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1 Einleitung

1.1 Atem- und Atemnebengerausche

1.1.1 Das Gerausch

Ein Gerausch besteht aus vielen Ténen verschiedener Frequenzen und Amplituden, die in
ihrem Auftreten variieren kénnen.

Die Frequenz beschreibt die Anzahl an Schwingungen pro Sekunde einer Schallwelle und
bestimmt, ob ein Ton als hoch oder tief wahrgenommen wird. Wahrend der Auskultation
der Lunge kénnen Frequenzen von 100 bis 2500 Hertz (Hz) registriert werden (Koehler &
Hildebrandt, 2017, 25).

Die Amplitude gibt Auskunft Gber den maximalen Schwingungsausschlag einer Schallwelle.
Je groBRer der Ausschlag, umso lauter nimmt das Ohr einen Ton wahr.

Wie laut oder leise, hoch oder tief ein Ton wahrgenommen wird, variiert von Mensch zu
Mensch. Die hochste Sensitivitat im Hoéren hat der Mensch zwischen 1000 und 2000 Hz.

Unter 500 Hz fallt das Horvermdgen steil ab (Piirila & Sovijarvi, 1995).

1.1.2 Physiologische Atmung

Ein Atemzyklus besteht aus der Einatmung (Inspiration) und der Ausatmung (Exspiration).
Welcher bei Gesunden im Ruhezustand ein Verhdltnis von 1:2 einnimmt. Dabei ist die
Einatmung ein aktiver Prozess. Durch Kontraktion der Atemmuskulatur vergréRert sich der
Thoraxraum und ermoglicht den Einstrom von Luft und die Ausdehnung der Lunge. Der
wichtigste Muskel fur die Inspiration ist das Diaphragma. Wahrend der Kontraktion senkt
es sich in Richtung der Bauchhdhle ab. Der entstehende Unterdruck im Pleuraraum
begrindet den Einstrom von Luft in die Atemwege. Flr eine forcierte Einatmung werden
zusatzlich Atemhilfsmuskeln, wie unter anderem die Musculi intercostales externi und
Musculi scaleni gebraucht (Silbernagl et al., 2019).

Die Ausatmung hingegen ist ein passiver Prozess, welcher durch die Relaxation der
Atemmuskulatur und die elastischen Ruckstellkrafte der Lunge und des Thoraxes
gekennzeichnet ist. Ein Kollaps der Lunge wird durch den Unterdruck im Pleuraspalt

verhindert. Dieser luftleere, mit Flussigkeit geflllte Raum befindet sich zwischen dem



Lungengewebe und der Thoraxinnenwand. Die Lunge “folgt” dadurch den Bewegungen des
Brustkorbes, ist ihm gegenulber jedoch trotzdem frei verschiebbar (Brandes et al., 2019).
Die Ausatmung ist in der Regel leiser als die Einatmung, da die Luft Uber den doppelten
Zeitraum (1:2 Verhaltnis Ein-, Ausatmung) langsamer stromt.

Die mittlere Atemfrequenz in Ruhe liegt bei Erwachsenen zwischen 14 - 16
Atemzugen/Minute (Silbernagl et al., 2019). Individuelle Schwankungen von 10 - 18

Atemzige/Minute sind jedoch im normalen Bereich (Brandes et al., 2019).

1.1.3 Entstehung und Einteilung von Atem- und

Atemnebengerauschen

Die Lunge an sich erzeugt keine Gerdusche. Gerdusche entstehen durch Verwirbelungen
der Atemluft in den mittleren Bronchien, den sogenannten Lappen- und
Segmentbronchien. Hier flieRt die Atemluft schnell und wird u.a. durch Zweigstellen oder
Unebenheiten der Atemwege aufgewirbelt - es entstehen Turbulenzen, die als
Atemgerdusche zu héren sind. Das Bronchialsystem verzweigt sich zunehmend in Richtung
der Peripherie. Dies hat direkten Einfluss auf die Stromungsgeschwindigkeit, welche
abnimmt, da die Gesamtzahl der Querschnitte der Atemwege stark zunimmt
(Hagen-Poiseuille-Gesetz). Auf Hohe der Bronchiolen verteilt sich die Luft auf viele kleine
Atemwege. Hier flie3t die Luft annahernd laminar und erzeugt keine Gerdusche mehr
(Koehler & Hildebrandt, 2017, 26-39; Sovijarvi et al., 2000).

Atemgerdusche, die bei Lungengesunden Uber den Thorax zu héren sind, werden als
normale Atemgerdusche bezeichnet (Pasterkamp et al., 2016). Durch Veranderungen im
Lungengewebe oder der Pleura werden diese anders gefiltert als im gesunden Zustand. Sie
kénnen abgeschwacht, verstarkt oder an einem ungewo6hnlichen Ort zu hdren sein und
somit Hinweis auf eine Pathologie geben (Koehler & Hildebrandt, 2017, 27). Anders sind
zusatzliche akustische Ereignisse zu werten, sogenannte Atemnebengerausche, welche fast
immer pathologisch sind.

Es wird zwischen kontinuierlichen wund diskontinuierlichen Atemnebengerduschen
unterschieden. Bei dieser Unterteilung wird sich auf den zeitlichen und akustischen
Charakter bezogen. Kontinuierliche Gerdusche sind langer anhaltend (> 100 ms),
beinhalten wenige Frequenzen und werden als melodisch wahrgenommen. Dazu zahlen

das Pfeifen oder Giemen (Wheezing) und Brummen (Rhonchus).



Diskontinuierliche Gerdusche hingegen sind von kurzer Dauer (< 20 ms), haben einen
explosiven Charakter und beinhalten ein groReres Frequenzspektrum. Zu dieser Kategorie
zahlen die Rasselgerdusche (Crackles). In der Literatur werden sie weiterhin entsprechend
ihres Klangcharakters in fein und grob unterteilt (Koehler & Hildebrandt, 2017, 26-32).
Diese Unterteilung ist jedoch recht anfallig, da es selbst unter Expert*innen eine subjektive
Entscheidung ist, ob Crackles als grob oder fein wahrgenommen werden (Melbye et al,,
2021, 5).

Um eine objektive Unterscheidung zwischen fein und grob zu ermdglichen, haben Murphy
und Holford zwei Parameter aufgestellt, die die Wellenform der Crackles charakterisieren.
Einer dieser Parameter beschreibt die Dauer der ersten beiden Schwingungen eines
Crackles, bezogen auf die Zeit (2CD, two-cycle duration). Dabei ist fur feine Rasselgerausche
eine kurzere Zeitspanne (2CD < 10 ms) als fur grobe (2CD > 10 ms) definiert worden
(Murphy Jr. et al., 1977; Piirila & Sovijarvi, 1995, 2142).

Weiterhin kann eine Zuordnung entsprechend ihres zeitlichen Auftretens im Atemzyklus
vorgenommen werden und Hinweis auf bestimmte Erkrankungen geben. In der Literatur
und Forschung werden folgende Beschreibungen gehauft verwendet: frih-/
spatinspiratorisch und frih-/ spatexspiratorisch (Abb. 1). Bei Patient*innen mit
Lungenfibrose sind eher feine endinspiratorische Crackles, bei Personen mit COPD hdufig

grobe fruhinspiratorische Crackles zu héren (Melbye et al., 2021; Piirila & Sovijarvi, 1995).

Atmung

v v

Atemgerausche Atemnebengerausche

|
v v

kontinuierlich diskontinuierlich

Pfeifen/Giemen (Wheezing) Rasselgeradusche (Crackles)
Brummen (Rhonchus)

fein - 2CD <10 ms fruh-/spatinspiratorisch

rob - 2CD > 10ms rih-/spatexspiratorisch

Abb. 1: Unterteilung der Atem- und Atemnebengerausche



1.1.4 Atiologie der Atemnebengerdusche

Bei feinen Rasselgerduschen handelt es sich um das plétzliche Offnen von kleinsten
Atemwegen, die wahrend der Exspiration verschlossen waren. Wahrend der Inspiration
dehnt sich das Lungengewebe aus. Bei noch verschlossenen kleinen Atemwegen entsteht
in den dahinterliegenden Alveolen ein Unterdruck. Erst in der endinspiratorischen Phase,
bei grélReren Lungenvolumina, gelingt es, die nétige Spannung im Lungengewebe zu
erzeugen (Retraktionskraft) um diese Druckunterschiede auszugleichen. Dies passiert
schlagartig und erzeugt ein feines ,Ploppen”.

FUr die Entstehung von grobblasigen Rasselgerdauschen gibt es unterschiedliche Theorien.
Fir den Bereich groBerer Bronchien kénnte es sich um das plétzliche Offnen von
Luftblasen handeln, welche sich im Bronchialsekret befanden. Eine weitere Moglichkeit ist
das Offnen von durch Sekret verschlossenen Bronchien, durch ein Gas-Druck-Gefélle,
welches sich schlagartig ausgleicht. Zusatzlich kommt es bei der Inspiration durch die
Ausdehnung des Lungengewebes zum Zug an mittelgrof3en Bronchien. Dies fuhrt zu einer
mechanischen Offnung. Luft passiert entweder komplett, oder portionsweise das Hindernis
und fluhrt bei Letzterem zu sich wiederholenden akustischen Signalen, ahnlich einem

Knistern (Koehler & Hildebrandt, 2017, 39; Sovijarvi et al., 2000).

1.2 COPD

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)
ist eine meist progredient verlaufende Atemwegserkrankung mit einer nicht voll
reversiblen Einengung der Atemwege (Obstruktion) (Bundesidrztekammer (BAK) et al.,

2021, 18).

1.2.1 Atiologie und Symptome

Die Ursachen fur die Entstehung einer COPD sind multifaktoriell und reichen von
gehauften respiratorischen Infekten Uber eine gestdrte Entwicklung der Lunge wahrend
der Schwangerschaft, genetische Pradispositionen (zum Beispiel Alpha-1-Protease-
Inhibitor-Mangel), bis hin zu der wohl haufigsten Ursache, dem Einatmen von Noxen, allen

voran Tabakrauch (Vogelmeier et al, 2018, 255; Arbeitsgemeinschaft der



Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) et al., 2021, 26). Andauernde
Entzindungsprozesse, v.a. im Lungengewebe (Parenchym), in den kleinen Atemwegen
(Bronchioli) und in den Lungenblaschen (Alveolen) haben Umbauprozesse dieser Gewebe
zur Folge (u.a. Fibrosierung, Ubermaliige Produktion von Mukus oder Verlust des
Flimmerepithels), wodurch sie ihre urspringliche Funktion verlieren (Barnes et al., 2003,
672-688; Hogg et al., 2004, 2652). Das Lungengewebe ist u.a. weniger elastisch und die
Gasaustauschflache geht verloren, was zu einer anstrengenden und ineffizienten Atmung
fuhrt. Dies mindert den Austausch von Sauerstoff und Kohlendioxid. Hinzu kommt ein
Ungleichgewicht zwischen Proteasen und deren abbauenden Enzymen, wodurch das
Lungenparenchym ebenfalls Schaden erleidet (Barnes et al., 2003, 672-688). Ein Beispiel fur
diesen Prozess ist die gestdrte mukoziliare clearance (Hogg et al., 2004, 2652). Schleim,
welcher Bakterien, Staub, Pilze u.a. Partikel bindet, kann nicht mehr durch das
Flimmerepithel mundwarts transportiert werden, wo er normalerweise abgehustet wird.
Stattdessen verbleibt er in den Atemwegen als potentieller Entzindungsherd (Arastéh,
2018, 383). In Folge oben genannter chronischer Entzindungsprozesse wandern
Immunzellen in die betroffenen Regionen ein, was zum Anschwellen der Atemwege fihrt
und zusatzlich den Atemwiderstand erhoht (Hogg et al., 2004, 2645-2653; Barnes et al.,
2003, 672-688). Luft bleibt in der Lunge gefangen und kann nur unter groBer Anstrengung
gegen Frischluft ausgetauscht werden. Es kommt zur Uberbldhung der Lunge, sogenanntes
air trapping, und der Entstehung eines Emphysems (Hogg et al., 2004).

Die ersten Symptome betreffen die Lunge und kénnen chronischer Husten mit Auswurf
oder Atemnot bei Belastung sein (Vogelmeier et al., 2018, 257). Der erste Arztkontakt
erfolgt oft aufgrund einer Belastungsdyspnoe (Atemnot unter Belastung), die im weiteren

Verlauf meist in eine Ruhedyspnoe mundet (Arastéh, 2018, 382).

1.2.2 Diagnostik und Einteilung

Bei Verdacht auf eine COPD sind die Anamnese und eine korperliche Untersuchung mit
Fokus auf die Auskultation der Lunge die ersten Handlungsmalinahmen. Die jeweiligen
Symptome, deren Verlauf und Intensitat, sollten genau erfragt und dokumentiert werden.
Zudem sind Komorbiditaten, die aktuelle Medikation und die Exposition gegentber Noxen
(siehe oben) zu notieren. Eine Berufs- und Familienanamnese hilft zudem bei der
Abgrenzung zu anderen Atemwegserkrankungen. Bei der Inspektion, Perkussion und

Auskultation der Lunge kénnen z.B. auffallige Thoraxformen, ein hypersonorer Klopfschall,



ein verlangertes Exspirium mit Giemen, Pfeifen oder Brummen, ein abgeschwachtes
Atemgerdusch oder ein tiefstehendes, wenig verschiebliches Zwerchfell auffallen.
Besonders wahrend Exazerbationen sind Atemnebengerausche wie Crackles, verstarkte
Dyspnoe und Husten mit Auswurf zu erwarten (Vogelmeier et al., 2018, 257; Ko et al., 2016,
1154). Der korperlichen Untersuchung sollte eine Lungenfunktionsanalyse mittels
Bodyplethymografie folgen, um den klinischen Verdacht einer COPD zu untermauern. Die
Messung erfolgt einmal vor und nach Gabe eines Bronchodilatators (z.B. 15 min nach Gabe
von 400pg Salbutamol in vier Einzeldosen, oder 30 min nach Gabe von Salbutamol/160pug
Ipratropiumbromid), um eine fixierte Obstruktion zu demaskieren (Vogelmeier et al., 2018,
257). Dabei stellen die Einsekundenkapazitat (FEV1), die forcierte Vitalkapazitat (FVC) und
das Verhaltnis aus FEV1/FVC die Kenngrdl3en zur Beschreibung einer COPD dar (Tab. 1).

Tab, 1: Erklarung einiger Lungenfunktionsparameter

FEV1 Lungenvolumen, das nach tiefstmdglicher Inspiration innerhalb der ersten Sekunde
maximal ausgeatmet werden kann

FVC Lungenvolumen, welches nach tiefstmdglicher Inspiration mit voller Kraft maximal
ausgeatmet werden kann

FEV1/FVC = Tiffeneau-Index
Verhaltnis aus Einsekundenkapazitat und der forcierten Vitalkapazitat

Lange Zeit wurde die COPD anhand spirometrischer Ergebnisse eingeteilt und daran
orientierend auch eine medikamentdse Therapieempfehlung ausgesprochen. Diese
Einteilung nach GOLD in vier Gruppen erfolgt anhand der FVC, des FEV1 und des
reduzierten Anteils von FEV1 nach Gabe eines inhalativen Bronchodilatators (siehe Tab. 2)

(Vogelmeier et al., 2018, 260).

Tab. 2: Einteilung der COPD nach GOLD anhand der Spirometrie (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, 2023, 37)

Anzeichen einer Obstruktion Schweregradeinteilung
FEV1/ FVC (Tiffeneau-Index) FEV1 % vom Soll
GOLD 1 = 80 leicht
GOLD 2 <70% 50-79 mittel
GOLD 3 30-49 schwer
GOLD 4 <30 sehr schwer




Zu beachten ist jedoch, dass der Tiffeneau-Index alters- und geschlechtsabhangig ist und
dieses berucksichtigt werden sollte (Criée et al., 2015).

Aufgrund dessen empfehlen die Leitlinien seit einigen Jahren die Referenzwerte der Global
Lung Function Initiative (GLI) anzuwenden, um zu haufig gestellte Diagnosen im Alter und
zu wenig gestellte Diagnosen bei jungen Menschen zu minimieren. Die angesprochenen
Referenzwerte berlicksichtigen nicht nur die Kérpergrof3e oder das Geschlecht, sondern
auch das Alter und die ethnische Herkunft (Quanjer et al., 2012). Allerdings muss zur
Anwendung dieser Referenzwerte ein kostenpflichtiges Software-Programm im Spirometer
installiert werden. Alternativ gibt es online Rechenprogramme, in welche die erhaltenen
Lungenfunktionswerte manuell eingetragen und die Grenzwerte berechnet werden
kénnen. Im klinischen Alltag ist jedoch dafur wenig Zeit und so wird in den meisten

Situationen weiterhin anhand der in Tabelle 2 gezeigten Referenzwerte diagnostiziert.

Die Tendenz bezuglich der Einteilung geht mittlerweile weg von den spirometrischen
Messungen und hin zu dem individuellen Krankheitsverlauf und den Symptomen der
betreffenden Person. Ein Grund fur die zusatzliche Einteilung war die Erkenntnis, dass
Lungenfunktionswerte allein nur geringfligig mit den Symptomen oder Exazerbationen
korrelierten und nicht ausschlieRlich Basis fur die Wahl der medikamentdsen Therapie sein
sollten (Vogelmeier et al, 2018, 260). Infolgedessen entstand eine erganzende
Klassifizierung die sich auf die Exazerbationshaufe/Krankenhausaufenthalte in der
Vergangenheit und dem subjektivem Wohlbefinden des/der Patient*in konzentriert. Unter
“Exazerbation” wird in diesem Zusammenhang eine akute Verschlechterung der COPD mit
Inanspruchnahme ambulanter oder stationdrer Behandlung verstanden.

Mit Hilfe von Fragebdgen wird die Schwere der Dyspnoe (modified Medical Research
Council-Skala - mMRC-Skala; siehe Anhang) und Einschrankungen im alltaglichen Leben und
Auswirkungen der COPD auf das Wohlempfinden (COPD Assessment Test - CAT-Score; siehe
Anhang) erfragt und Punkte vergeben (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, 2023, 38-39). Anhand der Punke und der Anzahl an Exazerbationen kann eine

Zuordnung in Risikogruppen A - D erfolgen, wie in Tabelle 3 zu sehen.



Tab. 3: Einteilung der COPD nach Exazerbationshaufe und der subjektiven Einschatzung beziglich
Alltagseinschrankungen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2023, 38-41)

Exazerbationen/Jahr mMRC 0 - 1 Punkte mMRC = 2
CAT-Score <10 CAT-Score = 10
0 - 1 ohne Aufenthalt im A B
Krankenhaus
= 2 oder 1 mit Aufenthalt im C D
Krankenhaus

Ein weiterer Grund besteht darin, dass gehaufte Exazerbationen und das Verhalten der
Person, durch z.B. krankheitsbedingte Einschrankungen im Alltag, grof3en Einfluss auf die
individuelle Krankheitsprognose haben (Celli et al., 2004, 1008; Miravitlles et al., 2003). In
der Leitlinie fur COPD aus dem Jahre 2021 ist jedoch angemerkt, dass es zu
unterschiedlichen Ergebnissen und damit Stadieneinteilungen, je nach gewahltem
Fragebogen kommt. Zudem sei keine der oben genannten Fragebdgen fur die
Therapiesteuerung validiert. Eine strukturierte Erfassung der Symptome sei jedoch Basis
fur die Therapieentscheidung, so die Leitliniengruppe, woraufhin ein neues Format zur
Erhebung und Einordnung der drei Hauptsymptome der COPD entworfen wurde (siehe

Tab. 4) (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2021, 27).

Tab. 4: Empfohlene Bewertungsart der drei Hauptsymptome der COPD zur strukturierten Dokumentation
(Bundesarztakammer [BAK) et al., 2021, 27)

Beurteilung der Schwere der Hauptsymptome (qualitativ)’
leicht mittelgradig schwergradig
Atemnot geringgradig unter unter Belastung: Pause | in Ruhe bei geringster
Belastung: keine Pause nach >1 bis <3 Belastung: < 1
nach = 3 Stockwerken Stockwerken Stockwerk
Husten (Norm: <2 Uberwiegend nur mehrfach am Tage standig am Tage und
Hustensto3e /Stunde) morgens auch nachts
Auswurf nur morgens; keine mehrfach taglich standig verschleimt,
Beschwerden am Tage Abhusten stark
oder nachts erschwert
! Einordnung des Symptoms, das am schwersten ausgepragt ist, auch wenn zwei andere Hauptsymptome minder schwer
abschneiden

Als haufige Differentialdiagnose sei das Asthma bronchiale genannt. Eine klare Abgrenzung

beider Krankheiten gestaltet sich im klinischen Alltag schwierig. Z.B. kann sich eine



reversible Obstruktion auch bei einer COPD darstellen. Die Reversibilitat beim Asthma ist
im Vergleich jedoch ausgepragter und sollte AFEV1>12% und mindestens 200 ml betragen.
Eine bronchiale Hyperreagibilitdt ist auch bei vielen Patient*innen mit COPD zu messen

und somit kein Alleinstellungsmerkmal des Asthmas mehr (Vogelmeier et al., 2018, 264).

1.2.3 Therapie und Prognose

Die COPD ist aktuell nicht heilbar. Mittels Medikamente kénnen lediglich die Symptome
gemildert und die Bewaltigung des Alltages erleichtert werden. Deshalb sollte der
therapeutische Fokus vor allem auf der Pravention und Vermeidung  akuter
Verschlechterung bei Erkrankung (Exazerbation) liegen, da diese die Mortalitat erhdéhen.

Ein validierter Score zur Abschatzung der Prognose stellt die BODE-Skala dar. Es kdnnen
Punkte von 0 - 10 vergeben werden, wobei zehn Punkte ein hohes Sterberisiko darstellen.
Beurteilt werden der Body-Mass-Index (BMI), eine bestehende Obstruktion (gemessen
mittels FEV1), eine empfundene Dyspnoe (beurteilt mittels mMRC-Skala) und die exercise
capacity (beurteilt anhand eines 6-Minuten-Gehtests). Wahrend einer akuten Exazerbation
ist davon auszugehen, dass die Person Luftnot hat und dadurch eine verminderte FEV1 und
einen schlechten Gehtest absolvieren wird (Celli et al., 2004). In der klinischen Anwendung

hat diese jedoch einen geringeren Stellenwert.

Eine Tabakentwdhnung und das Vermeiden von Passivrauchen, v.a. bei Kindern oder
Partner*innen ist dringend zu empfehlen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, 2023, 52). Desweiteren muss an eine alltagliche Exposition (Luftverschmutzung,
Feinstaub) und berufliche Exposition (z.B. Landwirt*innen, Arbeitende in Stahl-, Bergbau-
und Bauindustrie) gedacht und Letztere strikt vermieden werden. Bei bereits existierender
Erkrankung sollte zu korperlicher Aktivitat und Schutzimpfungen geraten werden (Gentry &
Gentry, 2017, 434-439; Vogelmeier et al., 2018, 274; Sapey et al., 07, 903).

Bisher richtete sich die medikamenttse Therapie nach dem Schweregrad der COPD (siehe
Tab. 3). In Gruppe A werden zunachst nur bei Symptomen kurz- manchmal langwirksame
Bronchodilatatoren eingesetzt (SABA, SAMA). Mit zunehmender Symptomatik und
Exazerbationshdufe (Gruppe B, C) kommen auch langwirksame Bronchodilatatoren (LABA,
LAMA) in Mono- oder Kombinationstherapien zum Einsatz. In fortgeschrittenen Stadien
werden auch inhalative Glucocorticoide (ICS) in Kombination mit LABAs oder LAMASs

verschrieben.



Laut der aktuellen Leitlinien von 2021 sollte sich die Medikamentengabe entweder nach
der Schwere der Symptomatik richten, unterteilt in zwei Bereiche: leicht - mittelgradig und
mittelgradig - schwer. Die Zwischenstufe “mittelgradig” gibt den Arzt*innen einen
Handlungsspielraum, die Therapie an die jeweilige Person und die entsprechenden
Umstande anzupassen. Auf der anderen Seite stehen Patient*innen, bei denen
wiederkehrende Exazerbationen den Krankheitsverlauf pragen (siehe Abb. 2). Die
empfohlenen Medikamente sind die gleichen, wie bei der oben beschriebenen Zuordnung

der Gruppen A - D.

nicht medikamentdse MalBnahmen und Tabakentwdhnung

ﬁ Medikamente }—l

‘ Symptome im Exazerbationen im

Vordergrund Vordergrund

|

leicht - mittelgradig - [ i ]

[ mittelgradig ] [ schwer ] Therapienaiv:
v neinJ—ja —
- keine Therapie [- LAMA =+ LABA | [ LAMA, ]
: _ - LAMA oder LABA i .

- SABA / SAMA bei _LAMA + LABA LAMA =+ LABA

Bedarf
- LAMA oder LABA

Vor jeder Eskalation ist es ratsam die Compliance und Applikationstechnik
des/der Patient*in zu priifen.
Eskalation von Mono- zu Kombitherapien mit zwei und spater drei Wirkstoffen
(u.a. LAMA, LABA, 1CS).

Abb. 2: Entscheidungsbaum fiir die Medikamentenwahl laut aktueller Leitlinie (2021). Unterschieden wird
zwischen im Vordergrund stehenden Symptomen oder gehauften Exazerbationen der Person
{Bundesarztekammer (BAK) et al., 2021, 62).

Werden v.a. die nichtmedikamenttsen Therapieansdtze missachtet, allen voran die
Exposition von Noxen weitergefuhrt, kommt es zum irreversiblen und fortlaufenden
Umbau des Lungengewebes mit weiterem Funktionsverlust und zunehmenden
Exazerbationen. Patient*innen haben meist eine ausgepragte Ruhedyspnoe und eine

geringere Lebenserwartung (Sapey et al., 07, 903).
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1.3 (Links)Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom diverser Pathologien, welches durch
bestimmte Leitsymptome (z.B. Mudigkeit, Luftnot) gekennzeichnet ist und von typischen
Untersuchungsbefunden (z.B. gestaute Jugularvenen, Rasselgerdusche uUber der Lunge)
begleitet werden kann. Aufgrund von Funktionsstdrungen oder strukturellen Defekten
kann die Pumpleistung eingeschrankt sein und zu oben genannten Symptomen fluhren

(Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) & European Society of Cardiology (ESC), 2022).

1.3.1 Atiologie und Symptome

Wie oben genannt, existieren verschiedene Atiologien der Herzinsuffizienz (HI). Unabhangig
von der genauen Ursache der HI entsteht der gleiche Symptomkomplex. Das Identifizieren
der zugrunde liegenden Ursache ist elementar, da unterschiedliche Pathologien auch

unterschiedliche Therapieansatze erfordern (McDonagh et al., 2021, 3612).

Nicht jede Insuffizienz ist mit einer Einschrankung der Pumpleistung verbunden. Es werden
anhand der Ejektionsfraktion (EF) drei Phanotypen unterschieden:

Herzinsuffizienzen mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) - EF < 40%

Herzinsuffizienzen mit mittelgradiger Ejektionsfraktion (HFmrEF) - EF 41-49%

Herzinsuffizienzen mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) - EF > 50%

Dieses Vorgehen hat seine Begrindung darin, dass Patient*innen mit reduzierter EF einen
deutlichen Benefit bezlglich Mortalitat und Morbiditat durch entsprechende Therapien
gezeigt haben (McDonagh et al., 2021, 3614; Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) &
European Society of Cardiology (ESC), 2022; Aschauer et al., 2017).

Im Folgenden soll der Fokus auf Symptome bei reduzierter EF gelegt werden, da
ausschliel3lich Patient*innen dieses Phanotyps fur diese Studie eingeschlossen wurden
(siehe 2.2).

Bei eingeschrankter Ejektionsfraktion muss an diverse Ursachen gedacht werden. Die
Haufigste (70-90%) in der westlichen Welt liegt im Verlust von funktionsfahigem Myokard
durch Vorerkrankungen wie einer arteriellen Hypertonie, einer koronaren Herzerkrankung
(KHK) und der Kombination aus beiden, welche die Systole beeintrachtigen (McDonagh et

al., 2021, 3614).
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Bei Patient*innen mit einer KHK, einer arteriellen Hypertonie oder bei erhéhtem
Widerstand in den Pulmonalgefal3en (COPD, Fibrosierung des Lungengewebes) muss das
Herz gegen einen erhdhten Widerstand pumpen. Dies fuhrt auf Dauer zur Dilatation und
Hypertrophie des Herzens und bei Fortschreiten zur kardialen Dekompensation (Arrigo et
al., 2019).

Weitere Ursachen sind z.B. Herzrhythmusstérungen, wodurch sowohl die Fullung
(Diastole), als auch das Auswerfen von Blut in den groRBen Blutkreislauf (Systole) durch
unkoordinierte Muskelarbeit behindert werden (McDonagh et al., 2021, 3612). Eine
Herzbeuteltamponade beschrankt die Dehnbarkeit der Ventrikel und fahrt zu einer
geringeren Fullung wahrend der Diastole, was ein geringeres Schlagvolumen ausmacht.
Betroffene Personen beklagen oft unspezifische Krankheitszeichen wie Luftnot
Leistungsminderung, Odeme und eine Nykturie (nchtliches Wasserlassen) (McDonagh et
al., 2021, 3612-3617). Je nach betroffener Herzseite sind unterschiedliche Symptome
typisch, wobei im klinischen Alltag oft eine Globalinsuffizienz vorliegt (kombinierte Links-
und Rechtsherzinsuffizienz).

Bei einer Linksherzinsuffizienz (LHI) mit Rickwartsversagen, welche bei den Patient*innen
dieser Studie vorlag, kommt es zu einem Ruckstau des Blutes in den Lungenkreislauf und
dadurch zu einer Druckerhéhung in den Lungenarterien (Schmidt et al., 2005, 591-593).
Dauerhaft erhéhte Driicke kdnnen zu einer pulmonalen Hypertonie und im Verlauf zu einer
Druckbelastung mit Hypertrophie des rechten Herzens fihren (chronisches Cor pulmonale)
(Arrigo et al, 2019,). Durch den Blutstau in den Lungenarterien erhdht sich der
hydrostatische Druck und Flussigkeit tritt in das umliegende Lungengewebe aus. Typische
Anzeichen hierfir sind eine Belastungsdyspnoe, nachtliche Dyspnoe mit Hustenanfallen
Wassereinlagerung an den unteren Extremitaten und Rasselgerausche (Crackles) in der
Auskultation (McDonagh et al., 2021, 3612, 3614-3617). Bei einem Vorwartsversagen schafft
es der linke Ventrikel nicht mehr, die notwendige Menge an Volumen in den grof3en
Blutkreislauf zu pumpen, wodurch eine adaquate Versorgung der Organe nicht mehr
gewahrleistet ist (Schmidt et al., 2005, 591-593).

Bei einer Rechtsherzinsuffizienz kommt es zu einem Ruckstau vor dem rechten Herzen.
Hierdurch steigt der Zentrale Venendruck (ZVD) und Blut staut sich in die jeweils
vorgeschalteten Organe (z.B. Leber, Darm, Nieren, untere Extremitaten) (Schmidt et al.,
2005, 591-593). Der erhohte hydrostatische Druck fuhrt auch hier zum Austritt von
Fliissigkeit in das umliegende Interstitium und zeigt sich in Form von Odemen und teilweise

in Organdysfunktion (Arrigo et al., 2019).
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1.3.2 Diagnostik und Einteilung

Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz sollte zunachst eine Anamnese mit Fokus auf
Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie, KHK), veranderte Medikationen, vorhandene
Symptome und Familienanamnese erfolgen. Die Einnahme von Schmerzmedikation wie
NSAR, Ibuprofen oder Diclofenac kann zu einem akuten Nierenversagen fuhren, welches
u.a. Volumenretention zur Folge hat.

In der korperlichen Untersuchung sollte die Auskultation des Herzens und der Lunge
erfolgen und auf unter 1.3.1 aufgefiihrte Symptome und Zeichen geachtet werden. Bei
starker Flllung der Ventrikel in der Diastole durch ein erhohtes Blutvolumen (diastolic
overload), kann ein dritter Herzton gehdrt werden (McDonagh et al., 2021, 3617; Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) & European Society of Cardiology (ESC), 2022). Ein
Elektrokardiogramm (EKG) dient zwar nicht zur Bestatigung einer Herzinsuffizienz, wird
jedoch empfohlen, um zusétzliche Informationen zur Atiologie zu erhalten. Zudem kann es
im Verlauf als Ausgangsbefund fur spatere Veranderungen dienen (McDonagh et al., 2021,
3614-3617). Besteht weiterhin der Verdacht auf eine Herzinsuffizienz, sollte mittels
Labordiagnostik eine Abklarung erfolgen. Die natriuretischen Peptide brain natriuretic
peptide (BNP) und N-terminales pro BNP (NT-proBNP) werden bei starker Dehnung der
Ventrikel von myoendokrinen Zellen des Myokards ausgeschuttet. Sie wirken sowohl
vasodilatatorisch als auch diuretisch, was die Druck- und Volumenbelastung des Herzens
senken soll (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) & European Society of Cardiology
(ESC), 2022). Ein stark erhdhter Spiegel von BNP und NT-proBNP macht somit eine
Herzinsuffizienz sehr wahrscheinlich. Um die Verdachtsdiagnose zu bestatigen und die
genaue Art der Insuffizienz zu bestimmen, sollte eine Echokardiographie erfolgen
(Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) & European Society of Cardiology (ESC), 2022).
Je nach Indikation wird diese als Transthorakale Echokardiographie (TTE) oder
TransGsophageale Echokardiographie (TEE) durchgefuhrt. Beurteilt werden die
Herzstruktur (GroBe, Wanddicke, -defekte), die Fullung (Diastole), die Bewegung der
Ventrikel und Vorhéfe und die Herzklappen. Es wird auf Fremdkérper und Thrombosen
untersucht und die zu- und abflieBenden GefdaRRe beurteilt. Mittels des gemessenen
Schlagvolumens und des enddiastolischen Volumens kann der Auswurf des Herzens, die

Ejektionsfraktion, berechnet werden. Anhand der linksventrikularen Ejektionsfraktion
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(LVEF) erfolgt die Einteilung der Herzinsuffizienz fir Frauen und Manner in drei

Schweregrade (siehe Tab.5) (Lang et al., 2015, 10).

Tab. 5: Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz bei Mannern und Frauen, anhand der in der
Echokardiographie bestimmiten LVEF (Lang et al., 2015, 7)

Schweregradeinteilung anhand der | Grenzwerte fur Frauen | Grenzwerte fur Manner
LVEF nach Echokardiographie

Normalbefund = 54% = 52%
leicht 41 -53% 41-51%
mittelgradig 30 - 40%
schwer <30%

Eine weite Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach der New York Heart Association (NYHA)

Klassifikation erfolgen. Diese orientiert sich an der subjektiven Leistungsfahigkeit der

Patient*innen (siehe Tab. 6) und ist im Klinikalltag schnell erhoben. Hiermit kann jedoch

keine Aussage uber den prognostischen Verlauf oder die funktionelle Einschrankung der

Herzinsuffizienz getroffen werden (Caraballo et al., 2019).

Tab. &: Einteilung der Herzinsuffizienz entsprechend der NYHA, anhand von subjektiven Beschwerden im Alltag
der Betroffenen {(McDonagh et al,, 2021, 3614)

NYHA- Stadium

subjektive Beschwerden/Grad der Einschrankung

nachgewiesene Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankungen
(Belastungen im Alltag sorgen nicht flr Dyspnoe, Angina Pectoris, inadaquate
Erschépfung oder Herzrhythmusstérungen)

Herzerkrankung mit leichter kérperlicher Einschrankung im Alltag; keine
Beschwerden in Ruhe (Beschwerden entstehen beim Treppensteigen von zwei
Stockwerken)

Herzerkrankung mit héhergradiger kérperlicher Einschrankung; keine
Beschwerden in Ruhe (Beschwerden beim Treppensteigen von einem
Stockwerk)

Herzerkrankung mit starker kérperlichen Einschrankung und Beschwerden
in Ruhe; Bettlagerigkeit
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1.3.3 Therapie und Prognose

Herzinsuffizienzen sind die dritthdufigste Todesursache in Deutschland und der haufigste
Grund fir Krankenhauseinweisungen bei Erwachsenen. Die 5-Jahres-Mortalitdt nach

Diagnosestellung liegt bei Uber 50% (Gerber et al., 2015).

Flr die Behandlung der Herzinsuffizienz gibt es mehrere Therapieoptionen:

- kausale Therapie: meist nach akutem Einsetzen; z.B. Klappenersatz,
Katheterablation von autonomen Zentren, Revaskularisierung bei embolischen
Ereignissen, Therapie einer Herzrhythmusstérung und Anamien

- nicht-medikamentése Therapie und allgemeine MaBnahmen

- medikamentdése Therapie

- apparative und operative Therapie: Herztransplantation, Implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator  (ICD), kardiale Resynchronisationstherapie (CRT),

Herzunterstutzungssysteme

Im Folgenden soll etwas genauer auf die medikamentdésen und nicht-medikamentdsen
Ansatze eingegangen werden, welche kombiniert vor apparativen Ansatzen angewandt
werden sollten (McDonagh et al., 2021, 3619).

Bei chronischen Verlaufen sollte, neben der Verbesserung von Symptomen, das Verhindern
von Hospitalisierung jeglicher Ursache und die Reduktion des Mortalitatsrisikos das
Therapieziel sein. Dabei hat sich laut amerikanischen Studien eine individuell angepasste
Betreuung durch ein multidisziplindres Team als besonders effektiv dargestellt (Feltner et
al., 2014; Van Spall et al., 2017).

Allgemein stellen das Behandeln von Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie, KHK) und das
Minimieren von Risikofaktoren, wie dem Nikotinkonsum, Dyslipoproteinamien, Diabetes
mellitus und einem Ubergewicht wichtige Schritte dar. In diesem Zusammenhang wird oft
von “Veranderungen des Lebensstils” gesprochen. Dazu zdhlen z.B. leichtes kdrperliches
Training bei stabilen Insuffizienzen, um die Leistungsfahigkeit von Herz und Lunge aufrecht
zu erhalten, kochsalzarme und kaliumarme Diaten, Kontrolle der Flussigkeitszufuhr und
-ausscheidung, Gewichtsreduktion und Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza,
um infektionsbedingte Krankenhauseinweisungen zu umgehen (Empfehlungen Der
Standigen Impfkommission (STIKO) Beim Robert Koch-Institut 2022, 2022, 10-13; Deutsche
Gesellschaft flr Kardiologie (DGK) & European Society of Cardiology (ESC), 2022, 27).
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Zu Beginn einer medikamentdsen Therapie sollte sich an dem Schweregrad der Erkrankung
und den bestehenden Nebendiagnosen orientiert werden. Generell gilt: “start low, go slow”".
Womit eine niedrige Startdosis mit langsamer Steigerung dieser bis zur Zieldosis, unter

engmaschiger Uberwachung méglicher Nebenwirkungen, gemeint ist.

( Patient*innen mit HFrEF ) Die Basismedikation bei HFrEF-Patient*innen
LVEV = < 40%

v

nicht-medikamentdse Malknahmen
Betreung duch multidisziplinares Team

v

Basismedikation

besteht aus Medikamenten die das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) beeinflussen

und R-Rezeptor-Blockern (siehe Abb.3). Diese

Medikamente zeigen ihre Wirksamkeit im Senken

der Hospitalisierung und der Mortalitat. Zudem

ACE-Hemmer*1 mindern sie Symptome, was sich in einer
R-Blocker
Aldosteronantagonisten gesteigerten Lebensqualitat duRert (McMurray et al.,

\ Diuretika bei Odemen )

- 2014; Tavazzi et al., 2013).

' SGLT-2-Hemmer | Diuretika sind in allen Stadien zur symptomatischen
ARNI*2

Medikamente niederer

Behandlung von Odemen und Wasserretention

anzusetzen. Besonders wahrend der Eindosierung

Emplehhungsgrade sollten die Nierenwerte regelmalig kontrolliert und
(lvabradin, Digitalis, ...)
Apparative Therapien auf  hypotone Phasen als Zeichen einer
(Defibrilatoren, Schrittmacher, )
" ect.) J Uberdosierung geachtet werden.

Abb.3: Therapeutisches Vorgehen bei Patient*innen mit HFrEF
*1 bei Urwertraglichkeit Angiotensin-1-Rezeptorblacker
*2 ARNI = Angiatensin-1-Rezeplorblocker + Neprilysin-Inhibitor als Fixkombination; dann ACE-Hemmer absetzen

Aktuelle Leitlinien diskutieren den Einsatz von SGLT-2-Hemmern (vornehmlich zur Therapie
eines  Diabetes mellitus eingesetzt) und  Angiotensin-1-Rezeptorblocker  +
Neprilysin-Inhibitoren als Teil der Basismedikation. In einigen Studien zeigten sich deutliche
Vorteile gegentber der Therapie mit ACE-Hemmern u.a. in Bezug auf eine geringere
Hospitalisierungsrate, geringere Mortalitdt und ein langsameres Fortschreiten der
Herzinsuffizienz (McMurray et al., 2014; Packer et al., 2015; Bhatt et al., 2021; Packer et al.,
2020).

Ist weiterhin keine Besserung der Symptome erreicht worden oder die LVEF weiterhin

<40%, kdnnen Medikamente 2. Wahl oder apparative Ansatze erwogen werden.
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1.4 Aktueller Forschungsstand

Zum objektiven Darstellen der Therapieverldufe von Patient*innen mit chronischen oder
akuten Lungenerkrankungen und zum Uberwachen néchtlicher Symptome wird der
LEOSound, ein lungenspezifisches Aufnahmegerat, bereits seit langerem im klinischen
Alltag eingesetzt. Um gute akustische Aufnahmen zu erhalten, wird eine ruhige Umgebung
bevorzugt, z.B. wahrend der Nachtruhe. Somit werden Umgebungsgerausche reduziert, die
von den hoch sensiblen Kérpermikrofonen mit aufgenommen werden und die Auswertung
der Tonaufnahme erschweren kénnen.

Inwiefern  auBere  Lautstirkepegel und  bestimmte  Frequenzbereiche die
Atemaufzeichnungen des LEOSound und die audiovisuelle Auswertung beeinflussen,
sodass die Aufnahmen nicht oder nur eingeschrankt auswertbar sind, ist in bisherigen
Studien nicht betrachtet worden. Wenn Limitationen und Grenzbereiche der audiovisuellen
Auswertung klarer umrissen sind, waren weitere Anwendungsbereiche fir den LEOSound
denkbar.

Neue Einsatzbereiche kénnten z.B. im Bereich der Telemedizin liegen oder ein frihes
“Lungenmonitoring” im Rettungswagen sein. Auf Basis audiovisueller Auswertung durch
geschultes Personal, sowie mittels Unterstitzung durch Verfahren der Kunstlichen
Intelligenz (KI) kdnnte so frihzeitig eine erste Bewertung des Zustandes der Lunge
erfolgen. Besonders in Landern wie den USA, mit weiten Anfahrtswegen zu den nachsten
Krankenhausern, kdnnten dadurch zeitnah erste therapeutische MalRnahmen eingeleitet

und der Gesundheitsstatus dokumentiert werden.

Neben der Atmung werden auch Atemnebengerdusche, z.B. Wheezing- und Hustenphasen,
aufgenommen und zuweilen durch Algorithmen automatisch erkannt und ausgewertet. Bei
Crackles ist dies jedoch noch nicht der Fall (Nikolaizik et al., 2021). In der Vergangenheit
beschaftigten sich viele Studien mit der Nomenklatur, der genauen Beschreibung und
Beschaffenheit von Crackles (Speranza & Moraes, 2018; Sovijarvi et al., 2000; Murphy Jr et
al.,, 1977). In den letzten Jahren wurde vermehrt in die Entwicklung von Software zur
automatischen Erkennung von Crackles investiert, wobei verschiedene Machine Learning
Ansatze (Chamberlain et al., 2016; Maruf et al., 2015) oder Verfahren aus der Musikbranche
(Mendes et al., 2016) verfolgt wurden. Bisher hat sich jedoch noch keine Software
flachendeckend durchgesetzt, um in der Praxis Anwendung zu finden, so dass weiterhin

auf die audiovisuelle Auswertung zuruckgegriffen wird.
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Crackles wurden zudem in bisherigen Studien nur Uber kurze Zeit, meist flr zwei bis drei
Atemzulge und bei tiefer In- und Exspiration aufgenommen und beurteilt (Aviles-Solis et al.,
2019; Murphy et al., 2004).

In dieser Pilotstudie hingegen wird die normale Atmung Uber einen Zeitraum von sieben
Minuten beobachtet und ein Index fir die Crackleintensitat als quantitatives Merkmal des
Cracklevorkommens (Crackle-Index) bestimmt. Desweiteren wird untersucht, ob sich die
Indexwerte zwischen Patient*innen und Gesunden signifikant unterscheiden. Insofern zielt
diese Studie darauf ab, erste KenngroRBen fir die Crackleintensitat bei Gesunden,
Patient*innen mit akut exazerbierter COPD und dekompensierter LHI, in einer universalen
Einheit (siehe 2.7.2) und ohne die Bindung an ein spezielles Auswertprogramm zu

ermitteln.
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1.5 Forschungsfragen

Seitens der Industrie besteht das Interesse ein Gerat zum Screening der Atem- und
Atemnebengerdusche zu entwickeln, welches bereits im Rettungswagen zur
Differenzierung einer akut dekompensierten LHI und einer akut exazerbierten COPD
eingesetzt werden kann. Durch fruhzeitiges Erkennen der Ursache einer Verschlechterung
kénnen therapeutische Konsequenzen bereits im Rettungswagen eingeleitet und die

Entscheidung dafur, durch objektives Monitoring, legitimiert und dokumentiert werden.
Daraus ergeben sich die folgenden zwei Fragestellungen:

1. Kénnen Atem- und Atemnebengerdusche sowohl in Ruhe als auch unter
Storgerauschen mit Hilfe des LEO-Sounds ahnlich gut audiovisuell erkannt und
ausgewertet werden?

2. Hat der Gesundheitszustand der Studienteilnehmenden einen Einfluss auf die

audiovisuelle Auswertbarkeit?

Zur Haufigkeit von Crackles bei Patient*innen mit COPD oder LHI wurde bisher sehr wenig
geforscht. Murphy et al. haben einen “acustic pneumonia score” entwickelt und dafur
Crackles und Rhonchi computerbasiert gezahlt (Murphy et al., 2004, 1492). Dieser
“Pneumonie-Score” kann, laut Studie, bei der Diagnostik von Patient*innen mit Verdacht
auf Pneumonien helfen. Untersuchungen zu Cracklehaufigkeiten oder einen Score fur
Patient*innen mit akut dekompensierter LHI oder akut exazerbierter COPD gibt es bisher
noch keine. Um sich dem etwas zu nahern, wurde ein Crackle-Index als quantitatives
Merkmal der Cracklehaufigkeit fir die Gruppen der Gesunden und der Patient*innen
berechnet und miteinander verglichen.
3. Gibt es hinsichtlich der Crackleintensitat relevante Unterschiede zwischen
Gesunden und Patient*innen mit akut exazerbierter COPD wund akut

dekompensierter LHI?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende monozentrisch durchgefiihrte Pilotstudie fand von Mai 2018 bis Februar
2019 am Universitatsklinikum Marburg statt.
Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethik-Kommission der Philipps Universitat

Marburg am 29.03.2018 genehmigt (AZ: Studie 28/18).

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmenden

Mittels Aushange an den schwarzen Brettern des Universitatsklinikums wurde um
Teilnahme als Proband*in geworben. AulRerdem erfolgte die Rekrutierung der
Teilnehmenden Uber die Obstruktive-Schlafapnoe-Syndrom Sprechstunde (OSAS
Sprechstunde) von Professor Dr. Koehler, Uber die Hals-Nasen-Ohren-Klinik und

Augenklinik, aus dem Schlaflabor und dem Bekanntenkreis.

Einschlusskriterien fur Proband*innen waren:

e Frauen und Manner zwischen dem 20. und 90. Lebensjahr
Ausschlusskriterien waren:

e nicht einwilligungsfahige Personen oder keine Einwilligung durch die Person selbst

e schwere Infektionskrankheit in der Vergangenheit, wie z.B. Tuberkulose

e Erkrankung an Influenza oder anderen pulmonalen Infektionskrankheiten wahrend
der letzten vier Wochen

e Zustand nach oder aktuelle invasive Beatmung

e chronische Herzerkrankungen (z.B.: Herzinsuffizienz, Zustand nach Herzinfarkt
oder Endokarditis, Symptome einer Belastungsdyspnoe)

e chronische Lungenerkrankungen (z.B.. COPD, Asthma bronchiale, allergisches
Asthma, Lungenfibrose, Silikose)

e aktiver Raucherstatus (Personen, die weniger als drei Monate abstinent waren

wurden als aktiv gewertet)
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Teilnehmende in der Kohorte der Kranken (Patient*innen) wurden Uber die
pneumologische Station 223, die kardiologische Station 131, die Notaufnahme und uber
die Echokardiographie rekrutiert.

Alle Patien*innen wurden wahrend einer akuten Verschlechterung ihrer COPD oder LHI
rekrutiert, in der Annahme, dass Crackles zu diesem Zeitpunkt als Zeichen der
gesundheitlichen Verschlechterung gehadufter auftreten und somit besser zu analysieren

sind.

Einschlusskriterien fur Patient*innen waren:

e Frauen und Manner zwischen dem 20. und 90. Lebensjahr

e mit entweder diagnostizierter COPD Grad IlI-IV (¢ GOLD C/D) mit akuter
Exazerbation, ohne Anzeichen einer LHI (Ausschluss anamnestisch Uber
Vorerkrankungen und Medikamente) (Unter
Exazerbation ist eine plotzliche Verschlechterung der respiratorischen Situation mit
zunehmendem Verbrauch des Notfallsprays, einem Krankenhausaufenthalt,
zunehmender Atemnot oder zunehmende allgemeine Beschwerden wie
verminderte Belastbarkeit, Abgeschlagenheit und Mudigkeit zu verstehen)

e oder diagnostizierte dekompensierte Linksherzinsuffizienz mit LVEF < 40%
und/oder einer Erhéhung der natriuretischen Peptide (BNP > 35 pg/ml) ohne
Anzeichen einer COPD (lungenfunktionsdiagnostischer Ausschluss nach Leitlinie)
(Unter Dekompensation ist die klinische Verschlechterung der Symptomatik, die zu

einer Einweisung fuhrt zu verstehen)

Ausschlusskriterien waren:

e nicht einwilligungsfahige Personen oder keine Einwilligung durch die Person selbst
e schwere Infektionskrankheit in der Vergangenheit, wie z.B. Tuberkulose

e Zustand nach, oder aktuelle invasive Beatmung
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2.3 LEOSound-Rekorder

Mit dem LEOSound-Rekorder (Artikelnummer: LSM2-REC-001; LEOSound - Lungen Sound
Monitor) der Firma Heinen + Lowenstein Medizin-Elektronik GmbH wurden die
Atemgerausche aufgenommen.

Das Aufnahmegerat besteht aus einem kompakten Rekorder und insgesamt vier
Mikrofonen (Abb. 4 A und B). Eines davon befindet sich am Gerat selbst und nimmt die
AulRengerausche auf (Pfeil in Abb. 4). Die anderen drei sind spezielle, hoch empfindliche
Kérpermikrofone. Durch ihre flache Form und breite Klebeflache wird ein ebenes Aufliegen
auf der Haut ermdglicht. Mittels drei Farben wird sichergestellt, dass die dazugehdrigen
Kabel in die richtigen Buchsen am Rekorder gesteckt und korrekt an den Proband*innen

positioniert werden (siehe Abb. 4).

Abb. 4: Der LEOSound-Rekorder (A) mit den Kérpermikrofonen (B) und dem Aulenmikrofon (Peil); Der
Rekorder in der Dockingstation (C)
(Koehler & Hildebrandt, 2017, 41)

So steht z.B. die Farbe Blau fur das tracheale Mikrophon und die aufgezeichneten
Gerausche werden auf der trachealen Spur gespeichert. Das rote Mikrofon zeichnet die
Atemgerausche der linken Lunge, das gelbe Mikrofon die der rechten Lunge auf.

Der Rekorder kann wahrend der Aufnahme in eine Geratetasche gesteckt und am Koérper
getragen werden (Abb. 5), wodurch die Bewegungsfreiheit der Personen kaum
beeintrachtigt wird.

Zum Laden des Aufnahmegerates und zur Datenubertragung auf einen Computer wird der

Rekorder in die vom Hersteller dazugehdrige Dockingstation (Abbildung 4 C) mit Power LED
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(Artikelnummer: LSM2-ZDS-011; Akkuladestation) gesteckt. Diese ist Uber einen
high-speed-USB-Port mit dem Computer zu verbinden. Es kann jeweils nur eine

Tonaufzeichnung auf der SD-Karte im Gerat selbst gespeichert werden.

()

Abb. 5 Exemplarische Trageweise des LEO-5ound-Rekorders mit Glrtel und Schlaufe
[Heinen + Lowenstein Medizin-Elektranik GrbH, 2018, 13)

Vor jeder neuen Aufnahme muss der Rekorder initialisiert - fur die nachste Messung
vorbereitet werden. Dabei kann der Startzeitpunkt der Messung vorher festgelegt und
einige Daten der Person (z.B. anonymisierter Studienname, Geburtsdatum, Alter,
Geschlecht, GréBe und Gewicht, BMI) zusatzlich zur Aufnahme abgespeichert werden. Das
Programm kreiert eine Patienten-ID aus dem Geburtsdatum und dem Studiennamen,
wodurch die Tonaufnahmen der Daten der Teilnehmenden zuordenbar bleibt

Es ist ebenfalls moglich, Mehrfachmessungen zu programmieren und einen Startzeitpunkt
fur die folgende Aufnahme, bis zu 24 Stunden im Voraus, festzulegen. Falls der
Aufnahmebeginn jedoch nicht vorauszusehen ist, gibt es eine Tastenkombination am
Rekorder selbst, welche einen Sofortstart der Messung ermoglicht. Die maximale

Aufnahmedauer nach Initialisierung betragt acht Stunden.
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2.4 LEOSound-Analyzer

Die Auswertung der Aufnahmen erfolgten mit dem LEO-Sound-Analyzer (Artikelnummer:
LSM2-LSA-002 - LEOSound - Analyse Software), Version 2.0 Patch6, einem Programm der
Firma Heinen + Loéwenstein Medizin-Elektronik GmbH.

Nach der Ubertragung der letzten Aufnahme vom Rekorder auf den Computer durchsucht
das Analyseprogramm des LEOSound automatisch die Tondatei auf das Vorhandensein
von Wheezing- und Hustenphasen. Die Atemfrequenz je Epoche wird berechnet und deren
Variabilitat im zeitlichen Verlauf grafisch dargestellt, wie in Abbildung 6 zu sehen. Als
Ereignis ist im Folgenden allgemein ein zu untersuchendes Atem- oder

Atemnebengeradusch zu verstehen.

Atemfrequenz (1/mmn) 40
Mittl. A 188/ ma o

s [ B ¢ o .
Atemfrequenz (1/min) v . @ <

Abb. 6: Darstellung der Atemfrequenz je Epoche (y-Achse) entlang der Zeit (x-Achse). Jeder dunkelblaue Punkt
steht fur eine berechnete Atemfrequenz/Minute je Epoche [ = 30 Sekunden), Durch Verbindung dieser Punkte,
ist die Variabilitat der Atemfrequenz gut erkennbar.

Auf der Benutzeroberflaiche (Abb. 7) des LEOSound-Analyzers kann jede Aufnahme
individuell ausgewertet, mit Kommentaren versehen und in einem Bericht Ubersichtlich
zusammengefasst werden. Eine Epoche stellt den kleinstméglichen Zeitraum dar, der
bewertet werden kann und betragt 30 Sekunden. Jede der vier Mikrofonspuren werden im
unteren Bereich (Abb.7, EA) separat aufgezeichnet. Bei den Audiospuren fur linke, rechte
Lunge und Trachea kann zwischen der Pegel- (Abb. 8) und der Spektraldarstellung (Abb. 7,

EA) gewahlt werden.
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Abb. 7: Benutzeroberfliche des LEQO-5ound-Analysers. Im cberen Bereich sind Ergebnisdiagramme (ED) entlang
der Zeit fir Atemfrequenz (blau), Hustenereignisse (grin}, Wheezing (rot), sonstige Gerdusche (gelb) und
kKommentare (blau) zu sehen. Ein blaver Cursor in Dreiecksform markiert die Stelle der Aufnahme, welche im
unteren Bereich, der Epechenanzeige (EA), genauver einzusehen ist. Hier sind die vier Mikrofonspuren {von oben
nach unten) Aufenmikrofon, Trachea und Lunge links, Lunge rechts aufgezeigt.

Beim AuBenmikrofon gibt es nur die Pegeldarstellung (Einheit in Phon) (Abb. 8). Die
hellblauen Flachen zeigen, wann das Mikrofon Gerdausche aufgenommen hat und wie laut

diese waren. Als einzige Tonspur kann diese aus datenschutzrechtlichen Grinden nicht

abgehort werden.

Pegel 1
AuBen

0.5

Abb. B: Pegeldarstellung der Lautstarke {y-Achse) des Aulenmikrofons entlang der Zeit (x-Achse),

In der Spektraldarstellung (Abb. 7, EA) werden die Frequenzbereiche (Hz) des
Aufgezeichneten auf der y-Achse, entlang der Zeit auf der x-Achse dargestellt. Je starker
eine Frequenz in einem Gerausch vertreten ist, desto dunkler ist dieser Bereich farblich
dargestellt. Die Farbe gibt also die Intensitat der Frequenzbereiche in einem Gerausch
wieder und ist von blau — griin — gelb — orange — rot — schwarz gestaffelt.

Die Intensitat einer Frequenz ist jedoch nicht gleichbedeutend mit der Lautstarke. Um
Auskunft Uber diese zu bekommen, ist die Pegeldarstellung (siehe Abb. 8) heranzuziehen.
Die H6he der Amplitude ist als Lautstarkepegel (Phon) des Tonsignals zu verstehen und als
blaue Flache dargestellt.

Der LEOSound erfordert wahrend der Aufnahmezeit keinerlei aktive Mitarbeit der zu
messenden Person, wie es bei anderen Messmethoden in der Pneumologie notwendig ist,
z.B. der Lungenfunktion. Somit wird die Messung nicht von der jeweiligen Person in ihrer
Qualitat beeinflusst. Zudem muss sie wahrend der Aufzeichnung nicht wach sein.
Untersuchungen sind sowohl wahrend des Schlafes als auch bei vigilanzgeminderten

Personen im ambulanten und stationdren Bereich moglich.
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2.5 Aufnahme der Storgerausche

Die Storgerausche, welche an zwei Stellen der Aufnahmezeit eingespielt wurden, sind ein
Zusammenschnitt einer Einsatzschicht eines Rettungsdienstes. Zu horen sind Aufnahmen
aus der Fahrerkabine, Sprache des Personals, Sirenen und Fahrgerdusche des
Rettungswagens (RTW), Signalténe der medizinischen Gerdte, Turknallen und die
Gerauschkulisse beim Rollen und Verladen der Patiententragen. Es kommen verschiedene
Frequenzen (bis 2000 Hz) und Lautstarken (Pegel > 1 Phon) vor, um differenzierter sagen zu
kénnen, welche Umgebungsgerausche die audiovisuelle Auswertung kaum oder stark

beeinflussen.

2.6 Studienablauf

2.6.1 Aufklarung und Personendaten

Mittels Aufklarungs-, Datenschutzbdgen und einem personlichen Aufklarungsgesprach
wurden die Teilnehmenden muindlich und schriftlich tGber die Ziele und den Ablauf der

Studie informiert und um ihre schriftliche Einwilligung

Rekrutierung gebeten. Es wurde zudem ausreichend Zeit far

eventuelle Rickfragen eingeplant. Einige personliche

Daten wurden erhoben (Patienten-ID, Datum des
Aufklarung und Datenschutz

Studieneinschlusses, Geburtsdatum und Alter,

Geschlecht, GréRRe und Gewicht, Body-Mass-Index

Erfassen personlicher Daten (BMI), Raucherstatus, Packyears (PY),

o | " Vorerkrankungen, die aktuelle Medikation und Datum
Lungenfunktion R der Krankenhauseinlieferung), nach dem
Vorhandensein von Husten und Auswurf gefragt und

l l alles unter dem anonymisierten Studiennamen auf
ARShme Libgercar: einem Case Report Form (CRF) festgehalten. Um die

l .,L l Ruckverfolgbarkeit zu gewahrleisten, wurde eine
Entlassung Zuordnung von Patient*innendaten und Studienname

Abb. 9: FlieBdiagramm zum Rekrutierungsablauf aller Teilnehmenden
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in einer Pseudonymisierungsliste festgehalten, welche nur den Studiendrzt*innen
zuganglich ist. Samtliche Messdaten, Tonaufnahmen und Datenbdgen wurden nur mit dem

anonymisierten Studiennamen versehen.

Alle Teilnehmenden erhielten eine Untersuchung der Lungenfunktion mittels
Bodyplethysmografie und eine kapillare Blutgasanalyse (BGA). Anschliel3end erfolgte die
Aufzeichnung der Atemgerausche. Die oben genannte Reihenfolge wurde zuweilen aus
logistischen Grunden variiert, da sich der Kapazitdt der Lungenfunktionsdiagnostik

angepasst werden musste (Abb. 9).

Bei einigen Patient*innen mit COPD oder LHI lag bereits eine Lungenfunktion im Rahmen
des stationaren Aufenthaltes vor. Sofern alle ndtigen Werte erhoben und ein zeitlicher
Abstand von 2 Tagen nicht Uberschritten wurde, erfolgte keine erneute Messung.

An dieser Stelle wurden bereits einige Personen von der Studie ausgeschlossen, da sich
z.B. bei Einzelnen eine Obstruktion in der Lungenfunktion zeigte oder Vorerkrankungen

erst nachtraglich erwahnt wurden, die unter die Ausschlusskriterien fielen.

2.6.2 Verkabelung der Teilnehmenden

Vor der Aufnahme der Atemgerdusche wurden alle Personen sorgfaltig auskultiert, um eine
geeignete Position der Mikrofone Uber den Lungenfligeln zu finden. Es wurden Punkte
gewahlt, an denen das Atemgerdusch bei normaler Atmung besonders gut zu héren war.
Dabei war zu beachten, dass z.B. die Trager eines BHs nicht direkt Gber den Mikrofonen
verliefen und ein ausreichender Abstand zwischen beiden gegeben war.

Die mit Klebefolie praparierten Mikrofone (siehe 2.6.4) wurden fest auf die Haut gedrickt
und zusatzlich mit dehnbarem Fixiervlies Uberklebt, um einem Verrutschen vorzubeugen
und die Dichtigkeit auf der Haut zu erhdhen. Die Kabel wurden anschliefend locker Uber
eine Schulter nach vorn gelegt. Zum Anbringen des trachealen Mikrofons wurde der
Halsbereich lateral des Kehlkopfes abgehort, um eine Position zu finden an welchem das
tracheale Atemgerdausch gut zu héren war und zugleich das Schlucken und Atmen der
Person nicht beeintrachtigt wurde. Zudem waren Areale Uber den Carotiden zu meiden,
um weniger stérende Gerausche, wie den Puls, aufzunehmen.

Alle Mikrofonkabel wurden mit dem initialisierten Rekorder (siehe 2.3) verbunden und

dieser auf dem Tisch vor der Person abgelegt. Um Artefakte zu reduzieren, wurden die
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Teilnehmenden gebeten, wahrend der Aufnahme nicht zu sprechen und still zu sitzen.

Mittels einer Schnellstart-Tastenkombination wurde der Rekorder gestartet.

2.6.3 Ablauf der Tonaufnahmen

Die insgesamt 15 minutige Tonaufnahme besteht aus drei Abschnitten: Zunachst wurde fur

jeweils funf Minuten die Atmung in Ruhe und mit Stdrgerduschen im Hintergrund

Information Uber Ablauf

Auskultation und Verkabelung

Schnellstart

!

5 Minuten in Ruhe
5 Minuten mit Stérgerduschen

Hustenmané&ver

Y

2 Minuten in Ruhe
2 Minuten mit Stérgerduschen

'

Beenden der Aufnahme

Uberpriifung der Aufnahme

Entkabelungi

aufgenommen. Danach wurden alle Teilnehmenden
gebeten, mehrfach kraftig zu husten. Im Anschluss
erfolgte fur jeweils zwei Minuten erneut die

Aufzeichnung der Atmung in Ruhe und mit

Storgerauschen (Abb. 10). Die forcierte
Lungenreinigung dient zur Klarung der Fragestellung,
ob sich durch kraftiges Husten das Crackle-Verhalten
von Patient*innen mit COPD und LHI verandert.
Diese Fragestellung ist jedoch nicht Gegenstand
dieser Arbeit.

Die Aufnahmen wurden im Anschluss beziglich der
Auswertbarkeit und ihrer Qualitat kontrolliert, bevor
die Mikrofone und Kabel entfernt wurden.
Augenmerk lag hier vor allem darauf, dass die
gesamte Messzeit abgebildet und auf allen
Tonspuren ein Signal zu sehen war. AnschlieBend
den

wurden alle Messutensilien, die mit

Teilnehmenden in Kontakt gekommen waren,

desinfiziert.

Abb. 10: FlieBdiagramm zum Ablauf der Tonaufnahmen

2.6.4 Praparation der Mikrofone

Damit die Verkabelung der Teilnehmenden zigig verlief, wurden die Kérpermikrofone im

Vorfeld prapariert. Es wurden die von Heinen + LOowenstein mitgelieferten, doppelseitigen

Klebefolien (Artikelnummer: LSM2-ZKP-022; Klebepads fur Sensorik) benutzt, welche
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bereits auf die GréRe der Mikrofone zugeschnitten waren. Durch straffes Spannen der Folie
Uber die Mikrofone (siehe Abb.11 B) fungierte diese als Membran, ahnlich einer Trommel.
Dadurch wurden die Atemgerausche besser weitergeleitet und sorgten fur klare und reine

Aufnahmen.

C D

Abb. 11: Praparation der Mikrofone A: Entnahme der vom Hersteller mitgelisferten doppelseitigen Klebefalien,
B: Befestigen der Klebefolie am Mikrofon. Dabei ist zu beachten, dass diese Uber dem Mikrofon gespannt sind.
C: Abziehen der Schutzfolie, der Klebeselte zum Korper. D: fertiges Kérpermikrofon, berelt zum Befestigen.
[Heinen + Lawenstein Medizin-Elektranik GmbH, 2016, 12)

2.7 Vorgehen bei der Auswertung der Tonaufnahmen

2.7.1 Atmung

Durch audiovisuelles Auswerten - Anhéren und gleichzeitiges Betrachten der Tonspuren
aller vier Mikrofone - erfolgte die Bewertung der Aufnahmen aller 80
Studienteilnehmer*innen. Fur die Auswertung der Atmung wurden alle 20 Epochen vor
dem Hustenmanover betrachtet und getrennt flUr die Ruhephase und Phase mit
Storgerauschen bewertet (jeweils zehn Epochen). Dabei lag der Fokus darauf, ob ein
Atemsignal in jeder Epoche zu héren und/oder zu sehen war. Daflir konnten sowohl die

tracheale Tonspur, als auch die der beiden Kérpermikrofone herangezogen werden (Abb.
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12). Konnten Atemsignale in > 50% einer Epoche erkannt werden, wurde diese als positiv

bewertet und aufsummiert.

Abb. 12: Beispiel einer qualitativ schlechten Aufnahme der trachealen Spur

Auf der trachealen Spur ist die Atmung nur sehr schwer zu erkennen, auf den Lungenkanalen hingegen ist die
Armung gut zu verfolgen, Es fallt auf, dass die Exspiration (#) prominenter erscheint als die Inspiration (*). Auf
der trachealen Spur sind kleine hellgrine Flachen zu sehen (schwarze Pfeile), welche hier die Exspiration
andeuten,

In den meisten Fallen ist die Inspiration optisch in der Spektraldarstellung sowohl durch
einen abrupten Beginn als auch durch ein abruptes Ende charakterisiert (siehe Abb. 13 A
und C, schwarze Pfeile). Die Exspiration nahm oft eine runde, unklar begrenzte Form an
(siehe Abb. 13 A und C, Kreise). Dies zeigt den langsam zu- und abnehmenden Luftstrom
am Anfang und Ende der Exspiration. In Abbildung 13 A ist die Inspiration, bei B die
Exspiration farblich kraftiger dargestellt, was fur ein gehauftes Vorkommen dieser
Frequenzen steht und akustisch ein volleres Gerausch ergibt. Der jeweils andere Teil des

Atemzykluses ist farblich matter dargestellt und erscheint akustisch eher dinn.

Abb. 13: Qualitativ gute Aufnahmen der trachealen Spur; | = Inspiration; E = Exspiration
Mit Pfeilen sind in & und C beispielhaft der abrupte Beginn und das Ende der Inspiration dargestellt. Die
Exspiration hingegen zeigt sich oft etwas unscharf und ist hier durch Kreise hervorgehoben.
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2.7.2 Crackles

Far die Cracklebewertung in Ruhe verglichen mit der Stérgerdauschphase wurden jeweils 14
Epochen betrachtet. Zur Berechnung des Crackle-Indexes wurden lediglich die Ruhephasen
der Aufnahmen verwendet. Crackles mussten zunachst genauer charakterisiert werden.
Deshalb wurden Kriterien aufgestellt, nach welchen die audiovisuelle Auswertung erfolgen
sollte (siehe Abb. 15). Crackles mussen zeitlich wahrend der Ein- oder Ausatmung auftreten
und durfen nicht auf allen drei Kérpermikrofonen zeitgleich zu héren sein. Bei leichtem
zeitlichem Versatz der Gerdusche von Lungen- zu Trachealmikrofonen, handelte es sich
haufig um aufsteigende Luft aus dem Magen-Darm-Trakt oder um Darmgerausche.

Das akustische Signal eines Crackles in der Spektraldarstellung sollte im hoch- oder
niederfrequenten Bereich liegen und ist von sehr kurzer Dauer (< 20 ms), was einem
dinnen Strich im LEOSound-Analyzer entspricht (siehe Abb.14 A). Es sollte eine gewisse
Regelmaliigkeit im Vorkommen erkennbar sein, z.B. stets zu Beginn der Inspiration/

Exspiration und mindestens 30 Sekunden lang auftreten (siehe Abb. 14 A und B).

Abb. 14: Beispiele fiir markantes Cracklevorkommen; | = Inspiration; E = Exspiration; Kreise = Crackles
A; Aufnahme 003 mit Crackles im gesamten Atemzyklus, jedoch markanter auf "Lunge links” wahrend der
Inspiration; B: Aufrnahme 077 mit nlederfreguenten Crackles auf beiden Lungenkanalen wahrend der
Inspiration
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Die Horbeschreibung eines Crackles ist dem eines “Ploppens” ahnlich.

Um das Risiko von falsch-positiven Bewertungen zu minimieren, wurden Aufnahmen mit
auffallig vielen Darmgerdauschen (Darmgerausche wahrend > 50% der zu beurteilenden
Atemzyklen) von der Cracklebewertung ausgeschlossen. Phasen, in denen sich die
Teilnehmenden bewegten, schluckten, sprachen oder husteten, wurden ebenfalls nicht

bewertet (siehe Abb. 15).

keine Bewertung wenn:

- Bewegung, Schlucken, Husten, Sprache

- Magen-Darm-Gerausche vorhanden

- viele AuRBengerdusche auf Kérpermikrofonen
- Gerdusche auf allen 3-4 Mikrofonen

Bedingungen fiir Crakles

- Auftreten wahrend des Atemzyklus

- RegelmaRigkeit im Auftreten

- Auftreten des Gerdusches mindestens eine Epoche

- maximal eine Epoche Abstand zwischen zwei Cracklephasen

Abb. 15: Kriterien fir die Cracklebewertung

Es war zudem oft von Noéten, verschiedene Darstellungen (Pegel- und Spektraldarstellung)
heranzuziehen, diese zu vergleichen und mit der Aufzeichnung der anderen Mikrofone ab
zu gleichen, um Artefakte oder Darmgerausche auszuschlieBen.

Die Aufnahmen wurden mehrfach visuell und auditiv beurteilt. Eine Expert*innenrunde aus
erfahrenen Pulmolog*innen und Doktorand*innen entschied anschlieRend gemeinsam
Uber die Bewertung.

Als MaB flir die Crackleintensitat wurde ein Index fur jede Aufnahme bestimmt. Dieser
Crackle-Index berechnet sich aus der Summe Crackle-positiver Epochen wahrend der
Ruhephasen, dividiert durch 14 Epochen. Als “Crackle-positiv’ galt eine Epoche, sobald
Crackles in mindestens 50% der Zeit auftraten. Wenn in einer Aufnahme, in allen 14

Epochen Crackles detektiert wurden, bekam diese somit einen Indexwert von 100.
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2.8 Statistik

FUr die statistischen Berechnungen wurden die Programme R in Version 4.2.1 und das
Python-Tool pandas 1.4.2 verwendet.

Alle abhangigen und unabhdngigen Variablen des Studienkollektives wurden im ersten
Schritt graphisch exploriert und deskriptiv analysiert. Da eine Normalverteilung von z.B.
“Erkannte Atmung in Ruhe”, “Erkannte Atmung wahrend Stérgerausche”, “Crackle-Indizes
der Gesunden” nicht gegeben war, wurden die nachfolgenden statistischen Tests
entsprechend angepasst.

Zur Beschreibung des Studienkollektivs und der kollektivgebundenen Auswertung der
Lungenfunktion und BGA wurden Quartile verwendet.

Zur Untersuchung der Fragestellung 1, ob die Atem- und Atemnebengerdusche in Ruhe
ebenso gut erkannt werden kénnen wie wahrend der Stérgerdusche, wurden deskriptive
Methoden (Haufigkeitsverteilungen, Lagemalie und Streuungsparameter) verwendet (UZH -
Methodenberatung - Datenanalyse Mit SPSS, 2022).

FUr die Fragestellung 2, ob der Gesundheitszustand (gesund vs. krank) einen Einfluss auf
die Auswertbarkeit der Atmung in Ruhe und wahrend der Stérgerdusche hat, wurde der
Wilcoxon-Test, aufgrund der nicht-normalverteilten Daten (“Erkannte Atmung in Ruhe”,
“Erkannte Atmung wahrend Storgerausche”) und der verbundenen Stichproben
(Berechnung jeweils bei den Gesunden und den Kranken fur “Erkannte Atmung in Ruhe”
und “Erkannte Atmung wahrend Stérgerdausche”) gewahlt.

Zur Untersuchung der Fragestellung 3, ob es signifikante Unterschiede in der
Crackleintensitat zwischen den Gesunden und den Patient*innen mit COPD und LHI gibt,
ist der Kruskal-Wallis-Test angewendet worden. Hier wurde ebenfalls mit nicht
normalverteilten Daten (Crackle-Indizes), jedoch unabhangigen Stichproben (Vergleich der
Crackle-Indizes der Gesunden mit jeweils den Crackle-Indizes der Patient*innen mit LHI

und COPD) gerechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

FUr diese monozentrisch durchgeflhrte Studie wurden insgesamt 86 Personen rekrutiert.
Davon waren 45 Personen der gesunden Kohorte zuzuordnen, 20 Personen der Kohorte
mit Linksherzinsuffizienz und 21 Personen der Kohorte mit COPD. Alle Patien*innen
wurden wahrend einer akuten Verschlechterung ihrer COPD oder LHI rekrutiert, in der
Annahme, dass Crackles zu diesem Zeitpunkt als Zeichen der gesundheitlichen
Verschlechterung gehaufter auftreten und somit besser zu analysieren sind.

Sechs Teilnehmende wurden bereits wahrend der Rekrutierung oder der Auswertung der
Tonaufnahmen von der Studie ausgeschlossen, sodass insgesamt 80 Personen in die
statistische Auswertung einbezogen werden konnten. Grinde flr einen Ausschluss waren
u.a. Anzeichen fur eine Obstruktion in der Lungenfunktion der Proband*innen,
nachtragliches Nennen von Nebendiagnosen, die unter die Ausschlusskriterien fielen oder
Aufnahmen konnten entsprechend der Bewertungskriterien nicht ausgewertet werden
(siehe 2.7). Von diesen 80 Personen sind 41 Aufnahmen der gesunden Gruppe, 20
Aufnahmen der Gruppe mit COPD und 19 Aufnahmen der Gruppe mit LHI zuzuordnen

(siehe Tab. 7).

Tab. 7: Ergebnisse der anthropometrischen Daten des Studienkollektives, aufgeteilt invier Gruppen: alle
Studienteilnehmenden, Gesunde, Patient*innen mit COPD, Patient*innen mit LHI. Angaben in n = Anzahl und
prozentualer Anteil, 25.Perzentile, 50.Perzentile (Median) und 75.Perzentile.

anthropo- gesamtes Gesund COPD LHI
metrische Daten Kollektiv n (%) bzw. Median | n (%) bzw. Median | n (%) bzw. Median
n (%) bzw. Median (P25.|P75) |(P25.|P75)(n=20) | (P25.|P75)
(P 25.| P 75.) (n=80) (n=41) (n=19)
Geschlecht weiblich 30 (37,5 %) 16 (39,0 %) 6 (30 %) 8 (42,1 %)
Geschlecht mannlich 50 (62,5%) 25 (60,9 %) 14 (70 %) 11 (57,8 %)
Alter [Jahre] 60 (53| 69) 55 (47| 64) 65,5 (57,7| 68,2) 74(59,5|77)
GroRe [m] 1,73 1,76 1,69 1,70
(1,64 1,8) (1,65 1,81) (1,61[1,76) (1,66]1,76)
Gewicht [kg] 86 (75]99,2) 87 (78] 96) 78 (66,5| 97) 84 (76]102)
BMI [kg/m*] 28,2 (24,8]32,7) 29,3(26,2|33,5) 27,4 29
(23,9]30,8) (25,2]33,5)

35




anthropo- gesamtes Gesund COPD LHI
metrische Daten Kollektiv n (%) bzw. Median | n (%) bzw. Median | n (%) bzw. Median
n (%) bzw. Median (P25.|P75.) (P 25.| P 75.) (n=20) (P25.|P75.)
(P 25.| P 75.) (n=80) (n=41) (n=19)
aktiver Raucherstatus - - 10 (50 %) 0 (100 %)
positive 50 (62,5%) 18 (43,9 %) 20 (100 %) 12 (63,1%)
Raucheranamnese
PY [Jahre] 7,5(0]36,2) 0(0]10) 50,0 (33,7] 62,5) 5(0]27,5)
Husten akut 17 (21,2 %) 1(2,4 %) 12 (60 %) 4(21 %)
chronisch 6 (7,5 %) 49,7 %) 1(5 %) 1(5,2 %)
gelegentlich 20 (25 %) 2 (4,8 %) 7 (35 %) 11 (57,8 %)
kein 37 (46,2 %) 34(82,9 %) 0 (0 %) 3 (15,7 %)
Auswurf klar 22 (27,5 %) 49,7 %) 10 (50 %) 8(42,1 %)
verfarbt 6 (7,5 %) 0 (0 %) 5 (25 %) 1(5,2 %)
kein 52 (65 %) 37(90,2 %) 5 (25 %) 10 (52,6 %)

Die Geschlechterverteilung im gesamten Studienkollektiv lag bei 30 Frauen (37,5 %) zu 50
Mannern (62,5 %). Ahnliche Verhéltnisse waren in der Gruppe der Gesunden zu sehen -
39,0 % Frauen zu 60,9 % Mannern. In der Gruppe mit COPD verschob sie die Verteilung der
Geschlechter in Richtung der Manner (70 %), in der Gruppe mit LHI in Richtung der Frauen
42,1% (Tab. 7, Spalten 2 und 3).

Der Median des Alters aller Teilnehmenden lag bei 60 Jahren. Bei den Gesunden war dieser
mit 55 Jahren etwas niedriger und bei den Patient*innen etwas héher (LHI - 74 Jahre; COPD
- 65,5 Jahre).

Eine positive Raucheranamnese hatten 50 von 80 Personen (62,5%). In der Gruppe mit
COPD waren es 100%, von denen zum Zeitpunkt der Messung 50% aktive Raucher*innen
waren. In der Gruppe mit LHI lag bei 63,1% eine positive Raucheranamnese vor, jedoch war
hier niemand zum Zeitpunkt der Aufnahmen aktiv Raucher*in. Zu beachten sei, dass ein
aktiver Raucher*innenstatus bei den Gesunden ein Ausschlusskriterium war, sodass sich
die Berechnungen nur auf die Kohorten mit COPD und LHI beziehen (siehe Tab. 7, Zeile 8).

Diese und weitere anthropometrische Daten sind in Tabelle 8 einzusehen.
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3.2 Kollektivgebundene Auswertung der Lungenfunktion und

der BGA

Alle Studienteilnehmenden wurden einer Untersuchung der Lungenfunktion mittels
Bodyplethysmographie und einer kapillaren BGA unterzogen. Bei funf Patient*innen
konnte keine Lungenfunktion erhoben werden, da u.a. der Gesundheitszustand zu schlecht
war und die erforderliche Mitarbeit nicht erbracht werden konnte.

Die Auswertung der Lungenfunktion und der BGA erfolgte getrennt nach den vier Gruppen:
gesamtes Kollektiv, Gesunde und Patient*innen mit COPD und LHI und ist in Tabelle 8 und
9 einzusehen. Aufgrund eines Software-Updates konnte erst im Laufe der Rekrutierung
Werte fur die “FEV1/FVC % vom Soll” berechnet werden, weshalb die Grundgesamtheiten

fur diesen Wert stark von den sonstigen abweichen (siehe Tab. 8,*2 **#5%6),

Tab. &: Kollektivgebundene Auswertung der Lungenfunktionen der vier Gruppen: gesamites Kollektiv, Gesunde,
Patient*innen mit COPD / LHI, Angaben in Median I:?E.FF,T?F_.I‘I[“E' 75.Perzentile); *'n = 73; ¥n = 34; #¥n=15;
*pn = §; %50 = 12; %*fn = 13

gesamtes Kollektiv Gesunde COoPD LHI
Lungen- Me(ljian Mecljian Metljian Me(ljian
. (P 25.| P 75.) (P25.|P75.) (P25.|P75) (P25.|P75.)
funktion (n=75) (n=41) (n=17) (n=17)
R total 0,26 (0,21 0,42) 0,22 (0,19]0,28) 0,58 (0,44 0,96) 0,26 (0,23 0,35)
% Soll 88(69,6| 139,65) 75 (63,2]95) 190 (142 295) 87 (76| 116)
TLC 6,42 (5,68|7,44) 6,85 (5,99|7,52) 6,47 (6,1]7,93) 5,66 (4,69 5,99)
% Soll 105 (96 120,5) 106,7 (99] 120,9) 110 (103] 129) 89(68]97,9)
RV/TLC 45,42 (36,32|54,37) | 37,34 (33,52| 44,83) 59,4 (54,4 65,9) 50,27 (42,95|57,27)
% Soll 115(105,1] 132,75) 107 (98] 116) 148 (139 184) 121,8 (112]126)
FEV1 2,46 (1,56 3,36) 3,23(2,79|3,82) 1,35(1,03]1,5) 1,77 (1,54] 2,16)
% Soll 88 (58] 103,1)*" 102 (93,9]112,2) 40,3 (33,25| 48)** 72(58|84,1)
MEF 50 2,84(1,24|3,77) 3,57 (2,99| 4,58) 0,5(0,37|0,88) 2,07 (1,5]3,38)
% Soll 75,7 (51| 101)*" 93,4 (72,7]107,9) 16 (12,25| 29,5)** 69 (62| 101)
FVC 3,26 (2,38] 4,23) 3,91 (3,33 4,88) 2,23(1,86|2,91) 2,42 (2,11]2,85)
% Soll 90 (70| 108,2)*" 105,4 (93,8]113,4) 69 (48,3| 73,5)*> 75(59] 84,6)
FEVI/FVC | 78,58 (68,67|82,41) | 80,47 (77,89|83,3) | 51,5(4546|63,83) | 78,25(70,02|81,19)
% Soll 95 (74| 105,5)*? 106 (99| 107)** 68,5 (64,25 76,75)** 95 (92| 107)*®
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Tab. 9: Kollektivgebundene Auswertung der BGA aufgetailt in vier Gruppen: gesamtes Kollektiv, Gesunde,

Patient®innen mit COPD / LHI, Angaben in Median [Eﬁ.ﬁerzen[ilﬂ 75.Perzentile); ¥'n=74; *n=16

gesamtes Kollektiv Gesunde COPD LHI
BGA Median Median Median Median
(P25.|P75) (P25.|P75) (P25.|P75) (P25.|P75.)
(n=75) (n=41) (n=17) (n=17)
pH (Norm = 7,36 - 7,44) 7,43 7,43 7,42 7,45
(7,41 7,45) (7,41 7,44) (7.4]7,44) (7,43]7,49)
pO, [mmHg] 73,49 78 66,39 66,29
(66,34 80,2) (72,4]83,8) (61,89]74,1) (61,79 73,49)
pCO, [mmHg] 38,3 38,2 41,39 35,85
(35,8] 40,7)* (35,99]39,2) (38,03]44,29) | (32,61]39,47)*
0,-Sattigung [%] 96 (94,6 97) 96,5 (96| 97) 93,6 (93] 95) 95 (93| 97)
3.3 Bewertung der Atmung in Ruhe und wahrend

Stérgerauschen

Die zugrunde liegende Annahme fur die Auswertung der Atmung war, dass die Atmung ein
kontinuierliches Gerdusch ist und demzufolge ein Atemsignal stets zu sehen oder zu héren
sein musste. Bei fehlendem Atemsignal im LEOSound-Analyser ist somit davon
auszugehen, dass Atmung zwar vorhanden war, jedoch nicht aufgezeichnet wurde.

Fir die audiovisuelle Auswertung der Atmung konnten 79 von 80 Tonaufnahmen
eingeschlossen werden. Eine Aufnahme musste aus technischen Grinden von der
Auswertung ausgeschlossen werden, da zeitweise die Verbindung von Mikrofonen zu
Rekorder unterbrochen war. Betrachtet wurde die Zeit vor dem Hustenmanover (siehe
2.6.3 Abb. 10) mit jeweils funf Minuten in Ruhe und 5 Minuten mit Stérgerauschen.

In jeder Aufnahme konnte flir mindestens eine Epoche die Atmung auditiv und/oder visuell
erkannt werden. Die Anzahl der Epochen, in denen Atmung erkannt werden konnte,
unterschied sich jedoch stark von Person zu Person.

Bei den Patient*innen mit COPD (n=19) wurde die Atmung in Ruhe in allen Aufnahmen
durchweg verfolgt. Wahrend der Stérgerausche war dies bei einer Aufnahme nicht der Fall
(Abb. 16). Bei dieser konnte nur in 10 % der betrachteten Zeit (eine Epoche) die Atmung

erkannt werden.
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Erkannte Atmung bei Patient*innen mit COPD in Ruhe und
wahrend Stérgerauschen
20 19 18

15
[ 100% der Zeit

B 10% der Zeit
10

Anzahl Patient*innen

Ruhe Storgerausche

Abb. 16: Prozent der betrachteten Zeit (x-Achse], in welcher Atmung bei Patient®innen mit COPD (y-Achse)
(n=19) erkannt wurde. Die Ruhephase und Phase mit Stdrgerauschen wird getrennt gewertet,

Bei den Patient*innen mit LHI (n=19) war die Verteilung ahnlich. In Ruhe konnte bei allen
Teilnehmenden die Atmung durchweg erkannt werden. Bei der Messung mit
Storgerauschen war dies ebenfalls bei einer Person nicht moglich (siehe Abb. 17). Hier

konnte in 70% der betrachteten Zeit (sieben Epochen) die Atmung verfolgt werden.

Erkannte Atmung bei Patient*innen mit LHI in Ruhe und
wahrend Stérgerauschen
20 ° 18

15
[ 100% der Zeit

B 70% der Zeit
10

Anzahl Patient*innen

Ruhe Stérgerausche

Abb. 17: Prozent der betrachteten Zeit (x-Achse], in welcher die Atmung bei Patient*innen mit LHI (y-Achse)
(n=19) erkannt wurde. Die Ruhephase und Phasze mit Stdrgerauschen wird getrennt gewertet,
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In der Kohorte der gesunden Teilnehmenden war die audiovisuelle Detektion der Atmung
in Ruhe genau so gut wie bei den Kranken und lag bei 100% (41 Aufnahmen)(Abb. 17). Das
Erkennen der Atmung unter Storgerduschen erschien jedoch schwieriger. Hier konnte bei
33 von 41 Personen Uber die gesamte Zeit die Atmung detektiert werden, bei zwei

Personen war die Atmung in < 30 % der Zeit zu erkennen (siehe Abb. 18).

Erkannte Atmung bei den Gesunden in Ruhe und wahrend

41 Stérgerauschen
40
33
B 100% der Zeit
T 30
= B 90% der Zeit
% 80% der Zeit
5 20 B 70% der Zeit
5 B 60% der Zeit
-y
< 10 B 30% der Zeit
122419 B 20% der Zeit
0
Ruhe Stoérgerausche

Abb. 18: Prozent der betrachteten Zeit, in welcher Atmung bei den Gesunden (n=41) erkannt wurde. Auf der
y-Achse ist die Anzahl an Patient*innen dargestellt, entlang der ¥-Achse die Einheit "% der Zeit”, in welcher Atmung
erkannt werden konnte, Ruhephase und Fhase mit 3tdrgerdauschen sind getrennt aufgezeigt,

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests wurde geprtift, ob statistisch signifikante Unterschiede

(p < 0,05 in der Atemerkennung zwischen der Ruhephase und der Phase mit
Storgerauschen bei den Kranken (alle Teilnehmenden mit COPD und LHI) und den
Gesunden vorliegen. Bei den Kranken zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der

Erkennung (p = 0,37) (Abb. 19), bei den Gesunden hingegen schon (p = 0,01) (Abb. 20).
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Abb. 19: Verteilung der erkannten Atmung in “% der Zeit" (y-Achse) bei den Kranken in Ruhe und

wahrend der Stérgerdusche (x-Achse).
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Abb. 20: Verteilung der erkannten Atmung in “% der Zeit" (y-Achse) bei den Gesunden in Ruhe und

wiahrend der Stérgerdusche (x-Achse).
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3.4 Crackle-Erkennung in Ruhe und unter Stérgerduschen

Far die Cracklebewertung konnten 76 von 80 Aufnahmen eingeschlossen werden. Vier
Tonaufnahmen wurden ausgeschlossen, da bei diesen viel Bewegung der zu messenden
Person oder auffdllig viele Magen-Darm-Gerausche aufgenommen wurden, wodurch mehr
als die Halfte der Epochen nicht auswertbar waren (siehe 2.7.2 Abb. 15). Die Ubrigen 76
Aufnahmen verteilen sich wie folgt auf die drei Gruppen: 40 Gesunde und jeweils 18
Aufnahmen bei den Patient*innen mit COPD und LHI.

In allen drei Gruppen konnten in der Ruhephase bei mehr Aufnahmen Crackles
audiovisuell erkannt werden, als wahrend der Stérgerausche (siehe Abb. 21-23).

Bei den Patient*innen mit COPD waren 14/18 Aufnahmen in Ruhe “Crackle-positiv’, von
denen 9 Aufnahmen auch wahrend der Stérgerausche Crackles zeigten (siehe Abb. 21,
grine Balken). Bei 5 Aufnahmen konnten nur in Ruhe Crackles audiovisuell erkannt

werden.

Cracklebewertung der Patient*innen mit COPD in Ruhe und
wahrend Stérgerauchen

15 14
@
£ 10 9 9
§ Crackle-positiv
;:5 B Crackle-negativ
=
8 5 4
C
<

0

Ruhe Storgerausche

Abb.21: Anzahl an Aufnahmen, in welchen Crackles audiovisuall erkannt wurden bei den Patient*innen mit
COPD (n=18), getrennt nach Ruhephase und Phase mit Stoérgerauschen

Bei den Patient*innen mit LHI waren 12/18 Aufnahmen in Ruhe “Crackle-positiv”’, von
denen ebenfalls 9 Aufnahmen auch wahrend der Storgerausche Crackles zeigten (siehe
Abb. 22, blaue Balken). Bei 3 Aufnahmen konnten nur in Ruhe Crackles audiovisuell

erkannt werden.
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Cracklebewertung der Patient*innen mit LHI in Ruhe und
wahrend Stérgerauchen
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Abb.22: Anzahl an Aufnahmen, in welchen Crackles audiovisuell erkannt wurden bel den Patient®innen mit LHI (n=18),
getrennt nach Ruhephase und Phase mit Stdrgerduschen

Bei den Gesunden waren 11/40 Aufnahmen in Ruhe “Crackle-positiv’, von denen 8
Aufnahmen auch wahrend der Stérgerdusche Crackles zeigten (siehe Abb. 23, rote Balken).
Bei 3 Aufnahmen konnten nur in Ruhe Crackles audiovisuell erkannt werden. Lediglich in
einer Aufnahme wurden ausschlielich wahrend der Storgerausche Crackles erkannt,

welche unter ruhigen Bedingungen nicht auftraten.

Cracklebewertung bei den Gesunden in Ruhe und

wahrend Stérgerauchen

35 31
29
30

25
B Crackle-positiv

20 B Crackle-negativ

15

10

Anzahl Aufnahmen

Ruhe Storgerausche

Abb.23: Anzahl an Aufnahmen, In welchen Crackles audiovisuell erkannt wurden bel den Gesunden (n=40), getrennt
nach Ruhephase und Phase mit StorgerSuschen

Alle Aufnahmen der Patient*innen, bei denen unter Stérgerduschen Crackles detektiert
wurden, waren in Ruhe ebenfalls Crackle-positiv. Mit Ausnahme einer Aufnahme kann dies

auch fur die Gruppe der Gesunden gesagt werden.
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3.5 Crackle-Indizes wahrend der Ruhephase

76 von 80 Aufnahmen konnten in die audiovisuelle Auswertung zum Erkennen von Crackles
einbezogen werden. Vier Aufnahmen wurden fir die Crackle-Bewertung ausgeschlossen.
Bei diesen waren auffallig viele Magen-Darm-Gerdusche oder viel Bewegung der Person
vorhanden, wodurch mehr als die Halfte der Epochen nicht auswertbar waren (siehe 2.7.2
Abb. 15).

Von 40 gesunden Probanden konnten bei 11 Personen (27,5 %) Crackles detektiert werden.
Bei den Personen mit COPD waren 14 von 18 Aufnahmen (77,77 %) Crackle-positiv und bei
den Personen mit LHI konnten bei 12 von 18 Aufnahmen (66,66 %) Crackles erkannt
werden.

Als Mal3 flir die Crackleintensitat einer Aufnahme wurde ein personengebundener
Crackle-Index wahrend der Ruhephase bestimmt. Betrachtet wurden je Aufnahme 14
Epochen a 30 Sekunden (= 7 Minuten). AnschlieRend wurde der Median fur jede Gruppe

berechnet und ist als “Crackle-Index der Gruppen” in Tabelle 10 einzusehen.

Tab. 10: "Crackle-Index der Gruppen” und durchschnittliche Crackleintensitat bei Crackle-positiven
Aufnahmen der drei Gruppen COPD, LHI und Gesunde

COPD LHI Gesunde
“Crackle-Index der Gruppen” = Median (n=18) (n=18) (n=40)
aller Crackle-Indizes einer Kohorte 46,42 39,28 0
Median der Crackle-Indizes bei (n=14) (n=12) (n=11)
Crackle-positiven Aufnahmen einer 60,71 82,14 35,71
Kohorte
*Crackle-Index = Summe Crackle-positiver Epochen wahrend der Ruhephase, dividiert durch 14 Epochen

Im Folgenden soll kurz auf die Crackleintensitdt der als Crackle-positiv bewerteten
Aufnahmen eingegangen werden. In der Gruppe mit COPD waren 14 Aufnahmen
Crackle-positiv. Der Median der Crackleintensitat dieser 14 Aufnahmen lag bei 60,71 (siehe
Tab. 10). In der Gruppe mit LHI betrug der Median der 12 Aufnahmen 82,14 und bei den

Gesunden (11 Crackle-positive Aufnahmen) betrug er 35,71.

Die Verteilung der Crackle-Indizes in den Kohorten mit COPD und LHI war recht homogen,

wie in Abbildung 24 (orange und lila Punkte) zu sehen ist. Bei den Patient*innen mit COPD
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betrug der Median 46,42, bei den Patient*innen mit LHI 39,28. In der Gruppe der
Gesunden lag der Median der Crackle-Indizes bei 0 (siehe Abb. 24, turkise Punkte).
Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests konnte gezeigt werden, dass es einen statistisch
relevanten Unterschied zwischen den Crackle-Indizes der Gesunden und den Personen mit
COPD oder LHI gibt (siehe Abb. 24).

Gesund - COPD p = 0,00085

Gesund - LHI p = 0,0042
Zwischen den Crackle-Indizes derer mit COPD und LHI zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied (siehe Abb. 24).

COPD - LHI p=0,63

(2)=17.35,p=1.71e-04.& ___ =0.23. Clags, [0.14. 1.00], 0y, = 76

2
Truskak-walis ‘ordinal

pHoImvadj.:O'oozl'28

I pHoIm-adj.=O-63 |
pHoIm—adj.:O~OOO856 | |

100 W Fj
. | |

50 ® Median=
46.43 Median=
\ /'\ 39.29

Verteilung der Crackleindizes

/ AN
/ N\
//V \\
N |[Median=
0 Ll @ 0.00 .
Gesund COPD LHI
(n=40) (n=18) (n=18)

Abb. 24: Crackle-Indizes der Gesunden und der Personen mit COPD und LHI (x-Achse) in ihrer Verteilung
(w-Achse) und der Signifikanz der Unterschiede (p-Wert) zwischen einander (eckige Klammern),
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Zusammenfassend kann fur die Stichprobe von 76 Personen dieser Studie gesagt werden,
dass die Gruppe der Gesunden weniger Crackle-positive Aufnahmen hatte und sich auch
die Crackleintensitat geringer zeigte als bei den Kranken.

Es gab mehr Crackle-positive Aufnahmen bei den Patient*innen mit COPD (14 Aufnahmen),
als bei denen mit LHI (12 Aufnahmen). Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied

bezlglich der Crackleintensitat zwischen den beiden Patient*innengruppen.

4 Diskussion

4.1 Die Methoden

4.1.1 Das Studienkollektiv

Der LEOSound wird bereits seit [angerem am Universitatsklinikum Marburg als Mess- und
Aufnahmegerat zum nachtlichen Symptommonitoring z.B. bei Patient*innen mit COPD
eingesetzt (Krénig et al., 2017) oder zum Monitoring von moglichen Asthmasymptomen bei
Kindern und Erwachsenen (Koehler et al., 2014).

Dieses Aufnahmesystem ermdglicht eine kontinuierliche, nicht-invasive und objektive
Aufnahme der Atem- und Atemnebengerdusche, was gute Voraussetzungen fir die
audiovisuelle Auswertung darstellt. Die standardisierte Messung von Crackles Uber einen
langeren Zeitraum und die Atemanalyse unter Stérgerduschen mittels eines Lungen
Sound-Rekorders sind in Form dieser Studie so zuvor noch nicht durchgefuhrt worden.

Die Literaturrecherche ergab daher keine vergleichbaren Studien, auf deren Grundlage
eine Fallzahlschatzung fur diese Studie gemacht werden konnte. Die Entscheidung fur die
Wahl der GruppengréfRen der Patient*innen n = 40 und der Gesunden n = 40 basierte auf
Schatzung von Expert*innen. Sie orientierte sich zugleich an der zeitlichen Machbarkeit der
Studie in einem angemessenen Zeitrahmen von ca. einem Jahr und an einer akzeptablen
Patient*innenbelastung.

Eine Kontrollgruppe wurde herangezogen, um der Frage nachzugehen, ob und in welcher
Intensitat herz- und lungengesunde Personen ebenfalls Crackles aufweisen. Fur die
Gesunden wurde die GruppengrofBe verdoppelt, da anzunehmen war, dass das
Vorkommen von Crackles hier deutlich geringer ausfallen wird, als bei den Patient*innen.

Die Gruppe der Kranken besteht aus jeweils 20 Personen mit einer akut exazerbierten
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COPD und 20 Personen mit einer akut dekompensierten LHI, wodurch Aussagen und
Tendenzen in erster Annaherung maoglich sein sollten. Somit ist diese Studie als Pilotstudie

zu sehen und die Ergebnisse entsprechend zu bewerten.

4.1.2 Messung und Rekrutierung der Teilnehmenden

Wahrend der Crackleauswertung fiel auf, dass in den ersten Minuten einiger Aufnahmen
die Auswertung nicht maéglich war, da die Teilnehmenden ihre Sitzpositionen veranderten,
nochmals husteten oder sich rausperten. Zudem ergaben sich bei Barttragern Probleme
das tracheale Mikrofon entsprechend dicht und eben anliegend auf die Haut zu kleben.
Diese ist dahingehend wichtig, um AuBengerausche zu minimieren.

Durch Hautfalten bei adipdsen Personen oder durch Drehen des Kopfes wahrend der
Aufnahme verschob sich die Position des trachealen Mikrofons zur Trachea, wodurch das

Atemsignal zwischenzeitlich schlecht zu hdren war.

In den Patient*innengruppen dieser Studie ist eine groRere Varianz bezlglich des
Zeitpunktes der Tonaufnahme bezogen auf die Krankenhauseinweisung zu vermerken. So
wurde die Mehrheit der Patient*innen mit COPD in den ersten drei Tagen des
Klinikaufenthaltes gemessen (siehe Abb. 25, blaue Saulen) und diejenigen mit LHI zu einem

Grof3teil an Tag sieben oder spater (siehe Abb. 25, griine Saulen).

Tag der Tonaufnahme bezogen auf Krankenhausaufenthalt

COPD LHI
6

Anzahl an Tonaufnahmen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Tage nach Aufnahme ins Krankenhaus

Abb. 25: Anzahl an Tagen (x-Achse), welche die Patient*innen (y-Achse) zum Zeitpunkt der Tonaufnahme
bereits im Krankenhaus verbracht haben.
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Der Median des Zeitpunktes der Tonaufnahme, bezogen auf die Krankenhauseinweisung
bei Patient*innen mit COPD liegt bei 2, bei denen mit LHI bei 4. Da von einer Veranderung
der Crackleintensitat im Laufe der Therapie ausgegangen werden kann, muss dieser Aspekt
beim Vergleich der Crackle-Indizes der beiden Patient*innengruppen mit beachtet werden.
Die Auswertbarkeit der Aufnahmen bezlglich der Crackleintensitat wurde durch die

erwahnte Varianz jedoch nicht beeinflusst.

Im Unterschied zu vorherigen Studien, atmeten alle Teilnehmenden wahrend dieser
Atemaufzeichnung normal, in ihrem eigenen Rhythmus und selbstgewahlter Atemtiefe.
Dies erschien unter anderem daher angemessen, da sich einige Patient*innen in stark
verschlechterten Gesundheitszustanden befanden und die normale Atemarbeit fur sie
bereits anstrengend war. Zudem dauerte die gesamte Messung 14 Minuten, in denen eine
dauerhafte tiefe In- und Exspiration nicht zumutbar gewesen ware und zu einer
Hyperventilation gefuhrt hatte. Laut Jacome et al. unterscheidet sich die Erkennungsrate
von Crackles prozentual nicht, ob normal oder mit “standardisierter Atmung” geatmet wird
(Jacome et al., 2018).

Aufnahmen Uber mehrere Minuten, wie in dieser Studie gemacht, erhdhen aulerdem die
Chance, Crackles zu héren und auch das Ausmal3 ihrer Erscheinung besser einzuschatzen
(Nikolaizik et al., 2021). Da sie nicht in jedem Atemzyklus vorkommen mdussen, sind
Aufnahmen von 2-3 Atemzugen oder fur 10 Sekunden nicht allzu reprasentativ (Jacome et

al., 2018, 1385).

4.2 Die Ergebnisse

4.2.1 Bewertung der Atmung

Die audiovisuelle Auswertbarkeit der Atmung war im Rahmen dieser Studie bei fast allen
Aufnahmen erfolgreich. Jedoch gab es wiederkehrende Ereignisse, welche der
Messmethode geschuldet waren und die die Auswertung teilweise erschwerten. Probleme
beim Anbringen der Mikrofone bei Barttragern oder Hautfalten am Hals (siehe 4.1.2) seien
beispielhaft zu nennen.

Die Erkennung der Atmung wahrend der funf Minuten mit Stérgerauschen fiel bei den

Gesunden etwas schlechter aus, als bei den Kranken. So konnte bei den Probanden in 33
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Aufnahmen (80,4 %) durchgehend die Atmung verfolgt werden, bei den Kranken waren es
36 Aufnahmen (94,73 %). Mdgliche Erkldrungen dafur kénnen u.a. in der eher flachen und
dadurch leisem Atemsignal bei den Gesunden liegen. Auf der anderen Seite mussen die
Patient*innen durch ihre akute gesundheitliche Verschlechterung mehr Atemarbeit leisten.
Sowohl die In-, als auch die Exspiration sind aktive Prozesse. Dies daul3erte sich teilweise in
einem lauteren Atemgerausch (¢ 0,1 - 0,4 Phon) als bei den Gesunden (¢ 0,1 - 0,2 Phon),
welches trotz Storgerausche weiterhin gut zu erkennen war. Die Art der gesundheitlichen
Verschlechterung - exazerbierte COPD oder dekompensierte LHI - hatte bei den
Patient*innen keinen Einfluss auf die Detektion der Atmung.

Eine weitere gewonnene Erkenntnis ist, dass die rein akustische Differenzierung von In-
und Exspiration bei Personen mit pathologischer, sehr flacher oder gestresster Atmung
schwerer ist. Mithilfe der optischen Komponente, der spektralen Darstellung, gelingt dies
allerdings sicherer. Das Zeitverhaltnis von 1:2 In-, Exspiration, die klare paarige Zuordnung
derer und eine kleine Atempause zwischen den einzelnen Atemzyklen gehen hier verloren.
Beispiele daflr sind in Abbildung 26 zu sehen: Aufnahme 007 (A) mit einer schnellen
Atmung, bei der auch optisch die paarige Zuordnung schwer herzustellen ist und keine
Atempause zwischen den einzelnen Zyklen besteht (AF der Epoche: 26/Minute). Aufnahme
014 (B) mit einer schnellen und sehr flachen Atmung im hohen Frequenzbereich (AF der
Epoche: 28/Min). Oder Aufnahme 068 (C) mit einer kurzen, stoR3artigen Inspiration und
einer sehr langen Exspiration. Zeitweise sind keine Pausen zwischen den einzelnen

Atemzyklen zu erkennen (AF der Epoche: 7/Min).

Abb. 26: 15 Sekunden-Ausschnitte aus den Tonaufnahmen der trachealen Spur; | = Inspiration; E = Exspiration
A sufnahme 007 schnelle Atmung - dargestellt sind & Atemzyklen

B: Aufnahme 014 schnelle und flache Atmung - dargestellt sind 7 Atemzyklen

C: Aufnahme 068 kurze stolartige Inspiration und lange Exspiration - dargestellt sind 3 Atemayklen
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Komplexere Stérgerausche mit einem breiten Frequenzbereich erschweren die
Atembewertung mehr als Gerausche mit kleinerem Frequenzspektrum. So sind vor allem
Tonpassagen mit Sirenen und Fahrgerduschen mit “kein Atemsignal erkennbar” bewertet

worden (siehe Abb. 27, B).

AuBenmikrofon

Abb. 27: Spektraldarstellung der Tonaufnahme 042
A in Ruhe: Atmung ist auf allen Lungen-Kandlen zu erkennen. B; mit Storgerduschen; Die Atmung ist hier weder
zu héren, noch in der Spektraldarstellung zu sehen, da sie vom komplexen Stérgerdusch Gberlagert wird.

Ein Gegenbeispiel stellt die Aufnahme 009 dar (Abb. 28, dargestellt sind drei Atemzuge).
Hier kann die Atmung trotz Storgerdausche sehr gut akustisch erkannt werden, da sie in
einem anderen Frequenzbereich (ca. >1700 Hz) liegt. Die Person atmet mit der Technik der
Lippenbremse, welche angewendet wird, um einem Kollaps der kleinen Atemwege

entgegenzuwirken. Bei jeder Ausatmung wird ein leises, hochfrequentes Pfeifen erzeugt.
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Abb. 28: Ausschnitt aus Aufnahme 009 unter Stérgerduschen; | = Inspiration; E = Exspiration

Die wiederkehrenden dunkelraten Streifen auf dem Lungenkanal stellen die Sirene, die flachigen roten Areals

die Fahrgerdusche dar. Diese befinden sich jeweils in einem Frequenzbereich von 0 - 500 Hz, vereinzelt bis ca.

1300 Hz, Das Atemgerdusch hingegen beinhaltet Frequenzen van 1700 Hr aufwarts, weshalb es akustisch

weiterhin gut zu erkennen ist.
In den meisten Fallen stellt sich die Atmung unter Storgerauschen wie in Abbildung 30 dar:
Atem- und Storgerdusche Uberlagern sich hier ebenfalls, jedoch bleiben In- und Exspiration
weiterhin gut zu sehen und zu hoéren. Es fallt jedoch auf, dass wahrend der
Storgerauschphase die normale Form der Atmung etwas verschwimmt (Abb. 29 B, Kreise)
und die Intensitat bestimmter Frequenzen etwas starker (rote Farbung) und hoher (Pfeile)
ist, als wahrend der Ruhephase (A). Hilfreich bei der Detektion der Atmung in solchen

Fallen ist eine Tonpassage, in welcher sie gut audiovisuell dargestellt ist und vergleichend

herangezogen werden kann. Dies ist in dieser Studie mit der Ruhephase gegeben.

AuBenmikrofon

A 1B

Abb. 29: Ausschnitt aus Aufnahme 067; A: in Ruhe; B mit Stérgerauschen
Zu sehen ist, dass durch die Uberlagerung von Stargerauschen die Atmung in ihrer Erscheinungsform etwas
unscharfer (Kreise) und frequenzintensiver und -reicher erscheint.

Einzelne Gerausche, wie Sprache (gestrichelte Linie), das Offnen einer Schiebetir (schwarze
Linie) oder Turknallen (schwarze Pfeile) sind in Abbildung 30 pragnant, jedoch Uberschatten
sie nicht komplett die Atmung. Letztere Gerausche sind zwar laut (siehe blaue
Pegeldarstellung), was die auditive Bewertung einschrankt, haben jedoch nur ein schmales

Frequenzspektrum, wodurch die Atmung weiterhin gut visuell zu verfolgen ist.
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Abb. 30: Ausschnitt aus Aufnahme 049 unter Stérgerduschen; Auf dem Aufenmikrofon sind die
Umgebungsgerusche in der Pegeldarstellung als blave Flachen dargestellt, Auf der trachealen Spur sind diese
zeitgleich in der Frequenzdarstellung zu sehen und durch Pfeile und Linien beispielhaft hervorgehoben.

4.2.2 Cracklebewertung

Bei der Detektion von Crackles liel} sich beobachten, dass niederfrequente Crackles
schwerer rein akustisch zu detektieren sind, als Crackles mit héheren Frequenzen. Das lag
u.a. daran, dass diese im allgemeinen Grundrauschen, dem Strémungsgerausch der
Atmung oder wahrend der Stdrgerdusche “untergingen” wund auch in der

Spektraldarstellung nicht mehr zu sehen waren (Abb. 31 A Kreise, B).
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Abb. 31: Ausschnitt aus Aufnahme 063; A in Ruhe und B mit 5torgerauschen; | = Inspiration; E = Exspiration Im
Bildausschnitt A sind mit Pfeilen die Herzaktionen, mit Kreisen die Crackles markiart.

Auf der anderen Seite konnten leise, hochfrequente Crackles manchmal nicht
herausgehort, jedoch in der Spektraldarstellung, trotz Storgerausche weiterhin verfolgt
werden. Wie in Aufnahme 059 zu sehen, liegen die Cracklefrequenzen hier deutlich Uber

dem Frequenzbereich der Stérgerausche und stechen optisch heraus (Abb. 32 B, Kreise).
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Abb. 32: Aufnahme 059; A in Ruhe; B mit Stdrgerauschen, wo Crackles (Kreise) weiterhin sichtbar sind

Entsprechend unseren Erwartungen wurden in der Gruppe der Kranken mehr Crackles
erkannt als bei den Gesunden. Zwischen den Personen mit COPD und denen mit LHI gab es
jedoch keine signifikanten quantitativen Unterschiede (siehe 3.5, Tab. 10; Abb. 24), was u.a.
an den kleinen GruppengréRen liegen kdnnte.

Aussagen Uber die Entwicklung der Crackleintensitaten sind im Rahmen dieser Studie
jedoch nicht moglich. Unter anderem aufgrund der bereits erwahnten Varianz in den zwei
Patient*innengruppen und wegen des Zeitpunktes der Tonaufnahme bezogen auf die

Krankenhauseinweisung (siehe 4.2.1). Zudem wurde jede Person nur einmalig gemessen.

In zurlckliegenden Studien wurden Crackles bei gesunden Probanden vereinzelt
betrachtet, jedoch nicht bei normaler Atmung, sondern meist wahrend einer tiefen In- und
Exspiration und nur flr wenige Atemzige (Aviles-Solis et al., 2019; Jacome et al., 2018;
Workum et al., 1982).

Die in der Tromsd-Studie (Aviles-Solis et al., 2019) erhaltenen Ergebnisse zeigten, dass die
Haufigkeit von Crackles u.a. mit dem Alter, einem FEV1 < LLN, einer verminderten
Sauerstoffsattigung (SpO, = 95%) und mit einem aktuellen / ehemaligen Nikotinkonsum
zunimmt. Diese Ergebnisse kénnen in der vorliegenden Studie nur bedingt reproduziert
werden. Bei Aviles-Solis et al. wurde zudem eine Pravalenz fur Crackles von 13,2%, in dieser
Studie von 48,68% berechnet. Dieser Unterschied kann u.a. darin begriindet sein, dass in
dieser Studie fir die Detektion neben dem Hoéren auch eine visuelle Darstellung zur
Beurteilung genutzt werden konnte (Aviles-Solis et al., 2020). Zudem sind die
Studienkollektive sehr verschieden. In der vorliegenden Studie wurden z.B. akut erkrankte
Personen gemessen, was in der Tromso-Studie nicht der Fall war und somit die

Pravalenzen nachvollziehbar hdher liegen.
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4.2.3 Crackle-Erkennung in Ruhe und wahrend der Stérgerausche

Die der Auswahl der Patient*innen zu Grunde liegende Annahme war, dass durch die akute
Exazerbation / Dekompensation die Personen die Uberwiegende Messzeit cracklen wirden,
als Zeichen der gesundheitlichen Verschlechterung (Epler et al., 1978; Koehler &
Hildebrandt, 2017; Nikolaizik et al., 2021). Schlussfolgernd sollte davon ausgegangen
werden, dass wahrend der Aufnahmezeit mit Stérgerauschen Crackles ebenfalls die ganze
Zeit vorhanden sein werden. Dieses Bild zeigte sich jedoch nicht. So gab es unter den
Patient*innen mit COPD vier Aufnahmen und unter denen mit LHI sechs Aufnahmen, bei
denen bereits in Ruhe keine Crackles audiovisuell zu erkennen waren.

Da Crackles trotz akuter gesundheitlicher Verschlechterung nicht die Uberwiegende Zeit
auftraten, ist ebenfalls unsicher, in wiefern eine Aufnahme, die in der Stérgerauschphase
als “Crackle-negativ”’ bewertet wurde, tatsachlich keine Atemnebengerausche enthalt. Dies
ist bei funf Aufnahmen in der Gruppe mit COPD und bei drei Aufnahmen in der Gruppe
mit LHI der Fall. Obwohl die Ruhephase als “Crackle-positiv’ bewertet wurde, konnten
wahrend der Storgerausche keine Crackles detektiert werden. Es kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden, ob diese aufgrund der lauten Umgebungsgerausche im LEOSound nicht zu
erkennen waren oder aber ob die Person wahrend der Stérgerduschphase tatsachlich
keine Crackles hatte.

Die gewahlte Methodik und der Ablauf der Tonaufzeichnungen ermdéglichen es nicht, die
Forschungsfrage 1 vollstandig zu beantworten. Ein Vergleich der Crackledetektion in Ruhe
mit der Detektion wahrend der Storgerdusche, wie bei der Bewertung der Atmung erfolgt
(4.2.1), ist methodisch nicht moglich.

Es kann jedoch gesagt werden, dass je mehr “Crackle-positive” Epochen es in einer
Aufnahme in Ruhe gab, desto hdher war die Wahrscheinlichkeit, diese auch wahrend der
Storgerausche zu héren oder zu sehen. Ab 9/14 Crackle-positiven Epochen in Ruhe (=
Crackles in 64% der betrachteten Zeit) konnten in dieser Studie stets Crackles wahrend der

Storgerauschphase audiovisuell erkannt werden.

4.2.4 Ausblick

Im Rahmen dieser Studie ist eine Aussage Uber die Verteilung und die Entwicklung der
Crackle-Indizes der Patient*innen nicht mdéglich. Es ist jeweils nur eine Messung je Person

und Zeitpunkt vorgenommen worden, wodurch eine individuelle Entwicklungsrichtung
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nicht abgeschatzt werden kann. In zuktnftigen Studien ware zu beachten, dass zum einen
grollere Stichproben gewahlt und zum anderen ahnliche Personenzahlen in festgelegten
Zeitrdumen (z.B. Tag 1-3, Tag 5-7, Tag 10-x nach akuter Dekompensation/Exazerbation)
aufgenommen werden, um eine Aussage Uber die krankheitsspezifische Entwicklung der
Crackleintensitat machen zu kénnen.

Wie bereits erwahnt, besteht eine groRe Varianz bezlglich des Zeitpunktes der
Tonaufnahmen bezogen auf den Krankenhausaufenthalt, beziehungsweise den Beginn der
akuten Dekompensation/Exazerbation der Patient*innen. Wie stark die Wahl des
Aufnahmetages die Auspragung der Crackle-Indizes beeinflusst, ist noch unklar und kann
in folgenden Studien, mit oben genannten Vorschlagen, genauer untersucht werden.

Des Weiteren fiel wahrend der Crackleauswertung auf, dass in den ersten Minuten einiger
Aufnahmen die Auswertung nicht moglich war, da die Teilnehmenden ihre Sitzpositionen
nochmals veranderten, husteten oder sich rausperten. Mit einer einminutigen Pufferzeit zu
anfangs der Tonaufnahmen kénnte dies umgangen werden und ware bei kommenden
Studien ratsam.

Zur Beantwortung von Forschungsfrage drei fehlte ein Verfahren, um sicherzustellen, ob
Crackles tatsachlich wahrend der Stérgerausche auftraten oder nicht. Um dies abzusichern,
kénnte in zukinftigen Studien eine Arztin/ein Arzt wihrend der Stérgerduschphase die
Teilnehmenden parallel abhéren, um in Echtzeit jede Epoche bezlglich des
Cracklevorkommens bewerten zu kénnen. Fraglich ist, ob die jeweilige Testperson in
diesem Setting auf gleiche Weise atmet, wie in der Ruhephase.

Ein anderes Vorgehen ware, die Stérgerdusche als separate Tonspur nachtraglich tber die
Aufnahme in Ruhe zu legen, anstatt diese im selben Raum abzuspielen. Die Storgerdusche
haben jedoch Einfluss auf die Atmung der Teilnehmenden gezeigt. So war zu beobachten,
dass einige Personen ihren Atemrhythmus an den der Sirenen anpassten oder kurz inne
hielten, um den Gerduschen zu lauschen. Im Rahmen einer Pilotstudie wie dieser ware
jenes Vorgehen eine Alternative gewesen, um erste Erkenntnisse zur Auswertung zu
gewinnen. Allerdings lag der Fragestellung ein praktischer Anwendungsfall zu Grunde,
weshalb das Aufnahme-Setting so real wie moglich gewahlt wurde. Es ist davon
auszugehen, dass es wahrend eines Transportes im RTW ebenfalls auditive und zusatzlich
optische und taktische Reize geben wird, die Einfluss auf die Person und somit indirekt auf
die Messung haben werden. Bei einer Uberlagerung der Tonspuren wére dies nicht zu

beobachten gewesen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Im Gesundheitswesen besteht das Interesse ein Gerat zum Screening von Atem- und
Atemnebengerduschen zu entwickeln, welches bereits im Rettungswagen zur
Differenzierung einer akut dekompensierten LHI und einer akut exazerbierten COPD
eingesetzt werden kann. Im klinischen Setting wird zum Therapiemonitoring von
Patient*innen mit chronischen oder akuten Lungenerkrankungen bereits der LEOSound,
ein lungenspezifisches Aufnahmegerat, eingesetzt. Inwiefern bestimmte Frequenzbereiche
und Lautstarkepegel die Aufnahmen des LEOSound und deren Auswertbarkeit
einschranken, ist bisher noch nicht untersucht worden und wird im ersten Teil dieser
Arbeit betrachtet. Neben der Atmung kdnnen auch Atemnebengerausche aufgezeichnet
und teilweise automatisch analysiert werden. Fur Crackles hat sich jedoch noch keine
Software durchgesetzt, weshalb Aufzeichnungen weiterhin audiovisuell ausgewertet
werden. Wie stark Patient*innen mit akut exazerbierter COPD oder dekompensierter LHI
cracklen und ob diese nur bei Kranken vorkommen, ist bisher nur wenig untersucht
worden. Im zweiten Teil der Arbeit wird ein Crackle-Index als quantitatives Merkmal fur die
Cracklehaufigkeit bei diesen Patient*innen und Gesunden berechnet und miteinander

verglichen.

Material und Methoden

Die 14-minutigen Aufnahmen erfolgten mit dem LEOSound, unterteilt in eine Ruhephase
und eine Phase mit Storgerauschen, die im Hintergrund abgespielt wurden. Fir die
Detektion der Atem- und Atemnebengerauschen lag der Fokus darauf, ob das zu
untersuchende Gerausch in jeder Epoche (30 Sekunden) zu héren und/oder zu sehen war.
Konnte ein Atemsignal oder konnten Crackles in > 50% einer Epoche erkannt werden,
wurde diese als positiv bewertet und getrennt nach Ruhe und Stérgerduschen
aufsummiert. Fur die Berechnung des Crackle-Indexes, als Mal3 fur die Crackleintensitat
einer Aufnahme, wurde nur die Ruhephase herangezogen. Konnten in =50% der
betrachteten Epoche Crackles audiovisuell erkannt werden, so wurde diese Epoche als
positiv bewertet. Die Summe aller Crackle-positiven Epochen einer Aufnahme, dividiert

durch 14 Epochen, ergab den “Crackle-Index”.
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Ergebnisse

Die Detektion der Atmung in Ruhe war bei allen Teilnehmenden die gesamte Zeit moglich.
Wahrend der Storgerausche lag die Detektion bei 18/19 Aufnahmen bei den Patient*innen
weiterhin bei 100%. In der Gruppe der Gesunden konnte die Atmung bei 33/41 Aufnahmen
durchweg erkannt werden. Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests konnte gezeigt werden, dass es
keinen signifikanten Unterschied bei der Atemdetektion der Kranken (alle Patient*innen
zusammen) in Ruhe versus Stoérgerausche gibt (p = 0,37), bei den Gesunden hingegen
schon (p = 0,01). Crackles konnten wahrend der Ruhephase bei den Gesunden in 11/40
Aufnahmen, bei den Patient*innen mit COPD in 14/18 und bei denen mit LHI in 12/18
Aufnahmen erkannt werden. Wahrend der Stérgerausche gab es in allen Gruppen weniger
Crackle-positive Aufnahmen (Gesund: 9/40; COPD: 9/18; LHI: 9/18). BezUglich der Crackle-
intensitat konnte mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests gezeigt werden, dass es jeweils einen
statistisch relevanten Unterschied zwischen den Crackle-Indizes der Gesunden und denen
der Patient*innen mit COPD (p = 0,00085) und LHI (p = 0,0042) gibt. Die Crackle-Indizes der

Patient*innen zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied zueinander (p = 0,63).

Diskussion

Die Erkennung der Atmung war wahrend der Storgerauschphase schlechter, verglichen mit
der Ruhephase. Die Bewertung der Atmung wurde vor allem von lauten und komplexen
Gerauschen mit einem grol3en Frequenzspektrum beeintrachtigt. Einzelne Stdrelemente,
wie das Piepen der Uberwachungsgerite oder ein Tirknallen, schréankten meist nur den
auditiven Teil ein und die Atmung konnte weiterhin visuell verfolgt werden. Bei der
Cracklebewertung fiel auf, dass vorwiegend niederfrequente Crackles schwerer detektiert
wurden als hochfrequente Crackles. Erstere gingen im Grundrauschen oder den
Stromungsgerauschen der Atmung unter und waren in der Spektraldarstellung schwerer
zu erkennen. Durch die Kombination aus visueller Darstellung und dem Hoéren verbesserte
sich die Erkennungsrate sowohl fur Crackles, als auch fur die Atmung. Da sich das
Crackleverhalten der akut erkrankten Patient*innen weniger ausgepragt zeigte als
angenommen, konnte kein direkter Vergleich der Detektion zwischen Ruhe- und
Storgerauschphase erfolgen. Bei Aufnahmen, die wahrend der Storgerausche als
~Crackle-negativ’ bewertet wurden, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob die Person
keine Crackles hat oder ob die Crackles, aufgrund der Stérgerdusche, im LEOSound nicht

erkannt werden konnten.
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6 Abstract

Introduction

In the healthcare industry, there is interest in developing a device for screening normal and
adventitious breath sounds that can already be used in the ambulance to differentiate
between acute decompensated heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and
acute exacerbated chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In the clinical setting,
LEOSound, a lung-specific recording device, is already used for therapy monitoring of
patients with chronic or acute lung diseases. The extent to which certain frequency ranges
and volume levels limit the LEOSound recordings and their evaluability has not yet been
investigated and will be considered in the first part of this thesis. In addition to normal
breath sounds, adventitious breath sounds can also be recorded and partially analyzed
automatically. However, no software has yet become established for crackles, which is why
recordings continue to be evaluated audiovisually. The prevalence and occurrence of
crackles in patients with acute exacerbated COPD or decompensated HFrEF, and whether
this occurs only in sick patients, has been poorly investigated so far. In the second part of
this work, a crackle index is calculated as a quantitative characteristic of crackle frequency

and is compared between patients and healthy individuals.

Materials and Methods

The 14-minute recordings were made using the LEOSound device, divided into a silent
phase and a phase with background noise during the recordings. For the detection of
normal and adventitious breath sounds, the focus was on whether the sound could be
heard and/or seen in each epoch (30 seconds). If a breathing signal or crackles could be
detected in = 50% of an epoch, it was considered positive and summed separately for the
“silent phase” and “noisy phase”. For the calculation of the crackle index, as a measure of
the crackle intensity of a recording, only the quiet phase was used. If crackles were
audiovisually detected in > 50% of an analyzed epoch, that epoch was considered
crackle-positive. The sum of all crackle-positive epochs of a recording divided by 14 epochs

resulted in the "crackle index".
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Results

The detection of respiration in the silent phase was possible for all participants the entire
time. During background noise, detection remained at 100% for 18/19 recordings within
the patients groups. In the "healthy group”, respiration could be consistently detected in
33/41 recordings. Using the Wilcoxon-test, it was shown that there was no significant
difference in respiration detection within the patients (all patients combined) at “silent
phase” versus “noisy phase” (p = 0.37). On the contrary, in the healthy group there was a
significant difference (p =0.01).

Crackles could be detected during the “silent phase” in 11/40 recordings in the healthy
participants, in 14/18 in the patients with COPD and in 12/18 in those with HFrEF. During
noise, there were fewer crackle-positive recordings in all groups (Healthy: 9/40; COPD: 9/18;
HFrEF: 9/18). Regarding the crackle intensity, the Kruskal-Wallis-test showed that there was
a statistically relevant difference between the crackle indices of the healthy subjects and
those of the patients with COPD (p = 0.00085) and HFrEF (p = 0.0042). However, the crackle

indices of the patients did not show a significant difference between themselves (p = 0.63).

Discussion

The detection of breathing during the noisy phase was poorer compared to the silent
phase. Respiratory assessment was mainly affected by loud and complex noises with a
wide frequency spectrum. Single noise elements, such as the beeping of monitoring
devices or a door slam, mostly only limited the auditory part and breathing could still be
followed visually. In the crackle evaluation, it was noticeable that predominantly
low-frequency crackles were more difficult to detect than high-frequency crackles. The
former got masked by the background noise or flow noise of the respiration and were
more difficult to detect in the spectral representation. The combination of visual
representation and listening improved the detection rate for both crackles and respiration.
Since the crackle behavior of the acutely ill patients was less pronounced than expected, no
direct comparison of detection between the silent and noisy phases could be made. In the
case of recordings that were rated as "crackle-negative" during the noisy phase, it cannot
be said with certainty whether the person has no crackles or whether the crackles simply

could not be detected in the LEOSound due to the noise.
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. Wie geht es Thnen mit Ihrer COPD? Filllen Ste den COPD
Datum: Assessment Test™ (CAT) aus!

—=—=Dleser Fragebogen wird lhnen und lhrem Arzt helfen, die Auswirkungen der COPD (chronisch obstruktive

ungenerkrankung) auf thr Wohlbefinden und thr tigliches Leben festzustellen. Thre Antworten und das
est-Ergebnis kdnhnen von lhnen und Threm Arzt dazu verwendet werden, die Behandlung threr COPD zu
erbessern, damit Sie bestmdglich daven profitieren,

itte geben Sie fiir jede der folgenden Aussagen an, was derzeit am besten auf Sie zutriffe. Kreuzen Sie (X}
1 jeder Zeile bitte nur eine Méglichkeit an, !

Relsplel:Ich bin sehr glicklich @@@j@@@ {ch bin sehr. traurig

1

4

[ 000060 s ]

Wenn Ich bergauf oder eina " ‘WennIch Bergauf oder alie:
(EEEET 000000 M |

[ . 1¢h habekaine Bedenken, ot ich habo wegen malner }
ganiung

N QOO e

Das CAT Logo ist elne e Harke der Gl i L ppe. SUMME
22008 < Al¢ Rechte g

Last Updated; February 24, 2012
Bitte wéhlen Sie eine der folgenden Antworten aus:

n
["““’“""“"’w ‘ OOQ m@m | J
A4

Kurzatmig nur bei schwerer Anstrengung 0
Kurzatmig bei schnellem Gehen oder bergauf Gehen 1
Kurzatmig beim Gehen in der Ebene im Tempo Gleichatriger 2
Muss nach oder wenigen Minuten stehen bleiben 3
Kurzatmig beim Aus-/Anziehen 4
Wie oft kam es in den letzten 12 Monaten zu einer deutlichen Verschlechterung der Atmung
sodass eine &rztliche Behandlung notwendig wurde? mal
Haben sie in den letzten 12 Monaten geraucht? ; OJa © Nein
Wie lange haben Sie geraucht? ‘ Insgesamt Jahre
Wie viel haben Sie im Durchschnitt geraucht? —__Zigaretten pro Tag
Haben Sie eine Heimsauerstofitherapie G Ja O Nein
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Case Report Form (CRF) Studie:
il ie zur Diskriminierung von L
obstruktiver Lungenerkrankung

Patienten 1D:

uschen bei Patienten mit ter cl i ienz und/oder exazer bierter chronischer

Case Report Form (CRF) zur Studie:

Pilotstudie zur Disk

riminierung von Lungengerduschen bei Patienten mit

dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter
chronischer obstruktiver Lungenerkrankung

informationen zum Studienzentrum

Zentrums ID:

Klinik/Praxis/Institution:

Telefonnummer:

Ansprechpartner:

Untersucher

Patientendaten

Gruppe AECOPD ek. CHF
Kontrollgruppe

Patienten ID:

Datum Studieneinschluss:

Geburtsdatum:

Geschlecht: maénnlich i.i weiblich

Alter Jahre

Gewicht: kg

GroRe: cm

BMI kg/m?

Aktiver Raucher {i nein

Packyears

Diagnose:

Dropout:

Medikation:

Version 1.0 vom 12.02,2018
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Case Report Form (CRF) Studie:
i i iskrimini von L ] bei Patienten mit d

ierter chronischer

zur i
obstruktiver Lungenerkrankung

Patienten ID:

und/oder exazerbierter chronischer

Husten:

Routineuntersuchungen
Labor: BNP/ NT-proBNP:

Lungenfunktion

R total

TLC

RV/ TLC

VC

FEV1

FEV1/VC

MF 50

Blutgasanalyse

pH

p02

pCO2

02-Sdttigung

Echokardiographie

Lungengerduschanalyse
Auswerthogen LEOSound

‘

Datum, Unterschrift des Studienarztes

Version 1.0 vom 12.02.2018
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Ergénzende Patienteninformation gemaR DSGVO (Studien nach Berufsordnung)

Ergdnzende Information fiir Studienteilnehmer geméan
Europaischer Datenschutz-Grundverordnung’
fiir bereits laufende medizinische Forschungsvorhaben nach Berufsordnung fiir
Arztinnen/Arzte (Start vor 25.05.2018)

Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungengeréuschen bei Patienten mit
dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer
obstruktiver Lungenerkankung

AZ 28/18

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

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

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

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

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

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden
bei klinischen Studien Ihre freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR DS-GVO sowie der De-
klaration von Helsinki (Erklérung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsétzen fur die
medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fur Gute Klinische Praxis.

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

Recht auf Auskunft

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

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

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europdischen Pariaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz natdrlicher Personen bei der Verar-
beitung personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie (Datenschi “ Gi 19)
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Ergénzende Patienteninformation gemaR DSGVO (Studien nach Berufsordnung)
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Erganzende Patienteninformation gema DSGVO (Studien nach Berufsordnung)

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

Recht auf Loschung

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

Recht auf Einschridnkung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschrankung der Verarbei-
tung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies mis-
sen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an ihren Prifer oder an'den Datenschutz-
beauftragten des Prifzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

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

Recht auf Dateniibertragbarkeit

Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie dem Verant-
wortlichen fur die klinische Studie / klinische Prufung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit
kénnen Sie beantragen, dass diese Daten entweder lhnen oder, soweit technisch maglich,
einer anderen von lhnen benannten Stelle Ubermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

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

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung ihrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Emwtlhgung rechtmagig
(Artikel 8 DS-GVO).

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

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogeneﬁ Daten (,,Daten-
schutzpannen“)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussmhtllch ein hohes Risiko
fur Ihre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverzugllch benach-
richtigt (Artikel 34 DSGVO).

Méchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an lhren
Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten Ihres Prifzentrums. AuRerdem haben Sie das
Recht, Beschwerde bei der/den Aufsichtsbeh&rde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-
GVO verstoRt (siehe Kontaktdaten).
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Ergénzende Patienteninformation gemal DSGVO (Studien nach Berufsordnung)

Kontaktdaten
Datenschutz: Kontaktdaten Priifzentrum
Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehérde
ggf. Datenschutzbeauftragter der | ggf. Der Hessische
Name: Philipps-Universitat Marburg | Name: Datenschutzbeauftragte
Adresse: | Biegenstrale 10 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35032 Marburg 65189 Wiesbaden
(Paketpost: 35037 Marburg) f
Telefon: 06421-2826155 Telefon: Telefon: 0611-140 80
E-Mail datenschutz@uni-marburg.de | E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de
_ :
Fiir die Datenverarbeitung Verantwortliche/r
ggf. Name Philipps Universitat Marburg
Adresse: Biegenstrasse 10
35037 Marburg
Telefon: 06421- 28 20
E-Mail info@uni-marburg.de

Eine_ Unterschltift is_t nur fiir ab dem 25.05.2018 neu eingeschlossenen Patienten erfor-
derlich, fiir bereits eingeschlossenen Patienten optional zur Bestétigung der Kenntnisnahme.

Name in Druckschrift Datum Unterschrift
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h Universitdt
s/ Marburg

Einverstandniserkldrung
Pilotstudie 2ur Diskriminierung von Lungengerauschen bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung

Fachbereich Medizin
Klinik fiir Innere Medizin

mit Schwerpunkt Pneumologie
Schlafmedizinisches Zentrum

Dr Christian Viniel

Tel.: 06421 58 69839
Fax: 06421 58 65405
Einverstdndniserkldrung zur Studie
E-Mail:  reinke@med.uni-marburg.de
»Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungengerduschen bei Patienten mit Anschrift: Baldingerstr. 1
35043 Marburg

dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter

chronischer obstruktiver Lungenerkrankung” Marburg, 10.04.2018

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

[BHy srpmmesrise el i Ll e e (Name des Patienten), wurde vom
zusténdigen Arzt vollsténdig Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit dem o.g.
Titel aufgekldrt. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Méglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Der Arzt
hat mich ber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den moglichen
Nutzen informiert.

lch hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiB,
dass diese freiwillig ist. Ich wei, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden diese
Zustimmung widerrufen kann, ohne dass dieser Entschluss einen Nachteil fiir mich ergibt.
Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschllsselter Form gespeichert werden.
AuBerdem ist mir bekannt, dass wéhrend der Messungen AuBengerdusche wie Sprache
aufgezeichnet und diese nach Auswertung geléscht werden. Mir ist bewusst, dass
meine Daten in vollstindig anonymisierter Form fiir kommerzielle Forschungs- und
Entwicklungszwecke an die TransMIT GmbH weitergegeben werden.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserkldrung erhalten. Ich
erkldre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum (eigenhandig) Unterschrift Patient

Ort und Datum Unterschrift des aufkldrenden Arztes

Version 1.2 vom 21,03.2018 ; Seite 1von1
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Philipps {

Patienteninformation
Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungengerduschen bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer

obstruktiver Lungenerkrankung
Fachbereich Medizin

Klinik fiir Innere Medizin
mit Schwerpunkt Pneumologie

= - a 2 Dr. Christian Viniol
Patienteninformation zur Studie Bt

Tel.: 06421 58 69839
Fax; 06421 58 65405
Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungengerduschen bei .

Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz e
nschrift: Baldingerstr. 1

und/oder exazerbierter chronischer obstruktiver 23052 NablTg

Lungenerkrankung Marbirg 02.04:2018

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Schreiben mochten wir Sie bitten, an der oben genannten Studie, die derzeit hier
in Marburg durchgefihrt wird, teiizunehrmen und wollen lhnen im Folgenden informationen
dazu geben. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Eine Nichtteilnahme oder ein Abbruch
der Studie flihrt zu keinerlei Nachteilen.

Wir werden Sie zusétzlich in einem Aufklarungsgesprach Uber diese Studie informieren.

Sie leiden an einer COPD/ Herzinsuffizienz und sind aufgrund einer akuten Verschlechterung
Ihres Zustandes ins Krankenhaus gekommen. Ziel dieser Studie ist es, die charakteristischen
Lungengerausche (Rasselgerausche) ihrer Erkrankung genauer zu analysieren. Wir erhoffen
uns so eine exakte Aussage Uber Haufigkeit und akustische Beschaffenheit der
Rasselgerausche treffen und insbesondere eine Abgrenzung zu anderen Krankheiten
vornehmen zu kénnen.

Im Rahmen ihres Krankenhausaufenthaltes wird ein Aufzeichnungsgerét Uber ca. 15 Minuten
ihre Lungengerausche aufzeichnen. Die gesamten Aufnahmen werden dann von einem
erfahrenen Mediziner ausgewertet und beurteilt.

Was wird mit Ihnen gemacht?

Sie bekommen flr insgesamt ca. 30 Minuten 2 Mikrofone an der Lunge (am Riicken) und eines
an der Luftréhre (am Hals) befestigt. Diese werden mit einer kleinen Box (dem
Aufzeichnungsgerat) verbunden. Es folgen mehrere kurze Phasen in denen wir Sie bitten
werden normal zu atmen und im Anschluss forciert Abzuhusten. Es wird sich daran eine
weitere kurze Messreihe anschlieRen. Zuséatzlich zu den Lungengerduschen werden auch
AuBengerdusche und Sprache erfasst. Dies dient der Filterung von Stérgerduschen.
Nach Auswertung werden diese Daten gel6scht. Die Aufzeichnung der Gerdusche wird
lber die gesamte Messdauer durchgefuhrt. Die Aufzeichnungen starten und enden je nach

Version 1.1 vom 15.03.2018 | seite 1von 2
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Un V it ienz und/oder exazerbierter

Patienteninformatio i
oo el LIRS
ct i ob: 1

W pow) £ ’
enden je nach Einstellung durch die Untersucher. Der individuelle Zeitaufwand betragt ca. 1
Stunden (reine Messdauer ca. 15 Minuten).

Speicherung der Daten

Im Rahmen der Studie ist vorgesehen, die fur die Studie bedeutsamen
Untersuchungsergebnisse sowie Alter und Geschiecht und eine Studiennummer (sog.
Pseudonymisierung) zu speichern. Die Liste, die diese verschlisselten Daten lthren
persénlichen Daten wieder zuordnen ldsst, verbleibt bei lhrem Arzt. Die persdnlichen Daten
werden -an keine anderen Personen weitergegeben. Die anonymisierten
Lungengerduschdaten werden zur weiteren kommerziellen Verwendung an die
TransMIT GmbH weitergeleitet. Inhr Name, sowie sonstige personenbezogenen Daten
werden vom Priifarzt nicht veréffentlicht. Die Daten des Auflenmikrofons werden nach
der Auswertung geldscht.

Abbruch

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

Fragen

Sollten Sie weitere Fragen haben, so solliten Sie diese auf diesem Blatt vermerken. Wir
werden, wie bereits oben erwshnt, in einem ausfihrlichen Aufkldrungsgesprach mit lhnen
alle Sie interessierenden Fragen besprechen und stehen seibstverstandlich auch fur Fragen,
die im Laufe der Studie auftreten, zur Verfiigung.

Version 1.1 vom 15.03.2018
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Einverstandniserklarung
zur Diskriminierung von L hen bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung

Fachbereich Medizin

Klinik fiir Innere Medizin
mit Schwerpunkt Pneumologie
Schlafmedizinisches Zentrum

Dr. Christian Viniol

Tel.: 06421 58 69839
Fax: 06421 58 65405
Einverstdndniserkldarung zur Studie
E-Mail:  reinke@med.uni-marburg.de
»Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungenger&duschen bei Patienten mit Anschrift: Baldingerstr. 1
35043 Marburg

dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter

chronischer obstruktiver Lungenerkrankung” Marburg, 22.03.2018

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

Ich, (Name des Patienten), wurde vom
zustandigen Arzt vollsténdig Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit dem o.g.
Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Mdglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Der Arzt
hat mich Uber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den maglichen
Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil},
dass diese freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden diese
Zustimmung widerrufen kann, ohne dass dieser Entschluss einen Nachteil fur mich ergibt.
Mir ist bekannt, dass meine persénlichen Daten in verschliisselter Form gespeichert werden.
AuBerdem ist mir bekannt, dass wéhrend der Messungen AufRengerdusche wie Sprache
aufgezeichnet und diese nach Auswertung geldscht werden. Mir_ist bewusst, dass
meine Daten in vollstindig anonymisierter Form fiir kommerzielle Forschungs- und
Entwicklungszwecke an die TransMIT GmbH weitergegeben werden.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich
erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum (eigenhandig) Unterschrift Patient

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes

Version 1.2 vom 21.03.2018 Seite 1von 1
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= Universitdt
Marburg

Philipps /;

Patienteninformation
Pilotstudie zur Diskriminierung von L duschen bei Patienten mit dek ierter chronischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung

Fachbereich Medizin
Klinik fir Innere Medizin

mit Schwerpunkt Pneumoiogie

- [ . . . Dr. Christian Viniol
Probandeninformation zur Studie it
Tel.: 06421 58 69839

Fax: 06421 58 65405
Pilotstudie zur Diskriminierung von Lungengerduschen bei

Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz Kol i

und/oder exazerbierter chronischer obstruktiver AISMErSEI

Lungenerkrankung Marburg, 10.04.2018

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

mit diesem Schreiben méchten wir Sie bitten, an der oben genannten Stydie, die derzeit hier
in Marburg durchgefihrt wird, teilzunehmen und wollen lhnen im Folgenden Informationen
dazu geben. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Eine Nichtteilnahme oder ein Abbruch
der Studie flihrt zu keinerlei Nachteilen.

Wir werden Sie zusétzlich in einem Aufklarungsgespréch Uber diese Studie informieren.

Ziel dieser Studie ist es, die charakteristischen Lungengeréusche (Rasselgerausche) von den

Erkrankungen Herzinsuffizienz und COPD genauer zu analysieren. Wir erhoffen uns so eine
exakte Aussage Uber Haufigkeit und akustische Beschaffenheit der Rasselgerdusche treffen
\ und insbesondere eine Abgrenzung zu anderen Krankheiten vornehmen zu kénnen.

Da Sie nicht an einer der beiden Krankheiten leiden wirden wir Sie gerne in unsere
Kontrollgruppe aufnehmen und die bei Patienten gefundenen Daten gerne mit Ihren
vergleichen.

Im Rahmen ihrer Studienteiinahme wird ein Aufzeichnungsgerat ber ca. 15 Minuten ihre
Lungengerédusche aufzeichnen. Die gesamten Aufnahmen werden dann von einem
erfahrenen Mediziner ausgewertet und beurteilt.

Was wird mit lhnen gemacht?

Sie bekommen fur insgesamt ca. 30 Minuten 2 Mikrofone an der Lunge (am Rucken) und eines
an der Luftrshre (am Hals) befestigt. - Diese werden mit einer kleinen Box (dem
Aufzeichnungsgerét) verbunden. Es folgen mehrere kurze Phasen in denen wir Sie bitten
werden normal zu atmen und im Anschluss forciert Abzuhusten. Es wird sich daran eine
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Patienteninformation
Pilotstudie 2ur Diskriminierung von Lungengerauschen bei Patienten mit.dekompensierter eheonischer Herzinsuffizienz und/oder exazerbierter chronischer
obstruktiver Lungenarkrankung

weitere kurze Messreihe anschlieBen. Zusétzlich zu den Lungengerduschen werden auch
AuBengerdusche und Sprache erfasst. Dies dient der Filterung von Stérgerduschen.
Nach Auswertung werden diese Daten geldscht. Die Aufzeichnung der Gerédusche wird
Uber die gesamte Messdauer durchgefuhrt. Die Aufzeichnungen starten und enden je nach
Einstellung durch die Untersucher. Um sicherzusteilen, dass Sie fur die Kontroligruppe
geeignet sind, werden wir im Voraus der Messungen eine Lungenfunktionsuntersuchung mit
Ihnen durchfuhren.

Der individuelle Zeitaufwand betragt ca. 1 Stunden (reine Messdauer ca. 15 Minuten).

Speicherung der Datenlm Rahmen der Studie ist vorgesehen, die fur die Studie
bedeutsamen Untersuchungsergebnisse sowie Alter und Geschlecht und eine
Studiennummer (sog. Pseudonymisigrung) zu speichern. Die Liste, die diese verschliusselten
Daten lhren persénlichen Daten wieder zuordnen lasst, verbleibt bei lhrem Arzt. Die
personlichen Daten werden an keine anderen Personen weitergegeben. Die
anonymisierten Lungengerduschdaten werden zur weiteren kommerziellen
Verwendung an die TransMIT GmbH weitergeleitet. Ihr Name, sowie sonstige
personenbezogenen Daten werden vom Priifarzt nicht verdffentlicht. Die Daten des
AuBenmikrofons werden nach der Auswertung gel&scht.

Abbruch

Sie haben jederzeit das Recht, aus dieser Studie auszuscheiden (die Studie zu beenden). Dies
kénnen Sie selbstversténdlich ohne Angabe von Griinden tun. Ein Ausscheiden aus der Studie
bzw. eine Beendigung der Studie flihrt zu keinerlei Nachteilen.

Fragen

Sollten Sie weitere Fragen haben, so sollten Sie diese auf diesem Blatt vermerken. Wir
werden, wie bereits oben erwahnt, in einem ausflihrlichen Aufklarungsgespréch mit Ihnen alle
Sie interessierenden Fragen besprechen und stehen selbstversténdlich auch fiir Fragen, die
im Laufe der Studie auftreten, zur Verfigung.
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10 Verzeichnis der akademischen Lehrenden

Meine akademischen Lehrenden in Marburg waren:

Adamkiewicz, Albers, Barth, Bartsch, Bauer, Baum, Baumlein, Becker, Best, Bette, Bien,
Bliemel, Bonaterra, Bésner, Brehm, Brining, Blcking, Carl, Cetin, Czubayko, Daut, Decher,
Del Rey, Dettmeyer, Dietz, Dinges, Donner-Banzhoff, Duda, Eberhart, Eggers, El-Zayat,
Engenhart-Cabillicc  Eschbach, Eubel, Fendrich, Feuser, Figiel, Frink, Fritz,
Fuchs-Winkelmann, Geks, Geraedts, Goérg, Gress, Grgic, Grimm, Grundmann, Haas,
Halaszovich, Hertl, Hildebrandt, Hoch, Hofmann, Holst, Holzer, Hoyer, Irgsusi, Jerrentrup,
Josephs, Kalder, Kann, Kanngiel3er, Karatolios, Keller, Kill, Kinscherf, Kircher, Kirschbaum,
Kluge, Knipper, Kolb-Niemann, Kortus-Gotze, Kostev, Kéhler, Kénig, Kruse, Kuhnert,
Lechler, Leonhardt, Lill, Lohoff, Mahnken, Maier, Mann, Maurer, Meil3ner, Menzler,
Metzelder, Meyer, Meyer-Wittkopf, Milani, Mittag, Moll, Moosdorf, Morin, Mueller, Mutters,
Nenadic, Neubauer, Neumduller, Nikolaizik, Nimsky, Nockher, Oberkircher, Oberwinkler,
Oertel, Oliver, Opitz, Pagenstecher, Pankuweit, Parahuleva, Patrascan, Peterlein, Pfestroff,
PfUtzner, Plant, Preisig-Muller, Reese, Renz, Richter, Riera Knorrenschild, Rinne, Rif3e,
Roelcke, Roeliler, Rost, Ruchholtz, Sachs, Sahmland, Schéafer, Schieffer, Schierl, Schneider,
Schoner, Schratt, Schu, Schutz, Schulze, Schatt, Schuttler, Schwalbe, Seifart, Seitz, Sekundo,
Sevinc, Sohlbach, Sommer, Stahl, Steinfeldt, Steiniger, Strik, Stuck, Swaid, Tackenberg,
Teymoortash, Thieme, Thum, Timmermann, Timmesfeld, Trenker, Vannucchi, Vogelmeier,
Vogt, Vorwerk, Wagner, Walter, Wachter, Weber, Weihe, Westermann, Wiesmann, Wilhelm,

WiRniowski, Worzfeld, Wrocklage, Wulf, Zavorotny, Ziring, Zwiorek.
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