diese Veranderungen entsteht wiederum eine Anderung des
Schalls in seiner Frequenz, die der Untersucher bei der Auskultation der Lunge
akustisch vernehmen kann. Ein Uberblick (iber mégliche Ursachen pathologischer

Atemgerausche zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: normale und pathologische Atemgerausche (53).

Atemgerausch *Beispiele

*Lungengerausch

normales Atemgerausch o
9 *Trachealgerausch

*Pneumonie

Ceuoaui *bei einem sehr schlanken Menschen

*Pleuraerguss
abgeschwacht *Adipositas
*bronchiale Obstruktion

*Pneumothorax
aufgehoben *Tumor
*bronchiale Obstruktion

4

Ein normales Atemgerausch, uber der Lunge auskultiert, kann man bei der Einatmung
deutlich und klar héren, bei der Ausatmung ist es nur in der friihen Exspiration zu héren
und wird, aufgrund der verminderten Stromungsgeschwindigkeit, zunehmend leiser
(53,57). Das inspiratorische normale Atemgerausch entsteht an zwei Orten: den
lobaren sowie segmentalen Anteilen des Bronchialbaums. Dem normalen
Atemgerausch liegt dabei eine turbulente Strémung zugrunde (53). Im Bereich der
kleineren Anteile der Atemwege wird die Flussgeschwindigkeit durch eine Erhéhung
des bronchialen Gesamtquerschnittes tendenziell immer geringer. Der Fluss geht
hierbei nahezu in eine laminare Strémung Uber und im Bereich der Alveolen erfolgt
dann der Gasaustauch uber einen reinen Diffusionsprozess. Diffusion und laminarer

Stromungsfluss sind gerauschlose Prozesse (Abb. 4) (53,54,57).
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Abbildung 4:Turbulente und laminare Stromung (eigene Abbildung). In den groRen, oberen Anteilen des
hier abgebildeten Bronchialbaums entsteht eine turbulente Strémung bei Inspiration. In den tiefer
liegenden, kleineren Anteilen wiederum entsteht eine laminare (gradlinige) Strémung. Diese Strémung
ist fir den physiologischen Gasaustausch notwendig. Bei verschiedenen Erkrankungen kann das
physiologische Atemgerausch verandert sein, sodass eigentlich gerduschlose Prozesse nun horbar sind
und der Gasaustausch nicht einwandfrei stattfinden kann.

Von den beschriebenen Atemgerauschen kénnen Atemnebengerausche differenziert
werden. In den meisten Fallen stellen Atemnebengerausche einen pathologischen
Befund dar. Die Einteilung der Atemnebengerausche erfolgt anhand der zeitlichen
Ausdehnung des jeweiligen Gerausches. Kontinuierliche Gerdusche stellen dabei
langer andauernde Gerausche dar, wo hingegen diskontinuierliche Gerausche kirzer
sind (Tab. 3) (53).

Tabelle 3: Atemnebengerausche (53).

kontinuierliche diskontinuierliche
Atemnebengerausche Atemnebengerausche
*Giemen (Wheezing) *Rasselgerausche
*Brummen *Pleurareiben
*Stridor
*Schnarchen

Kontinuierliche Nebengerausche entstehen einerseits durch von
Sekretansammlungen verursachte Schwingungen oder andererseits durch

Bronchialwandoszillationen im Rahmen von Obstruktionsprozessen der Bronchien
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(36,53). Diese akustischen Erscheinungen kdnnen hochfrequent oder tieffrequent
sein, aber sie entstehen in beiden Fallen nur, wenn die Atmungsflussgeschwindigkeit
ausreichend ist. Zu den hochfrequenten Atemnebengerauschen zahlen das Giemen
und Pfeifen, welche in der englischen Sprache auch unter dem Begriff des Wheezings
zusammengefasst werden (53,58). Unter der Auskultation der Patienten ist bei einer
akuten Bronchitis haufig ein Wheezing zu horen, worauf im folgenden Unterkapitel

naher eingegangen wird.
1.2.2.4 Wheezing

Das Wheezing ist ein musikalisches Gerausch, welches in der Regel langer als
100 Millisekunden andauert. Es handelt sich bei dem Wheezing um ein
hochfrequentes, pfeifendes Atemnebengerausch, das ein Frequenzband von etwa
100 bis 1000 Herz zeigt und bei starker Obstruktion unter Umstanden auch ohne
Stethoskop zu vernehmen ist (36,56,57). Neben der akuten Bronchitis sind ein Asthma
bronchiale oder auch eine Fremdkorperaspiration typische Ursachen fur ein Wheezing
im Kindesalter (53,57,59,60).

Die Entstehung von Wheezing ist durch eine Limitierung des Luftflusses bedingt, wie
beispielsweise durch Sekretansammlungen. Auch die Abnahme des Druckes oder
Druckschwankungen in den Bronchien und deren Kompression konnen zu
Wheezingereignissen fuhren. Dies bedeutet dennoch nicht, dass jede bronchiale
Obstruktion zwangsweise auch zu einem Wheezing fuhrt (53,54,56,61).

Wheezingereignisse konnen in jeder Phase der Atmung, das heil3t sowohl wahrend
der Exspiration als auch wahrend der Inspiration, auftreten. Dies ist unter anderem
abhangig vom Schweregrad der Obstruktion (53,54,57). Bei kleinen Kindern tritt
Wheezing zumeist in der Exspirationsphase auf (59,62). Ein Beispiel fur
exspiratorisches Wheezing kann Abbildung 5 entnommen werden.
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Normales Atemgerdusch Exspiratorisches Wheezing

Amplitude

Frequenz in Hz

Zeitins

Abbildung 5: Vergleich normales Atemgerausch (links) und Wheezing (rechts) (36). In dem oberen
Bereich ist die Amplitude zu sehen. Diese beschreibt den Lautstarkepegel und ist beim Wheezing
erkennbar verbreitet. Im unteren Bereich zeigt sich eine Frequenzveranderung beim Wheezing im
Vergleich zum normalen Atemgerausch. Das Exspirium ist deutlich verlangert und die Frequenzen sind
hdher als bei dem normalen Atemgerausch.

Zahlreiche Studien belegen, dass Wheezing eine verbreitete Problematik in der friihen
Kindheit ist (60,63). Wheezing im Vorschulalter ist meist mit einer viralen Erkrankung
der Atemwege, wie beispielsweise mit einer Obstruktion der unteren Atemwege,
assoziiert. In etwa ein Drittel der Kinder erlebt bis zum dritten Lebensjahr eine
Wheezingepisode (62,64). Kumulative Schatzungen der Pravalenz durch Brandl et al.
(2008) ergeben eine Pravalenz des Wheezings von 50 % bis zum sechsten Lebensjahr
(62). Die Pravalenz ist bei Kindern zunehmend, wobei eine genaue Schatzung
aufgrund verschiedener Umstande problematisch ist. Beispielsweise kann die
Bedeutung des Begriffs Wheezing zwischen Eltern und Arzten differierend sein. So
schatzen Eltern ein Symptom des Kindes unter Umstanden als Wheezing ein, obwohl
es per definitionem kein Wheezing darstellt. Fraglich ist auch, ob Eltern unter dem
Begriff Wheezing die wissenschaftliche beziehungsweise klinische Definition
verstehen und so Wheezing richtig einordnen beziehungsweise beurteilen kdnnen
(36,63,65). Auch die Haufigkeit von Ereignissen des Wheezings kann in einigen
Landern nicht genau beurteilt werden, da dort kein aquivalenter Begriff fir das
Wheezing etabliert ist (65). Wheezing kann des Weiteren anhand verschiedener
Aspekte unterteilt werden, wie beispielsweise in mono- und polyphonisch, in transient,

persistierend und late-onset sowie in multi-trigger und episodisch viral.
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Das monophonische Wheezing ist ein pfeifendes Gerausch, welches inspiratorisch
und exspiratorisch auftreten kann (54,59). Monophonisches Wheezing kann
beispielsweise durch Fremdkorperaspiration im Bereich eines Hauptbronchus
hervorgerufen werden. Bei sehr zentraler Obstruktion, zum Beispiel in der distalen
Trachea, kann ein inspiratorischer Stridor auftreten (66). Polyphonisches Wheezing
hingegen besteht insbesondere wahrend der Exspiration und wird auch als typisches
Wheezing bezeichnet. Diese Form des Wheezings tritt beispielsweise im Rahmen
eines Asthmaanfalls oder einer akuten Bronchitis auf und besteht aus verschiedenen
Tonen, die aus den distalen Abschnitten der Bronchien entstammen. Das horbare
Wheezing ist, so die Annahme, dadurch bedingt, dass durch eine Obstruktion der
kleinen Atemwege der Atemfluss gering ist und deren Gesamtquerschnitt im Vergleich
zu den zentralen, gro3en Atemwegen zu grol3, sodass das polyphonische Wheezing
durch Kompression dieser zentralen Atemwegsabschnitte entsteht. Die
Unterscheidung in poly- und monophonisch ist differentialdiagnostisch relevant, da
zum Beispiel in der Auskultation zwischen einer Bronchitis und einer

Fremdkorperaspiration Unterschiede horbar sind (59,66).

Eine weitere Einteilung des Wheezings bezieht sich auf die Dauer der Symptomatik
und kann nur retrospektiv beurteilt werden. Transientes Wheezing tritt erstmals bis
zum dritten Lebensjahr auf und verschwindet spatestens bis zum 6. Lebensjahr.
Persistierendes Wheezing hingegen besteht auch Uber das sechste Lebensjahr
hinweg. Das late-onset Wheezing tritt erst nach dem dritten Lebensjahr auf. Klinisch
spielt diese Einteilung eine untergeordnete Rolle und wird vorrangig in
epidemiologischen retrospektiven Studien verwendet (62,64).

Eine weit verbreitete, klinisch nutzbare Einteilung des Wheezings ist die Einteilung in
multi-trigger sowie episodisches virales Wheezing. Episodisches Wheezing tritt haufig
bei Kindern im Vorschulalter auf und ist mit viralen Infekten, wie beispielsweise mit
einer akuten viralen Bronchitis, assoziiert. Zwischen den einzelnen Episoden treten
Phasen ohne Symptome auf. Beim multi-trigger Wheezing hingegen ist nicht zwingend
allein ein viraler respiratorischer Infekt ursachlich fur Wheezingereignisse. Unter
anderem konnen Tabakrauch oder Allergene Wheezingereignisse auslosen oder
verstarken. Anders als beim episodischen viralen Wheezing kbnnen auch zwischen
den Episoden Wheezingereignisse auftreten. Einerseits kann multi-trigger Wheezing
aus einem episodisch viralen Wheezing hervorgehen. Anderseits kann das
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episodische virale Wheezing bis etwa zum sechsten Lebensjahr ganz verschwinden

oder aber daruber hinaus auch im Schulalter weiter bestehen (36,62,64).
1.2.2.5 Nachtliches Wheezing

Bei respiratorischen Erkrankungen kann Wheezing im Schlaf auftreten. Eine
Verschlechterung beziehungsweise Zunahme des Wheezings in der Nacht, wie im

Rahmen des Asthma bronchiale, ist nicht ungewohnlich (67,68).

So konnten Gross et al. (2007) Wheezing bei Kindern und Erwachsenen mit
verschiedenen Erkrankungen, wie unter anderem Asthma bronchiale, nachweisen.

Dieses trat dabei unregelmalig Uber die gesamte Nacht verteilt auf (Abb. 6) (56).
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Abbildung 6: Nachtliches Wheezing bei Patienten mit Asthma bronchiale (56). Hier sind die
Wheezingphasenraten nachtlicher Lungengerauschaufzeichnungen abgebildet. Wheezing tritt dabei
unregelmafig tber die Nacht hinweg auf.

Mithilfe der Kombination der Lungengerauschanalyse mit einer Polysomnographie
konnten Gross et al. (2007) weiterhin zeigen, dass der Schlaf wahrend des
ausgepragten nachtlichen Wheezings eines Patienten oOfter unterbrochen war als in

Phasen mit wenig Wheezing (Abb. 7).
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Abbildung 7: Schlafstadien bei nachtlichem Wheezing. Modifiziert nach (56). Der Patient zeigt in Phasen
starkeren Wheezings vermehrte Wachheitsphasen zwischen 23:30 Uhr und 02:00 Uhr nachts. In der
zweiten Nachthalfte I8sst das Wheezing zunachst nach und die Wachzeiten werden geringer. Zum Ende
der Schlafzeit ist das Wheezing wieder zunehmend.

Desager et al. (2005) konnten bei 8,8 % der Kinder mit asthmatischer Symptomatik
nachtliches Wheezing feststellen. Jungen waren dabei haufiger betroffen als Madchen.
Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass nachtliches Wheezing einen Einfluss auf
den Schlaf und die Tagesbefindlichkeit hat. Das Wheezing der Schulkinder stand dabei
in Assoziation mit Einschlafschwierigkeiten, Tagesmudig- sowie Schlafrigkeit und
einem unruhigen Schlaf (49).

Auch Bentur et al. (2003) fanden in der Monitoruntersuchung von 12 Kindern mit
nachtlichen Asthmasymptomen mittels PulmoTrack® deutliches Wheezing im
Vergleich zu den sieben gesunden Kontrollpatienten. Die Standardmethoden, wie
beispielsweise die spirometrische Messung, ergaben eine Korrelation mit dem
nachtlichen Wheezing bei den betroffenen Patienten. Unter Behandlung mit
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Montelukast konnte ein signifikanter Rilckgang des nachtlichen Wheezings

nachgewiesen werden (68).

Nachtliches Wheezing bei Atemwegserkrankungen ist ein haufiges Problem. Gerade
bei Patienten mit Asthma bronchiale wird oft eine Verschlechterung der Symptomatik
in der Nacht berichtet (69). Bei Kindern mit akuter Bronchitis ist die nachtliche
Symptomatik hingegen noch wenig untersucht. Nikolaizik (2016) konnte zwar in einer
ersten kleinen Untersuchung nachtlicher Lungengerausche von Kindern mit
unterschiedlichen respiratorischen Erkrankungen wie Pneumonie, Asthma bronchiale
oder akuter Bronchitis nachtliches Wheezing aufzeigen (48). Die geringe Fallzahl [asst

allerdings keine allgemeingultigen Schliusse bezuglich des Wheezings bei Kindern zu.

Husten oder Wheezing konnen zu einer Beeinflussung der Lebensqualitat des
Betroffenen und seines Umfeldes fuhren (38,49,70). Dabei spielen einerseits
physische Faktoren wie unter anderem Kopfschmerzen eine Rolle, andererseits
jedoch auch weniger sichtbare psychische Einflisse. Auch auf soziale Aspekte hat
Husten einen grof3en Einfluss (Tab. 4) (71).

Tabelle 4: Einfluss von Husten auf die Lebensqualitat. Modifiziert nach (71). Husten beeinflusst das
Leben der betroffenen auf verschiedenen Ebenen. Neben sichtbaren Zeichen spielen auch psychische
Faktoren eine grofRe Rolle.

*Brustschmerzen *Beziehungsprobleme *Angst
*Kopfschmerzen *Beeintrachtigung der *Verlegenheit
+Ubelkeit Arbeit +Frustration

sraue Stimme *Vermeidung sozialer Depression
*Synkopen Veranstaltungen +Angst vor ernsten
«Inkontinenz *Angst vor 6ffentlichen Erkrankungen
*Hernien Ot

«Schlafentzug *gestorte Telefonate

+Lethargie *gestortes Essen

Husten kann den Patienten taglich zu jeder Zeit storen, wie beispielsweise beim Essen
oder Schlafen. Nachtlicher Husten tritt bei verschiedenen respiratorischen
Erkrankungen wie dem Asthma bronchiale oder der akuten Bronchitis auf (7,36,41,71).
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Turner-Warwick (1988) fuhrte Befragungen von 7729 nicht hospitalisierten
erwachsenen Asthmapatienten durch und zeigte auf, dass respiratorische Symptome
bei 74 % der Patienten fur nachtliches Erwachen einmal in der Woche verantwortlich
sind. Weiterhin konnte in der gleichen Untersuchung festgestellt werden, dass 39 %
der Studienteilnehmer sogar jede Nacht durch respiratorische Symptome erwachen.
67 % der Befragten gaben an, bei Symptombeginn unter 29 Jahre alt gewesen zu sein
(67).

Unabhangig von der Art sowie Ursache des Hustens kann dieser sowohl fur den
Betroffenen selbst, aber auch fir das Umfeld als sehr storend empfunden werden und
groRen Einfluss auf die Lebensqualitat haben (8,38,71). So fuhrten Fagnano et al.
(2011) eine Fragebogenuntersuchung zur nachtlichen Asthmasymptomatik und
Schlafqualitat bei 287 Kindern durch, die bei 41 % intermittierende und bei 59 % der
Kinder persistierende nachtliche Symptome ergab. Diese Symptome waren signifikant
mit einer schlechteren kindlichen und elterlichen Schlafqualitat und einer
Verschlechterung der Lebensqualitat assoziiert. Es zeigte sich zudem eine signifikante
Assoziation zwischen nachtlichen Symptomen der Kinder und Depressionen der
Eltern. Je schwerer die nachtlichen Symptome der Kinder waren, desto haufiger traten
depressive Symptome bei den Eltern auf. Weiterhin war die Anzahl der schlaflosen
Nachte hoher und die Lebensqualitat der Eltern signifikant niedriger, je ausgepragter
die nachtliche Symptomatik der Kinder war (72).

In einer Studie zu Schlafstorungen und dessen Folgen bei Schulkindern mit Wheezing
konnte festgestellt werden, dass die Schlafqualitat bei betroffenen Kindern vermindert
ist und Tagesmudigkeit gehauft vorkommt. Desager et al. (2005) zeigten, dass das
Risiko fur Einschlafstérungen doppelt so hoch und fur unruhigem Schlaf funf Mal so
hoch ist wie bei Kindern ohne nachtliches Wheezing. Die nachtliche Symptomatik
beeinflusst auch die Lebensqualitat. Kinder mit Wheezing haben ein vierfach hoheres
Risiko an Tagesschlafrigkeit zu leiden, das heil’t sie haben Probleme, sich tagsiber
wachzuhalten. Das Risiko eines Kindes mit Wheezing von Tagesmudigkeit betroffen
zu sein, also dem Zustand mude zu sein, jedoch nicht am Tag einschlafen zu konnen,
ist im Vergleich zu dem Untersuchungskollektiv ohne Wheezing sogar funfmal so grof}
(49).

Des Weiteren hat die reduzierte Schlafqualitat, bedingt durch die néachtlichen
Symptome, auch einen Einfluss auf Aufmerksamkeit, Schulleistung sowie
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Verhaltensweisen der Kinder (72,73). Neben dem Anhaufen von Fehltagen in der
Schule bleiben Eltern aufgrund der Erkrankung des Kindes auch von der Arbeit fern
(23,73). Diette et al. (2000) fanden in einer Befragung der Eltern von 438 Kindern mit
nachtlichem Asthma heraus, dass 35 % der Kinder innerhalb der vier Wochen vor der
Befragung mindestens einen Schultag verpassten. 36 % gaben an, dass die
Schulleistungen unter der Symptomatik leiden. Die Analyse der Umfrage ergab einen
signifikanten Trend zwischen nachtlichem Erwachen und der Wahrscheinlichkeit der
Schulverschlechterung, des Arbeitsausfalls der Eltern und dem Fehlen in der Schule
(73). Neben der Schlafqualitat von Eltern und Kindern haben nachtliche Symptome

also auch Einfluss auf das alltagliche Leben der Betroffenen.
1.3 Lungengerauschanalyse

Respiratorische Symptome wie Husten und Wheezing sind objektiv schwer fassbar.
Eine optimale sowie objektive Methode, um beispielsweise Hustenereignisse bei
Kindern zu schatzen, ist bisher nicht etabliert (7). Da die Diagnose einer akuten
Bronchitis anhand klinischer Symptome erfolgt, ist es umso wichtiger, die Schwere der
Symptome objektiv einschatzen zu konnen (13,16). Bisher ist man bei der Diagnostik
von Atemwegsereignissen auf die Angaben des Patienten oder dessen Angehdorigen
angewiesen. Hierzu stehen verschiedene Fragebdgen zur Verfiugung. Nachtlicher
Husten bei Kindern mit Bronchitis wird bisher durch retrospektive Befragung der
Erziehungsberechtigten abgefragt (37). Diese und andere subjektive Methoden zur
Einordnung der Schwere und Qualitat der Symptome sind mit einer hohen Varianz
assoziiert, da die Einschatzung der Patienten und die akustisch gemessenen Befunde
auseinanderweichen (36,45,74). Eltern schatzen respiratorische Symptome ihrer
Kinder anders ein als arztliches Personal. So kdnnen Eltern beispielsweise Wheezing
nicht genau einschatzen, da ihnen die notwendigen Instrumente, wie zum Beispiel ein
Stethoskop, nicht zur Verfugung stehen. Sie nehmen Wheezing somit eher spater war,
da ein leises Wheezing mit dem Ohr nicht horbar ist. Gerade die Wheezingraten
werden demnach haufig falsch eingeschatzt (36). Auch die prazise elterliche
nachtliche Zahlung des Hustens des Kindes ist fur viele Eltern nicht moglich. Die
subjektive Wiedergabe von Symptomen wird von Umweltfaktoren, der Personlichkeit
der Eltern aber auch vom klinischen Rahmen beeinflusst (7). Weiterhin ist fur die

meisten  diagnostischen = Moglichkeiten, wie zum  Beispiel fur einen
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Lungenfunktionstest, die Mitarbeit der Patienten n6tig. Nachtliche Symptome werden
dabei nicht erfasst (56).

Aufgrund der beschriebenen Problematik der subjektiven Diagnostik ist es daher fur
Arzte und Eltern sinnvoll und hilfreich, Daten tber den klinischen Verlauf und die
Symptomatik der akuten Bronchitis zu kennen. Objektive Messungen, zum Beispiel
von Hustenereignissen, waren einerseits fur therapeutische Zwecke nutzlich,

andererseits aber auch fur erganzende Untersuchungen im klinischen Alltag (36).

Mit der Lungengerauschanalyse via Hustenrekorder gibt es einen Ansatz, um mithilfe
eines objektiven Messinstrumentes valide Daten zur Ereignishaufigkeit verschiedener
Lungengerausche, aber auch zur Wirksamkeit der Medikation auf die Symptomatik zu
erlangen (36). Bereits seit den 1950er Jahren gibt es Bestrebungen, Hustenereignisse
objektiv zu messen, da die bisherige manuelle Messung von Hustenereignissen einen
extrem aufwendigen Prozess darstellt (75). Die Erfassung von Hustenereignissen und
Lungengerauschen, wie beispielsweise Wheezing, erfolgt dabei mithilfe von ambulant
einsetzbaren Rekordern, wie unter anderem mit dem Cough Monitor von Hirai et al.
(2015), dem Cough Meter oder aber dem Leicester Cough Monitor (LCM) (7,36,47,74).
Diese Gerate ermdglichen, mithilfe von Mikrophonen, Husten und Wheezing objektiv
und uber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden zu messen (47). Mittels
Monitorsystemen ist es moglich, Atemwegsereignisse auch Uber Nacht unabhangig
von der Vigilanz des Patienten zu messen. Bisher wurden diese Monitore zumeist bei
Erwachsenen sowie alteren Kindern eingesetzt, wie zum Beispiel bei Barry et al.
(2006) sowie Smith et al. (2006) (7,31,76). Auf den in dieser Arbeit verwendeten
LEOSound Monitor wird im Material-und Methodenteil naher eingegangen.

Chang et al. (1998) verglichen zwei subjektive Scores (Hustentagebuchkarten) mit
ihrem ambulanten Cough Meter. So liel3en sie zunachst die Eltern diese Hustenscores
fur Tag und Nacht ausfillen und danach die Patienten, die beim Ausfullen
Unterstutzung durch die Eltern erhalten haben. Es konnte gezeigt werden, dass die
Hustenkarten sehr variable Ergebnisse lieferten und die nachtlichen Daten sehr
unzuverlassig waren. Die kindlichen retrospektiven Angaben waren etwas genauer als
die der Eltern. Aullerdem war die Definition der Schwere des Hustens ungenau. So
konnte man mit der subjektiven Methode der Hustenkarten nicht sagen, ob alle Eltern
die Lautstarke oder aber die Lange des Hustens als Mal3stab fur die Schwere der
Symptome des Kindes genutzt haben. Die objektive Messung zog hier hingegen die
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Frequenz als Mal3stab heran. Weiterhin wurden in der Untersuchung bei kleineren
Kindern Probleme mit dem Cough Meter aufgezeigt. Auch die Kosten des Cough
Meters sowie die ,Nebenkosten®, zum Beispiel fur das notwendige Personal, erwiesen
sich als sehr hoch und damit als ein limitierender Faktor fur einen langeren Einsatz
(74).

Smith et al. (2006) verglichen in ihrer Studie die manuelle Hustenzahlung von
Videoaufnahmen mit der manuellen Hustenzahlung mithilfe eines digitalen
Audiorekorders. Ziel war es, herauszufinden, ob die Audioaufnahmen zur
Hustenzahlung vergleichbare Ergebnisse wie eine Videoaufnahme liefern, um so die
Perspektiven hinsichtlich zukunftiger ambulanter Messungen zu erortern. In der Studie
konnte aufgezeigt werden, dass Tonaufnahmen vergleichbare Ergebnisse liefern.
Smith et al. (2006) sahen den Vorteil des digitalen Audiorekorders gegenuber der
Videoanalyse von Hustenereignissen einerseits in der Portabilitdt begrindet,
andererseits war der Patient bei der Messung nicht in seiner Bewegung eingeschrankt.
Messungen mit digitalen Geraten konnen im gewohnten Umfeld stattfinden und
anschliel3end manuell ausgezahlt werden. Die Verwendung solcher digitalen Rekorder
kann so als Grundlage fur die Validierung ambulanter automatischer Hustenmonitore
dienen. Weiterhin ist die Tonqualitat der Aufnahme der Atemwegsereignisse mittels
Videoaufnahmen geringer als von Audioaufnahmen. Auch die Analyse der
Hustenereignisse war mit der digitalen Methode schneller moglich (76).

Birring et al. (2008) entwickelten und validierten den Leicester Cough Monitor (LCM),
indem sie Lungengerausche von Patienten mit chronischem Husten bei verschiedenen
Grunderkrankungen analysierten und mit der manuellen Hustenzdhlung mittels
Videoanalyse verglichen. In zwei Validierungsstadien zeigten sie, dass die
Lungengerauschanalyse via LCM eine valide und objektive Maoglichkeit zur
automatischen Hustenmessung im Vergleich zum Goldstandard der manuellen

Hustenzahlung via Videoanalyse darstellt (47).

Hirai et al. (2015) verglichen ihren Hustenmonitor einerseits mit subjektiven
Fragebogen sowie andererseits mit der Video-Audio-Methode. Hier konnte festgestellt
werden, dass das verwendete Video-Audio-System gegenuber dem Hustenmonitor
einige Einschrankungen aufwies. Moglicherweise wurden leise Hustenereignisse nicht
erfasst. Weiterhin kann das Video-System Hustenereignisse verpasst haben, wenn der
Patient mit dem Gesicht nicht in Richtung Kamera gelegen hat. In dieser Studie schien,
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ahnlich der oben beleuchteten Studien, der Hustenmonitor eine prazisere Alternative
darzustellen, die unabhangig von der Liegeposition und von Bewegungen des
Patienten ist (7).

Neben der Analyse von Husten kann auch Wheezing mithilfe automatischer Monitore
erhoben und analysiert werden. So haben Fischer et al. (2016) Lungengerausche von
Sauglingen auf einer Intensivstation, die respiratorische Unterstlitzung bendtigten,
hinsichtlich Wheezing mithilfe des PulmoTrack® sowie der computergestutzten
respiratorischen Gerauschanalyse (CORSA) gemessen und mit Ergebnissen von
Lungenfunktionstestungen in Bezug gesetzt. Hier konnte die Eignung des
PulmoTrack® fur Sauglinge bestatigt werden. Kinder, die ein exspiratorisches
Wheezing aufwiesen, konnten per CORSA automatisch detektiert werden. Diese
Sauglinge zeigten Veranderungen in der Lungenfunktionstestung, die auf eine
Atemwegsobstruktion hinwiesen. Atemwegswiderstand und automatisch gemessenes

exspiratorisches Wheezing korrelierten zudem signifikant miteinander (61).

Die Lungengerauschanalyse mithilfe von Rekordern wird bereits als moglicher
zukunftiger Standard zur Objektivierung von Husten diskutiert (37,75). Bereits 2007
forderten Morice et al. in einem Artikel zu den ERS Richtlinien zur Hustenbewertung
die (Weiter-)Entwicklung ambulanter, digitaler Monitore, die Aufnahmen von bis zu
24 Stunden Lange ermoglichen (75). So ist es moglich, Symptome akustisch
aufzunehmen und mithilfe eines Programms objektiv auszuwerten (37,47).

Bei Kindern wurde die Lungengerauschanalyse bisher nur bei Asthma bronchiale und
chronischem Husten in kleinen Fallzahlen erforscht (36,37,47,56). Andere
respiratorische Erkrankungen, unter anderem die akute Bronchitis, wurden mit dieser
Methode noch nicht untersucht. Die Implementierung von Monitoren zur Analyse der
Lungengerausche in den medizinischen Alltag ist jedoch ein wichtiger Schritt, um
Diagnostik und Therapie zahlreicher respiratorischer Erkrankungen, gerade bei
Kindern, zu hinterfragen und weiter zu verbessern. Dazu soll diese Arbeit einen Beitrag

leisten.
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1.4 Fragestellung

In dieser Arbeit sollen nachtlich auftretende akustische Atemwegsereignisse von

Kindern mit akuter Bronchitis gemessen und analysiert werden. Mit wiederholten

nachtlichen Messungen der auftretenden Atemwegsereignisse soll ein Vergleich von

subjektiven und objektiven Verfahren der Einschatzung der Symptome der akuten

Bronchitis ermoglicht werden. Dabei werden validierte Fragebdgen sowie der

Bronchitis Severity Score, eine Skala zur klinischen Einschatzung der Schwere einer

Bronchitis, als subjektive Methoden und der LEOSound als objektive Methode der

nachtlichen Messung von Lungengerauschen verwendet, um im Konkreten folgende

Fragestellungen zu beantworten:

1.

Ist der LEOSound fiir die objektive Messung der Lungengerausche im
Rahmen der kindlichen akuten Bronchitis geeignet?

. Wie hoch ist die Pravalenz von nachtlichem Husten und Wheezing bei

Kindern mit akuter Bronchitis?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der subjektiven Einschatzung der
Eltern bezuglich nachtlichen Hustens (Hustenscore) und der objektiv
gemessenen Ereignisfrequenz (Hustenepochen)?

Wie korreliert der Bronchitis Severity Score mit der objektiv gemessenen
Frequenz von Husten und Wheezing?

Inwiefern ist der Bronchitis Severity Score zur Vorhersage objektiver
Hustenereignisse in Konkurrenz zur subjektiven Einschatzung der Eltern und

des Parameters Wheezing geeignet?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienregistrierung

Diese Arbeit wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie erstellt. Hierbei waren

vier Studienzentren involviert (Tab. 5).

Tabelle 5: Ubersicht Giber die teilnehmenden Studienzentren.

Studienzentrum Verantwortliche Facharzte

Padiatrische Pneumologie der PD Dr. med. Sebastian Kerzel

Kinderklinik St. Hedwig Regensburg

Padiatrische Pneumologie der PD Dr. med. Wilfried Nikolaizik
Universitatsklinik Giel3en & Marburg:
Standort Marburg

Padiatrische Pneumologie der PD Dr. med. Jens-Oliver Steil3

Universitatsklinik Giel3en & Marburg:
Standort Gielden
Alpenklinik Santa Maria-Rehaklinik Prof. Dr. med. Josef Rosenecker

fur Kinder und Jugendliche Oberjoch | Christof Urban

Die Studie wurde bei der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-
Universitat Marburg registriert, wo auch das Primarvotum unter dem Aktenzeichen
89/15 fur die Implementation erteilt wurde. Auf dessen Basis wurden die Sekundarvota

bei der jeweiligen Ethikkommission der Studienzentren beantragt und gewahrt.
2.2 Patienten

Patienten, die sich aufgrund einer akuten Bronchitis in stationarer Behandlung
befanden, wurden nach Aufnahme auf die Station Uber die Moglichkeit der Messung
mithilfe des LEOSound sowie Uber die Mdglichkeit der Teilnahme an der Studie und
ihrer Inhalte aufgeklart. Nach schriftlicher Einverstandniserklarung erfolgte die

Aufnahme in die Studie.
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Die Auswahl der Patienten erfolgte gemaf} den Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien,

die vor Beginn der Rekrutierung wie folgt festgelegt wurden:

1. Einschlusskriterien:
o facharztlich diagnostizierte akute Bronchitis
e Alter zwischen 1,5 und 8 Jahren
e Gewichtab 10 kg
e Bronchitis Severity Score (BSS) =2 5

Fur die Aufnahme in die Studie mussten alle vier Einschlusskriterien erfiillt sein.

2. Ausschlusskriterien:
e chronische Atemwegserkrankungen
= z.B. Mukoviszidose
e erste Symptome >72h
¢ nicht einwilligungsfahig
e sonstige Infektionskrankheiten

= 7z B. Pneumonie

Wenn eines oder mehr Ausschlusskriterien erfullt waren, konnte eine Teilnahme des

Patienten an der Studie nicht stattfinden.
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2.3 Zeitplan der Messung jedes Studienteilnehmers

Die Dauer der Studienteilnahme betrug fur jeden Patienten insgesamt zehn Tage, an
denen entweder Messungen oder das Ausfullen der Unterlagen erfolgten (Abb. 8).

*Anamnese und Patienteneinschluss inklusive Ausflillen Case Report Form
*Einweisung in das Gerat und in auszufiillende Protokolle
*BSS-Erhebung
Tag 1 *1. Messnacht: Rekorder anlegen; Messung ab 20 Uhr
*Terminabsprache fiir die Messnachte

*Nachbesprechung 1. Messnacht
*Beantwortung Fragen aus der ersten Nacht und zum weiteren Vorgehen

* Ausfilllen Hustenprotokoll, Fragebogen zur Lebensqualitat und Einschlaf-
Tag 2 /Aufwachprotokoll durch die Erziehungsberechtigten des Patienten

*2. Messnacht: Rekorder anlegen; Messung ab 20 Uhr

Tag 5

*BSS-Erhebung

* Ausfilllen Hustenprotokoll, Fragebogen zur Lebensqualitat und Einschlaf-
Ta g 6 /Aufwachprotokoll durch die Erziehungsberechtigten des Patienten

*3. Messnacht: Rekorder anlegen; Messung ab 20 Uhr

Tag 9

*BSS-Erhebung

* Ausfilllen Hustenprotokoll, Fragebogen zur Lebensqualitat und Einschlaf-
/Aufwachprotokoll durch die Erziehungsberechtigten des Patienten

Tag 1 O +Abholung Gerét und Protokolle

Abbildung 8: Zeitlicher Ablauf der Studienteilnahme jedes Patienten.
An Tag 1 erfolgten die Rekrutierung sowie der Einschluss des jeweiligen Patienten an
einem der Studienzentren. Hier wurde der Bronchitis Severity Score (BSS) seitens des

Studienarztes bestimmt. Nach einer ausfuhrlichen Anamnese sowie Aufklarung tber
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die Studie und Einverstandniserklarung der Eltern erfolgte der Einschluss des
Patienten. Die Erziehungsberechtigten erhielten alle notwendigen Unterlagen und
wurden sowohl fur die Bedienung des Messgerats als auch fur das Ausfullen der
Unterlagen eingewiesen. Die Messungen in den Nachten 1, 5 sowie 9 wurden von dem
jeweiligen Studienarzt oder Doktoranden vorbereitet. Die erste Messung erfolgte bei
allen Patienten in der Klinik. Die zweite und dritte Messnacht wurde bei den Patienten
zu Haus durchgefuhrt. Hierbei wurden die Erziehungsberechtigten seitens der
Studienbetreuung bei Fragen und Problemen unterstutzt. Nach den jeweiligen
Messnachten wurden das Hustenprotokoll (cough log) sowie der Fragebogen zur
Lebensqualitat (PAC-Qol) seitens der Erziehungsberechtigten ausgefullt. Am zehnten
Tag wurden die gesamten Unterlagen sowie das Messgerat zurickgegeben. Der
Gesundheitszustand des Kindes wurde durch die Erhebung des Bronchitis Severity
Scores (BSS) durch einen Mitarbeiter der Studiengruppe festgehalten.

2.4 Fragebogen und Protokolle

2.4.1 Ubersicht

Tabelle 6: Diese Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber alle verwendeten Dokumente.

Benennung Bemerkungen
Elternaufklarung Die Eltern erhalten zuerst eine
(Patienteninformationsschrift) Patienteninformationsschrift.  Diese

erlautert ausfuhrlich das Ziel und den
vorgesehenen Ablauf der
Anwendungsbeobachtung. Ebenso sollte
das Kind eine mundliche, altersgerechte
Aufklarung daruber erhalten, was
passieren soll.

Case Report Form (CRF) Vom Studienarzt auszufullen

Pseudonymisierungsliste Vom Studienarzt auszufullen

Erhebungsbogen Bronchitis Severity | \Vom Studienarzt auszufillen
Score (BSS)
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Einverstandniserklarung

Grundsatzlich ist die Einwilligung der
Sorgeberechtigten einzuholen. Im
Normalfall sind dies beide Eltern. Zudem
mussen die Arzte die Zustimmung des
Kindes einholen, wenn man davon
ausgehen kann, dass dieses reif genug
ist, um die Bedeutung einer

Studienteilnahme einzuschatzen

Probandenentschadigung

Bankverbindungsdaten eintragen lassen.
Von den Eltern und dem Studienarzt zu
unterschreiben. Nach Ruckgabe des
Messinstruments und der ausgefullten
Protokolle an die Kostenstelle der
Universitat weiterleiten. (Kostenstelle ist

vorher einzurichten)

Fragebogen Lebensqualitit (PAC-Qol)

Auszufullen bei der Erstaufnahme,
3 Kopien sind den Eltern mitzugeben (fur
Nacht 1, 5und 9)

Patientenprotokoll

Beinhaltet: Einschlaf-
/|Aufwachprotokoll, das
Hustenprotokoll und einen Vergleich
der Messnachte: 1x den Eltern
mitzugeben (auszufullen nach
Nacht 1, 5 und 9)

Studienanleitung

Von dem Studienarzt sind die Messdaten
(Tag 1-10) einzutragen. Die Eltern haben
damit einen Leitfaden zum Studienablauf
mit Datumsangaben zu Mess- und
Protokollterminen.

Die Studienanleitung ist den Eltern
mitzugeben. Kopie der Studienanleitung
verbleibt beim Arzt.
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Merkblatt ,Gerat anlegen® Nach Einweisung zum Umgang mit
Messapparatur und Protokollen den
Eltern auszuhandigen.

Bei der Initialisierung des LEOSound
werden ,Mehrfachaufzeichnungen® flr
jeweils 10 Std. (20.00 - 06.00 Uhr) im
Voraus angelegt.

Das Gerat startet die Aufzeichnung
automatisch zum festgelegten Termin.
Die Eltern mussen das Gerat zwischen

den Messtagen laden.

Ablaufplan zur Studie (graphisch) Informativ fur das Studienteam

Studienplan Stand 02.02.2016

2.4.2 Bronchitis Severity Score

Der Bronchitis Severity Score (BSS), der 1996 von Dome und Schuster erstmals
vorgestellt wurde, ist ein Instrument zur klinischen Messung der Schwere einer akuten
Bronchitis. Dieser Score wurde entwickelt, da es fur die akute Bronchitis keine
Laboruntersuchungen oder auch bildgebenden Untersuchungen gibt, die eine akute

Bronchitis sicher diagnostizieren kdnnen (25).

Dieser Score umfasst funf wichtige Symptome, unter denen Patienten mit akuter
Bronchitis leiden konnen:

e Husten,

e Schleim,

e Rasselgerausche,

e Brustschmerz,

e Dyspnoe.
Die Auspragung der Symptome ist dabei in folgende Kategorien einzuordnen: gar nicht
(0), leicht (1), moderat (2), schwer (3), sehr schwer (4). Somit ist eine
Maximalpunktzahl von 20 Punkten moglich (25). Der in dieser Untersuchung

verwendete Bronchitis Severity Score kann dem Anhang entnommen werden.
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In den letzten Jahren wurden bereits einige Studien zur Anwendbarkeit des Bronchitis
Severity Scores durchgefuhrt. In diesen Studien zur akuten Bronchitis wurde vor allem
die Wirkung pflanzlicher Wirkstoffe gegen ein Placebo untersucht und der Bronchitis
Severity Score als Mal} des Ansprechens auf das jeweilige Mittel genutzt (16). Dieser
Score ermoglichte eine Einschatzung der Schwere der akuten Bronchitis und die

Entwicklung Uber den Verlauf der Erkrankung hinweg (25).

Weiterhin haben Lehrl et al. (2018) einen Bronchitis Severity Score fur Kinder (BSS-
ped) auf Validitat hin untersucht. Dazu haben die Kollegen fruhere Daten von Kamin
et al. (2012) von Kindern mit akuter Bronchitis zwischen einem und sechs Jahren unter
Verwendung eines verkurzten BSS genutzt und zur Kreuz-Validierung mit den Daten
von 70 Kindern von Kamin et al. (2010) unter Nutzung des gesamten BSS verglichen
(77-79). Lehrl et al. (2018) konnten hier eine gute Anwendbarkeit und hohe Validitat
des verkurzten Scores aufzeigen. Im Gegenteil zum Bronchitis Severity Score besteht
der BSS-ped aus den drei Kategorien Rasselgerausche, Husten und Dyspnoe, die aus

der ungekurzten Variante des Scores stammen (77).

In der Literatur wird der Bronchitis Severity Score synonym mit dem Begriff Bronchitis
Severity Scale verwendet. Aus Grunden der Einheitlichkeit wird in dieser Arbeit der

Begriff des Bronchitis Severity Scores oder die Abkurzung BSS verwendet.
2.4.3 Case Report Form

Der Case Report Form ist ein Prufbogen und dient als Grundlage zur Erfassung der
fur die Studie notwendigen, allgemeinen Untersuchungsdaten der Patienten in
pseudonymisierter Form. Dieser Prufbogen ist in drei Bereiche unterteilt. Es werden
Informationen zum Studienzentrum, die Patientendaten und Zusammenfassungen der

verwendeten Protokolle und Fragebogen erfasst.

Im ersten Teil sind Informationen zum Studienzentrum zu erfassen, wie zum Beispiel
die Zentrums ID, die Klinik und der Ansprechpartner fur dieses Zentrum. Zu den
Patientendaten gehodren, die von der Studiengruppe definierten, Ein- sowie
Ausschlusskriterien:  Alter, Gewicht, Diagnose einer akuten bzw. obstruktiven
Bronchitis, Beginn der Symptome sowie verordnete Medikamente. Weitere, im Case
Report Form zu notierende Patientendaten sind die Groe, der Body-Mass-Index
(BMI), das Geburtsdatum sowie die durchschnittliche Einschlaf- und Aufwachzeit aus
den drei erhobenen Messnachten. Aullerdem wird die Frage nach dem Dropout
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gestellt und wenn ja, aus welchem Grund die Studienteilnahme beendet wurde
(Tab. 7).

Weiterhin wird eine Zusammenfassung des Bronchitis Severity Scores im Bereich
Fragebogen und Protokolle des Case Report Form erfasst. Weiterhin wird unter dieser
Kategorie die detaillierte Einschlaf- und Aufwachzeit inklusive Wachzeiten notiert.
Aulerdem finden sich hier die Zusammenfassung des Hustenprotokolls, der Vergleich
der Hustensymptomatik, die von den Eltern und seitens des Arztes nach der zweiten
und dritten Messnacht erhoben wurden, sowie die Zusammenfassung der

Lungengerauschanalyse mithilfe des LEOSound (Tab. 7).

Tabelle 7: Case Report Form.

Patienten ID:

Datum

Studieneinschluss:
Geburtsdatum:

Geschlecht: i mannlich i} weiblich

Alter

Jahre

Gewicht:

kg

GroRe:

cm

BMI

kg/m?

Diagnose:

Zeitpunkt der ersten

Symptome

Regulére Einschlafzeit:

Reguldre Aufwachzeit:

Dropout:

Medikation:
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2.4.4 Hustenspezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat

Der hustenspezifische Fragebogen zur Lebensqualitat (Parent-proxy Children’s Acute
Cough-specific Quality of Life Questionaire, kurz: PAC-QolL) ist seitens der
Erziehungsberechtigten auszufullen. Es handelt sich hierbei um ein Verfahren zur
Fremdeinschatzung des Hustens des Kindes, aber auch zur Lebensqualitat der
Erziehungsberechtigten wahrend der Erkrankung des Kindes. Neben dem Leicester
Hustenfragebogen wird dieser Fragebogen haufig verwendet und ist gut validiert (37).

Der Fragebogen besteht aus 16 ltems. Die Fragen beziehungsweise ltems sollen
mithilfe einer siebenstufigen Likert-Skala beantwortet werden. Die Auspragungen der
Skala erstrecken sich dabei von ,die ganze Zeit® bis ,Nie® bzw. von ,sehr, sehr besorgt®
bis zu ,nicht besorgt®. Den Items vorausgestellt ist die Frage nach der Art des Hustens.
Hier besteht die Wahl zwischen trocken, verschleimt sowie veranderlich.

Der Fragebogen wurde fur diese Studie durch Corporate Translations, Inc., East
Hartfort, CT, USA, im Dezember 2015 zertifiziert ins Deutsche Ubersetzt. Der PAC-
QoL wurde von Anderson-James et al. (2015) entwickelt und validiert. Der
ursprungliche, englischsprachige Fragebogen bestand aus 48 ltems, der spater auf
16 Items gekurzt wurde (80). Der Fragebogen wurde nach einer Messnacht in Bezug
auf die letzten 24 Stunden ausgefullt. Der Fragebogen kann dem Anhang entnommen

werden.
2.4.5 Patientenprotokoll

Das Patientenprotokoll beinhaltet ein Protokoll zu Einschlaf- und Aufwachzeiten, das
Hustenprotokoll (cough log) und einen Vergleich der Messnachte. Dieses Protokoll war
von den Erziehungsberechtigten an den Tagen 2, 6 sowie 10 auszufiullen. Das
Hustenprotokoll (cough log) dient der Erhebung der subjektiven Einschatzung des
kindlichen Hustens durch die Erziehungsberechtigten bezlglich Haufigkeit, Qualitat,
Beeintrachtigung des Kindes sowie der Qualitat des eigenen nachtlichen Schlafes auf
einer Skala von 0 -3 (Anhang 7.6). In dem Patientenprotokoll wurde der Husten
aullerdem an Nacht 5 und 9 jeweils mit dem Husten der ersten Messnacht mithilfe
einer mehrstufigen Likert-Skala verglichen. So wurde der Verlauf des Hustens uber die
Studie hinweg seitens der Eltern dokumentiert.
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2.5 LEOSound

Der LEOSound der Firma Lowenstein Medical GmbH & Co. KG (Bad Ems,
Deutschland) ist ein mobil einsetzbares Gerat fur die automatische Langzeit-Aufnahme
sowie Analyse von Atemgerauschen und Nebengerauschen (Abb. 9). Mithilfe dieses
Gerates ist es unter anderem moglich, Wheezing und Husten von Kindern und

Erwachsenen aufzuzeichnen.

Im Sinne eines ,Langzeit-Stethoskops® konnen mithilfe bioakustischer Mikrophone
physiologische sowie eventuell pathologisch auftretende Atemwegsgerausche und
Nebengerausche erfasst werden (36). In einer vorausgegangenen Evaluationsstudie
wurde bereits die technische Anwendbarkeit im Kindesalter evaluiert und die
Algorithmen zur automatisierten Auswertung validiert. In der Validierungsstudie konnte
der LEOSound bei padiatrischen Patienten Hustenereignisse mit einer Spezifitdt von

99 % und einer Sensitivitat von 93 % erkennen (37).

Abbildung 9: Der LEOSound (eigenes Foto)
Die Langzeit-Aufnahme der Lungengerausche erfolgte Uber drei bioakustische

Oberflachenmikrophone, die auf Rucken und Hals aufgeklebt wurden. Das Gerat
konnte, zum Beispiel vor dem Schlafengehen, Uber einen Gurt am Korper getragen
werden (Abb. 10 und 11).
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Abbildung 10: Anlage des LEOSound (36). Die Mikrophonplatzierung erfolgte an der Trachea (blau),
sowie links (rot) und rechts (gelb) auf dem Riicken des Patienten.

& RA =% | 7 BN
Abbildung 11: Anlegen des LEOSound beim Kind (eigenes Foto). Aufgrund starkerer nachtlicher
Bewegung der Kinder wurde zuséatzlich ein weilRes Pflastertape Gber die Mikrophonriickseiten geklebt.

Die Mikrophone wurden unmittelbar vor Messbeginn am Thorax mit Aufklebern
befestigt. Weiterhin wurde, wenn nétig, weiles Pflastertape Uber den
Oberflachenmikrophonen befestigt, um die richtige Position der Mikrophone auch bei
starker nachtlicher Bewegung eines Kindes zu gewahrleisten (Abb. 11).
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In dieser Studie wurden die Lungengerausche uber zehn Stunden wahrend des
nachtlichen Schlafes der Patienten aufgezeichnet. Die Messungen erfolgten sowohl
stationar als auch ambulant. Sie fanden wahrend drei Nachten innerhalb eines zehn
Tage andauernden Studienintervalls pro Patienten statt. Dabei erfolgte die
Aufzeichnung mithilfe des LEOSound in den Nachten 1, 5 sowie 9 jeweils ab 20 Uhr
(bei Zeitumstellung wahrend der Messung dementsprechend verschoben). Die erste
Messung war, aufgrund des gesundheitlichen Zustandes der Patienten, eine stationare
Messung. Die weiteren zwei Messungen (Nacht5 und 9) erfolgten zumeist im
hauslichen Umfeld der Patienten. Alle nachtlichen Messungen wurden im Anschluss
einer manuellen Validierung unterzogen. Dies ermdglichte einerseits, falsch-positive
Ergebnisse zu detektieren sowie andererseits, sicherzustellen, dass der validierte

Algorithmus keine Hustenereignisse verpasst hat.
2.6 LEOSound-Analyzer

Der LEOSound-Analyzer ist ein Softwareprogramm, welches zur Analyse, der mit dem

LEOSound aufgezeichneten Atemgerausche, verwendet wurde.

Datei  Aufzeichnung  Extra  Hilfe

Y ® B Zoomen: EENIEONNN ° Q € Epoche 0 My & A A Kanal - L) U
- -

Mattierer Pegel 1h
Auen ok
Trachea

1

Wheezing Phasen: 18 25

Wh, 1057

Wi Foochenden 5985 ,d. ks m.lhd‘ Ak .. _m-_—‘-hhl-d‘—ll-m“—lll
[sorsrge Gerauscre | I |
[Femmertan | = f ]
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Abbildung 12: Benutzeroberflache des LEOSound-Analyzers (eigene Abbildung). |: Ereignisse
(Wheezing: rot, Husten: griin) II: ausgewahlte Epoche im 30-Sekunden-Zeitfenster.

Die Benutzeroberflache Iasst sich in zwei Bereiche unterteilen (Abb. 12). Der obere
erste Bereich (l) stellt die Ereignisse im Diagramm dar. Der untere Bereich (Il) zeigt
zuvor ausgewahlte Epochen an. Im oberen Bereich kann man einerseits in dunkel-
sowie hellblau die Lautstarkepegel im Mittel sehen. Andererseits werden hier
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Wheezingereignisse (rot) sowie Hustenereignisse (grun) graphisch dargestellt.
Bereich | zeigt die jeweilige Messung Uber den gesamten Messzeitraum (10 Stunden).
Es besteht hier auRerdem die Moglichkeit, nur einen Teil des Messzeitraums anzeigen
zu lassen, wie zum Beispiel eine Stunde, zwei Stunden, vier Stunden usw. Im unteren
zweiten Bereich kdnnen aus Bereich | ausgewahlte Ereignisse dargestellt werden.
Dabei konnen jeweils 30-Sekunden-Epochen dargestellt sowie abgespielt werden.
Angezeigt werden alle Ereignisse, die im jeweiligen Kanal innerhalb des 30-Sekunden-
Fensters stattgefunden haben. Unterhalb der Kanéale werden Hustenereignisse Uber
die gesamte Dauer mit einem grinen Balken markiert. Wheezingereignisse wiederum

werden mithilfe roter Balken markiert (36).

Da in dieser Arbeit die Analyse von Husten- und Wheezingereignissen im Fokus steht,
ist es wichtig, zu wissen, wie der LEOSound-Analyzer Husten und Wheezing darstellt.
Es werden deshalb hier Beispiele fur Husten und Wheezing im LEOSound-Analyzer
gezeigt (Abb. 13 & 14).

Spektrum (Hz)
Trachea
Spektrum (Hz) v
Spektrum (Hz)
Bronchial inks
Spektrum (Hz) v
Spektrum (Hz)
Bronchial rechts
0
Spektrum (Hz) v
T Hus El B @ & Emaaa. e = =
Ereignisse v.me:;.ﬁg - - " =
Sonstige
18:55:30 18:55:35 18:55:40 18:55:45 18:55:50

Abbildung 13: Hustenereignisse im LEOSound-Analyzer (eigene Abbildung). Die Hustenereignisse
zeigen sich anhand der spitzen hohen Ausschlage und sind im unteren Ereignisfeld griin markiert.
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Abbildung 14: Wheezingereignisse im LEOSound-Analyzer (eigene Abbildung). In dieser Abbildung
kann man je zwei Gipfel nebeneinander fiir In- beziehungsweise Exspiration erkennen. Der
exspiratorische Gipfel ist dabei leicht verbreitet und wellenformig, was Kennzeichen fiir ein
exspiratorisches Wheezing ist. Aulerdem sind die Ereignisse rot markiert.

Fiar die spatere Analyse wurden die Husten- und Wheezingereignisse zu Epochen
zusammengefasst. Auf diesen Aspekt wird im jeweiligen Ergebnisteil naher

eingegangen.
2.7 Statistische Auswertung

Diese Arbeit wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie durchgefihrt. Die
Statistik wurde dabei durch das Institut fir medizinische Biometrie und Epidemiologie
der Philipps-Universitat Marburg mit dem Programm R (Version 3.4.0) erstellt. Fur
diese Arbeit wurden die erhobenen Daten aus den Fragebdgen sowie aus dem
LEOSound-Analyzer als Excel-Tabelle zur Verfigung gestellt. Diese Daten bilden die
Grundlage der deskriptiven Statistik sowie der Korrelationen und Regression.
Diagramme wurden mittels Microsoft Excel sowie SPSS erstellt.

Zunachst wurde die deskriptive Statistik erstellt, um einen Uberblick tber die
Stichprobe zu erhalten und zu prufen, wie die Daten verteilt sind. Fur die Berechnung
der Korrelationen wurde die Pearson-Korrelation verwendet. Dabei wurde jede
gemessene Nacht sowie die damit verbundenen Fragebogen als einzelne Datensatze
gezahlt, sodass sich 108 Datensatze ergaben (3 Nachte x 36 Patienten). P-Werte, die
kleiner als .05 sind, wurden als signifikant gewertet. Um die gefundenen
Zusammenhange naher zu charakterisieren, wurde abschliel3end eine multiple lineare

Regression durchgefuhrt.

Zur Verlaufsanalyse und zum Vergleich der drei Messnachte wurde ein Friedman-Test
durchgefuhrt. Es handelt sich hierbei um einen nichtparametrischen Test bei
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Messwiederholungen, der dazu dient, mehr als zwei verbundene Stichproben zu
vergleichen. Dieser Test setzt keine Normalverteilung voraus. Da einige erhobene
Parameter konstante Werte und andere Parameter fehlende Werte aufwiesen, wurden
verschiedene Implementierungen fur den Friedman-Test genutzt, um die Signifikanzen
zu berechnen. Die erste Implementierung ist dabei von dem R-package coin. Hier kann
der p-Wert mit einer Monte-Carlo-Simulation, auch wenn konstante Werte auftreten,
berechnet werden. Die andere Implementierung erfolgte in das R-package muStat,
was fehlende Werte erlaubt. Beide Methoden ergaben ahnliche Ergebnisse.

Die Hustenereignisse wurden Hustenepochen zugewiesen. Dazu wurde die Definition
der European Respiratory Society verwendet. Demnach ist eine Hustenepoche als
wenigstens zwei aufeinander folgende Hustenereignisse mit einem maximalen
Abstand von zwei Sekunden definiert (75). Des Weiteren wurde zwischen nicht-
produktiven und produktiven Epochen unterschieden. Hier wurden Epochen als

produktiv gewertet, wenn mindestens ein produktives Hustenereignis detektiert wurde.

Die Erfassung von Wheezing erfolgte automatisch als Wheezingphasen. Diese wurden
als solche Phasen definiert, wenn sie eine Mindestlange von vier Minuten mit
relevantem Wheezing aufwiesen. Die gemessenen Phasen wurden zusammengezahlt
und durch die Epochenanzahl geteilt, um die Wheezingphasenrate in % zu erhalten.
Da es durch das Singen von Liedern oder auch durch ahnliche Radiogerausche zu
falsch-positiven Wheezingdetektionen kommen konnte, wurden alle gemessenen
Epochen durch einen Experten nochmals evaluiert.

Far die Analyse wurde der Wert der Ereignisrate sowie -lange = 0 eingetragen, wenn
kein Ereignis, wie beispielsweise eine Hustenepoche, aufgetreten ist. Hier wirde auch
die Epochenlange den Wert null haben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

Es wurden 44 Kinder in die Studie eingeschlossen. Von diesen Kindern haben acht die
Teilnahme an der Studie abgebrochen. Der Abbruch erfolgte dabei in den meisten
Fallen nach der ersten Nacht, in der Regel aufgrund einer Symptomverschlechterung.
Nach Ausschluss dieser Patienten wurden schlie3lich n = 36 Patienten fir die weitere
Analyse der Daten eingeschlossen. 19 Kinder waren weiblichen und 17 Kinder
mannlichen Geschlechts. Diese Kinder waren zwischen 1,5 und 8 Jahre alt. Der
Mittelwert des BMI lag bei (16 +1.2) kg/m?. Die ersten Symptome der akuten
Bronchitis zeigten sich im Mittel (40 £ 20) Stunden vor dem Einschluss in die Studie.
Zu diesem Einschlusszeitpunkt erfolgte auch die erste Bestimmung des Bronchitis
Severity Scores (BSS) von arztlicher Seite. Der Median des Bronchitis Severity Scores
betrug bei Einschluss 7 Punkte. Die Therapie der Bronchitiden war seitens des
Studienprotokolls nicht eingeschrankt. Wahrend neun Patienten keine medikamentose
Behandlung erhielten, bekamen 21 Patienten eine inhalative Kombination aus
Salbutamol und Atrovent. Weiterhin erhielten 15 Patienten zusatzlich Prednisolon
intravends. Zur Befeuchtung der Bronchien erhielten 16 Patienten Natriumchlorid in
verschiedenen Konzentrationen inhalativ. AuRerdem erhielten drei Kinder Sekrolytiker
als alleinige Medikation (Tab. 8 und 9).

Tabelle 8: Anthropometrische Daten
n =36
MW + SD Spannweite

Alter [Jahre] 4+2 1.5-8
Geschlecht

52.8 -
[% weiblich]
GroRe [cm] 100 £ 10 84 —136.9
Gewicht [kg] 20+6 11 -39.2
BMI [kg/m2] 16+£1.2 13.2-18.8
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Tabelle 9: Medikationsdaten

Medikation
Keine Medikation 9

Salbutamol per

inhalationem 21

Ipatropiumbromid per

inhalationem 21
Prednisolon intravenos 15
Sekretolytika per os 3

Sauerstoffsupplementierung | 11
NacCl (0,9 %) per
inhalationem 16

Antitussiva per os 1

Eine detaillierte Ubersicht zu den deskriptiven Daten der einzelnen Studienteilnehmer

kann dem Anhang (Tab. 22) entnommen werden.

Die in die Studie aufgenommenen Kinder waren wie folgt auf die Studienzentren
verteilt (Tab. 10):

Tabelle 10: Teilnehmerverteilung auf die Studienzentren.

Studienzentrum Anzahl der Teilnehmer
Alpenklinik Santa Maria-Rehaklinik fur
Kinder und Jugendliche Oberjoch 14 (0 Dropouts)

Padiatrische Pneumologie der
Universitatsklinik Giel3en und Marburg 6 (1 Dropout)

Padiatrische Pneumologie der
Kinderklinik St. Hedwig Regensburg 24 (7 Dropouts)

3.2 Dynamik und Charakteristik des Hustens

3.2.1 Detektion und Validierung der Hustenepochen

Husten wurde durch einen validierten Algorithmus mit einer Sensitivitat von 93 % und
einer Spezifitat von 99 % automatisch detektiert (81). Im Nachhinein prifte ein
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medizinischer Experte die Daten auf falsch-negative sowie falsch-positive Ergebnisse.
Letztgenannte wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die falsch-negativen
Ergebnisse wurden hingegen fur spatere Analysen markiert. In den weiteren Analysen
erfolgte unter anderem die manuelle Klassifikation jedes Hustenereignisses in
unproduktive Ereignisse und in produktive Ereignisse.

3.2.2 Hustendynamik im Bronchitisverlauf

Die folgende Tabelle zeigt die Mediane und Quartile aller 36 Patienten der
Hustenparameter fur jede Messnacht.

Tabelle 11: Hustenepochen fiir alle Messnachte. Mediane und Quartile fir n = 36 Patienten.

Nacht 1 Nacht 5 Nacht 9
Median Median Median
25 % Quartil | 25 % Quartil | 25 % Quartil
75 % Quartil | 75 % Quartil | 75 % Quartil
20 4 3
Hustenepochen
6 1 0
gesamt
30.5 10.25 12.75
3.5 0.5
Hustenepochen 0 0
produktiv
11.5 2
11.5 2 2.5
Hustenepochen
3.25 1 0
nicht-produktiv
23 8.25 12.75

Der Tabelle 11 kann entnommen werden, dass Nacht1 im Median mehr
Hustenepochen als die weiteren Messnachte aufwies. Weiterhin lagen mehr nicht-
produktive Hustenepochen als produktive Hustenepochen vor. Pro Kind konnten im
Median 20 Hustenepochen in der ersten Messnacht detektiert werden. In der zweiten
Messnacht (Nacht 5) wurden im Median 4 Hustenepochen aufgezeichnet, in der
letzten Messnacht 3 Hustenepochen. Fur alle drei Kategorien erbrachte der Friedman-
Test signifikante Ergebnisse fur die Veranderungen zwischen den Messnachten (N1:
X?=17.03, df =2, p <.0002; N5: X2=15.2, df =2, p <.0005; N9: X?=12.6, df = 2,
p <.0018).
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Hustenepochen (n=36) Nacht 1 (produktiv= 340, nicht-produktiv= 959)
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Abbildung 15: Nachtliche Hustenepochen. Modifiziert nach (82). Die Abbildung zeigt produktive
Hustenepochen (blau, nach oben) und nicht-produktive Hustenepochen (schwarz, nach unten). Jeder
Balken zeigt ein 10-Minuten-Fenster. In allen drei Messnachten trat der Husten gehauft in der ersten
Nachthalfte auf. Die Gesamtanzahl der Hustenepochen nahm im Verlauf der Messnachte ab.

Insgesamt wurden Uber alle gemessenen Nachte summiert 2248 Hustenepochen
detektiert. Dabei fanden sich 1299 Hustenepochen in der ersten Nacht. In Nacht 5
konnten 490 Epochen gefunden werden und in Nacht9 459 Hustenepochen
(Abb. 15). Uber die drei Messnachte reduzierte sich die Anzahl der Hustenepochen in
Nacht 9 signifikant auf 35 % des Ausgangswertes von 1299 Hustenepochen. Wahrend
der produktive Husten uber den Messzeitraum abnehmend war, nahm der nicht-
produktive Husten nach einer Abnahme von der ersten zur zweiten Messnacht in der

dritten Messnacht von 350 auf 427 nicht-produktive Hustenepochen leicht zu.
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3.3 Nachtliches Wheezing

Tabelle 12: Wheezingphasenrate in Prozent der jeweiligen Messnéachte fiir n = 29 Patienten.

Nacht 1 Nacht 5 Nacht 9
Median Median Median
25 % Quartil | 25 % Quartil | 25 % Quartil
75 % Quartil | 75 % Quartil | 75 % Quartil
3 1 0
Wheezingphasenrate (%) 1 0 0
9 3 2

Tabelle 12 kann die Mediane und Quartile der Wheezingphasenraten in % entnommen

werden. Es zeigte sich eine Abnahme uUber den Verlauf der drei Messnachte

(Nacht 1, 5, 9). Der Median betrug in der ersten Messnacht 3 %. In der zweiten

Messnacht reduzierte sich die Wheezingphasenrate im Median auf 1 % wahrend in

der letzten Messnacht im Median eine Wheezingphasenrate 0 % gemessen wurde.

Der Friedman-Test ergab, dass die Veranderungen zwischen den Messnachten

signifikant waren (X2=11.1, df = 2, p = .0039).
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Wheezingphasenrate der einzelnen Messnachte (n=29)
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Abbildung 16: Wheezingphasenraten im Messverlauf (ber die einzelnen Messnachte. Die
Wheezingphasen wurden als solche Phasen definiert, wenn sie eine Mindestlange von vier Minuten mit
relevantem Wheezing aufwiesen. Die gemessenen Phasen wurden zusammengezahlt und durch die
Epochenanzahl geteilt, um die Wheezingphasenrate in % zu erhalten. Das obere Ende bzw. das untere
Ende der jeweiligen Box kennzeichnen das obere bzw. untere Quartil (75 % bzw. 25 % der Daten). Die
schwarze Linie zeigt die Mediane. Die vertikalen Linien zeigen die Whisker mit einem maximalen
Interquartilsabstand der 1,5-fachen Lange der Box.

Wheezing wurde bei 29 von 36 Patienten gefunden. Davon haben 22 Patienten ab der
ersten Messnacht Wheezing gezeigt, weitere sieben Patienten zeigten
Wheezingereignisse erst in den nachfolgenden Messnachten. Die minimale
Wheezingphasenrate der 22 Patienten betrug 1,18 % und erreichte Werte von
55,94 % in der ersten Nacht. In der darauffolgenden Messung in Nacht 5 betrug die
mediane Wheezingphasenrate 1 % (Spannweite: 0,34 bis 25,08 %). Darin sind auch
die Werte der Patienten enthalten, welche in der ersten Nacht kein Wheezing gezeigt
haben. In der letzten Messnacht sank die Wheezingphasenrate auf nur noch 0,14 bis
maximal 17,85 %. Die Wheezingphasenrate betrug in der ersten Nacht im Median 3 %
und reduzierte sich auf 1 % in der zweiten Nacht. Die letzte Nacht wies einen medianen
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Wheezinganteil von 0 % auf. Trotz einiger Ausrei3er, welche durch Punkte im Box-Plot

gekennzeichnet sind (Abb. 16), lasst sich dieser Trend gut erkennen.
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Abbildung 17: Nachtliche kumulative Wheezingzeit in Minuten und einem Intervall von 10 Minuten.
Modifiziert nach (82). Das Wheezing ist in allen drei Messnachten gehauft nach den ersten 2 Stunden
jeder Nacht aufgetreten. Der Hohepunkt liegt in den frilhen Morgenstunden. Insgesamt nimmt das
Wheezing Uber die drei Messnachte ab.

Abbildung 17 zeigt den zeitlichen Verlauf des Wheezings in Minuten Uber die
aufgezeichneten 10 Stunden fur n = 29 Patienten. Auffallig ist, dass, unabhangig von
der Messnacht, Wheezing erst nach den ersten zwei Stunden vermehrt aufgetreten
ist. Besonders in der ersten Nacht ist eine kontinuierliche Zunahme des Wheezings
bis zu einem HOohepunkt in den fruhen Morgenstunden zu beobachten. In den weiteren
Nachten trat das Wheezing weniger ausgepragt auf. Insgesamt war das Wheezing

uber die drei Messnachte (Nacht 1, 5 und 9) abnehmend.
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3.4 Vergleich des Hustenprotokolls (subjektiver cough log) mit der

objektiv gemessenen Ereignisfrequenz

Die Erziehungsberechtigten waren dazu angehalten, das Hustenprotokoll (cough log)

nach den jeweiligen Messnachten auszufullen, umso den Hustenscore zu bestimmen.

Eine Messung wurde aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen. Der Hustenscore der

n = 35 Patienten war Uber die einzelnen Messungen abnehmend (Tab. 13) und
verringerte sich in Nacht 5 im Median um 3 Punkte und in Nacht 9 im Median um

weitere 2 auf 4 Punkte jeweils im Vergleich zur ersten Messnacht. Die Veranderungen

zwischen den Messnachten waren signifikant (X2 = 18.4, df = 2, p <.0001).

Tabelle 13: Mediane und Quartile des Hustenscores fiir n = 35 Patienten.

Nacht 1 Nacht 5 Nacht 9
Median Median Median
25 % Quartil 25 % Quartil 25 % Quartil
75 % Quartil 75 % Quartil 75 % Quartil
9 6 4
Hustenscore 4 4 4
11 8 8
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Hustenscore der einzelnen Messnachte (n=35)
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Abbildung 18: Hustenscore in Punkten im Messverlauf tiber die einzelnen Messnachte. Das obere Ende
bzw. das untere Ende der jeweiligen Box kennzeichnen das obere bzw. untere Quartil (75 % bzw. 25 %
der Daten). Die schwarze Linie zeigt die Mediane. Die vertikalen Linien zeigen die Whisker mit einem
maximalen Interquartilsabstand der 1,5-fachen Lange der Box. Wahrend die Daten der ersten Messung
eine linksschiefe Verteilung zeigen, zeigen die Daten der letzten Messung ein rechtsschiefes
Verteilungsmuster. Nacht 5 zeigte ein normalverteiltes Muster.

Abbildung 18 zeigt den Hustenscore in den einzelnen Messnachten fur n =35
Patienten. Ein Patient wies fehlende Werte an Tag 1 auf und wurde aus der Analyse
ausgeschlossen. Generell war eine Abnahme des Hustenscores Uber die drei Nachte

zu sehen.
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3.4.1 Zusammenhang von Hustenepochen und Hustenscore

Tabelle 14: Zusammenhang von Hustenepochen und Hustenscore (n =35,
[] = Konfidenzintervall 95 %, r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz).
Hustenepochen Hustenscore Statistische Kennzahlen
[.27;.75]
Hustenepochen Nacht 1 Hustenscore Nacht 1
r=.55p<.001
[.40;.80]
Hustenepochen Nacht 5 Hustenscore Nacht 5
r=.64,p<.001
[.49;.84]
Hustenepochen Nacht 9 Hustenscore Nacht 9
r=.70, p=.001
Hustenepochen gesamt Hustenscore gesamt [.48;.72]
Nacht 1, 5,9 Nacht 1,5, 9 r=.61, p=.001

Die Tabelle 14 zeigt die Zusammenhange der Hustenepochen in der jeweiligen
Messnacht mit dem Hustenscore der entsprechenden Messnacht. Bei einem
Korrelationskoeffizient nahe 1 oder -1 besteht ein linearer Zusammenhang der zwei
GroRen. Ist der Korrelationskoeffizient 0, hangen Grofen nicht voneinander ab. Der
Tabelle kann enthommen werden, dass zwischen jeder einzelnen Messnacht (1, 5, 9)
und dem korrespondierenden Hustenscore der gleichen Messnacht (n = 35) positive
Zusammenhange bestanden (Nacht 1: r=.55, p <.001, Nacht 5: r = .64, p <.001,
Nacht 9: r =.70, p =.001). Der grofdte signifikante Zusammenhang zeigte sich dabei
in der letzten Messnacht. Insgesamt ergab sich kumuliert fur alle Messnachte
(n = 105 Datensatze) ebenso ein positiver Zusammenhang zwischen Hustenepochen
und Hustenscore (Nacht 1, 5, 9). Alle bestimmten Korrelationen waren signifikant. In
den Abbildungen 19 bis 22 sind die in Tabelle 14 angegebenen Korrelationen
graphisch dargestellt. Hier sind die positiven Zusammenhange durch die Trendlinie gut

zu erkennen.
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Hustenscore Nacht 1 vs. Hustenepochen Nacht 1
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Abbildung 19: Korrelation Hustenepochen Nacht1 mit dem Hustenscore Nacht1 und die dazu
assoziierte Trendlinie fir n =35 Patienten. Die beiden betrachteten Variablen wiesen einen
signifikanten Zusammenhang auf (r = .55, p <.001). Jeder Punkt reprasentiert eine Messnacht eines
Patienten. GroRere Punkte bedeuten, dass mehrere Patienten den gleichen Wert in der Korrelation
hatten.

Hustenscore Nacht 5 vs. Hustenepochen Nacht 5
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Abbildung 20: Korrelation Hustenepochen Nacht5 mit dem Hustenscore Nacht5 und die dazu
assoziierte Trendlinie fur n =35 Patienten. Die beiden betrachteten Variablen wiesen einen
signifikanten Zusammenhang auf (r = .64, p < .001).

57



Hustenscore Nacht 9 vs. Hustenepochen Nacht 9
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Abbildung 21: Korrelation Hustenepochen Nacht9 mit dem Hustenscore Nacht9 und die dazu
assoziierte Trendlinie fir n =35 Patienten. Die beiden betrachteten Variablen wiesen einen
signifikanten Zusammenhang auf (r = .70, p <.001).

Hustenscore gesamt vs. Hustenepochen gesamt
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Abbildung 22: Korrelation Hustenepochen gesamt der drei Messnachte mit dem gesamten Hustenscore
(35 Patienten a 3 Messnachte=105 Messpunkte) und die dazu assoziierte Trendlinie. Die beiden
betrachteten Variablen wiesen einen signifikanten Zusammenhang auf (r = .61, p <.001).
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3.5 Vergleich des Bronchitis Severity Scores mit der objektiv

gemessenen Ereignisfrequenz von Husten und Wheezing

Der Bronchitis Severity Score wurde bei Einschluss in die Studie (Nacht 1) sowie
jeweils in Nacht 5 und Nacht 9 erhoben.

Tabelle 15: Mediane und Quartile des Bronchitis Severity Scores (BSS) fir n = 34 Patienten.

Nacht 1 Nacht 5 Nacht 9
Median Median Median
25 % Quartil | 25 % Quartil | 25 % Quartil
75 % Quartil | 75 % Quartil | 75 % Quartil
2 1 1
BSS Husten 2 1 0
3 2 1
2 1 0
BSS Schleim 1 1 0
2 2 1
7 3 1
BSS gesamt 5 2 0
11 4 3

Tabelle 15 zeigt die Mediane und Quartile des Bronchitis Severity Scores (BSS) fur
Husten, Schleim sowie fur beide Kategorien zusammen (BSS gesamt) fur
n = 34 Patienten. 2 Patienten wurden aufgrund fehlender Werte aus der Analyse
ausgeschlossen. Uber alle drei Kategorien hinweg (Husten, Schleim und gesamt)
zeigte sich eine Abnahme des Scores uUber den Messverlauf (Nacht 1, 5, 9). Der
Friedman-Test zeigte, dass die Veranderungen zwischen den Messnachten signifikant
waren (X2=18.4, df = 2, p <.0001). Wahrend der BSS gesamt in Nacht 1 im Median
7 Punkte betrug, wies der Score in der letzten Messnacht noch einen Punkt auf.
Betrachtet man nur die Kategoire Husten, reduzierte sich der Median von 2 auf einen
Punkt im Messverlauf. In der Subkategorie Schleim betrug der Median in der ersten
Messnacht 2 Punkte und reduzierte sich um je einen Punkt auf O Punkte in der letzten
Messnacht. Es zeigte sich daher eine deutliche Abnahme des BSS Uber die einzelnen
Messnachte. Dies betrifft sowohl den Gesamt-BSS als auch die Subkategorien fur
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Husten und fur Schleimproduktion. Abbildung 23 und 24 stellen die deutliche Abnahme
des Bronchitis Severity Scores Uber die einzelnen Messnachte zudem graphisch dar.
Bronchitis Severity Score (BSS) gesamt (n=34)

12+
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BSS in Punkten
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T T T
Nacht 1 Nacht 5 Nacht 9

Abbildung 23: Bronchitis Severity Score im Messverlauf Uber die einzelnen Messnachte. Das obere
Ende bzw. das untere Ende der jeweiligen Box kennzeichnen das obere bzw. untere Quartil (75 % bzw.
25 % der Daten). Die schwarze Linie zeigt die Mediane. Die vertikalen Linien zeigen die Whisker mit
einem maximalen Interquartilsabstand der 1,5-fachen Lange der Box. Die Daten der ersten BSS-
Messung zeigen eine rechtsschiefe Verteilung, ebenso die Daten der letzten BSS-Messung. Der BSS
betrug im Median in Nacht 1 7 Punkte. In Nacht 5 reduzierte sich der Score auf 3 Punkte und im
weiteren Verlauf in Nacht 9 auf einen Punkt.

Tabelle 16: Veranderung des Bronchitis Severity Scores (n = 34)

Messnachte Nacht 1/ Nacht 1/
Nacht 5 Nacht 9
Median Median

25 % Quartil | 25 % Quartil
75 % Quartil | 75 % Quartil

BSS-Veranderungen -4 -6
-7 -9
-1 -3
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In Tabelle 16 sind die Veranderungen des BSS der 34 Patienten mittels des Medians
sowie Interquartilsabstanden aufgefuhrt. Es zeigte sich eine Abnahme von 4 Punkten
im Median von Nacht 1 zu Nacht 5. Die Abnahme im gesamten Messverlauf (Nacht 1
zu Nacht 9) betrug im Median -6 Punkte. Es zeigte sich demnach eine deutliche
Abnahme des BSS im Messverlauf.

Veranderung des Bronchitis Severity Scores (BSS) (n=34)

BSS in Punkten
T

<15

T T
Nacht 5/Nacht 1 Nacht 9/Nacht 1

Abbildung 24: Bronchitis Severity Score der letzten beiden Messnachte. Das obere Ende bzw. das
untere Ende der jeweiligen Box kennzeichnen das obere bzw. untere Quartil (75 % bzw. 25 % der
Daten). Die dicke Linie zeigt die Mediane. Die vertikalen Linien zeigen die Whisker mit einem maximalen
Interquartilsabstand der 1,5-fachen Lange der Box. Der BSS war im Verlauf der Nachte abnehmend.
Die Anderung des Medians betrug von Nacht 1 zu Nacht 5 -4 Punkte. Betrachtet man die Anderung des
BSS von Nacht 1 zu Nacht 9, so zeigt sich der Median um 6 Punkte reduziert.
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3.5.1 Zusammenhang von Hustenepochen und Bronchitis Severity Score

Tabelle 17:  Korrelation von Husten und Bronchitis Severity Score (BSS) (n= 34,
[1 = Konfidenzintervall 95 %, p = Signifikanz, r = Korrelationskoeffizient, rot = p <0.05).

Hustenepochen BSS Statistische Kennzahlen
[-.03;.58]
Hustenepochen Nacht 1 | BSS gesamt Nacht 1
r=.31,p=.073
[.23;.73]
Hustenepochen Nacht 5 | BSS gesamt Nacht 5
r=.52, p=.001
[-.02;.59]
Hustenepochen Nacht 9 | BSS gesamt Nacht 9
r=.32,p=.065
[.23;.55]
Hustenepochen gesamt | BSS gesamt Nacht 1, 5, 9
r=.40, p <.001

Tabelle 17 zeigt die Zusammenhange der Hustenepochen der verschiedenen
Messnachte mit dem Bronchitis Severity Score sowie das dazugehorige 95 %-
Konfidenzintervall und die Signifikanz fur n = 34 bei einzelnen Messnachten und fur
n =102 bei Messungen uber alle Messnachte (3 x 34 Datensatze). Es ergab sich ein
mittelstarker positiver signifikanter Zusammenhang (r=.52, p=.001) der
Hustenepochen Nacht 5 mit dem BSS Nacht 5. Je mehr Hustenepochen detektiert
wurden, desto hoher war auch der BSS. Weiterhin wurde ein positiver Zusammenhang
zwischen den Hustenepochen aller Messnachte (1,5,9) und dem BSS aller
Messungen (1,5,9) gefunden (r=.40, p<.001). Je grolRer die Anzahl der
Hustenepochen Uber alle Messnachte war, desto groRer war auch der BSS. In den
Abbildungen 25 bis 28 sind die in Tabelle 17 gezeigten Zusammenhange zudem
graphisch dargestellt.
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BSS Nacht 1 vs. Hustenepochen Nacht 1
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Abbildung 25: Korrelation des Bronchitis Severity Scores gesamt Nacht 1 mit den Hustenepochen der
ersten Messnacht und die dazu assoziierte Trendlinie fir n = 34 Patienten. Die beiden betrachteten
Variablen wiesen einen nicht signifikanten Zusammenhang auf (r = .31, p <.073).

BSS Nacht 5 vs. Hustenepochen Nacht 5
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Abbildung 26: Korrelation Bronchitis Severity Scores gesamt Nacht 5 mit den gesamten Hustenepochen
der zweiten Messnacht (Nacht 5) und die dazu assoziierte Trendlinie fir n = 34 Patienten. Die beiden
betrachteten Variablen wiesen einen signifikanten Zusammenhang auf (r = .52, p <.001).
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BSS Nacht 9 vs. Hustenepochen Nacht 9
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Abbildung 27: Korrelation des Bronchitis Severity Scores gesamt mit den gesamten Hustenepochen der
dritten Messnacht (Nacht 9) und die dazu assoziierte Trendlinie fiir n = 34 Patienten. Die beiden
betrachteten Variablen wiesen einen nicht signifikanten Zusammenhang auf (r = .32, p <.065).
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Abbildung 28: Korrelation des Bronchitis Severity Scores gesamt der drei Messungen mit den gesamten
Hustenepochen der Nachte 1,5 und 9 (34 Patienten a 3 Messnachte n = 102 Messpunkte) und die
dazu assoziierte Trendlinie. Die beiden betrachteten Variablen wiesen einen signifikanten
Zusammenhang auf (r = .40, p < .001).
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Es zeigten sich signifikante Korrelationen der Hustenepochen von Nacht 5 und dem
BSS der Nacht 5. Weiterhin fand sich ein signifikanter positiver Zusammenhang
zwischen den gesamten Hustenepochen (Nacht 1,5, 9) und dem gesamten BSS der

drei Messnéachte.

3.5.2 Zusammenhang von Wheezing und Bronchitis Severity Score

Tabelle 18: Zusammenhang von Wheezingphasenrate und Bronchitis Severity Score (BSS) fiir
n = 36 Patienten ([] = Konfidenzintervall 95 %, p = Signifikanz, r = Korrelationskoeffizient).

Statistische
Wheezing BSS gesamt
Kennzahlen
. [-.09;.54]
Wheezingphasenrate Nacht 1 | BSS gesamt Nacht 1
r=.25p=.151
. [-.22;.43]
Wheezingphasenrate Nacht 5 | BSS gesamt Nacht 5
r=.12, p =.501
. [-.29;.39]
Wheezingphasenrate Nacht 9 | BSS gesamt Nacht 9
r=.06,p=.757
. [.14;.48]
Wheezingphasenrate gesamt | BSS gesamt Nacht 1, 5, 9
r=.32,p=.001

In Tabelle 18 sind die Zusammenhange von Wheezingphasenraten und dem
Bronchitis Severity Score aufgefuhrt fir n = 36 Patienten bei einzelnen Messnachten
und far n = 108 bei Messungen Uber alle Messnachte (3 x 36 Datensatze). Es besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Wheezingphasenrate gesamt sowie
Bronchitis Severity Score gesamt (r = .32, p = .001).
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BSS gesamt vs. Wheezingphasenrate gesamt
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Abbildung 29: Korrelation des BSS gesamt der drei Messungen mit den gesamten Wheezingraten der
Nachte 1,5und 9 (36 Patienten a 3 Messnachte = 108 Messpunkte) und die dazu assoziierte
Trendlinie. Die beiden betrachteten Variablen wiesen einen signifikanten Zusammenhang auf (r = .32,
p =.001).

In Abbildung 29 ist der Zusammenhang zwischen BSS gesamt (Nacht 1, 5, 9) und
Wheezingphasenrate fur n = 108 Patienten graphisch dargestellt. Die Trendlinie zeigt

eine positive Gesamtkorrelation (r = .32; p = .001) Uber alle Messzeitpunkte hinweg.

3.6 Eignung des Bronchitis Severity Scores zur Vorhersage der

objektiven Hustenmessung

Zur weiteren Analyse der in der Korrelationsanalyse gezeigten signifikanten
Zusammenhange wurde nun folgend eine Regressionsanalyse durchgefuhrt. Als
abhangige Variable wurde die objektive Hustenmessung in Form der Hustenepochen
verwendet. Diese Hustenepochen wiesen sowohl einen signifikanten Zusammenhang
mit dem Bronchitis Severity Score (r = .40, p <.001) als auch mit dem Hustenscore
(r=.61, p=.001) auf. Als unabhangige Parameter wurden der Bronchitis Severity
Score und der Hustenscore als subjektive Parameter sowie zusatzlich die
Wheezingphasenrate  als  objektiver = Parameter  verwendet. Mit  der
Regressionsanalyse sollte festgestellt werden, ob eine oder mehrere der
unabhangigen Variablen in der Lage sind, die objektive Hustenepochenzahl

vorherzusagen.
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Tabelle 19: Lineare Regression Nacht 1 der n = 30 Patienten.

Modellzusammenfassung

Sig.

Korrigiertes ~ Standardfehler ~ Anderungin  Anderung in Anderung in
Modell R R-Quadrat R-Quadrat des Schétzers R-Quadrat F df1 df2 F
1 ,748° ,560 516 36,658 ,560 12,720 3 30 ,000

a. Einflussvariablen : (Konstante), WPRN1_Pro, Hustenscore Nacht 1, BSS Nacht 1 gesamt

ANOVA?
Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 51278,014 3 17092,671 12,720 ,000°
Nicht standardisierte 40313,516 30 1343,784
Residuen
Gesamt 91591,529 33

a. Abhangige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 1
b. Einflussvariablen : (Konstante), WPRN1_Pro, Hustenscore Nacht 1, BSS Nacht 1 gesamt

Koeffizienten?
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regressions-

Modell koeffizient B Standardfehler Beta T Sig. Toleranz VIF
1 (Konstante) -51,150 22,063 -2,318 ,027

BSS Nacht 1 1,233 2,259 ,071 ,546 ,589 872 1,147

gesamt

Hustenscore 7,298 1,874 AT77 3,894 ,001 978 1,022

Nacht 1

WPRN1_Pro 2,307 ,606 ,492 3,805 ,001 ,876 1,141

a. Abhéngige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 1

Tabelle 19 konnen die Ergebnisse der linearen Regression aus Messnacht 1

entnommen werden. Es resultierte ein signifikantes Gesamtmodell (F (3,30) = 12.720,

p <.001) mit einer korrigierten Varianzaufklarung von Reorr = .516.

Die subjektive Einschatzung des Hustens (B = .477, 1(26) = 3.894, p = .001) und die
Wheezingphasenrate (B =.492, {(26) = 3.805, p =.001) stellten jeweils signifikante

Pradiktoren der Hustenepochenanzahl dar, wohingegen der Bronchitis Severity Score

keinen statistisch bedeutsamen Zusammenhang mit der abhangigen Variablen

aufwies (B = .071, t(26) = .546, p = .589).
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Tabelle 20: Lineare Regression Nacht 5 der n = 31 Patienten.

Modellzusammenfassung
Sig.
Korrigiertes Standardfehler ~ Anderungin  Anderungin Anderung in
Modell R R-Quadrat R-Quadrat des Schatzers R-Quadrat F dft df2 F
1 6782 460 408 20,638 460 8,810 3 31 ,000
a. Einflussvariablen : (Konstante), WPRNS5_Pro, Hustenscore Nacht 5, BSS Nacht 5 gesamt
ANOVA?
Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 11257,128 3 3752,376 8,810 ,000°
Nicht standardisierte 13203,158 31 425,908
Residuen
Gesamt 24460,286 34
a. Abhangige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 5
b. Einflussvariablen : (Konstante), WPRNS_Pro, Hustenscore Nacht 5, BSS Nacht 5 gesamt
Koeffizienten?
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regressions-
Modell koeffizient B Standardfehler Beta T Sig. Toleranz VIF
1 (Konstante) -23,313 8,096 -2,879 ,007
BSS Nacht 5 2,643 2,043 ,209 1,293 ,205 ,664 1,505
gesamt
Hustenscore 4,025 1,226 ,528 3,282 ,003 ,673 1,485
Nacht 5
WPRN5_Pro 410 ,526 ,104 79 ,442 974 1,027

a. Abhangige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 5

In der zweiten Messnacht erbrachte die lineare Regression ahnliche Ergebnisse
(Tab. 20). Es resultierte ein signifikantes Gesamtmodell (F (3,31) = 8.810, p <.001)
mit einer korrigierten Varianzaufklarung von Reorr = .408.

Die subjektive Einschatzung des Hustens (B =.528, t(27) = 3.282, p = .003) stellte
einen signifikanten Pradiktor der Hustenepochenanzahl dar, wohingegen der
Bronchitis Severity Score keinen statistisch bedeutsamen Zusammenhang mit der
abhangigen Variablen aufwies (B =.209,1(27)=1.293,p =.205). Auch die
Wheezingphasenrate = .104, t(27) = .779, p = .442 wies in der zweiten Messnacht

keinen signifikanten Zusammenhang auf.
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Tabelle 21: Lineare Regression Nacht 9 der n = 30 Patienten.

Modellzusammenfassung
Sig.
Korrigiertes  Standardfehler ~ Anderungin  Anderung in Anderung in
Modell R R-Quadrat R-Quadrat des Schatzers R-Quadrat F df1 df2 F
1 ,7342 ,539 ,493 20,510 ,539 11,700 3 30 ,000
a. Einflussvariablen : (Konstante), WPRN9_Pro, BSS Nacht 9 gesamt, Hustenscore Nacht 9
ANOVA?
Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 14764,196 3 4921,399 11,700 ,000°
Nicht standardisierte 12619,333 30 420,644
Residuen
Gesamt 27383,529 33
a. Abhangige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 9
b. Einflussvariablen : (Konstante), WPRN9_Pro, BSS Nacht 9 gesamt, Hustenscore Nacht 9
Koeffizienten?
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regressions-
Modell koeffizient B Standardfehler Beta T Sig. Toleranz VIF
1 (Konstante) -26,872 7,577 -3,546 ,001
BSS Nacht 9 -1,955 2,303 -127 -,849 ,403 ,681 1,468
gesamt
Hustenscore 7,560 1,450 784 5,212 ,000 ,679 1,473
Nacht 9
WPRN9_Pro ,702 ,881 ,099 797 ,432 ,993 1,007

a. Abhangige Variable: Hustenepochen gesamt Nacht 9

Der Tabelle 21 sind die Ergebnisse der Regressionsanalyse aus der letzten
Messnacht (N 9) zu entnehmen. Es resultierte auch in dieser Messnacht ein
signifikantes Gesamtmodell (F(3,30)=11.700, p <.001) mit einer Kkorrigierten
Varianzaufklarung von Reorr = .493.

Die subjektive Einschatzung des Hustens via Hustenprotokoll
(B=.784,126)=5.212, p = .000) stellte auch in der letzten Messnacht einen
signifikanten Pradiktor der Hustenepochenanzahl dar, wohingegen der Bronchitis
Severity Score keinen statistisch bedeutsamen Zusammenhang mit der abhangigen
Variablen aufwies (B =-.127, t(26) =-.849, p = .403). Die Wheezingphasenrate
B =.099, t(26) = .797, p = .432 wies ebenso keinen signifikanten Zusammenhang auf.

Insgesamt waren die Gesamtmodelle jeweils signifikant mit Varianzaufklarungen von
40.8 - 51.6 %, Der Hustenscore als subjektiver Parameter war der konsistenteste
Pradiktor der Hustenereignisse uber alle Nachte hinweg. Den geringsten pradiktiven
Wert hatte der BSS.
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4 Diskussion

Husten und Wheezing sind haufige Symptome der akuten Bronchitis im Kindesalter.
Diese beeinflussen einerseits das Leben der Betroffenen, andererseits aber auch das
der Angehorigen. Vor allem nachtliche Symptome haben Einfluss auf die
Lebensqualitat (49,73). Bisher werden nachtliche Symptome zumeist mithilfe
subjektiver Methoden erfasst, welche keine validen Informationen liefern (45,74). Fur
die Eltern der Patienten, aber insbesondere auch fiir die behandelnden Arzte ist es
jedoch von groflem Interesse, zuverlassige Informationen Uber die Beschwerden
sowie den Verlauf der respiratorischen Symptome zu erhalten. Wahrend einige
Studien die nachtliche Symptomatik bei Kindern mit Asthma bronchiale beleuchten,
wurde die akute Bronchitis hinsichtlich der objektiven Lungengerauschanalyse zum
aktuellen Zeitpunkt noch nicht untersucht. Erste kleine Studien konnten bereits das
Auftreten nachtlicher Symptome bei diesem Krankheitsbild zeigen. Mit der
vorliegenden Dissertationsarbeit konnten erstmals die Moglichkeiten der objektiven
Lungengerauschanalyse bei einer groReren Patientengruppe mit akuter Bronchitis
aufgezeigt werden.

Bezlglich der formulierten Fragestellungen konnen die nun folgenden

zusammenfassenden Aussagen getroffen werden.

Ist der LEOSound fur die objektive Messung der Lungengerausche im Rahmen
der kindlichen akuten Bronchitis geeignet?

In dieser Arbeit wurden nachtliches Wheezing und Husten bei Kindern mit akuter
Bronchitis sowohl mit objektiver nachtlicher Lungengerauschmessung als auch mit
subjektiven Fragebdogen und Scores gemessen. Der LEOSound wurde bereits in
einem friheren Projekt bezuglich seiner Validitat dberpruft. Das Gerat ist in der Lage,
die akustischen Atemwegsereignisse Husten und Wheezing zu erkennen (37). Die
korrekte Klassifikation konnte im Rahmen dieser Arbeit reproduziert werden.

In der statistischen Analyse wurden signifikante Korrelationen zwischen objektiven und
subjektiven Messmethoden gefunden. Nahm der Hustenscore ab, reduzierte sich auch
die objektiv gemessene Hustenanzahl uber die Messnachte. Mit dem LEOSound war
es weiterhin moglich, produktiven von nicht-produktivem Husten zu unterscheiden.
Wheezingereignisse konnten von Weinen unterschieden werden. Uber den

Beobachtungszeitraum von 10 Nachten war mithilfe des LEOSound eine deutliche
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Abnahme von Wheezing von 3 auf0 % und eine Hustenreduktion um 65 %
festzustellen. Diese objektive Abnahme der Symptomatik wurde auch durch die
gleichsame Abnahme des Hustenscores und des BSS widergespiegelt. Im Vergleich
zu den subjektiven Methoden bestand mit dem LEOSound allerdings die Moglichkeit
einer nachtlichen Erfassung der Atemwegsereignisse. Insgesamt zeigte sich ein
signifikanter Gesamtzusammenhang der getesteten Variablen, was darauf hindeutet,
dass der LEOSound fur die objektive Lungengerauschanalyse bei Kindern geeignet
sein kann. Hierbei ist jedoch darauf hinzuweisen, dass kausale Aussagen auf Basis
der Korrelationsanalyse und vor dem Hintergrund der geringen Stichprobengrof3e nicht

abschliel3end getroffen werden konnen.

Wie hoch ist die Pravalenz von nachtlichem Husten und Wheezing bei Kindern

mit akuter Bronchitis?

Aktuell wird in der Literatur nachtliches Husten und Wheezing meist nur im
Zusammenhang mit Asthma bronchiale angesprochen. Koehler et al. (2014) weisen
darauf hin, dass viele Patienten mit nachtlichem Asthma bronchiale durch die
respiratorischen Syndrome, wie beispielsweise Luftnot und Husten, aus dem Schlaf
gerissen werden (36). Da die klassische klinische Trias des Asthma bronchiale der der
akuten Bronchitis ahnelt, stellte sich in dieser Arbeit zunachst die Frage danach, ob
und mit welcher Haufigkeit Kinder mit akuter Bronchitis nachtliche Symptome

aufweisen.

Husten ist ein sehr haufiges Symptom. Gerade in Deutschland fehlen jedoch Daten
zur Pravalenz, da die Interpretation der Daten aus subjektiven Fragebogen nur schwer
moglich ist. Husten wird des Weiteren seitens des Betroffenen nicht immer als
Krankheitssymptom eingeschatzt, sodass allein aufgrund der Hustensymptomatik kein
Arztbesuch erfolgt. Pravalenzzahlen liegen meist nur fur chronischen Husten bei
Erwachsenen vor. So betragt die Pravalenz fur chronischen Husten in Europa 12,7 %
(34). Bei Kindern ist die Pravalenzschatzung ebenso schwierig und lediglich auf
chronischen Husten bezogen. Bei Vorschulkindern leiden ca. 22 % der Kinder an
Husten, zwischen sieben und elf Jahren leiden 9 % der Kinder an chronischem Husten
(32).

Auch die Pravalenz von Wheezing ist nicht gut erfasst. Dies liegt unter anderem daran,
dass Wheezing in vielen Fallen nur mit dem Stethoskop erfasst werden kann (36).
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Auch die Definition bzw. das Verstandnis fur den Begriff des Wheezings ist nicht
einheitlich. Es wird eine Pravalenz des Wheezings von 33 % bei Vorschulkindern bis
zum dritten Lebensjahr in der Literatur angegeben. Bis zu Beginn des Schulalters wird
eine Pravalenz von 50 % angenommen (62,64). Insgesamt wird eine Zunahme der

Wheezingpravalenz in den letzten Jahren angenommen (65).

Nikolaizik (2016) konnte in ersten Untersuchungen zur Lungengerauschanalyse bei
verschiedenen Krankheitsentitaten bei den funf untersuchten Kindern mit akuter
Bronchitis aufzeigen, dass Husten und Wheezing im Schlaf auftreten. Bei den
Patienten traten im Mittel Wheezingraten von 7,2 % in einer Messnacht auf (48).

Hirai et al. (2016) haben in ihrer Untersuchung gezeigt, dass sich die zeitliche
Verteilung von nachtlichem Husten zwischen Kindern mit Asthma von Kindern ohne
Asthma unterscheidet. Kinder mit Asthma bronchiale zeigten die Hustensymptomatik
in den ersten drei Schlafstunden sowie in den Morgenstunden (43). In der hier
durchgefuhrten Studie zeigte sich ebenso vermehrter Husten in den ersten
Schlafstunden.

In der vorliegenden Arbeit konnte mithilfe der objektiven Aufzeichnung der nachtlichen
Lungengerausche gezeigt werden, dass Kinder mit akuter Bronchitis nachtliches
Wheezing sowie Husten aufweisen. Hustenereignisse traten vermehrt in der ersten
Nachthalfte auf. Wheezingereignisse traten nach etwa zwei Stunden Messzeit

vermehrt auf mit einem Peak in den frihen Morgenstunden.

Mit dem LEOSound konnten kumulativ 2248 Hustenepochen Uber die drei Messnachte
gemessen werden. Die Zahl der Epochen war uber die drei Nachte hinweg signifikant
abnehmend. Bei 94 % der Patienten konnten in der ersten Nacht Hustenereignisse
registriert werden. Insgesamt konnten 1299 Hustenepochen in der ersten Messung
aufgezeichnet werden. In der zweiten Nacht wurden 490 Hustenepochen verzeichnet
und in der letzten Messnacht wiederum 459 Hustenepochen. Daraus ergibt sich eine
objektiv gemessene Reduktion der Hustenpravalenz auf 35 % innerhalb der zehn
Studientage. 25 der 36 Patienten wiesen nach der dritten Messnacht noch
Hustenepochen auf. Demnach waren bei 31 % der Patienten keine Hustenereignisse
mehr messbar. Diese Reduktion der Hustensymptomatik liegt damit etwas unter der
Angabe der Dauer des akuten Hustens, wie Thompson et al. diese in ihrem Review,
mit einer Besserung des Hustens bei 50 % der Kinder innerhalb von zehn Tagen,
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herausarbeiteten. Betrachtet man die Dauer bis zur Symptomfreiheit bei Patienten mit
Bronchiolitis im Vergleich zu der in dieser Arbeit betrachteten Bronchitis, so sind 50 %
der Kinder nach 13 Tagen symptomfrei, was in etwa 38 % nach 10 Tagen entspricht
(10). Auch diesbezuglich ist der Anteil der symptomfreien Kinder bei akuter Bronchitis

in der hier durchgefuhrten Studie geringer.

Desager et al. (2005) =zeigten in ihrer Untersuchung von 943 Kindern mit
Asthmasymptomen mittels Fragebdgen und Lungenfunktionstests, dass Wheezing bei
ca. 9 % der betroffenen Kinder auftritt und die Schlafqualitat beeinflusst (49). In der
hier durchgefuhrten Studie traten bei 80,55 % der Kinder (29 von 36 Patienten)
nachtliches Wheezing Uber die gesamte Nacht verteilt auf, wobei der Hohepunkt der
Wheezinganzahl in den frGthen Morgenstunden der Messzeit lag. Die
Wheezingphasenrate in der ersten Nacht betrug im Median 3 %. Im Vergleich zu
Hustenereignissen trat Wheezing eher im gesamten Verlauf der nachtlichen Messung
auf. Die Wheezingereignisse waren, ebenso wie der Husten, Uber den gesamten
Messzeitraum rucklaufig. In der letzten Nacht konnte noch bei 13 der betroffenen
Patienten Wheezing gemessen werden.

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Einschatzung der Eltern beziiglich
nachtlichen Hustens (Hustenscore) und der objektiv gemessenen

Ereignisfrequenz (Hustenepochen)?

Chang et al. (1998) stellten fest, dass subjektive Methoden zur Messung der
Hustenfrequenz bei Kindern mit chronischem Husten ungenaue Ergebnisse liefern.
Aulerdem stellte sich die Frage, woran Eltern die Hustenschwere des Kindes
festmachen. Bei den teilnehmenden Kindern konnten Chang et al. allerdings eine
signifikante Korrelation der subjektiven Hustenkarten sowie der visuellen Analog-Skala
(VAS) mit dem verwendeten objektiven Cough Meter herausarbeiten (74).

Falconer et al. (1993) haben die nachtliche Hustensymptomatik bei Kindern mit
nachtlichem Asthma einerseits objektiv mithilfe eines Tonbandgerates und durch
Befragung der Patienten subjektiv erfasst. Sie haben bei den teilnehmenden Kindern
eine schlechte Ubereinstimmung zwischen objektiven und subjektiven Messmethoden
gefunden und warfen die Frage nach der Validitat der verwendeten subjektiven

Erhebungsmethoden auf (45).
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In der vorliegenden Dissertationsarbeit sollte unter anderem analysiert werden, wie gut
die in der klinischen Versorgung eingesetzten subjektiven Hustenfragebogen mit der
objektiv gemessenen Hustenfrequenz korrelieren. In der Analyse bei Kindern mit
akuter Bronchitis zeigte sich eine signifikante Korrelation des validierten subjektiven
Hustenscores mit der Anzahl der objektiv gemessenen Hustenepochen. Die
durchgefuhrte Analyse ergab dabei einerseits eine Korrelation von validiertem
Hustenscore (cough log) und objektiv gemessener Ereignisfrequenz
(Hustenepochen). Je hoher also der Hustenscore im, durch die Eltern retrospektiv
ausgefullten, Hustenfragebogen war, desto hoher war die objektiv gemessene
nachtliche Ereignisfrequenz des Hustens. Der Hustenscore nahm, wie die
Hustenepochen, uber die Messnachte hinweg signifikant ab. In der hierauf
aufbauenden Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang weiter analysiert. Es
konnte gezeigt werden, dass der subjektive Hustenscore in allen drei Messungen zur
Vorhersage der objektiv gemessenen Hustenereignisse geeignet war und mithilfe
dieses Pradiktors ca. 50 % der Varianz erklart werden konnte.

Wie korreliert der Bronchitis Severity Score mit der objektiv gemessenen
Frequenz von Husten und Wheezing bei Kindern mit akuter Bronchitis?

In einigen Studien wurde der Bronchitis Severity Score als subjektives Instrument zur
Beurteilung der Schwere einer akuten Bronchitis eingesetzt. So fanden Matthys und
Kamin (2013) in ihrer PubMed Recherche 17 Veroffentlichungen zur Bronchitis, bei
denen der Bronchitis Severity Score Verwendung fand (25). Hier wurde der Verlauf
der akuten Bronchitis ausschlieBlich subjektiv anhand des beobachterabhangigen
BSS beobachtet. Lehrl et al. (2018) pruften den fur Kinder adaptierten BSS-ped,
bestehend aus drei Bereichen des BSS, auf Validitat. Auch hier konnte in zehn Tagen
der Verlauf der akuten Bronchitis beobachtet werden. Der Bronchitis Severity Score
war hier uber die Messtage hinweg abnehmend (77). Eine Validierung des BSS gegen

eine objektive Lungengerauschanalyse ist bisher nicht publiziert.

In dieser Studie konnte, ahnlich der bisherigen Studien, eine Abnahme des BSS uber
die Messnachte hinweg verzeichnet werden. Wahrend der BSS in Nacht 1 im Median
7 Punkte betrug, lag der Median in Nacht 5 bei 3 Punkten und war nach der letzten
Messung mit einem Punkt deutlich rickgangig. Weiterhin erfolgte nun die Prufung auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen untersucherbezogenem BSS und der

objektiven Lungengerduschanalyse von Wheezing und Husten. Der Gesamt-BSS
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(Nacht 1,5 ,9) korrelierte signifikant mit der Gesamt-Hustenereignisfrequenz. Je hOher
also der Gesamt-BSS war, umso grofRer war die gemessene Hustenereignisfrequenz.
Auch die Wheezingphasenrate Uber alle drei Nachte betrachtet, korrelierte mit dem
BSS. Je hoher der BSS war, desto groRer war auch die Wheezingphasenrate.

Inwiefern ist der Bronchitis Severity Score (BSS) zur Vorhersage objektiver
Hustenereignisse in Konkurrenz zur subjektiven Einschatzung der Eltern und

des Parameters Wheezing geeignet?

Der BSS wurde von Dome und Schuster (1996) entwickelt, um die Schwere einer
Bronchitis klinisch einschatzen zu kdnnen. In dieser Studie sollte ermittelt werden, wie
gut der Score fur die Vorhersage von Hustenereignissen geeignet ist. Da es aktuell
noch keine Hinweise in der Literatur fur die Auswahl bestimmter Pradiktoren fur die
Vorhersage objektiver Hustenereignisse gibt, hat diese Untersuchung einen
explorativen Charakter. Die in dieser Studie durchgefuhrte lineare Regression ergab,
dass sich der BSS als Marker der Vorhersage der Hustenereignisse nicht geeignet hat.
Es zeigten sich in allen drei Messungen keine signifikanten Ergebnisse. Dies kann ein
Hinweis daflur sein, dass dieses subjektive Messinstrument fur ein arztliches Rating
erganzt bzw. modifiziert werden sollte. Dies wird unterstutzt durch die Tatsache, dass
demgegenuber die Einschatzung der Eltern und die Wheezingphasenrate signifikante
Pradiktoren der Hustenereignisse darstellten und zusammen uber 50 % der Varianz

erklaren konnten.
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5 Schlussfolgerungen

In dieser Doktorarbeit konnte der Verlauf der nachtlichen Symptomatik der akuten
Bronchitis analysiert werden. Die Charakteristik und Dynamik des Hustens und
Wheezings konnten mithilfe des LEOSound gut beschrieben werden. In der
Kombination mit den verwendeten Fragebdgen bestand die Mdglichkeit, den subjektiv
beschriebenen Krankheitsstatus mithilfe der objektiven Messmethode des LEOSound
zu verifizieren. Mit der hohen Korrelation zwischen objektiven und subjektiven
Messmethoden konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Eltern der teilnehmenden
Kinder die Symptome ihrer Kinder gut einschatzen konnten und dass diese elterliche
Einschatzung des Hustens (Hustenscore) als Pradiktor dem Bronchitis Severity Score

Uberlegen war.
Limitationen und Durchflihrbarkeit

Zu Beginn der Auswahl der Studienzentren wurden funf Zentren fur die Durchfuhrung
der Studie in Betracht gezogen. Die Verfugbarkeit der Patientenpopulation stellte sich
allerdings in einigen dieser Zentren nicht als ideal dar. Am Beispiel der involvierten
Universitatsklinik GieRen und Marburg zeigten sich viele schwerwiegende Krankheiten
und nur wenige akute Bronchitiden. Weiterhin hatten diese wenigen Patienten mit
akuter Bronchitis oft schwere Komorbiditaten.

Auch die an der Studie partizipierende Kinderklinik St. Hedwig in Regensburg hatte
keine ideale Verfugbarkeit der Patientenpopulation im Erhebungszeitraum. Limitierend
waren hier viele chronische Vorerkrankungen der Patienten oder eine dauerhafte
medikamentose Therapie, weshalb die Aufnahme in die Studie gemal den
Ausschlusskriterien nicht erfolgen konnte. Weiterhin limitierend war, dass im
Erhebungszeitraum sehr viele Patienten im ersten Lebensjahr von einer akuten

Bronchitis betroffen waren und daher ebenso nicht die Einschlusskriterien erfullten.

Aulerdem =zeigte sich, dass die meisten Studieneinschlisse, wie fur
Erkaltungskrankheiten typisch, saisonal gehauft auftraten. So konnten in den

Wintermonaten sehr viel mehr Patienten rekrutiert werden als in den Sommermonaten.

Der Uberwiegende Teil der in die Studie eingeschlossenen Kinder tolerierte die
durchgefuhrten Messungen. Es erwies sich als vorteilhaft, die Erziehungsberechtigten
bei dem Anlegen des LEOSound zu unterstutzen, um eine hohe Qualitat der Daten zu

erhalten. Der Hustenmonitor war grundsatzlich fur die Eltern einfach zu handhaben,
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da er uberall einsetzbar war und die Nachte bereits vorprogrammiert waren. Eine
beigelegte Anleitung sowie eine gute Einweisung der Eltern in die Handhabung des
Gerates erleichterten das Anlegen des Gerates zusatzlich.

Das Ausfullen der Fragebdogen empfanden die Erziehungsberechtigten als
zeitaufwandig. Weiterhin gab es bei einigen Erziehungsberechtigten eine grofl3e
sprachliche Barriere, sodass es sich als vorteilhaft herausgestellt hat, diesen Eltern
beim  Ausfullen der Fragebdégen zur Seite zu stehen und Dbei

Verstandnisschwierigkeiten zu unterstiutzen.

Der LEOSound wurde weitestgehend gut toleriert. Bei den jungsten Patienten war die
Akzeptanz des LEOSound abhangig von der Erkrankungsschwere sowie von der
Sicherheit der Eltern im Umgang mit dem Gerat. Bei Kindern unter drei Jahren brachen
die Erziehungsberechtigten bei Verschlechterung des Gesundheitszustandes oder
Ausbleiben einer schnellen Besserung der Gesundheit ihres Kindes vermehrt die
Messung nach der ersten Nacht ab. Der LEOSound wurde insgesamt gesehen sehr
gut von Kindern ab 1,5 Jahren uber alle Messnachte hinweg toleriert, was sich auch
an der geringen Dropout-Rate innerhalb des Erhebungszeitraums zeigt. Umso alter
die Patienten waren, desto hoher war die Compliance der Erziehungsberechtigten und
des Kindes zur Teilnahme an der gesamten Studienzeit. Hier bestand der Vorteil, dass
die Erziehungsberechtigten den alteren Kindern besser erklaren konnten, warum eine

Teilnahme an der Studie erfolgt.

Betracht man die Dropouts des Studienzentrums Regensburg, so spielte neben dem
Gesundheitszustand des Kindes vor allem das Tracheamikrofon eine entscheidende
Rolle fur die Akzeptanz sowie Durchfuhrbarkeit der Messung. Von den drei
verwendeten Mikrofonen wurde dieses vergleichsweise oft schlecht toleriert. Gerade
die kleineren Kinder empfanden das Mikrofon als stérend. Zudem war es besser mit
den Handen erreichbar als die anderen Mikrofone. Dies fuhrte eher dazu, dass die
kleineren Kinder vor allem dieses Mikrofon versuchten zu entfernen. Teilweise haben
die Eltern das blaue Mikrofon in der Nacht entfernt, sodass die Kinder besser schlafen
konnten. Dies war allerdings mit einer schlechteren Qualitat der gewonnen Daten der
Lungengerausche assoziiert, was teilweise zu einem Dropout nach Sichtung der Daten
flhrte.
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Ausblick

Der Literatur kann enthommen werden, dass die Diagnose einer akuten Bronchitis
nach klinischen Kriterien erfolgt (16,25). Bisher gab es keine Mdglichkeit, Husten- und
Wheezingereignisse zu objektivieren. Allein die Befragung der Patienten oder das
Zahlen von Ereignissen konnten als Anhalt fur die Schwere der Erkrankung
herangezogen werden. Nachtliche Symptome konnten so jedoch nicht objektiv

erhoben werden.

Bisherige subjektive Methoden wie Hustentagebucher konnten aul3erdem ungenaue
Ergebnisse liefern. Die subjektive Erhebung der nachtlichen Symptome von Kindern,
durch die Befragung dieser sowie der Eltern getrennt voneinander, zeigt Unterschiede
in der Wahrnehmung der Symptome auf (74). Umso wichtiger ist eine objektive
Erhebung der Symptome von Kindern mit respiratorischen Erkrankungen allgemein,

aber speziell auf diese Arbeit bezogen bei akuter Bronchitis.

Die hohe Korrelation der subjektiven Fragebdgen und des untersucherabhangigen
BSS mit den objektiven Daten des LEOSound spricht fur eine hohe Validitat und hohe
Plausibilitat der Messungen. Betrachtet man den BSS, so hat sich im Rahmen der
Regressionsanalyse ergeben, dass dieser Score als Marker der Vorhersage der
objektiv gemessenen Hustenereignisse nicht geeignet war. Aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl und der noch fehlenden Hinweise in der aktuellen Literatur sollte
dieser Befund in einer groReren Studie erneut Uberpriuft werden. Weiterhin sollten

andere maogliche pradiktive Marker Uberpruft werden.

Weiterhin konnte diese Untersuchung aufzeigen, dass das Wheezing ein wichtiges
Symptom bei einer akuten Bronchitis mit einem BSS von mindestens 5 Punkten ist und
durchaus mit dieser Skala korreliert. 29 von 36 Patienten wiesen im
Untersuchungszeitraum Wheezing auf. Es bleibt zu Uberlegen, Wheezing als weiteren
Punkt in einen revidierten BSS aufzunehmen, da Obstruktionsprozesse im Rahmen
der akuten Bronchitis bei Kindern durchaus eine wichtige Rolle spielen. Erste Hinweise
darauf konnten bereits in der durchgefuhrten linearen Regression der ersten
Messnacht gefunden werden. Hier konnten mithilfe der Parameter
Wheezingphasenrate sowie Hustenscore uber 50 % der Varianz aufgeklart werden.

Fur zukunftige Studien ware es sinnvoll, auch andere padiatrische Fachbereiche wie

beispielsweise Kinderchirurgien zum Patienteneinschluss in Erwagungen zu ziehen,
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da hier die gewunschte Patientenpopulation ohne chronische Vorerkrankungen der
Atemwege eher greifbar ist. Die Einschlusskriterien wirden sich dadurch erweitern und
die Okologische Validitat der Untersuchungsergebnisse im Sinne einer deutlicheren
Abbildung der klinischen Realitat erhdhen. Hierbei ware jedoch eine ausreichende
Validitat der Messung sicherzustellen (z.B. valide Messung von Wheezing bei

komorbidem Patienten z.B. mit Thoraxdeformitaten).

Entgegen der oben diskutierten Option einer Erweiterung der Einschlusskriterien ist
auch ein Vorgehen mit einer starkeren Homogenisierung des Patientengutes denkbar.
Gerade hinsichtlich der Medikamente waren die teilnehmenden Patienten sehr
unterschiedlich versorgt. Man konnte in einer zukunftigen Untersuchung die
Studienteilnehmer anhand relevanter konfundierender Variablen dichotomisieren, z.B.
hinsichtlich der Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

Das Altersmittel der Patienten, die die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet
haben, lag bei 3,4 Jahren. Dabei war ein Junge acht Jahre alt und die anderen Kinder
unter drei Jahre alt. Da sich die meisten ,Dropouts® demnach in dem jungsten
Alterskollektiv der Teilnehmer befanden, konnte fur Folgestudien eine Anhebung des
Einschlussalters ratsam sein. Zukunftig sollte auch Uberlegt werden, wie die
Compliance auch bei Patienten unter zwei Jahren erhdht werden konnte. Da die
subjektive Messung Ungenauigkeiten aufzeigt und bei kleineren Kindern eine
Lungenfunktionstestung nicht moglich ist, ware es gerade hier von grof3em Interesse,
die objektiven Messungen flur diese Gruppe zur zusatzlichen Informationsgewinnung

heranzuziehen.

Hinsichtlich der Sprachbarriere ware es fur zukunftige Untersuchungen fiur eine
Verbesserung der Durchfuhrbarkeit empfehlenswert, die Fragebdogen sowie die
Anleitung des LEOSound und die Studienanleitung in mehreren Sprachen anzubieten.

Die Moglichkeit, Lungengerausche objektiv zu analysieren, konnte aullerdem in
Zukunft im klinischen Alltag eine groere Einbindung finden. Gerade bei der akuten
Bronchitis im padiatrischen Bereich kdonnen Informationen oft nur Uber die Eltern
generiert werden. Gerade wenn die Kinder zu klein fur andere diagnostische Verfahren
wie zum Beispiel eine Lungenfunktionstestung sind, kann die Nutzung eines
Hustenmonitors wie den LEOSound diese diagnostische Licke schlieRen. Die
Lungengerauschanalyse bietet neben den bisherigen subjektiven
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Untersuchungsmethoden und dem klinischen Bild die Moglichkeit der zusatzlichen
Informationsgewinnung. Dies wiederrum kann Einfluss auf das therapeutische

Vorgehen haben.
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7.3 Datenubersicht

Tabelle 22: Ubersicht iiber die erhobenen Daten aller Studienzentren.

Pat-ID  Alter Geschlecht GréBe GroRe Gewicht Gewicht BMI  BMI  O2-Gabe Antbiotika Romtgen-Thorax BSS  BSS  BSS
[in Jahren] [em] [z-Score] [kg]  [z-Score] [kg/m2] [z-Score] Tagl Tag6 Taglo
¥ 0301 5 m 15 026 21 007 159 031 yes no yes 5 2 0
¥ 0303 3 f 2 08 16 087 189 171 yes no no 9 4 0
¥ 0305 4 m 109 026 19 039 160 04 yes no yes 1 4 0
¥ 0307 1 m 89 083 13 05 164 013 no no yes 7 6 5
¥ 0310 1 m 88 177 12 047 155 079 yes no yes 11 3 3
¥ 0313 4 f 114 07 20 043 154 005 yes yes yes 12 6 2
¥ 0314 1 f 84 032 1 0,12 156 04 ™o no yes 11 a 4
¥ 0315 7 f 17 164 23 085 168 034 yes no yes 7 3 0
¥ 0316 5 f 117 1,04 21 05 153 002 o no yes 7 3 2
¥ 0317 3 f 107 216 15 023 131 169 no no yes 1 2 0
¥ 0318 2 f 101 172 16 115 157 022 yes no yes 11 5 3
¥ 0319 3 ™ ) 041 15 01 153 083 mo no o 9 2 0
¥ 0321 5 m 110 06 18 085 149 068 yes no yes 12 3 1
¥ 0322 5 m 105 -149 17 092 154 014 o no yes 9 2 0
¥ 0323 5 f 102 251 15 233 144 079 yes no no 12 4 0
¥ 0324 3 ™ % 02 13 06 11 092 no o 8 2 0
t 0325 2 f 9 018 12 -137 136 2 vyes o yes 12 4 0
0215 6 m 15 069 20 058 151 024 o no o 2 2 1
¥ 0216 3 f 98 0,16 15 018 156 008 no no no 2 2 1
¥ 0217 3 m 107 133 19 131 166 074 mo no no 2 3 1
¥ 0219 6 m 120 07 2 054 153 02 ™ no no
¥ 0222 4 f 104 015 17 020 157 024 o no o 4 3 1
¥ oa01 2 f 91 013 15 106 181 157 o no no 5 8 7
¥ 0402 3 f % 01 15 075 153 04 ™ o o 5 6 2
¥ 0403 5 f 117 12 2 096 161 047 o no no 5 3 1
¥ o404 4 f 107 006 19 063 166 0% no no no 10 2 3
¥ 0405 2 m 95 055 15 098 166 085 no no o 9 6 3
¥ 0406 9 m 137 014 3 033 176 052 o no o 8 4 1
¥ o407 5 m 16 042 21 024 156 002 yes yes o 6 1 4
¥ oa08 6 m 16 -129 21 076 156 013 o no o 7 7 2
¥ 0409 3 m 98 031 15 057 156 007 o no o 7 3 1
¥ oa10 8 f 135 093 39 183 214 187 o no o 6 0 0
¥ oa11 7 f 133 103 27 018 153 05 o no no 6 2 1
¥ oa12 6 m m 191 18 173 146 063 o no no 5 2 6
¥ 0413 4 f 109 021 17 035 143 0”2 no no 5 3 0
¥ 0414 5 f 100 1M 15 260 126 250 ™ no no 6 3 0
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7.4 Bronchitis Severity Score

Nachtliche Lungengerauschanalyse bei Kindern mit akuter Bronchitis

Erhebungsbogen:

Bronchitis Severity Score (BSS)

Dieser Erhebungsbogen dient der Erfassung der Symptomauspragung bei akuter

Bronchitis. Sie ist vom Studienarzt am Tag des Patienteneinschlusses und nach der

zweiten und dritten Messnacht auszufullen. (Bitte in_jeder Zeile nur ein Attribut

ankreuzen! Vom Arzt auszufullen!)

Patienten ID:
Nicht Leicht Moderat Schwer Sehr
vorhanden schwer
(0) (1) (2) (3) (4)
Husten:
Schleimproduktion:
Brustschmerz:
Rasselgerausche:
Dyspnoe:
Gesamtscore Tag 1:
Nicht Leicht Moderat Schwer Sehr
vorhanden schwer

(0) (1)

()

©)

(4)

Husten:

Schleimproduktion:

Brustschmerz:

Rasselgerausche:

Dyspnoe:

91



Gesamtscore Tag 6 :

Wie hat sich der Husten des Kindes im Vergleich zum

ersten Tag verbessert/verschlechtert?

7 6 5 4 3 2 1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7

Stark verschlechtert unverandert Stark verbessert
Nicht Leicht Moderat Schwer Sehr
vorhanden schwer
(0) (1) (2) (3) (4)

Husten:

Schleimproduktion:

Brustschmerz:

Rasselgerausche:

Dyspnoe:

Gesamtscore Tag 10 :

Wie hat sich der Husten des Kindes im Vergleich zum

ersten Tag verbessert/verschlechtert?

-7 6 -5 -4 3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
Stark verschlechtert unverandert Stark verbessert

Datum, Unterschrift des Studienarztes
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7.5 Hustenspezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat

Studien-ID: Name: Datum: Tag:

FRAGEBOGEN ZUR LEBENSQUALITAT DER ELTERN

Art des Hustens: Verschleimt/ Trocken / Veranderlich (Nichtzutreffendes streichen)

Die folgenden Punkte beziehen sich auf die Art und Weise, wie Eltern moglicherweise
auf den akuten Husten ihres Kindes reagieren. Bitte beantworten Sie alle Fragen, indem
Sie das Kastchen markieren, das lhren eigenen Gedanken, Gefuhlen und |hrem
Verhalten in Bezug auf den Husten lhres Kindes am ehesten entspricht.

Wie oft wahrend der letzten 24 Stunden:

Die Die Ziemlich Manchm Gelegentli So gut Nie
ganze meiste oft al ch wie nie
Zeit Zeit

1 Hat lhnen lhr Kind wegen ] [] [] [] [] [] L]

seines Hustens leidgetan?

2 Wurden Sie nachts vom

Husten lhres  Kindes [ ] ] ] [] L] HEE

geweckt?

3 Fuhlten Sie sich aufgrund
des Hustens lhres Kindes [ ] ] ] ] ] ] []

mude oder erschopft?

4 Fuhlten Sie oder Ilhre
Famili ich h
amilie SsiIC durc den |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:|

Husten lhres Kindes
gestort?

5 Musste lhre Familie Plane

wegen des Hustens lhres [ ] ] [] [] [] 1 O

Kindes andern?
6 Waren Sie aufgrund des

Hustens lhres Kindes [ | ] ] ] ] 1 O

verzweifelt?
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Wie besorgt oder beunruhiqt waren Sie wahrend der letzten 24 Stunden:

Sehr, sehr Sehr Ziemlich Etwas Ein wenig Kaum Nicht
besorgt/ besorgt/ besorgt/ besorgt/ besorgt/ besorgt/ besorgt/
beunruhigt beunruhigt beunruhigt beunruhigt beunruhigt beunruhigt beunruhigt

7 Daruber, dass sich
der Husten Ilhres

Kindes [] [] [] [] [] [] []

verschlimmern
konnte?

8 Uber die
Leistungsfahigkeit
Ihres Kindes bei

normalen
Aktivitaten L u L L L] L] L]
einschliel3lich

Ernahrung und
Erziehung?

9 Uber die Ursache
des Hustens lhres [ | ] ] ] ] [] L]

Kindes?

10 Dariuber, dass der

Husten lhres

Kindes auf eine

schwerwiegendere L] u [ [] L] [] [l
Krankheit

hinweisen kbnnte?

11 Daruber, dass Ihr
Kind nach dem

Husten nicht in der [] ] ] L] L] [] []

Lage ware, wieder
Luft zu bekommen?

12 Darlber, dass der

Husten lhres ] ] ] o u u ]

Kindes eine lange
Zeit andauert?

13 Uber die
Auswirkungen, die ] [] ] [] ] []

der Husten auf lhr
Kind hat?

14 Darluber, dass Ihr

Kind aufgrund des [ ] [] [] [] [] []

Hustens mude ist?
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15 Daruber, dass Ihr
Kind aufgrund des
Hustens schlecht [ L] L] [] [] [] []
schlaft?

16 Daruber, ob Sie lhr
Kind aufgrund
seines Hustens zu
einem Arzt oder in ] [] [ [] [] [] []
die  Notaufnahme
bringen sollten?

Gibt es sonst noch etwas, das Sie im Zusammenhang mit dem akuten Husten lhres
Kindes und den Auswirkungen auf Sie und das Leben lhrer Familie anmerken méchten?

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme
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7.6 Patientenprotokoll

Einschlafzeit Aufwachzeit Wachzeit wahrend
der Nachtruhe

Gar Wenig Mittel Stark

nicht

Wie haufig hat lhr Kind in dieser Nacht
gehustet?

Wie ausgepragt war der Husten?

Wie stark hat der Husten den Schlaf
lhres Kindes gestort?
Wie stark hat der Husten lhren Schlaf

gestort?

Wie hat sich der Husten lhres Kindes im Vergleich
zur ersten Messnacht verbessert/verschlechtert?

-7 6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
Stark Stark verbessert

verschlechtert unverandert
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