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Abkilirzungsverzeichnis

AIS — Amnioninfektionssyndrom

ASD — Atriumseptumdefekt

Asp. fumigatus — Aspergillus fumigatus

BAL — Bronchoalveolare Lavage

BMI — Body Mass Index
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D. pteronyssinus — Dermatophagoides pteronyssinus
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NS — nicht signifikant
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SD - Standardabweichung

SEM — Standardfehler des Mittelwertes

SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrome
SPSS — Statistical Package fur Social Sciences
u.a. — unter anderem

VSD - Ventrikelseptumdefekt



1. Zusammenfassung

Rezidivierende obstruktive Bronchitiden sind ein haufiges Krankheitsbild im Kleinkindalter,
welche von wiederkehrenden Episoden pfeifender Atemgerausche charakterisiert sind.™ Der
genaue Pathomechanismus ist allerdings noch unklar. Diese Arbeit soll helfen, einen Uberblick
Uber das Patientenkollektiv zu erlangen, sowie Erkenntnisse Uber haufige Auffalligkeiten der
Untersuchungsergebnisse zu gewinnen. AulRerdem sollen die Ergebnisse der BAL, und
insbesondere Lymphozytensubtypsierung, mdgliche Referenzwerte flr kinftige Studien
bilden.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, in der insgesamt 92 Kinder in einem Alter von
bis zu drei Jahren inkludiert wurden, welche aufgrund der Indikation von rezidivierenden
obstruktiven Bronchitiden eine Bronchoskopie, sowie groftenteils eine BAL, erhalten haben.
Es wurden anamnestische Daten, sowie diverse Untersuchungsergebnisse ausgewertet.
Median, Mittelwert oder Haufigkeiten wurden erhoben und die statistische Signifikanz, sowie
Korrelationen errechnet. Als Schwellenwert fur statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von
<0,05 verwendet.

Die Patienten sind vorwiegend mannlichen Geschlechts und befinden sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung in einem durchschnittlichen Alter von 20 Monaten. Besonders auffallig sind
respiratorische Anpassungsstdérungen der Kinder unmittelbar nach der Geburt. Der
Krankheitsverlauf zeigt einen friheren Beginn von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden
bei mannlichen Patienten, wohingegen weibliche Patientinnen nach 2-10 Jahren eher noch
Beschwerden mit dem Krankheitsbild angeben und ein héheres Risiko besitzen ein kindliches
Asthma entwickelt zu haben. Hinsichtlich einer allergischen Komponente liegt bei Uber 70%
der Patienten eine familiare Atopie vor. Der Grofteil der weiteren Untersuchungen zeigt sich
unauffallig, allerdings weist der Rdntgen-Thorax zu 68% einen pathologischen Befund auf. In
der Bronchoskopie zeigt sich beim Grofteil anatomische Auffalligkeiten (vor allem
Bronchomalazie, Bronchialstenose, Laryngomalazie). Die Untersuchung der BAL-Ergebnisse
erweist eine neutrophile Entziindung (13,4 + 21,3%). Die Lymphozytensubpopulation dhnelt
den Ergebnissen von gesunden Kindern.* Die mikrobiologische Untersuchung ergibt bei fast
80% einen positiven Befund (vor allem H. influenzae, S. aureus, Strep. pneumoniae).

Die héhere Anfélligkeit im friheren Kindesalter von mannlichen Patienten lasst sich durch
geschlechtsspezifische Unterschiede in der fetalen Lungenreifung und im Immunsystem
erklaren. Das Risiko eines friihen Krankheitsbeginns wird durch die kleineren Atemwege
kombiniert mit einem unreiferen Immunsystem erhéht. Respiratorische Anpassungsstérungen
wurden bereits von anderen Autoren mit einem erhdhten Risiko der Entwicklung von
obstruktiven Lungenerkrankungen assoziiert.>® In unserer Studie zeigt sich bei 77% eine
familiare Atopie, welche ebenfalls als Risikofaktor fur wiederkehrende obstruktive Episoden
beschrieben wurde.*™ In unserer Studie wies der GroRteil der Patienten einen positiven
radiologischen Befund auf, der Vergleich zu anderen Studien ist aufgrund des Mangels an
Literatur schwierig. Die makroskopisch festgestellten Anomalien kdnnen Ursache der
Erkrankung sein, erfordern in der Regel aber keine Therapie.'' Die neutrophile Entziindung,
sowie die bakterielle Kolonisierung als wesentliche Bestandteile des Krankheitsgeschehens,
decken sich mit vielen anderen Studien. Eine eosinophile Entzindung scheint verglichen zu
Asthma bei dieser Studie keinen Zusammenhang mit der Erkrankung zu besitzen.

Die Ergebnisse dieser Studie decken sich zum gréten Teil mit denen anderer Studien.
Betroffen von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden sind vor allem jlingere Kinder, oftmals
mannlich. Viele Faktoren wirken sich auf die Krankheitsentstehung aus, wobei insbesondere
die neutrophile Entziindung, sowie die bakterielle Kolonisierung zu nennen sind. Weitere
Studien sind vor allem hinsichtlich radiologischer Befunde und der Lymphozytensubpopulation
notwendig.



2. Einleitung

2.1 Rezidivierende obstruktive Episoden

Obstruktive Bronchitiden stellen eine haufige Erkrankung im Sauglings- und Kleinkindalter dar
und sind durch ihr wiederkehrendes Auftreten charakterisiert.® Bis zum Ende des dritten
Lebensjahres erfahren fast ein Drittel aller Kinder mindestens eine Episode einer pulmonalen
Obstruktion.>'®'® Vor allem in den ersten zwei Lebensjahren kommt es zur Erkrankung: die
Inzidenz betragt im ersten Lebensjahr 18%, im zweiten Lebensjahr 9% und fallt mit
fortschreitendem Alter weiter ab.®> Von besonderer Bedeutung ist die Persistenz der
Erkrankung, fur die diverse Risikofaktoren eruiert wurden. Die haufigsten Risikofaktoren sind
virale Infektionen und Asthma."'® Ebenso scheint beispielsweise das Vorliegen einer
atopischen Erkrankung der Eltern oder der Nachweis einer allergischen Sensibilisierung der
Patienten zu der Auspragung des Krankheitsbilds beizutragen.™

Noch ist unklar, welche Ursachen den rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden zugrunde
liegt. Es besteht die Annahme, dass die Obstruktion der Bronchien das Resultat von
zugrundeliegenden heterogenen Pathologien ist.®° Hier sind u.a. pulmonale Fehlbildungen,
chronische bakterielle Infektionen, ein gastroésophagealer Reflux, chronische Erkrankungen
wie eine Mukoviszidose oder Malazien des Bronchialsystems zu nennen. Ebenso ist die
perinatale Pragung der Lungenentwicklung durch multiple Risikofaktoren von groler
Bedeutung. So scheint eine Assoziation des Auftretens von rezidivierenden obstruktiven
Bronchitiden mit beispielsweise Frihgeburtlichkeit, intrauteriner Wachstumsretardierung oder
einer Adipositas der Mutter vorzuliegen.?'?>23

Eine Persistenz dieser Erkrankung kann zu einer hohen Morbiditat beitragen, weshalb es
wichtig ist, die Pathophysiologie besser zu verstehen.?* Da vorwiegend Kleinkinder im Alter
von unter zwei Jahren von obstruktiven Episoden betroffen sind, wurden bisher lediglich
begrenzte Studien durchgefihrt, wodurch die Pathologie und die Prognose nicht umfassend

charakterisiert sind.?®

2.2 Bronchoskopie

In einer Studie, bei der bei Kindern zur weiteren Abklarung der Erkrankung eine Bronchoskopie
durchgefiihrt wurde, fand sich bei fast 90% eine Ursache fiir die Obstruktionen.

Laut aktueller Leitlinie der American Thoracic Society besteht die Empfehlung zur
Durchfuhrung einer Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage bei allen Kindern mit
therapierefraktéren rezidivierenden Obstruktionen.?

Die Bronchoskopie ist eine Untersuchungsmethode, die dazu dient, die Atemwege, wie
Hauptbronchien und gréRere Bronchien, makroskopisch zu beurteilen, sowie Material aus der

Lunge zu gewinnen. Es gibt zwei Arten von Bronchoskopien: flexible und starre Endoskopie.
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Wahrend starre Bronchoskopien therapeutische Eingriffe wie das Entfernen eines
Fremdkoérpers ermdéglichen, gleichzeitig aber eine grélkere mechanische Gefahrdung
darstellen und eine Vollnarkose erfordern, kénnen flexible Endoskopien unter Verwendung
von Sedierung und Lokalanasthesie durchgeflihrt werden. Diese Technik ist weniger invasiv
und ermdglicht, dynamische Veranderungen der Atemwege zu beobachten.?”?

Die haufigsten Indikationen dafur sind rezidivierende oder persistierende Pneumonien,
Atelektasen, Giemen, Stridor, chronischer Husten, interstitielle Pneumonien, Tuberkulosen,
Lungenfehlbildungen, Fremdkdrperaspirationen und Hamoptysen.?” Die flexible Endoskopie
wird heutzutage in vielen Krankenhausern zur Diagnose von Stridor oder pulmonalen
Infektionen bei immunsupprimierten Kindern als Routineeingriff angewandt.?® Dariiber hinaus
hat sich die flexible Bronchoskopie aufgrund der immer kleiner werdenden Bronchoskope auch

bei der Untersuchung von Neugeborenen als sehr niitzlich erwiesen.*

2.3 Bronchoalveolare Lavage

Die Bronchoalveolare Lavage (BAL) ist eine Technik, bei der einzelne Abschnitte der Lunge
selektiv gespult werden, um Materialien wie Zellen, Infektionserreger und Surfactant aus
distalen Bronchiolen und Alveolen zu gewinnen. Die BAL stellt eine Zusatzuntersuchung zur
flexiblen Bronchoskopie dar, die weitere diagnostische Mdéglichkeiten erdffnet. So kdnnen
mikrobiologische Untersuchungen und zytologische Analysen anhand von Proben
durchgefiihrt werden.?

Diese Art der Untersuchung ist zu unterscheiden von der Trachealabsaugung, der nicht-
bronchoskopischen BAL von Frihgeborenen und der weniger etablierten Lavage Uber ein
starres Bronchoskop.?®

Es existieren mehrere Publikationen, die sich mit der technischen Durchfiihrung einer BAL und
den Normalwerten im Erwachsenen- und Kindesalter befassen.?%3'34

In der Regel erfolgt die Lavage der Lingula oder des Mittellappens. Handelt es sich um eine
lokalisierbare Pathologie, wie einem Infiltrat, wird die betroffene Region gespllt. Die Zytologie
von Lungengesunden scheint vom Ort der Lavage nicht beeinflusst zu werden.*® An der
Uniklinik KéIn wird die bronchoalveolare Lavage standardisiert durchgefiihrt: Die Lingula wird
gespult. Es erfolgt die Lavage von insgesamt vier Fraktionen. Die erste Fraktion wird
mikrobiologisch und virologisch untersucht. Die Fraktionen 2-4 werden zunachst gepoolt und
im Anschluss zytologisch ausgewertet. Diese Fraktionen enthalten mehr alveolare Zellen als
die erste Fraktion, welche wiederrum mehr bronchiale Zellen umfasst.

Zu den mdglichen Komplikationen einer Bronchoskopie zahlen Fieber, temporare
Lungeninfiltrate in den ersten 24 Stunden sowie Blutungen, welche bei Patienten mit erhéhter

Blutungsneigung und Thrombozytopenie beobachtet wurden.?®



Die BAL ist indiziert fur die Erregerdiagnostik bei immunsupprimierten Kindern, da sie ein
besseres Management der Lungenerkrankungen erméglicht.®

Werden fettspeichernde Makrophagen in der BAL nachgewiesen, kann dies auf einen
gastrodsophagealen Reflux (GOR) hindeuten, jedoch kénnen auch andere Erkrankungen der
Lunge zu einer erhdhten Anzahl von fettbeladenen Makrophagen flhren. Daher betrachten
einige Forscher diesen Test als unspezifisch®, wahrend andere diagnostische Bedeutung
dieser Zunahme zuschreiben.¥4°

Bei Verdacht auf eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) ist eine BAL ein wichtiges
diagnostisches Hilfsmittel und in der Regel vor einer Biopsie indiziert. Bei weiteren
Erkrankungen wie chronischer Bronchitis, Asthma oder eosinophilen Lungenerkrankungen
kann die BAL hilfreich sein, ist aber alleine meistens nicht ausschlaggebend fir eine
Diagnose.?®

Eine BAL kann aus wissenschaftlicher Sicht dabei helfen, die Pathophysiologie von
Krankheiten wie Mukoviszidose, Bronchopulmonaler Dysplasie oder Asthma besser zu

verstehen.*'

2.4 Fragestellungen und Ziele dieser Arbeit
Im Rahmen dieser retrospektiven Studie werden die Ergebnisse der BAL-Untersuchungen,
welche zwischen 2011 bis 2020 in der padiatrischen Ambulanz der Uniklinik KéIn durchgefuhrt
wurden, ausgewertet.
Das Hauptziel besteht einerseits darin, einen umfassenden Uberblick Uber das
Patientenkollektiv zu gewinnen, das eine Bronchoskopie und BAL aufgrund von
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden erhalten hat. Andrerseits wird darauf abgezielt, die
Befunde der Untersuchungen genauer zu analysieren.
Der Fokus liegt auf Kindern bis zu einem Alter von drei Jahren, die aufgrund ihres
Krankheitsbildes eine Bronchoskopie und BAL erhalten haben. Das Ziel besteht darin, dieses
spezifische Patientenkollektiv klinisch zu charakterisieren und mdgliche Zusammenhange mit
unterschiedlichen Faktoren wie Infekten, anatomischen Anomalien oder dem Vorliegen von
Allergien zu untersuchen. Die Arbeitshypothese lautet, dass diese Faktoren das Auftreten der
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden beeinflussen kénnen.
Zusatzlich soll die Analyse der zytologischen Ergebnisse der BAL in Verbindung mit den
erhobenen klinischen Faktoren einen weiteren Einblick in die Pathophysiologie der Erkrankung
ermoglichen. Dadurch sollen mdgliche Mechanismen und Ursachen der Erkrankung besser
verstanden werden. Basierend auf den Untersuchungsergebnissen kénnen moéglicherweise
klinische Schlussfolgerungen gezogen werden, die Arzten und Fachleuten dabei helfen
kénnen, eine bessere Diagnose und Behandlung von Kleinkindern mit rezidivierenden

obstruktiven Episoden zu ermdglichen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten
Diese retrospektive Analyse umfasst alle Kinder unter 3 Jahren, die 2011 bis 2020 in der
Uniklinik Koln wegen rezidivierender obstruktiver Bronchitiden eine Bronchoskopie mit
bronchoalveolarer Lavage (BAL) erhalten haben. Insgesamt waren es 93 Patienten.
Detaillierte Informationen Uber Alter und Geschlecht, klinische Angaben und sonstige

Charakteristika sind in Tabelle 1 im Ergebnisteil auf Seite 11 zu finden.

3.2 Einschlusskriterien
Als Einschlusskriterien fir diese Studie gelten ein Alter unter 3 Jahren und die Indikation zur
Durchfiihrung einer Bronchoskopie oder bronchoalveolaren Lavage aufgrund von
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden. Eine Patientin wird aufgrund der Diagnose einer
Mukoviszidose aus dem Patientenkollektiv exkludiert, da dieses Krankheitsbild die Ergebnisse

verzerren wurde. Dementsprechend werden 92 Patienten in die Studie integriert.

3.3 Erhobene Daten
Bei den 92 Patienten werden die Akten systematisch ausgewertet, um die folgenden Daten zu

erheben:

3.3.1. Anamnese

e Eigenanamnese: Gestationsalter, Geburtsgewicht (Z-Score), Intrauterine
Wachstumsretardierung, respiratorische Anpassungsstérung, perinatale Sepsis,
Pneumonie, Antibiose, Beatmung, Flow, Bronchopulmonale Dysplasie,
Entwicklungsverzogerung, Stillperiode, Allergien, chronische Erkrankungen

¢ Maternale Risikofaktoren: maternaler Diabetes, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum,
Adipositas, Infektionen/AlS

e Familienanamnese: Atopie

¢ Umweltanamnese: Nikotinexposition

3.3.2. Klinische Befunde

e Stammdaten: Alter (in Monaten), Geschlecht, Gewicht (in kg und Z-Score), BMI (Z-
Score)

e Krankheitsentwicklung: Beginn und Anzahl rezidivierender obstruktiver
Bronchitiden, Anzahl stationarer Aufenthalte, Qualitat des Hustens, Outcome

¢ Aufnahmebefund zur bronchologischen Untersuchung
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3.3.3. Apparative Befunde

Roéntgenthorax- und CT-Thorax-Aufnahmen

Diesbezlglich wurden die Pathologien (Peri-)Bronchitis, (Broncho-)Pneumonie,
Uberblahung, Kardiomegalie sowie Bronchiektasen berlicksichtigt.

Schweil’-Test zum Ausschluss Mukoviszidose

Allergietests wie Immuno-CAP

Differentialblutbild, C-reaktives-Protein (CRP), Immunglobulin-Spiegel

pH-Metrie zum Ausschluss Reflux

Videomikroskopie Zilienblrstung zum Ausschluss Primare Cilidare Dyskinesie
(PCD)

Herzecho

3.3.4. Medikamentdse Therapie

Die Medikamente, die zum Zeitpunkt der BAL verabreicht wurden, wurden in die

Behandlung der obstruktiven Bronchitiden einbezogen. Darunter zahlen:

Kurzwirksame Betamimetika

Kurzwirksame Muskarinrezeptorantagonisten

Inhalatives NatriumChlorid

Steroide, inhalativ und systemisch

Kombination inhalative Steroide und langwirksame Betamimetika
Leukotrienrezeptorantagonist

Antihistaminika

Weitere Medikamente

3.3.5. Bronchoskopie und BAL

Makroskopischer Befunde: Fehlbildungen, Malazien, Stenosen, Schleimhaut,
Sekret

Komplikationen wahrend der Untersuchung

Recovery

Mikrobiologie: Zytologie, Kultur, Virus PCR

3.4 Methodisches Vorgehen

Zunachst erfolgt die Auswahl der Patienten anhand der vorliegenden Bronchoskopiebefunde

der Ambulanz fur padiatrische Pneumologie und Allergologie der Uniklinik KéIn. Aufgrund der

oben aufgeflhrten Einschlusskriterien werden 92 Patienten in die Studie integriert.
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Die Vorgehensweise bei obstruktiven Episoden sowie die bronchoskopischen Untersuchung
mit bronchoalveolarer Lavage erfolgen an der Universitatsklinik in KoIn bereits nach einem
standardisierten Verfahren. Dadurch wird eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse
gewahrleistet.

Es handelt sich um eine vollstdndig anonymisierte, retrospektive Datenanalyse. Nach
Beurteilung der Ethikkommission (EK 21-1242) ist keine Einverstandniserklarung erforderlich.
Die Anonymisierung erfolgt bei der Datenerhebung.

Das Alter bei der Untersuchung wird anhand des Geburts- und des Untersuchungsdatums
errechnet. Namen oder Geburtsdatum werden nicht erfasst, damit sichergestellt ist, dass der
Datensatz anonym ist.

Im Anschluss findet die weitere Datenerhebung statt. Die Daten aus dem Bericht der
Bronchoskopie sowie der elektronischen Patientenakte (ORBIS) werden in eine Excel-Tabelle
Uberfihrt. Nach Abschluss der Datenerhebung und -eingabe werden diese in das
Statistikprogramm SPSS Ubertragen. Mittels des Statistikprogramms und Excel wird eine
explorative Datenanalyse durchgeflihrt. SchlieRlich erfolgt die wissenschaftliche Diskussion

der Ergebnisse.

3.5 Definitionen verschiedener in der Arbeit verwendeter Begriffe

3.5.1. Rezidivierende obstruktive Bronchitiden / Childhood Wheezing

Das Krankheitsbild der rezidivierenden obstruktiven Episoden, welches sich als pfeifendes
Atemgerauschs im Kindesalter manifestiert (Syn.: ,Childhood Wheezing*“), prasentiert sich als
haufiges Symptom und weist auf eine Obstruktion der Atemwege hin."? Diese Erkrankung ist
mit verschiedenen Faktoren wie Bronchospasmus, Schleimhautschwellung, GbermaRiger
Sekretproduktion oder Fremdkdrpern in den Atemwegen assoziiert.?

Childhood Wheezing ist weit verbreitet und stellt eine signifikante gesundheitliche
Herausforderung dar.'® Die Pravalenz von wiederkehrenden obstruktiven Episoden ist
besonders bei Vorschulkindern bemerkenswert. Studien wie die von Mallol et. al. weisen
darauf hin, dass etwa ein Drittel aller Vorschulkinder im Laufe der ersten flnf Lebensjahre
wiederkehrende obstruktive Episoden erleben.” Alvarez-Alvarez et. al. schatzen, dass die
weltweite Pravalenz von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden etwa 36% betragt.'®

Die Erkrankung variiert in ihrer Erscheinungsform und kann in verschiedenen Altersgruppen
auftreten. Rezidivierende obstruktive Episoden im frihen Kindesalter wurden von Ly et. al. als
mindestens zwei Episoden innerhalb der ersten drei Lebensjahre definiert.*> Die Studie
sinternational Study of Wheezing in Infants® (EISL) definiert wiederkehrende obstruktive
Episoden als drei oder mehr Episoden innerhalb eines Jahres.*® Verschiedene Studien,

darunter auch die von Oksel et. al., haben darauf hingewiesen, dass diese Wheezing-
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Phanotypen ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Asthma bergen.***° Die Untersuchung
der verschiedenen Erscheinungsformen ist von entscheidender Bedeutung, um die Ursachen
und Risikofaktoren dieser Erkrankung besser zu verstehen und geeignete therapeutische
MaRnahmen zu entwickeln.*’

Die Genese von obstruktiven Episoden im frihen Kindesalter kann durch vielfaltige Faktoren
wie gastrodsophagealer Reflux, Bronchitiden, kardiale Erkrankungen, strukturelle
Abnormalitaten der Atemwege und Fremdkdrperaspiration ausgeldst werden. Demnach ist
Wheezing nicht immer allein ein Hinweis auf Asthma.’

Das Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen ist daher von entscheidender
Bedeutung, um geeignete therapeutische Interventionen zu entwickeln, insbesondere vor dem
Hintergrund, dass wiederkehrende obstruktive Episoden in manchen Fallen selbstlimitierend

25,48

verlaufen®>*°, wahrend sie in anderen Fallen auf eine persistierende Erkrankung hinweisen

und sogar in einer hohen Morbiditat resultieren kénnen.?*4°

3.5.2. Asthma
Asthma stellt einerseits weltweit eine der haufigsten Ursachen fir wiederkehrende obstruktive
Episoden im Kleinkindalter dar," andererseits kdnnen sich persistierende obstruktive Episoden
im Kleinkindalter im Verlauf zu einem Asthma entwickeln.***® Demnach stellt Asthma sowohl
eine mogliche Ursache, als auch eine mogliche Folge von rezidivierende obstruktive
Bronchitiden dar.
Es handelt sich um eine chronische Atemwegserkrankung, die von einer kompletten oder
teilweise reversiblen Atemwegsobstruktion begleitet wird. Die Obstruktion kann sich entweder
spontan verbessern oder durch gezielte Therapie reduziert werden. Zentrale Bedeutung flr
die Krankheitsentwicklung tragt die Atemwegshyperreagibilitat, eine reaktive Verengung der
Atemwege als Antwort auf vielfaltige Reize wie Allergene, unspezifische Ausléser und
Infektionen. Die globale Pravalenz von Asthma ist erheblich, betroffen sind geschatzt 300
Millionen Menschen jeden Alters*’, wobei die Pravalenz bei Kindern in den letzten Jahrzehnten
signifikant zugenommen hat.*
Als Symptome sind wiederkehrende pfeifende Atemgerdusche, Husten, Brustenge und
Dyspnoe zu nennen. Die Lebensqualitét ist oft reduziert.®’
Kindliches Asthma stellt auch eine wesentliche Burde flir das Gesundheitssystem dar.
Daher ist es fur die Pravention und Therapie dieser Erkrankung von besonderer Bedeutung,
die Phanotypen der rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden zu charakterisieren und ihre

Risikofaktoren zu identifizieren, welche mit der Entstehung des Asthmas assoziiert sind.>**
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3.5.3. Atopie
Atopie stellt eine genetische Pradisposition fiir eine fehlerhafte immunologische Antwort auf
verschiedene Antigene/Allergene dar. Dies fuhrt zu einer Differenzierung von CD4+ TH2-
Zellen und einer Uberproduktion von IgE, was in einer hypersensiblen Reaktion auf ansonsten
harmlose Allergene resultiert. Die haufigen Krankheitsbilder, die aus dieser Fehlreaktion
resultieren, umfassen Asthma, allergische Rhinitis, atopische Dermatitis sowie

Nahrungsmittelallergien.>*°®

3.6 Statistik

Die vorliegende Dissertation basiert auf der Analyse von Daten, die mithilfe der Software Excel
16.16.27 von Microsoft und des Statistikprogramms SPSS 28.0.1.1. der Firma SPSS Inc. fur
Mac verarbeitet wurden.

Die Daten wurden in Form von Median, Mittelwert oder Haufigkeit (absolut/relativ), sofern nicht
anders angemerkt, angegeben. Um die statistische Signifikanz zu testen, wurde ein
zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test angewendet. Zur Untersuchung von Korrelationen wurden
sowohl der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient als auch der Pearson’sche
Korrelationskoeffizient berechnet.

Als Schwellenwert flr statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von <0,05 verwendet.
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4. Ergebnisse

3.7 Klinische Parameter

3.7.1. Patientencharakteristik
Die klinische Charakterisierung der Patienten ist Tabelle 1 zu entnehmen.
Die vorliegenden Daten weisen hinsichtlich der Geschlechtsverteilung signifikante
Unterschiede auf. Etwa 62% des Patientenkollektivs sind mannlichen Geschlechts.
Ebenso ist den Daten zu entnhehmen, dass die mannlichen Patienten im Durchschnitt ein
jungeres Untersuchungsalter besitzen. Erganzend hierzu zeigt Abbildung 1 die Einteilung in
Sauglings- und Kleinkindsalter. Anhand der Altersverteilung lasst sich feststellen, dass die
Mehrheit der Patienten sich zum Zeitpunkt der Untersuchung vorwiegend in einem Alter vom
13. — 36. Lebensmonat befindet.
Hinsichtlich der anthropometrischen Parameter Gewicht, Gréfe und BMI verzeichnet sich kein
statistisch signifikanter Unterschied im Bezug zu den Geschlechtern. Generell ergeben sich
keine relevanten Diskrepanzen im Vergleich zur Normalbevolkerung. Das Patientenkollektiv
scheint bei diesen Aspekten weitestgehend unauffallig zu sein.
Im Kontext von Komorbiditaten wird deutlich, dass etwa ein Drittel der Patienten zusatzlich
unter Begleiterkrankungen leidet, hierbei Giberwiegen erneut die mannlichen Patienten (n=18).
Die haufigste Komorbiditat bilden kardiale Vitien, gefolgt von neurologischen Erkrankungen,
Entwicklungsverzégerungen, atopischen Erkrankungen oder Krankheiten, die keiner dieser
Kategorien zugeordnet werden kdnnen. Eine ubersichtliche grafische Darstellung dieser

Verteilung ist in Abbildung 2 ersichtlich.

16



Tabelle 1 Patientencharakteristik

Patientencharakteristik

Patienten Weibliches Mannliches p-Wert

absolut Geschlecht (n=35) Geschlecht (n=57) (2-seitig)

(n=92)
Alter zum Untersuchungszeitpunkt —
Monate: Median (Min-Max) 20,55 23,77 (1,17 -35,9)  19,2(5,8-35,7) 0,103
Gewicht — Kilogramm:
Median (Min-Max) 11 11,05 (4,7 — 25) 11 (7-17) 0,576
Gewicht — Z-Score:
Median (Min-Max) -0,21 -0,18 (-4,94 -3,95) -0,24 (-1,64-1,88) 0,609
GroRe — Z-Score: Median (Min-Max) -0,37 0,3 (-3,22 — 3,54) -0,3 (-2,28 — 4,08) 0,761
BMI — Z-Score: Median (Min-Max) -0,72 0,21 (-2,07-3,52)  -0,06(-1,86—-1,82) 0,520
Komorbiditaten:
Relative Haufigkeit (in %, n=84) 0,874
Gesamt (n=28) 33,3
35,7 64,3
Vitium (n=8) 28,6
37,5 62,5
Neurologische 14,3
Erkrankung (n=4) 50,0 50,0
Entwicklungsverzégerung 14,3
(n=4) 25,0 75,0
Atopische Erkrankung 10,7
(n=3) 66,7 33,3
Sonstige (n=9) 32,1
22,2 77,7

Angegeben ist in den Kategorien Alter, Gewicht, GréRe und BMI der Median sowie Minimum und
Maximum im Vergleich der Geschlechter. Die Komorbiditaten sind als relative Haufigkeit in %
dargestellt. Der p-Wert wurde anhand eines zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test berechnet und das

Signifikanz-Level mit p<0,05 angegeben.
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Abbildung 1 Altersverteilung

Dargestellt ist jeweils der relative Anteil der weiblichen und mannlichen Patienten am Gesamtkollektiv
(n=92).

@ Vitium

I Neurologische Erkrankung
Entwicklugnsverzdégerung

m Atopische Erkrankung

m Sonstige Erkrankung

Abbildung 2 Relative Haufigkeit der Komorbidititen

Das Schaubild stellt die Verteilung der Komorbiditaten in den finf Kategorien Vitium, neurologische
Erkrankung, Entwicklungsverzégerung, atopische sowie sonstige Erkrankung dar. Alle Angaben werden

in Prozent gemacht und sind als relativer Anteil der Gesamtkomorbiditaten aufgefiihrt (n=28).

18



3.7.2. Perinatale Anamnese
Die perinatalen Parameter wurden anamnestisch erfasst und kategorisiert. Die verfiigbare
Datenmenge ist begrenzt, weshalb eine Interpretation der Ergebnisse mit Zurlckhaltung
erfolgen sollte. Eine zusammenfassende Darstellung der absoluten und prozentualen
Haufigkeiten aller Kategorien ist in Tabelle 2 zu finden.
Die Kategorie ,Size for gestational age” zeigt, dass die Mehrheit der Patienten eine normale
GrolRke entsprechend ihrer Gestationszeit hatte. Etwa 19% der insgesamt 36 Patienten wurden
als ,small for gestational age“ (SGA) klassifiziert.
Die Frage nach einer intrauterinen Wachstumsretardierung bejahten 18% von 33 Muttern.
Hinsichtlich maternaler Risikofaktoren verzeichnet sich, dass etwa ein Viertel der Mutter unter
einer Adipositas litt, wahrend 13% einen Diabetes angaben. Die meisten Mutter verneinten
eine maternale Infektion, das Vorliegen eines Amnioninfektionssyndroms oder den Konsum
von Nikotin oder Alkohol.
Die Kategorie ,perinatale respiratorische oder infektiologische Probleme* offenbarte einige
Besonderheiten. 40% der Patienten wiesen eine respiratorische Anpassungsstérung auf. Bei
knapp einem Viertel der 38 Patienten wurde eine perinatale Antibiotikatherapie durchgefihrt,
wahrend ein Drittel der 39 Patienten eine nicht-invasive Beatmung erhielt. Bei 20% der 35
Patienten wurde ein Flow eingesetzt. Vereinzelt traten eine Sepsis oder ein systemisches
inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS), eine Pneumonie, eine invasive Beatmung oder
ein Flow nach Entlassung auf.
Etwa 9% der 35 Patienten wurden mit einer bronchopulmonalen Dysplasie diagnostiziert.
In der Kategorie Entwicklungsverzogerung (n=40) wiesen knapp ein Drittel der Patienten
entsprechende Auffalligkeiten auf.
Etwa die Halfte der Muitter gab an, ihre Kinder voll zu stillen, wahrend fast 37% keinen

Stillprozess durchflhrten.
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Tabelle 2 Perinatale Anamnese Ubersicht

Perinatale Anamnese Ubersicht

Absolute Prozentuale
Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)

Size for gestational age (n=36)

SGA 7 19,4

AGA 28 77,8

LGA 1 2,8
Intrauterine Wachstumsretardierung (n=33) 6 18,2

Maternale Risikofaktoren

Diabetes (n=30) 4 13,3
Nikotinkonsum (n=36) 1 2,8
Alkoholkonsum (n=36) 0 0
Adipositas (n=27) 7 25,9
Maternale Infektion/AIS (n=31) 2 6,5
Perinatale respiratorische/ infektiologische Probleme
Respiratorische Anpassungsstorung (n=45) 18 40,0
Sepsis/SIRS (n=39) 4 10,3
Pneumonie (n=36) 1 2,8
Perinatale Antibiose (n=38) 9 23,7
Invasive Beatmung (n=41) 4 9,8
Nicht-invasive Beatmung (n=39) 13 33,3
Flow (n=35) 7 20,0
Flow nach Entlassung (n=34) 2 59
Bronchopulmonale Dysplasie (n=35) 3 8,6
Entwicklungsverzégerung (n=40) 13 32,5
Stillen (n=30)
Kein Stillen 11 36,7
Teilstillen 4 13,3
Vollstillen 15 50

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Patienten n bzw. die prozentuale Haufigkeit in Prozent.



In der Kategorie des Gestationsalters wird ein durchschnittliches Alter von 37 Wochen
festgestellt, was auf eine Anndherung an Frihgeburtlichkeit hinweist. Der Mittelwert fir
weibliche Patienten liegt knapp unter 37 Wochen (36,87), wahrend er fur mannliche Patienten
knapp 37 Wochen betragt (37,07). Daher besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,758,
n=41) in Bezug auf das Geschlecht. Es zeigt sich ein Ausreif3er mit einem Gestationsalter von
26 Wochen (Abbildung 3).

45
43
41 o
39
37 %
35
33
31 1
29
27
25

Gestationsalter (Wochen)

I Patienten gesamt (n=41) [ weibliches Geschlecht M méannliches Geschlecht

Abbildung 3 Gestationsalter

Der Boxplot zeigt die Verteilung des Gestationsalters in Wochen in Bezug zu dem gesamten
Patientenkollektiv sowie den Vergleich beider Geschlechter auf. Abgebildet sind Mittelwerte, Median,

Quartile, kleinste und grofite Werte sowie Ausreil3er.

In Bezug auf das Geburtsgewicht zeigt sich bei der Gesamtzahl der Patienten (n=36) ein
Mittelwert von ungefahr -0,35, was dem durchschnittlichen Gewicht in der Normalbevélkerung
entspricht. Die Spannweite betragt 4,26, wobei ein Ausreifler mit einem Wert von 2,06 vorliegt.
Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,343) zwischen den Geschlechtern (Abbildung
4).
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Abbildung 4 Geburtsgewicht

Dargestellt ist die Verteilung des Geburtsgewichts in Z-Score als Boxplot. Abgebildet sind Mittelwerte,

Median, Quartile, kleinste und groRte Werte, sowie Ausreil3er.

In Abbildung 5 werden die pragraviden Body-Mass-Index (BMI)-Werte von 27 Muittern der
Studie in die Kategorien Adipositas, Praadipositas, Normal- und Untergewicht eingeteilt und
mit den Daten von Studienergebnisse aus Schleswig-Holstein aus dem Jahr 2017 verglichen.
Die Ergebnisse zeigen, dass etwa zwei Drittel der Mutter ein Normalgewicht aufwiesen,
wahrend fast 30% von (Pra-)Adipositas betroffen waren. Untergewicht ist kaum vertreten.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Daten der Bevélkerung aus Schleswig-Holstein.*’
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Abbildung 5 Relative Haufigkeiten Pragravider BMI

Angegeben ist jeweils der relative Anteil in Prozent. Die Referenzwerte entstammen denen der im Jahre
2021 veroffentlichen Studie von Alexander Strauss et. al.
Quelle: Strauss, A., Rochow, N., Kunze, M. et. al. (2021). Obesity in pregnant women: a 20-year analysis

of the German experience. European Journal of Clinical Nutrition.5”

Die Stilldauer der entsprechenden Mutter (n=17) wird in Abbildung 6 in funf verschiedene
Zeitraume eingeteilt und als relativer Anteil in Prozent dargestellt. Anhand der Grafik lasst sich
ablesen, dass der grof3te Anteil der Matter ihr Kind fir einen Zeitraum von 4-6 Monaten gestillt
hat. Etwa ein Viertel der Mitter hat das Stillen lediglich 0-2 Monate fortgesetzt, wahrend knapp
12% ihre Kinder Uber ein Jahr lang gestillt haben.
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Abbildung 6 Stilldauer

Das Saulendiagramm zeigt den relativen Anteil der Stilldauer der stillenden Mutter (n=17) in Prozent

eingeteilt in finf verschiedene Zeitraume.

3.7.3. Krankheitsverlauf

In der nachfolgenden Tabelle ist der Krankheitsverlauf der Patienten mit rezidivierenden
obstruktiven Bronchitiden anhand unterschiedlicher Kategorien dargestellt (Tabelle 3).

Die Symptome einer obstruktiven Bronchitis beginnen durchschnittlich im Alter von 6,5
Lebensmonaten. Hierbei wird ein geschlechtsspezifischer statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt (p=0,034): Mannliche Patienten zeigen die ersten Anzeichen im Durchschnitt mit
gut 5 Monaten, wahrend weibliche Patienten im Durchschnitt erst mit 8 Monaten betroffen sind.
Durchschnittlich tritt eine obstruktive Episode pro Lebensmonat auf. Stationare Aufenthalte
erfolgen im Schnitt zweimal. Diese Ergebnisse sind geschlechtsunabhangig.

Hinsichtlich der Therapie ist das meistverordnete Therapeutikum (73%) ein kurzwirksames
Betamimetikum, beispielsweise Salbutamol. Ebenso werden inhalative Kortikosteroide in
ahnlicher Haufigkeit eingesetzt (71%). Uber ein Viertel der Patienten erhalt einen Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten (Montelukast). Weniger haufig verwendete Therapien umfassen
beispielsweise kurzwirksame Muskarinrezeptor-Antagonisten oder inhalatives Natriumchlorid.
Anhand von Daten aus spateren Visiten, welche in einem Zeitraum von zwei bis zehn Jahren
nach der bronchoskopischen Untersuchung durchgeflhrt wurden, wird das Outcome der
Patienten eruiert. Nach dieser Zeit erhalten 10 von 37 Patienten eine inhalative Dauertherapie
(27%). Mehr als die Halfte der 26 befragten Patienten hat weiterhin Beschwerden mit

obstruktiven Episoden, aber bei 42% sind diese Beschwerden deutlich verbessert.
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Tabelle 3 Anamnese Krankheitsverlauf

Anamnese Krankheitsverlauf ‘

Anzahl

Relative

Relative

Relative

gultiger  Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit  (2-
Falle Patienten =~ Weibliches Mannliches seitig)
gesamt gesamt Geschlecht Geschlecht
(n) (%) (%) (%)
Beginn obstruktiver Bronchitiden - 73 0,034
Lebensmonat
Mittelwert 6,56 8,41 5,34
Median 5 8 3,5
Standardabweichung + 5,90 + 6,35 + 5,31
Anzahl obstruktiver Bronchitiden pro 37 0,904
Lebensmonat
Mittelwert 1,15 1,09 1,20
Median 1 1 1
Standardabweichung + 0,57 + 0,40 + 0,69
Anzahl stationérer Aufenthalte aufgrund 38 0,460
obstruktiver Bronchitiden
Mittelwert 2,33 2,54 2,21
Median 1,25 1,25 1,5
Standardabweichung + 2,89 + 2,22 + 3,25
Therapie
SABA 91 73,6 76,5 71,9 0,636
SAMA 92 10,9 8,6 12,3 0,581
Inhalatives NaCl 92 8,7 57 10,5 0,429
ICS 91 71,4 67,7 73,7 0,540
ICS + LABA 91 3,3 5,9 1,8 0,289
Systemisches Steroid bei Bedarf 92 2,2 0 3,5 0,265
LTRA 91 27,5 23,5 29,8 0,517
Antihistaminikum 91 1.1 2,9 0 0,195
Outcome (2 - 10 Jahre nach Bronchoskopie)
Das Kind hat ein Asthma entwickelt = 38 47,4 41,7 (12) 50,0 (26) 0,637
Das Kind erhalt eine inhalative 37 27,0 41,7 (12) 20,0 (25) 0,171
Dauertherapie
Das Kind hat weiterhin Beschwerden =26 15,4 27,3 (11) 6,7 (15) 0,028

mit OB
Angegeben sind in den Kategorien Beginn OB, Anzahl OB/Lebensmonat und Anzahl stationdrer
Aufenthalte aufgrund OB jeweils Mittelwert, Median, Standardabweichung, sowie die relativen

Haufigkeiten und die statistische Signifikanz. Der p-Wert wird anhand eines zweiseitigen Mann-Whitney-
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U-Test berechnet und das Signifikanz-Level mit p<0,05 angegeben. Bei den Kategorien Therapie und

Outcome sind nur die Haufigkeiten und p-Werte aufgezeigt.

Das Symptom des Hustens wird anhand seiner Qualitat in trocken, produktiv oder gemischt
(trocken und produktiv) eingeteilt. Von den insgesamt 29 Patienten weisen lediglich 3% keinen
Husten auf, wahrend bei Uber der Halfte produktiver Husten festgestellt wird. Bei 28% der

Patienten wird ein trockener Husten beobachtet (Abbildung 7).

28%
o Kein Husten

Trockener Husten

o Produktiver Husten

m Gemischte Qualitat des Hustens

Abbildung 7 Qualitit des Hustens

Im Kreisdiagramm abgebildet sind die relativen Haufigkeiten in Prozent der Hustenqualitdt von 29

Patienten.

3.7.4. Allergien
Bezuglich der Allergien werden sowohl anamnestische Faktoren, als auch weiterfuhrende
Untersuchungen (Eosinophile, IgE, ImmunoCAP) erhoben.
Anamnestisch gibt der Grofteil der Eltern (92%) von 72 Patienten an, dass ihr Kind unter
keiner Allergie leide. Lediglich bei 8% der befragten Patienten bestehe eine Allergie, welche
sich in gleichen Teilen in Allergien gegen Aeroallergene, sowie Nahrungsmittelallergien

aufteilen.

26



= Keine Allergien bekannt ' Allergie gegen Aeroallergene ®Nahrungsmittelallergie

Abbildung 8 Allergieanamnese

Dargestellt sind relative Haufigkeiten in Prozent.

Trotz der Tatsache, dass bei einem Grofdteil der Patienten anamnestisch keine Allergie

bekannt sei, werden bei 77% der 62 Patienten atopische Erkrankungen in der Familie

festgestellt (Abbildung 9).

Hja
fnein

Abbildung 9 Atopie in der Familie

Angegeben sind relative Haufigkeiten in Prozent.
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Die atopischen Erkrankungen Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis und Neurodermitis
werden erfasst und untersucht, welcher Elternteil betroffen ist. Von den insgesamt 54 Familien
sind 43% von Asthma betroffen, gefolgt von allergischer Rhinokonjunktivitis mit 17% bei 45
befragten Familien und Neurodermitis mit 10% bei 49 Befragten.

Es zeigt sich, dass bei Asthma vor allem die Vater der Patienten betroffen sind. Ebenso leiden
mehr Vater als Mitter an allergischer Rhinokonjunktivitis. Bei Neurodermitis hingegen sind die
Mutter in groRerem Malde betroffen (Abbildung 10).

o Mutter ©Vater mBeide Eltern
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] [
Asthma (n=54) Allergische Neurodermitis (n=49)

Rhinokonjunktivitis (n=46)
Abbildung 10 Atopische Erkrankungen der Eltern

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten in Prozent bezogen auf die Kategorie.

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse des Gesamt-IgE-Spiegels in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Altersgruppen dargestellt. Es zeigt sich ein Anstieg des IgE-Spiegels mit
zunehmendem Alter. Wahrend er bei Kindern unter 12 Monaten noch unter 10 IU/ml liegt,

steigt er bei Kindern tber 24 Monate im Durchschnitt auf 92 |[U/ml an.
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Abbildung 11 Immunglobulin IgE gesamt

Angegeben sind die Mittelwerte und der Standardfehler des Mittelwertes des IgEs in IU/ml unterteilt in

vier Altersklassen.

Die vorliegenden Tabellen enthalten einen Vergleich der Immunglobulin-IgE-Ergebnisse mit
anderen Referenzwerten. Die Daten werden in zwei unterschiedlichen Alterskategorien
aufgeteilt und geschlechtsspezifisch analysiert.

Im Vergleich zu den Normwerten der Studie von Soldin, S.J. et al. aus dem Jahr 1995 zeigen

sich bei den Mittelwerten keine Abweichungen (Tabelle 4).%

Tabelle 4 Immunglobulin IgE gesamt Soldin et. al.

Immunglobulin IgE gesamt: Mittelwerte * Standardabweichung

Altersklasse IgE Ergebnisse Norm weiblich IgE Ergebnisse Norm mannlich
weiblich (IU/ml) = (1U/ml) mannlich (IU/ml)  (1U/ml)

1-12 Mo (n=5) 3,1+1,6 0-20 12,37 £ 6,1 2-24

12 -36 Mo (n=34) 24,16+ 34,4 2-55 94,45 + 204,9 2-149

Dargestellt sind die Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung im Vergleich zu den Normwerten.
Quelle: Soldin, S.J., et. al. Pediatric reference ranges on the Abbott IMx for FSH, LH, prolactin, TSH,
T4, T3, free T4, free T3, T-uptake, IgE, and ferritin. Clinical biochemistry (1995).58

Auch im Vergleich zu den Perzentilen der Studienergebnisse von Kulig, M. et al. aus dem Jahr
1999 sind die Ergebnisse unauffallig (Tabelle 5). Es ist jedoch zu beachten, dass bei den
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mannlichen Patienten teilweise eine grolte Standardabweichung festgestellt wird, die auf

vereinzelte Ausreil3er bei den IgE-Ergebnissen zurtickzufiihren ist.

Tabelle 5 Immunglobulin IgE gesamt Kulig et. al.

Immunglobulin IgE gesamt: Mittelwerte * Standardabweichung

weiblich (IU/ml) M., 1999 mannlich (IU/ml)  Kulig, M., 1999
weiblich (1U/ml, mannlich (IU/ml,
25.-95. Perzentile) 25.-95. Perzentile)
1 Jahr (n=16) 21,46 £6,0 2,2-62 56,92 + 106,6 2,5-85
2 Jahre (n=16) 25,66 + 43,6 4-189 190,55 + 313,11 6 - 248

Dargestellt sind die Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung im Vergleich zu den Normwerten.
Quelle: Kulig M, Tacke U, Forster J, et al. Serum IgE levels during the first 6 years of life. Journal of
Pediatrics (1999).%°

Es folgt die Untersuchung der ImmunoCAP Ergebnisse. Diese Untersuchung wird bei 57 der
92 Patienten durchgefuhrt und erweist sich bei einem Grofteil unauffallig (68%). Bei fast einem
Drittel der Patienten wird hingegen eine Sensibilisierung nachgewiesen. Von den untersuchten

Patienten weisen 20% eine Mono-, bei 12% eine Polysensibilisierung auf (Abbildung 12).

@ ImmunoCAP unauffallig Monosensibilisierung m®Polysensibilisierung

20%

12%

Abbildung 12 ImmunoCAP Ergebnisse

Abgebildet sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.
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Die Ergebnisse der ImmunoCAP Untersuchung werden im Vergleich zu denen der KiGGS-
Studie gesetzt. Da aber die Sensibilisierungstests bei der KiGGS-Studie erst ab einem Alter
von drei Jahren durchgefiihrt wurden, sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar.

Der Anteil der Patienten ohne Sensibilisierung entspricht etwa den Ergebnissen der KiGGS-
Studie (67% vs. 70%). Allerdings zeigt sich eine Diskrepanz in der Verteilung der Mono- und
Polysensibilisierung. Bei der KiGGS-Studie sind im Vergleich mehr Kinder polysensibilisiert

(Abbildung 13).%°

I Studienergebnisse (n=57) KiGGS-Studienergebnisse (3. - 6. Lebensjahr)

70,5
67,2
<
%
c
<
22,4
19,3
12,3
7’1 ,—\
Keine Sensibilisierung Monosensibilisierung Polysensibilisierung

Abbildung 13 Vergleich zur KiGGS-Studie

Angegeben sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.
Quelle: Langen, U (2012). Classification of specific IgE antibodies in children with hay fever and other
atopic diseases in Germany. Results of the German Health Interview and Examination Survey for

Children and Adolescents (KiGGS).%°

In Abbildung 14 sind weitere Ergebnisse der ImmunoCAP Untersuchung dargestellt. Es zeigt
sich, dass Erle das am haufigsten nachgewiesenen Allergen ist, mit acht positiven
Ergebnissen, gefolgt von Hund mit sechs positiven Ergebnissen. Dem folgend sind

Huhnereiweild, Hasel und Birke mit jeweils drei Betroffenen.
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o Befunde (n= je 57)

Erdnuss 1
Milcheiweil} | 2

Hldhnereiweil’ | 3

Asp. Fumigatus | 2

Hund | 6
D. pteronyssinus 1

Beifuss 1
Hasel | 3

Erle | 8

Birke | 3

Abbildung 14 Einteilung der InmunoCAP Ergebnisse

Dargestellt sind die Ergebnisse als jeweilige absolute Haufigkeit der 57 Untersuchungen.

Anhand der ImmunoCAP-Ergebnisse werden die Patienten in zwei Kategorien unterteilt:
"Keine Sensibilisierung" und "Sensibilisierung". Diese Kategorien werden hinsichtlich der
Eosinophilen im Differentialblutbild und der bronchoalveoldren Lavage (BAL) mit den
entsprechenden Normwerten verglichen (Tabelle 6).

Es zeigt sich, dass bei nachgewiesener Sensibilisierung leichte Erhéhungen der Eosinophilen
im Differentialblutbild vorliegen, im Vergleich zu den Normwerten und den Patienten ohne
nachgewiesene Sensibilisierung gemall dem ImmunoCAP-Ergebnis. Bezlglich der
Eosinophilen in der BAL sind beide Kategorien unauffallig, wobei die Ergebnisse der Patienten
ohne Sensibilisierung sogar hdher ausfallen. Diese Unterschiede fallen nicht statistisch

signifikant aus.
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Tabelle 6 Eosinophile im Bezug zur Sensibilisierung

Eosinophile im Bezug zur Sensibilisierung

Sensibilisierung

Sensibilisierung (2-seitig)
Eosinophile im Blut 2,71+23 3,98+25 0,116 0-38
(%) (n=29) NS
Eosinophile in der BAL 0,76 £2,4 0,31+0,6 0,664 <1%
(%) (n=34) NS

NS = nicht signifikant. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichung, sowie der

zweiseitige p-Wert.

Quelle: Laborgemeinschaft Nord-West, Labor Nord-West (2015). Normwerte flr Kinder und
Jugendliche®"; Picinin IF et. al. (2010). Cell profile of BAL fluid in children and adolescents with and

without lung disease.®?

3.8 Apparative Diagnostik

3.8.1. Rontgen-Thorax
Bei einer Mehrheit der Patienten wurde eine Rontgen-Thorax-Aufnahme durchgefliihrt. Von
insgesamt 90 Patienten ergibt sich bei 68% ein pathologischer Befund bei der radiologischen

Befundung. Lediglich 17% weisen einen Normalbefund auf (Abbildung 15).

O Untersuchung nicht durchgefihrt Normalbefund @ Pathologischer Befund

Abbildung 15 Rontgen-Thorax-Befunde

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.

Im Anschluss werden die Ergebnisse in entsprechende radiologische Befunde klassifiziert.
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Am haufigsten zeigen sich im Réntgen-Thorax Zeichen einer Peribronchitis bei 24 Patienten,
gefolgt von einer Bronchopneumonie bei 23 Patienten. Darlber hinaus werden radiologische
Anzeichen einer Pneumonie bei 10 Patienten und einer Uberblahung der Lunge bei weiteren
10 Patienten festgestellt. Eine Bronchitis wird vereinzelt bei 2 Patienten diagnostiziert. Es
kénnen keine Anzeichen fir Bronchiektasen, pulmonale Fehlbildungen oder eine

Kardiomegalie im Réntgen-Thorax nachgewiesen werden (Abbildung 16).
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Abbildung 16 Einteilung der Réntgen-Thorax-Befunde

Abgebildet sind die Ergebnisse der Untersuchung als absolute Haufigkeit in n von den jeweils 90
Befunden.

3.8.2. Differentialblutbild
Die Ergebnisse des Differentialblutbildes werden entsprechend den Alterskategorien aufgeteilt
und mit anderen Normwerten verglichen (Tabelle 7 und 8).
Es werden grofitenteils keine auffalligen Befunde festgestellt. Jedoch sind in Tabelle 8 bei der
Altersgruppe von 2-6 Monaten unvollstdndige Daten in Bezug auf Neutrophile und

Lymphozyten zu verzeichnen.
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Tabelle 7 Kleines Blutbild

Kleines Blutbild: Mittelwerte

Altersklasse Leukozyten Norm Erythrozyten Norm Hamoglobin Norm Thrombozyten Norm

(10971) (10%211) (g/dL) (10971)
1-2Mo 9,55 76 - 35 2,98 - 11 9,05- 395 280 -
(n=1) 14,85 4,05 12,05 580
2-6Mo 12,68 6,23- | 344- 11,75 9,75- 4425 246 -
(n=2) 13,3 4,78 12,4 555
6Mo-2J 11,76 6,23 - 4,66 4 - 11,82 10,15 338,65 210 -
(n = 50) 13,3 5,04 -12,6 452
2-3J 10,61 5 - 459 3,87- 11,88 10,2 - 376,06 196 -
(n = 33) 13,3 4,95 12,7 399

Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte. Die Referenzwerte entstammen denen der
Laborgemeinschaft Nord-West und stellen Durchschnittswerte dar.

Quelle: Laborgemeinschaft Nord-West, Labor Nord-West (2015). Normwerte fur Kinder und
Jugendliche.®

Tabelle 8 Differentialblutbild

Differentialblutbild: Mittelwerte

Alters- Neutro- Norm Lympho- Norm Mono- Norm Eosino- Norm Baso- Norm

klasse phile (%) zyten (%) zyten (%) phile (%) phile (%)

1-2Mo 294 9,55 - | 58,6 40,15 - 8,9 41 - 31 0-43 O 0-0,55
_ 58,45 86,2 14,75

(n=1)

2-6Mo / 125 - / 3555 - 7,3 38 - 325 0-38 O 0-0,6
- 61,9 84,65 13

(n=2)

6Mo-2J 29,94 17,2 - 59,19 26,7 - 7,32 41 - 2,86 0-345 0,31 0-06

(n=51) 71,75 79,75 13,1

2-3J 39,98 22,4 - 47,88 18,25 - 7,88 4,15 - 3,78 0-37 044 0-0,6

(n = 33) 69,0 67,6 11,8

Quelle: Laborgemeinschaft Nord-West, Labor Nord-West (2015). Normwerte fur Kinder und

Jugendliche.®
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3.8.3. CRP

Die Ergebnisse der Untersuchung von CRP werden in Bezug zu Alter und Geschlecht
graphisch dargestellt (Abbildung 17 und 18).

Der Pearson’sche Korrelationskoeffizient von ungefahr -0,016 deutet auf eine sehr schwache,
nahezu vernachlassigbare Beziehung hin. Spearman’s rho von -0,174 zeigt eine schwache
negative Beziehung, sprich mit steigendem Alter nehme das CRP tendenziell ab. Diese
Ergebnisse werden aber von betrachtlichen Streuungen der CRP-Werte in den Altersgruppen
beeinflusst. Insgesamt sind diese Ergebnisse nicht stark genug, um als klinisch relevant
angesehen zu werden (p>0,05, n=79) (Abbildung 17).
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Abbildung 17 CRP zu Alter

Dargestellt sind die Ergebnisse der CRP-Untersuchung in mg/l auf der y-Achse, bezogen auf das Alter

in Monaten auf der x-Achse.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich zeigt sich, dass weibliche Patientinnen im Durchschnitt
einen leicht erhdhten CRP-Wert von 8,5 mg/l aufweisen. Bei den mannlichen Patienten
hingegen liegt der Wert noch im normalen Bereich bei etwa 3,6 mg/l. Es ist jedoch zu
erwahnen, dass bei den weiblichen Patientinnen ein Ausreifler mit einem CRP-Wert von etwa
101 mg/l vorliegt, der zu einem starken Anstieg des Durchschnittswertes flhrt (Abbildung 18).
Anhand des Mann-Whitney-U-Tests lasst sich ein p-Wert von 0,272 errechnen (n=79), wonach

sich der Unterschied statistisch nicht signifikant darstellt.
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Abbildung 18 CRP zu Geschlecht

Abgebildet sind die Ergebnisse des CRP in mg/l als Boxplot im geschlechtsspezifischen Vergleich.

Dargestellt sind Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und gréRte Werte, sowie Ausreil3er.

3.8.4. Antikdrper-Spiegel
Im Rahmen weiterer Untersuchungen wurden die Immunglobuline 1gG, IgA und IgM sowie die
IgG-Subklassen erfasst und in verschiedene Altersklassen eingeteilt. Die Ergebnisse werden
mit anderen Referenzwerten verglichen und in Tabelle 9 und 10 dargestellt.
Die Ergebnisse beider Tabellen zeigen Uberwiegend unauffallige Werte. Allerdings ist zu
beachten, dass aufgrund der teilweise geringen Anzahl an Patienten die Beurteilung nur

eingeschrankt maoglich ist.
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Tabelle 9 Immunglobuline IgG, IgA, IgM
Immunglobuline IgG, IgA, IgM: Mittelwerte ‘

Altersklasse IgG (mg/dl) Norm IgA (mg/dl) Norm IgM (mg/dl) Norm
4-6Mo 730 55-799 0,5 0-64 1 9-77
(n=1)

7-12 Mo 471 + 221 223-1099 3215 1-73 69 £ 34 8-100
(n=14)

13 -24 Mo 670 + 185 344-1180 50+ 18 2-98 93 £ 46 12-104
(n=19)

25 - 36 Mo 661 + 198 526-1258 51+ 35 0-145 77 £ 30 23-99
(n=19)

Abgebildet sind die Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung.

Tabelle 10 Immunglobuline IgG-Subklassen

Immunglobuline IgG-Subklassen: Mittelwerte

Altersklasse 1gG1 Norm 1gG2 Norm 1gG3 Norm 1gG4 Norm
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

12 -18 Mo 502 170-650 120 40-140 58 12-87 20 0-25,5
(n=2)

18 - 24 Mo 538 220-720 97 50-180 59 14-91 5,4 0-40,8
(n=3)

2-3J 490 240-780 | 102 55-200 63 15-93 9,1 0,6-68,9
(n=8)

Quelle: Schauer U et. al. (2003). IgG subclass concentrations in certified reference material 470 and
reference values for children and adults determined with the binding site reagents.®?

Quelle: Stiehm ER et. al. (1966). Serum levels of immune globulins in health and disease: a survey.

3.8.5. Schweildtest
Bei insgesamt 58 Patienten wurde ein Schweil3test zur Ausschlussdiagnostik einer
Mukoviszidose durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses Tests sind in Abbildung 19 dargestelit.
Der durchschnittliche Wert des Schweil3chlorids betragt etwa 12 mmol/l. Der hoéchste
Ausreil3er liegt bei 28 mmol/l. Demnach sind alle aufgezeigten Ergebnisse des Schweildtests

unauffallig.
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Abbildung 19 SchweiBtest Ergebnisse

Abgebildet sind die Ergebnisse des Schweil3chlorids in mmol/l als Boxplot. Es finden sich Mittelwerte,

Median, Quartile, kleinste und grofite Werte, sowie Ausreiler.

3.8.6. pH-Metrie

Um einen gastrodsophagealen Reflux als Ursache der Beschwerden auszuschlie3en, wurde
eine pH-Manometrie bei 31 Patienten durchgefihrt.

In Abbildung 20 werden die Ergebnisse in zwei Alterskategorien eingeteilt: Kinder unter einem
Jahr (n=6) und Kinder ab einem Alter von einem Jahr (n=25). Dabei wurde der proximale und
distale Reflux Index gemessen.

Die Mittelwerte der distalen Refluxindizes zeigen keinen wesentlichen Unterschied zwischen
den Altersgruppen. Beide liegen bei knapp 3%. Der hdchste Ausreiller in der jlingeren
Altersgruppe betragt etwa 8%, wahrend er in der alteren Gruppe knapp 10% erreicht. Es ist
jedoch zu beachten, dass flr die beiden Altersgruppen unterschiedliche Normwerte gelten.
Kinder unter einem Jahr sollten einen distalen Refluxindex von <10% haben, wahrend bei

Kindern ab einem Jahr dieser Wert bereits bei <5% liegt.
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Abbildung 20 Reflux-Indexe

Abgebildet sind die Reflux-Indexe in % als Boxplot unterteilt in proximalen und distalen Reflux und
Alterskategorie. Abgebildet sind Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und gréfite Werte, sowie
Ausreil3er.

Demnach ergibt sich, dass die Untersuchung bei den Patienten unter einem Jahr unauffallig
ist, wahrend bei den Kindern ab einem Jahr etwa 20% einen Reflux aufweisen. Dies entspricht

einem Gesamtanteil von ca. 16% der durchgefuhrten Untersuchungen (Abbildung 21).

83,9 80
100

Patienten gesamt (n=31) Patienten <1 Jahr (n=6) Patienten 21 Jahr (n=25)

Relative Haufigkeit (%)

D Reflux mKein Reflux

Abbildung 21 24h-pH-Metrie Ergebnisse

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.
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3.8.7. PCD-Diagnostik
Zur Ausschlussdiagnostik einer primaren Cilien Dyskinesie (PCD) wurde bei 81 Patienten eine
Videomikroskopie durchgefihrt. Dabei ergibt sich Uberwiegend ein unauffalliger Befund
(81,5%), wahrend in 18,5% der Untersuchungen eine pathologische Videomikroskopie
festgestellt wird.
Etwa 15% der Falle zeigen eine erniedrigte Schlagfrequenz der Cilien, wahrend bei knapp 3%
eine erhdhte Schlagfrequenz beobachtet wird. Darlber hinaus weisen Uber 10% ein

abnormales Schlagmuster auf (Abbildung 22).

pathologischer Videomikroskopiebefund 18,5

normaler Videomikroskopiebefund | 81,5

erhohte Schlagfrequenz ] 2,6
erniedrigte Schlagfrequenz 15,4

normale Schlagfrequenz | 82,1

Anormales Schlagmuster 11,4

Normales Schlagmuster | 88,6

0 20 40 60 80 100
Relativer Anteil (%)

Abbildung 22 Videomikroskopie Ergebnisse

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.

Im Anschluss an die Videomikroskopie ergab sich bei 14% der Patienten ein Verdacht auf
PCD, was eine weiterflhrende Diagnostik erforderlich machte. Diese weiteren

Untersuchungen ergaben lediglich bei einem Patienten einen positiven Befund (Abbildung 23).

o kein Verdacht auf PCD
Verdacht auf PCD

o PCD bestatigt
mPCD nicht bestatigt

86%

Abbildung 23 PCD Diagnostik

Abgebildet sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.
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3.9 Bronchoskopie

Die Bronchoskopie wurde bei allen 92 Patienten gemal einer standardisierten
Vorgehensweise durchgefihrt. Eine Zusammenfassung der makroskopischen Befunde ist in
Tabelle 11 dargestellt. Etwa 70% der Falle zeigen Abnormalitdten wahrend der Untersuchung.
Diese werden in anatomische Veranderungen, Schleimhautveranderungen oder auffalliges
Sekret unterteilt. Zusatzlich werden auftretende Komplikationen wahrend der Bronchoskopie
dokumentiert.

Bei Uber 45% der Untersuchungen werden anatomische Veranderungen festgestellt. Am
haufigsten wird eine Bronchomalazie beobachtet (40,5%), gefolgt von Bronchialstenose bei
einem Drittel der Falle und Laryngomalazie mit knapp 24%. Bei 7 Patienten wird ein
akzessorischer Bronchus gefunden. Ein trachealer oder fehlender Bronchus, sowie
Tracheomalazie und/oder -stenose werden vereinzelt beobachtet.

Etwa 28% der Patienten zeigen eine entziindlich veranderte Schleimhaut. Dabei Uberwiegt der
Anteil akut entziindeter Falle (16,7%) im Vergleich zu chronisch entziindeten Fallen (11,1%).
Die Untersuchung ergibt eine grofle Menge an Sekret (75,8%) und eine klare Beschaffenheit
des Sekrets (84,9%).

Von den 88 durchgefihrten Bronchoskopien traten in sieben Fallen Komplikationen auf, was
einem Anteil von nur 8% entspricht. Diese Komplikationen bestanden aus Sattigungsabfallen
(4,6%) und Obstruktionen (2,3%).
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Tabelle 11 Makroskopische Bronchoskopie-Befunde Ubersicht

Makroskopische Bronchoskopie-Befunde Ubersicht

Absolute  Relative =~ Relative
Haufigkeit Haufigkeiten Haufigkeiten
(n) insgesamt bezogen auf

(%) Kategorie (%)

Auffilligkeiten des makroskopischen Befundes (n=92)

Keine Auffalligkeiten 27 29,3
Auffalligkeiten 65 70,7

Anatomische Verdanderungen (n=92) 42 45,7
Trachealer Bronchus 3 3,3 7.1
Akzessorischer Bronchus 7 7,6 16,7
Fehlender Bronchus 6 6,5 14,3
Bronchialstenose 14 15,2 33,3
Trachealstenose 1 1.1 2,4
Bronchomalazie 17 18,5 40,5
Tracheomalazie 5 54 11,9
Laryngomalazie 10 10,9 23,8
Sonstige 5 54 11,9

Schleimhautbeschaffenheit (n=90)

Normale Schleimhaut 65 72,2
Akut entziindete Schleimhaut 15 16,7
Chronisch entziindete Schleimhaut 10 11,1

Sekretmenge (n=91)

Wenig Sekret 22 24,2
Viel Sekret 69 75,8
Sekretbeschaffenheit (n=86)

Klares Sekret 73 84,9
Tribes Sekret 7 8,1
Putrides Sekret 6 7,0

Komplikationen wahrend Bronchoskopie (n=88)

Aufgetretende Komplikationen 6 6,8
Sattigungsabfalle 4 4.6 66,7
Obstruktion 2 2,3 33,3

Angegeben sind jeweils die absoluten (n) und relativen Haufigkeiten (%).



3.10 Bronchoalveolare Lavage

Bei der Mehrheit der 92 durchgefihrten Bronchoskopien wurde zusatzlich eine
bronchoalveoldre Lavage durchgefiihrt, bei der die Recovery, Zellzahl und verschiedene
Zelltypen untersucht wurden. Die Gesamtergebnisse dieser Untersuchung sowie die
Unterteilung nach Alterskategorien (Kinder <1 Jahr und Kinder 21 Jahr) und Geschlecht sind
in den Tabellen 12 und 13 dargestellt.

Die Recovery bezieht sich auf das Verhaltnis zwischen der Menge der eingebrachten
Lavageflussigkeit und der zurickgewonnenen Flissigkeitsmenge. Im Durchschnitt liegt die
Recovery in dieser Studie bei Uber 50%. Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Unterkategorien.

Der Durchschnittswert der Zellzahl fur alle Patienten betragt 9,5, und es besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Allerdings ist die Zellzahl bei den
alteren Kindern (n=54) im Vergleich zu den jungeren (n=20) niedriger (8,6 vs. 12).

Ein weiterer Vergleich der Zellprofile in den jeweiligen Kategorien zeigt, dass sich
hauptsachlich die Anzahl der Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten je nach
Alterskategorie unterscheidet. Die Anzahl der Lymphozyten ist bei den alteren Kindern (n=60)
héher, wahrend die Anzahl der neutrophilen Granulozyten bei den jingeren Patienten (n=22)
niedriger ist. Allerdings ist dieser Unterschied nicht sehr gro3. Es gibt keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede.
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Tabelle 12 BAL Ergebnisse Ubersicht 1

BAL Ergebnisse Ubersicht 1 ‘

Recovery  Zellzahl Alveolar- Lympho- Neutrophile Eosinophile
(%, n=73) (10%/ml, makro- zyten Granulozyten Granulozyten
n=74) phagen (%, n=82) (%, n=82) (%, n=82)
(%, n=82)
Gesamtergebnisse
Mittelwerte + SD 53,0170 95+11,4 66,7 +20,9 20,0 £ 13,1 13,4+21,3 0,6+1,7
Median (IQR) 55 (40-65) 5,6 (3-12) 71 (25) 18 (17) 4 (2-15) 0 (0-0)
Alterskategorien
1Mo-1J
Mittelwerte + SD 52,6 + 14,5 12,0+ 14,1 65+ 26,6 17,1124 17,6 £ 29,2 0,4+0,7
Median (IQR) 55 (48-63) 6,8 (3-18)  74,5(57-85) 15,5(9-21) 3 (2-15) 0 (0-0,75)
1-3J
Mittelwerte + SD | 53,1+17,9 8,6+10,3 67,3+187 21,1+13,3 11,9177 0,62
Median (IQR) 55 (40-66) @ 4,4 (3-10) | 70 (60-81) 18,5 (12-28) @ 5(2-15) 0 (0-0)
p-Wert 0,798 0,278 0,810 0,191 0,728 0,613
Geschlecht
Weiblich
Mittelwerte + SD 53,1+ 16,4 9,0+8,3 67,0 £22,3 19,1+ 10,1 13,3+ 21,7 0,6+2,2
Median (IQR) 55 (39-62) 6,4 (3-14) 72,5(62-83) 17,5(11-26) 4 (2-13) 0 (0-0)
Méannlich
Mittelwerte + SD | 52,9+17,7 9,7+12,7 66,6 £20,3 20,5+ 14,6 134214 05+14
Median (IQR) 55 (44-65)  5,2(2-10) | 68,5(57-80) @ 18 (11-28) 5 (2-16) 0 (0-0,25)
p-Wert 0,919 0,532 0,596 0,985 0,831 0,421

Angegeben sind die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD), sowie der Median und der
Interquartilsbereich (IQR). Der p-Wert wird anhand eines zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test berechnet

und das Signifikanz-Level mit p<0,05 angegeben.

Die Grafiken 24 und 25 veranschaulichen den Unterschied der Zelltypen im Differentialblutbild
und der bronchoalveolaren Lavage.

In Abbildung 24 wird deutlich, dass vor allem die Ergebnisse flr Lymphozyten und Neutrophile
in den beiden Untersuchungen abweichen. Der Anteil der Lymphozyten liegt in der
bronchoalveolaren Lavage durchschnittlich bei 20%, im Differentialblutbild hingegen bei Gber
50%. Die neutrophilen Granulozyten machen in der Lavage etwa 13% aus, wahrend sie im
Blutbild 34% betragen. Die eosinophilen Granulozyten sind in der bronchoalveoldren Lavage

mit ungefahr 3% hoéher als in der Blutuntersuchung, wo sie nur 0,6% ausmachen.
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Der Boxplot prasentiert die Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und groRte Werte, sowie AusreiRer.

Eine anschaulichere grafische Darstellung der Zusammensetzung des Zellbildes erfolgt in

Abbildung 25, bei der zusatzlich die Makrophagen in der bronchoalveolaren Lavage und die

Monozyten im Differentialblutbild bertcksichtigt werden. Der Grofteil des Zellbildes in der

bronchoalveolaren Lavage besteht aus Makrophagen, wahrend im Blutbild die Lymphozyten

dominieren. In der Lavage sind Lymphozyten und neutrophile Granulozyten in &hnlichem

Male vertreten, wahrend im Blutbild Gber ein Drittel der Zellen neutrophile Granulozyten sind

und nur 7,6% Monozyten. Die Eosinophilen sind in beiden Untersuchungen am wenigsten

vertreten.
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Abbildung 25 Zusammensetzung Zellbild BAL vs. Differentialblutbild

Angegeben sind die Mittelwerte der Anteile in Prozent.
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In den nachfolgenden Grafiken werden die Zelltypen Lymphozyten, neutrophile Granulozyten,
sowie eosinophile Granulozyten in Korrelation zu den Ergebnissen aus dem Differentialblutbild
und im Vergleich zum Alter gesetzt.

Bei der Betrachtung der Lymphozyten in Bezug auf den relativen Lymphozytenanteil im
Differentialblutbild wird der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman mit 0,029 (p=0,820,
n=59), wahrend der Pearson's Korrelationskoeffizient mit -0,024 (p=0,852, n=59) berechnet
wird. Die Werte zeigen in entgegengesetzte Richtungen und sind beide nahe bei null. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass es keine relevante Korrelation zwischen den beiden
Variablen gibt (Abbildung 27).
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Abbildung 26 Lymphozyten Vergleich Blut und BAL

Hinsichtlich der Lymphozyten ist keine statistisch signifikante Korrelation bezlglich des Alters
ersichtlich. Der errechnete Spearman’s rho liegt bei ungefahr 0,14 (p=0,211, n=82), Pearson’s
bei 0,103 (p=0,359, n=82). (Abbildung 26).
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Abbildung 27 Lymphozyten BAL zu Alter

In Bezug auf die neutrophilen Granulozyten lasst sich keine Korrelation bezuglich der
Neutrophilen im Differentialblutbild verzeichnen.

Der errechnete Spearman-Rho liegt hinsichtlich des Differentialblutbildes bei ungefahr 0,041
(p=0,759, n=59), die Pearson-Korrelation bei 0,020 (p=0,878, n=59) (Abbildung 28).
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Abbildung 28 Neutrophile Vergleich Blut und BAL
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Der Vergleich der neutrophilen Granulozyten in Bezug auf das zunehmende Alter ergibt eine
geringfugige negative Korrelation. Der Korrelationskoeffizienten betragt rund -0,165 (p=0,140,
n=82), der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ungefahr -0,14 (p=0,898, n=82). Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass es eine sehr schwache Tendenz gibt, dass das steigende
Alter mit einer leichten Abnahme der Lymphozyten in der BAL einhergeht. Es ist jedoch
anzumerken, dass dieser Effekt statistisch nicht signifikant ist und wahrscheinlich auf
Ausreil3er zurtickzufihren ist, die insbesondere in den jliingeren Lebensmonaten aufgetreten
sind (Abbildung 29).
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Abbildung 29 Neutrophile BAL zu Alter

Die Untersuchung der eosinophilen Granulozyten zeigt eine leicht positive Korrelation
(Pearson-Korrelation 0,434 (p=<0,001, n=56), Spearman-Rho 0,04 (p=0,771, n=56)). Es ist
jedoch zu beachten, dass dieser Effekt hauptsachlich auf einen Ausreiler zurlickzuflihren ist,
bei dem ein hoher Anteil an eosinophilen Granulozyten in der bronchoalveolaren Lavage (BAL)
von 12% vorlag. Ohne Berticksichtigung dieses Ausreil3ers besteht keine Korrelation zwischen

den eosinophilen Granulozyten in der BAL und dem Differentialblutbild (Abbildung 30).
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Abbildung 30 Eosinophile Vergleich Blut und BAL

Auch der Vergleich von eosinophilen Granulozyten in der BAL und zunehmendem Alter weist
ein ahnliches Verhalten auf. Selbst mit dem Ausreiller besteht keine statistisch signifikante
Korrelation (Pearson 0,123 (p=0,271, n=82), Spearman -0,026 (p=0,814, n=82)) (Abbildung
31).
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Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der verschiedenen Lymphozytentypen, der CD4+/CD8+-Ratio,
sowie des Anteils der fettbeladenen Makrophagen auf. Auch hier werden Vergleiche zwischen
den Alterskategorien und den Geschlechtern gezogen.

Vor allem in der Alterskategorie lassen sich statistisch signifikante Unterschiede verzeichnen.
CD3+ T-Zellen, CD19+ B-Zellen, sowie der Anteil Fettbeladener Makrophagen ist bei alteren
Kindern statistisch signifikant hoher, wahrend der Anteil an NK-Zellen niedriger ist.

Beim geschlechtsspezifischen Vergleich besteht ein signifikanter Unterschied bei Betrachten
der CD3+ T-Zellen. Diese liegen bei den weiblichen Patientinnen hdher (p=0,016). B-Zellen,
NK-Zellen und der Anteil der Fettbeladenen Makrophagen sind bei den Geschlechtern ahnlich
verteilt.

Hinsichtlich der Verteilung der CD4+ T-Helferzellen, CD8+ zytotoxische T-Zellen, sowie der
CD4+/CD8+-Ratio lassen sich in den Unterkategorien keine wesentlichen Unterschiede

verzeichnen.
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Tabelle 13 BAL Ergebnisse Ubersicht 2
BAL Ergebnisse Ubersicht 2

T-Zellen T-Helfer- Zyto- CD4/+CD8+ B-Zellen NK- Anteil
CD3+ zellen toxische Ratio CD19+ Zellen Fettbelade-
(%, n=45) CD4+ T-Zellen (n=58) (%, n=10) CD16+/ ner Makro-
(%, n=54) CD8+ CD56+ phagen
(%, n=54) (%, n=37) (%, n=76)
Gesamtergebnisse
Mittelwerte + SD 88,3+8,2 23,5+10,1 58,3+12,8 0,4+0,3 25+272 36+22 3,3+6,1
Median (IQR) 89 (87-93) 22 (18-30) = 59 (49-66) 0,4 (0,3-0,6) 1,5(0,9-4) 3 (2-4) 0 (0-3)
Alterskategorien
1Mo-1J
Mittelwerte + SD 83,3 +9,0 26,2+7,2 53,1+9,8 0,5+0,2 0,7+0,3 46+1,7 0623
Median (IQR) 86 (84-88) 26 (20-30) 50 (48-62) 0,4 (0,3-0,6) 0,7 (0,6-0,8) 5 (3-5) 0 (0-0)
1-3J
Mittelwerte + SD 89,5, + 7,6 226+10,8 60,0+13,3 0,4+0,3 3,0+£2,3 3322 42+6,7
Median (IQR) 91 (88-93) 21 (17-30) | 59 (53-69) 0,4 (0,3-0,6) 1,8(1-5) 3 (2-4) 2 (0-6)
Signifikanz NS NS NS
(p-Wert) 0,003 (0,139) (0,091) (0,550) 0,049 0,043 <0,001
Geschlecht
Weiblich
Mittelwerte + SD 89,4 + 10,7 22,9+105 61,1+13,5 0,4+0,2 23+2,6 31+24 53184
Median (IQR) 93 (88-94) 20 (17-31) 60 (55-73) 0,3(0,2-0,6) 1,1(0,9-3) 2,3(24) 2(0-8)
Méannlich
Mittelwerte + SD | 87,6 + 6,4 23,8+10,1 56,8+12,3 0,5+0,3 26+22 38+21 20+38
Median (IQR) 88,3 (86-91) 23 (19-30) 59 (49-64) 0,4 (0,3-0,6) 1,8(1-4) 3,2(3-5) 0(0-3)
Signifikanz NS NS NS NS NS NS
(p-Wert) 0,016 (0,717) (0,204) (0,397) (0,669) (0,100) (0,124)

Angegeben sind die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD), sowie der Median und der
Interquartilsbereich (IQR).

Eine grafische Darstellung der Lymphozytentypisierung erfolgt in Abbildung 32. Den

geringsten Anteil an Lymphozyten machen CD19+ B-Zellen, sowie CD16+/CD56+ NK-Zellen

aus. Den groRten Anteil mit ungefahr 88% bilden CD3+ T-Zellen, gefolgt von CD8+
zytotoxischen T-Zellen (58,3%). CD4+ T-Helferzellen liegen bei 23,5%.
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Abbildung 32 Lymphozytentypisierung

Der Boxplot prasentiert die Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und grofite Werte, sowie Ausreil3er.

Die durchschnittliche CD4/CD8-Ratio betragt 0,4. Es wird untersucht, ob dieses Verhaltnis mit
zunehmendem Alter ansteigt. Abbildung 33 stellt die Korrelation zwischen der Ratio und dem
Alter in Monaten dar.

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten ergibt ungefahr 0,009 (p=0,949, n=58),
wahrend der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman bei ungefahr -0,004 liegt (p=0,976,

n=58). Weder graphisch noch rechnerisch lasst sich eine erkennbare Korrelation feststellen.
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Im Rahmen der BAL wurde Material gewonnen, um eine mikrobiologische Untersuchung

durchzufuhren. Diese erfolgte bei 90 Patienten und erweist in fast 80% einen positiven Befund

(Abbildung 34).
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Abbildung 34 Mikrobiologischer Befund

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten in Prozent.

Die Ergebnisse der Erreger des mikrobiologischen Befundes sind in Abbildung 35 dargestellit.

Es zeigt sich, dass der Erreger Haemophilus influenzae den gréfiten Anteil der positiven

Befunde ausmacht, gefolgt von Staphylococcus aureus mit 20%. An dritter Stelle steht

Streptococcus pneumoniae mit einer Pravalenz von 18,9%. Moraxella catarrhalis und Candida

wurden jeweils mit einer Haufigkeit von Gber 10% festgestellt. Weitere nachgewiesene Erreger

sind in der untenstehenden Grafik aufgefiihrt.

64,4
20 18,9
11,1 11,1
6,7 56 56 6,7
2,2 ’ 2,2
E N2 e m 2 m
3 ] ] Q O » X S
& & & N a R ¢ R R & 5
> & ~ © & @ \Z O 2 o &
@ &S N & ¢° & & S
> & & Q}\tb @ép & I QQQ} Qée,
X @ e ¥
2N ¥ &
& )

Abbildung 35 Ergebnisse Mikrobiologischer Befund BAL
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Im Anschluss wird Uberpruft, ob sich Unterschiede in der Zellverteilung zwischen den positiven
und negativen Befunden von H. influenzae und S. aureus zeigen.

Grafik 36 fuhrt den Vergleich der Zellverteilung der H. influenzae-Kulturen auf. Es sind keine
statistisch signifikanten Diskrepanzen ersichtlich. Lymphozyten, neutrophile Granulozyten und
CD3+ T-Zellen sind bei den H. influenzae positiven Befunden geringflgig héher, wahrend
Alveolarmakrophagen, CD8+-, CD9+-, NK-Zellen und der Anteil an fettbeladener

Makrophagen niedriger sind.
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Abbildung 36 Zellverteilung BAL H. influenzae positiv vs. negativ

Der Boxplot prasentiert die Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und grofite Werte, sowie Ausreil3er.

Dieser Vergleich wird ebenso bei den S. aureus positiven Kulturen angewendet. Auch hier
lassen sich keine wesentlichen Unterschiede feststellen. Alveolarmakrophagen, CD4+-, NK-
Zellen, sowie der Anteil fettbeladener Makrophagen sind bei den positiven Kulturen im
geringen Male erhoht, wahrend die CD19+-Zellen verringert sind. Als einzige statistisch
signifikante Differenz ist die Abnahme der CD8+ T-Zellen bei den S. aureus positiven Kulturen
zu erwahnen (p=0,045) (Abbildung 37).
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Abbildung 37 Zellverteilung BAL S. aureus positiv vs. negativ

Der Boxplot prasentiert die Mittelwerte, Median, Quartile, kleinste und grofite Werte, sowie Ausreil3er.

3.11 Von der Analyse ausgeschlossene Untersuchungen
Die vorliegende Studie kann die folgenden Ergebnisse aufgrund einer zu geringen
Patientenanzahl nicht in ihre Analysen integrieren, um statistisch relevante Aussagen zu
treffen. Dennoch werden die Ergebnisse der Untersuchungen der Vollstandigkeit halber

aufgeflhrt.

3.11.1. CT-Thorax
Ein CT-Thorax wurde bei sieben Patienten als erganzende Untersuchung durchgefihrt. Es
wird bei allen Patienten ein pathologischer Befund festgestellt. Am haufigsten sind
Bronchiektasen (n=3) und Anzeichen fur eine Pneumonie zu erkennen (n=3). Bei einem
Patienten wird eine Peribronchitis, sowie eine Bronchopneumonie diagnostiziert. Von den
sieben Patienten sind funf weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter bei der

Untersuchung betragt ungefahr 24 Monate.

3.11.2. Virus PCR
Bei sechs Patienten wurde eine Virus-PCR durchgefiihrt, wobei drei mannliche und drei
weibliche Patienten eingeschlossen sind. Bei funf der durchgefuhrten PCR-Tests wird ein

positiver Befund festgestellt. In allen Fallen sind Rhinoviren nachweisbar. Daruber hinaus
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werden zusatzlich bei einem Patienten das Bocavirus und bei einer anderen Patientin das RSV

nachgewiesen.

3.11.3. Herzecho
Bei 18 von insgesamt 92 Patienten erfolgte eine transthorakale Echokardiographie
(Herzecho), davon sind 10 mannlich und 8 weiblich. In sieben Fallen ergibt sich ein
pathologischer Befund. Von diesen sieben Patienten sind funf weiblich und zwei mannlich. Die
haufigsten Diagnosen sind ein Vitium cordis (n=3), sowie ein persistierendes Foramen ovale
(n=3). Vereinzelt treten auch ein VSD, ASD, eine Rechtsherzbelastung, sowie eine pulmonale

Hypertonie auf. Bei einer Patientin findet sich ein leicht erhéhter RV-Druck.
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4. Diskussion

Die vorliegende Diskussion befasst sich mit den Ergebnissen dieser retrospektiven Studie, in
der samtliche Bronchoskopien und bronchoalveolaren Lavagen (BAL) aus der padiatrischen
Ambulanz der Uniklinik Kéln zwischen den Jahren 2011 und 2020 umfassend ausgewertet
werden.

Ziel dieser Untersuchung ist es, das Patientenkollektiv zu charakterisieren, welches diese
Untersuchungen aufgrund von rezidivierenden obstruktiven Episoden erhalten hat, sowie
potentielle Auffalligkeiten in den Untersuchungsbefunden und der Zytologie der BAL zu
ermitteln.

Wiederkehrende obstruktive Episoden stellen eine haufige Herausforderung in der
padiatrischen Praxis dar und kénnen verschiedene Ursachen haben.'® Die genaue Atiologie
dieser Erkrankung bleibt jedoch oft unklar und es besteht ein Bedarf an weiterfuhrender
Forschung, um die zugrundeliegenden Mechanismen und Risikofaktoren besser zu

verstehen.?42%6%

4.1Klinische Daten

Die vorliegende retrospektive Studie stellt einen wichtigen Beitrag zur Erforschung
rezidivierender obstruktiver Bronchitiden im Kleinkindalter dar, da sie umfassende Daten aus
einer grolRen Anzahl von Patienten in einem breiten Zeitraum umfasst. Durch die Analyse
dieser Daten werden wichtige klinische Merkmale des Patientenkollektivs erfasst, darunter
Altersverteilung, Geschlechterverhaltnis und vorbestehende Krankheitsbilder. Diese
Informationen ermdglichen eine umfassende Charakterisierung der Studienpopulation und
kénnen auch Hinweise auf mogliche Risikofaktoren und pradisponierende Faktoren flr die
wiederkehrenden Obstruktionen geben.

Hinsichtlich der Patientencharakteristik ergibt sich in der durchgeflihrten Studie, dass eine
erhdhte Anzahl mannlicher Kinder von rezidivierenden obstruktiven Episoden betroffen ist.
Dieses Phanomen spiegelt sich in mehreren anderen Studien wider, die ebenfalls ein héheres
Risiko fiir Jungen identifizieren.®%®"°> Unsere Studie zeigt zudem, dass der Krankheitsbeginn
bei Jungen statistisch signifikant friiher beginnt als bei Madchen (4. Lebensmonat vs. 8.
Lebensmonat). Es wurden mehrere Hypothesen anderer Studien formuliert, um die héhere
Anfalligkeit des mannlichen Geschlechts im frihen Alter zu erkldren: Geschlechtsspezifische
Unterschiede bezilglich der fetalen Lungenreifung wurden identifiziert. Bei mannlichen
Patienten wachst das Lungenparenchym schneller als die Atemwege, was zu einer Diskrepanz
zwischen Atemwegs- und LungengroRe fiihrt (Dysnapsis).”®’” Diese GréRenfehlanpassung,
sowie die relative Kollabierbarkeit oder Grofle der Atemwege kénnen dazu beitragen, die

erhdhte Pravalenz bei mannlichen Patienten zu erklaren.”” Ursin et. al. verweisen auf
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geschlechtsspezifische Unterschiede im Immunsystem als mdgliche Ursache fur diese
Disparitat.”

Ein weiterer bedeutender Faktor ist das Alter der betroffenen Kinder. Die Ergebnisse der
Altersverteilung ergeben, dass das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei etwa 20 Lebensmonaten liegt, den Beginn der obstruktiven Episode bildet
der 5. Lebensmonat. Diese Beobachtung bestatigt sich in anderen Studien, die zeigen, dass
Kinder im jungen Alter ein erhdhtes Risiko flr rezidivierende obstruktive Episoden haben.'273
Die kleineren Atemwege und die erhéhte Kollabierbarkeit bei aktiver Ausatmung bergen ein
héheres Risiko fir diese Erkrankung.”*® So haben beispielsweise Bronchospasmen,
Schleimhautédeme und exzessive Sekretion einen relativ gréReren obstruktiven Effekt auf die
kleineren Atemwege.”® Auerdem besteht ein Risikofaktor in der Unreife des Immunsystems
bei jingeren Kindern.™

Gewicht, Grélke und BMI der betroffenen Kinder zeigen sich in der eigenen Studie als
unauffallig. Dieser Befund steht im Gegensatz zu anderen Studien, die eine Verbindung
zwischen einem erhéhten BMI und einem gesteigerten Risiko flr Atemwegsprobleme,
einschlieRlich Asthma, aufzeigen.®'® Der GroRteil der Studien bezieht sich hierbei allerdings
auf Asthma und nicht auf rezidivierende obstruktive Bronchitiden. Zudem sind die
Mechanismen dieses Effekts unklar. Es wird jedoch vermutet, dass Faktoren wie Genetik,
hormonelle Einflisse, mechanische Auswirkungen auf die Lungenfunktion, immunologische
Aspekte, sowie eine gesteigerte Anfalligkeit bezlglich gastroésophagealen Reflux eine Rolle
in diesem Zusammenhang spielen kénnen.?’

Die Analyse der Komorbiditaten offenbart, dass rund ein Drittel der untersuchten Kinder
zusatzliche chronische Erkrankungen aufweisen, wobei Vitien und atopische Erkrankungen
am haufigsten auftreten. Vitien und kardialen Abnormalitaten kdnnen eine Rolle als mogliche
Ausldser von obstruktiven Atemwegssymptomen bei Kindern spielen.®8°

Die Patienten der Studie erlitten durchschnittlich eine obstruktive Episode pro Lebensmonat
und wurden mindestens einmal stationar aufgenommen. Mit einer obstruktiven Episode pro
Monat entsprechen die Symptome der Definition von wiederkehrenden obstruktiven
Episoden.”® Die Anzahl der stationdren Aufenthalte &hnelt Ergebnissen aus anderen
Studien.%! Dies spiegelt die Schwere der Erkrankung und die Belastung hinsichtlich des
Gesundheitssystems wider.

Es wird beobachtet, dass Husten ein dominantes Symptom bei Kindern mit obstruktiven
Episoden darstellt. Die Ergebnisse zeigen, dass der Grofteil der Patienten Uber Husten klagt
(93%), wobei der Husten bei mehr als der Halfte der Falle eine gemischte Qualitat aufweist.
Das Symptom des Hustens ist Ublicherweise mit der Obstruktion der Atemwege assoziiert.
Dabei deutet produktiver Husten typischerweise auf eine exzessive Schleimproduktion, meist

bedingt durch Infektion oder Entziindung hin. Trockener Husten besteht beispielsweise eher
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bei einer reinen Bronchokonstriktion oder strukturellen Ursachen wie Malazien oder
Fremdkorperaspiration. Der Husten bei Asthma ist ebenfalls oftmals gemischter Qualitat,
abhéangig von der Obstruktion und Schleimproduktion.® Somit kénnte die gemischte Qualitat
des Hustens bei der durchgefuhrten Studie Hinweis auf eine obstruktive sowie eine
entzindliche Komponente darstellen.

Die Therapie der obstruktiven Episoden bei den Patienten zeigt eine Praferenz flr den Einsatz
von SABA (Short-Acting Beta2-Agonisten) und ICS (Inhalative Corticosteroide). Andere
Studien messen Beta2-Agonisten eine Bedeutung zur klinischen Verbesserung der
Symptomatik zu.%*** Die Meinungen zu der Therapie mit ICS gehen auseinander. Manche
Autoren empfehlen diese bei Vorliegen entsprechender Indikationen und mit Monitoring
bezliglich der Effektivitat bei persistierenden oder spat einsetzenden obstruktiven Episoden.®*
% Bisgaard et. al. hingegen sehen lediglich wenig Benefit fir Kinder mit persistierender
Symptomatik.?* Die Internationalen Richtlinien empfehlen diese Therapie der rezidivierenden
obstruktiven Bronchitiden bei Kindern im Vorschulalter.*® Montekulast oder Ipatropiumbromid
scheinen weniger erfolgsversprechend zu sein.**'% In einer Studie wurde beschrieben, dass
bei allergischer Genese Antihistaminika im Vergleich zu Placebo helfen kdnnen, den Einsatz
von Bronchodilatatoren zu reduzieren oder zu beenden.'®

In der durchgefliihrten Studie werden einige Patienten hinsichtlich des Outcomes befragt. Hier
zeigt sich, dass von 38 Befragten etwa die Halfte ein Asthma entwickelt hat, 15% geben
weiterhin Beschwerden mit obstruktiven Episoden an. Dabei ist das weibliche Geschlecht
statistisch signifikant haufiger betroffen. Das erhdhte Risiko bei Kindern mit rezidivierenden
obstruktiven Episoden ein Asthma zu entwickeln wurde bereits in anderen Studien
beschrieben.” Grad und Morgan weisen in ihrer Studie ebenfalls auf, dass das weibliche
Geschlecht ein zweifach erhdhtes Risiko flr das Persistieren des Krankheitsbildes besitzt.'
Tse et. al. erklaren, dass mehr mannliche Patienten in der Kindheit betroffen sind, sich dies
aber im Laufe des Lebens zu einer Umkehr der Geschechtsverteilung entwickelt.'”” Als
Ursache flr eine Zunahme der bronchialen Hyperreagibilitit oder einer allergischen
Atemwegsentziindung beim weiblichen Geschlecht wurde der Einfluss von Hormonen
diskutiert.108.109

Als Risikofaktor zur Entstehung des Krankheitsbildes wurde die perinatale Anamnese in
diversen Studien diskutiert. So sind Komplikationen wahrend der Schwangerschaft,
Frihgeburtlichkeit, ein geringes Geburtsgewicht und die Art der Geburt mit rezidivierenden
obstruktiven  Bronchitiden und Atemwegsinfektionen assoziiert.'*' Ein geringes
Geburtsgewicht (<2500 g) kann aufgrund des gestdrten Lungenwachstums und kleineren
Atemwegen zu obstruktiven Lungenerkrankungen wie Asthma fiihren.'” Unsere Studie zeigt
allerdings, dass die meisten Patienten der Gruppe NGA (Normal for Gestational Age)

zuzuordnen sind und keine Auffalligkeiten hinsichtlich des Geburtsgewichtes aufweisen und
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ahneln den Ergebnissen anderer Studien.®®’2" Es ist umstritten, inwiefern die Gruppen SGA
(Small for Gestational Age) bzw. LGA (Large for Gestational Age) die Entstehung von
chronischen Lungenerkrankungen wie Asthma beeinflusst."'®'"® Dahingegen sind sich viele
Autoren einig, dass Frihgeburtlichkeit ein Risikofaktor flir wiederkehrende obstruktive
Episoden darstellt.?""%'20 |n der durchgefihrten Studie liegt das Gestationsalter mit knapp
Uber 37 Wochen an der Grenze zur Frihgeburtlichkeit.

Weitere perinatale Auffalligkeiten bestehen in einer respiratorischen Anpassungsstérung
(40%), intrauterinen Wachstumsretardierung (18%), bronchopulmonaler Dysplasie (9%),
sowie einer Entwicklungsverzégerung (33%).

Diverse Studien berichten von einem erhdhten Risiko der Entwicklung eines Asthmas, wenn

eine neonatale respiratorische Morbiditat vorliegt.>®

Eine respiratorische Anpassungsstérung,
welche eine Beatmung notwendig macht, erhdht das Risiko eine bronchopulmonale Dysplasie
zu entwickeln. Respiratorische Unterstitzung ist aufgrund der Hyperoxie und Bellftung
proentziindlich. Dementsprechend fihrt eine langere Beatmung zu einer verschlechterten

Lungenfunktion.'’

Die Studie von Koivisto et. al. zeigt, dass eine respiratorische
Anpassungsstorung mit wiederkehrenden obstruktiven Episoden und stationaren
Einweisungen im Kleinkindalter assoziiert ist.'*? Respiratorische Anpassungsstérungen sind
im frihen Alter assoziiert mit der signifikanten Freisetzung von Sauerstoffradikalen und einer
Entziindungsreaktion der Atemwege und des Lungenparenchyms.'® Enge Atemwege sowie
Dysplasien flihren bei Infektion zu einer schnelleren Verengung und stellen mdglicherweise
eine wichtige Ursache fiir obstruktive Lungenerkrankungen dar.'?* Bei einer intrauterinen
Wachstumsretardierung ist die Plazenta nicht mehr in der Lage den Bedulrfnissen an
Sauerstoff und metabolischen Substraten des Fetus nachzukommen, was sich auf die
Lungenentwicklung auswirkt."®* Neugeborene mit verzdgerter Entwicklung haben ein deutlich
héheres Risiko spater eine obstruktive Lungenerkrankung wie Asthma zu entwickeln.?>'%

Maternale Risikofaktoren wie Adipositas und Diabetes wurden wiederholt mit einem erhéhten
Risiko fiir wiederkehrende obstruktive Episoden bei Kindern in Verbindung gebracht.'?"3 |n
der durchgeflhrten Studie liegt bei ungefahr einem Viertel der Mutter eine Adipositas vor,
wahrend bei 13% ein Diabetes diagnostiziert wurde. Diese Befunde korrelieren mit den
Resultaten einer anderen Studie.” Nikotinkonsum wurde von allen befragten Mittern
verneint. Es ist bekannt, dass elterliches Rauchen das Risiko von Atemwegserkrankungen
erhéht und die damit einhergehenden Symptome verschlechtert.’®*'*¢ Sogar wenn die
Schwangere Nikotinexponiert ist, besteht bereits ein erhdhtes Risiko des Neugeborenen
spater ein Asthma oder eine Lungenerkrankung zu entwickeln.”™"'¥ Es ist fraglich, ob
tatsachlich keine der Mutter wahrend der Schwangerschaft geraucht hat oder dies lediglich

nicht zugegeben wurde.
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Die Bedeutung des Stillens fur die Pravention von Atemwegserkrankungen bei Kindern wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend einige Studien einen protektiven Effekt des Stillens

139141 "haben andere keine signifikanten Zusammenhange gefunden'?'. In der

aufzeigen
vorliegenden Studie ist das Stillverhalten vielfaltig, wobei etwa die Halfte der Mutter vollgestillt,
wahrend 37% die Neugeborenen kunstlich ernahrt haben. Von der Gesamtheit an stillenden
Muttern haben fast die Halfte weniger als sechs Monate lang gestillt. Die grundlegenden
Mechanismen des protektiven Effekts des Stillens sind nicht bekannt. Bei Tieren wurde
gezeigt, dass Allergene in der Muttermilch dem Kind zugefihrtt werden und dadurch eine
allergische Antwort entsteht.’® Vasavada et. al. zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Krankheitsentstehung von rezidivierenden Obstruktionen bei
exklusivem Stillen ab einer Dauer von sechs Monaten.”

Einen weiteren Risikofaktor flr die Entstehung von rezidivierenden obstruktiven Episoden
bilden Allergien. Dabei kommt der familidren Atopie eine wesentliche Rolle zu. In unserer
Studie war bei den Patienten bei 92% anamnestisch keine Allergien bekannt. Allerdings liegt
in 77% der Falle eine familidre Atopie der Eltern vor, davon vorwiegend ein Asthma. Viele
Studien beschreiben ebenfalls einen erhdhten Anteil von familidrem Asthma oder Allergien bei
Kindern mit wiederehrenden obstruktiven Episoden.®'""*1% Rylander et. al. geben in ihrer
Studie an, dass eine elterliche atopische Erkrankung vor allem bei alteren Kindern Uiber den
18. Lebensmonat hinaus das Risiko fiir obstruktive Bronchitiden erhdht. Insbesondere tragt
ein vaterliches Asthma zum Risiko bei.’*' Auch in unserer Studie ist ein véterliches Asthma
am haufigsten vertreten. Fan et. al. beobachten, dass Kinder nach einer Bronchiolitis ein
erhohtes Risiko fur wiederkehrende obstruktive Episoden bei positiver atopischer

Familienanamnese besitzen.®

4.2 Untersuchungsergebnisse

Zur Ermittlung des Beitrags einer allergischen Genese zum Krankheitsbild, wird ein
ImMmunoCAP durchgefiihrt, sowie Eosinophile im Blutbild und Gesamt IgE bestimmt. Ein
Differentialblutbild hinsichtlich der Frage nach Eosinophilie, sowie die Bestimmung des IgE
Spiegels ist vor allem bei atopischen Patienten sinnvoll.™ ™’

Der ImmunoCAP liefert in 68% ein unauffalliges Ergebnis. 20% der Patienten sind mono-, 12%
polysensibilisiert. Verglichen werden diese Ergebnisse mit jenen der KiGGS-Studie. Dort
zeigte sich ein ahnlicher Anteil von Patienten ohne Sensibilisierung, allerdings ein groRerer
Anteil von polysensibilisierten Kindern. Dies ist aber dadurch zu erklaren, dass in der KiGGS-
Studie altere Kinder getestet wurden (3-6 Jahre vs. 0-3 Jahre).®° Der Anteil der Kinder mit
allergischer Sensibilisierung in unserer Studie ahnelt den Ergebnissen anderer Studien,

welche ebenfalls Kinder mit wiederkehrenden obstruktiven Episoden untersucht haben.”?148
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Die Analyse des Gesamt IgE zeigt einen Anstieg im Alter, befindet sich aber in allen
Altersgruppen innerhalb der Referenzwerte. Duff et. al. zeigten, dass sich der IgE Spiegel vor
allem ab einem Alter von zwei Jahren erhéht.'® In manchen Studien fand sich ein normales
Gesamt IgE,"*"#"® wohingegen andere Autoren bei einem Drittel der Patienten ein auffalliges
Gesamt IgE angaben."'** Dies spiegelt die Heterogenitat der Erkrankung wider.
AnschlieRend werden die Eosinophilen im Differentialblutbild sowie in der BAL zwischen
allergisch sensibilisierten und nicht-sensibilisierten Patienten verglichen. Es findet sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Bei den Kindern mit Sensibilisierung sind die Eosinophile
im Differentialblutbild im Vergleich zu Referenzwerten geringflgig erhdht. Beim Krankheitsbild
von Asthma wird vor allem bei allergischer Genese eine Zunahme der Eosinophilen
beobachtet.’® Die genaue Bedeutung von Eosinophilen und Asthma wird allerdings
kontrovers diskutiert.’'">* In der BAL sind bei beiden Gruppen die Eosinophilen innerhalb der
Referenzwerte. In der Studie von Snijders et. al. hingegen fand sich eine Erhéhung der
Eosinophile in der BAL bei Asthmatikern und atopischen nicht-Asthmatikern.'? Eosinophile
scheinen demnach in unserer Studie keine signifikante Rolle zu spielen.

Rezidivierende obstruktive Bronchitiden werden oftmals klinisch diagnostiziert. Gerade bei
rezidivierenden obstruktiven Episoden sollte allerdings ein Réntgen-Thorax erfolgen, um
strukturelle Anomalien oder andere zugrundeliegenden Erkrankungen auszuschlieRen. 815>
%9 Schwerk et. al. fanden lediglich bei 16% der Patienten einen pathologischen Réntgen-
Thorax-Befund.” In unserer Studie weisen hingegen 68% einen pathologischen Befund auf,
davon vor allem Zeichen einer Peribronchitis oder Bronchopneumonie, gefolgt von Anzeichen
einer Pneumonie und Uberbldhung. Da rezidivierende obstruktive Bronchitiden oftmals
klinisch diagnostiziert werden, fehlt der weitere Vergleich zu anderen Studien. Unsere
Ergebnisse der radiologischen Befunde legen eine entzindliche Komponente der
rezidivierenden obstruktiven Episoden nahe.

Diese Entzindung spiegelt sich nicht in den Laborwerten wider. Im Differentialblutbild finden
sich hinsichtlich einer Leukozytose oder einer Neutrophilie keine Auffalligkeiten. Auch in
anderen Studien waren Lymphozyten und Neutrophile im Blutbild unauffallig.”2®® Der andere
Entziindungsparameter, CRP, liegt durchschnittlich ebenfalls im Normbereich. Das CRP, ein
Akute-Phase-Protein, stellt einen Indikator fiir virale oder bakterielle Infektionen dar.'®"'%2 Dies
deutet darauf hin, dass sich die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung mit grolRer
Wahrscheinlichkeit in einem infektionsfreien Intervall befanden. Die Ergebnisse der
Bronchoskopie, u.a. der makroskopische Schleimhautbefund und die Entzlindungszellen der
BAL, wirden durch eine Infektion wesentlich beeinflusst werden. Dies wirde einen
Konfundierungseffekt darstellen, so dass die Abwesenheit einer akuten Infektion fur die

durchgefuhrte Erhebung von Vorteil ist.
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Eine weitere Ursache fur rezidivierende obstruktive Bronchitiden stellt eine Immundefizienz
dar.’™ Bei Vorschulkindern mit obstruktiven Episoden, welche nicht auf eine Therapie
ansprechen, sollten daher IgG, IgM, IgA, sowie die IgG Subklassen gepriift werden.'® Virale
Infektionen stellen mit Asthma eine der haufigsten Ursachen flir wiederkehrende obstruktive
Episoden dar.”® Ein Mangel an Immunglobulin IgG oder seinen Subklassen koénnte zu
wiederkehrenden respiratorischen Infekten beitragen.’™ Moss et. al. beschrieben eine
Assoziation zwischen einer isolierten IgG4 Defizienz und rezidivierenden respiratorischen
Infektionen.®® In unserer Studie erweisen sich aber beziiglich der Immunglobuline sowie den
IgG Subklassen in den verschiedenen Alterskategorien keine Auffalligkeiten. Ahnliche
Ergebnisse finden sich auch in anderen Studien."'*31%° Kim et. al. hingegen zeigten, dass ein
niedriger 1gG4 Spiegel mit wiederkehrenden obstruktiven Episoden assoziiert ist und
schreiben der Indikation einer Immunglobulin-Therapie in diesen Fallen eine bedeutsame
Rolle zu."®® Eine Immundeffizienz scheint bei unseren Patienten nicht zu der Erkrankung
beizutragen.

Eine Mukoviszidose ist eine haufige Ursache von chronischen Lungenerkrankungen und kann

sich in wiederkehrenden obstruktiven Episoden &uRern.'®”-1%9

Allerdings wird Dbei
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden oft kein Schweichloridtest gemacht,’”® obwohl
diese Testung bei Kindern mit persistierenden Obstruktionen oder bei nicht-Ansprechen auf
Therapie sinnvoll ware.'®*'"" In unserer Studie wurde bei 58 Patienten der Schweilchloridtest
durchgefuhrt, darunter lediglich bei einer Patienten eine Mukoviszidose diagnostiziert. Diese
Patientin wurde aus der Studie exkludiert, weil die Untersuchungsergebnisse durch die
Erkrankung zu verzerrt gewesen waren und in diesem Fall eine mogliche Ursache fur die
Symptomatik gefunden wurde. In anderen Studien fanden sich keine Auffalligkeiten im
Schweilchloridtest.'" 14815

Als weiterer Risikofaktor fir rezidivierende obstruktive Episoden ist der gastrodésophageale
Reflux zu nennen.'”>"* Um diesen auszuschlieRen ist eine Kontrastmitteluntersuchung oder
die Durchfiihrung einer 24-h-pH-Metrie empfohlen.'®*'"* In unserer Studie wurde eine 24h-pH-
Metrie bei 31 Patienten durchgefiihrt, vor allem ab einem Alter von einem Jahr. Insgesamt liegt
bei 16% ein gastrodsophagealer Reflux vor. Bei anderen Studien lag der Anteil hdher, 48174176
allerdings kann das Alter die Ergebnisse beeinflussen. So ist ein Reflux im ersten Lebensjahr
physiologisch."””

Eine weitere Ursache fiir obstruktive Episoden stellt die Primare Ziliendyskinesie (PCD) dar.™®
Eine PCD bleibt oft undiagnostiziert. Mannliche und weibliche Patienten sind gleichermallen
betroffen. Mikrozilien des Epithels schlagen regelmaRig in einem koordinierten Muster, um
Schleim zu transportieren. Der Schleim stellt dabei sowohl eine physische als auch eine
chemische Barriere gegen Krankheitserreger dar.®” Bei einer PCD ist dieser Vorgang gestort.

Neugeborene kénnen dabei eine Tachypnoe oder Lungenentziindung, teils mit nasaler
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Obstruktion oder produktiven Schleim prasentieren, altere Kleinkinder zeigen einen
persistierenden produktiven Husten, welcher einem atypischen Asthma ahnelt.'" Eine nasale
Zilienblrstung kann hierbei genutzt werden, um eine PCD auszuschlieRen.'® Zum Ausschluss
einer PCD wurde bei 81 Patienten eine Videomikroskopie durchgefuhrt, die bei ungefahr
18,5% ein pathologisches Ergebnis aufweist. In einer anderen Studie zeigten sich hinsichtlich
der Zilien keinerlei Auffalligkeiten.*® Bei lediglich einem Patienten in unserer Studie wurde im
Rahmen von weiterfuhrenden Untersuchungen eine PCD diagnostiziert. Dementsprechend
scheint eine PCD keine haufige Ursache von wiederkehrenden obstruktiven Episoden zu sein.
Eine Ziliendysfunktion kénnte aber zu einer erhdhten Infektanfalligkeit fihren, was wiederum
ein erhohtes Risiko flr rezdivierende obstruktive Bronchitiden darstellen kann.

Wie bereits beschrieben, wird das Krankheitsbild der rezidivierenden obstruktiven
Bronchitiden oft klinisch diagnostiziert und haufig kein Réntgen-Thorax durchgeflihrt, sodass
ein CT-Thorax noch geringere Anwendung findet. In unserer Studie wurde es lediglich bei
sieben Patienten durchgefuhrt. Ein CT-Thorax kann genutzt werden, um strukturelle
Anomalien abzuklaren.'®'71178 Dapei ist es beziiglich der Darstellung von Bronchiektasen,
Uberblahungen, sowie intestinale Fibrose sensitiver als der Rontgen-Thorax.'”" Bei Sagliani
et. al. zeigten sich in 15 von 47 Fallen ein auffalliger CT-Thorax-Befund, darunter
Bronchialstenosen, Fremdkdrper, Uberblahungen, peribronchiales Cuffing sowie
Bronchiektasen.™® In unserer Untersuchung finden sich vor allem Bronchiektasen und
Pneumonien.

Es wird oftmals angenommen, dass respiratorische Viren eine der Hauptursachen fir
wiederkehrenden obstruktiven Episoden bei Kindern darstellen.'”® '8 Gleichzeitig besteht kein
wesentlicher Benefit in der Durchfiihrung von viralen Kulturen bzw. PCRs, da die Ergebnisse
nicht das Krankheitsmanagement beeinflussen wiirden.® Dies spiegelt sich in der Anzahl der
durchgeflihrten Untersuchungen wider. Bei unserer Studie erhielten lediglich sechs Patienten
eine Virus-PCR, davon fallen alle Befunde positiv aus. Bei allen dieser Patienten waren
Rhinoviren nachweisbar, vereinzelt fand sich zusatzlich Bocavirus oder RSV. Diese
Ergebnisse decken sich mit anderen Studien, die dem Rhinovirus und RSV bei der Entstehung
von wiederkehrenden obstruktiven Episode eine zentrale Rolle zugeschrieben haben.'8'-183
Vor allem Rhinovirus-Infektionen scheinen in den ersten drei Lebensjahren signifikant mit
einem hohen Risiko fur rezidivierende obstruktive Bronchitiden und Asthma im Vorschulalter
assoziiert zu sein."®?

Angeborene Herzfehler kdnnen zu pulmonalen Symptomen fiuhren, die das klinische Bild
vollstdndig dominieren und somit zu fehlerhaften Diagnosen fuhren koénnen. Vor allem
Lasionen, die mit einem erheblichen Links-Rechts-Shunt verbunden sind, (beispielsweise ein
Ventrikelseptumdefekt oder ein offener Ductus arteriosus) kénnen zu Husten und pfeifenden

Atemgerauschen fihren.®® Bhatt et. al. empfehlen eine Echokardiographie zum Ausschluss
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jener kardialen Anomalien durchzufiihren, welche einen Links-Rechts-Shunt begiinstigen.'®
Bei 18 Patienten unserer Studie wurde ein Herzecho durchgefiihrt, bei sieben zeigt sich ein
pathologischer Befund. Die haufigsten Diagnosen sind ein Vitium cordis und ein
persistierendes Foramen ovale. Ein VSD oder ein ASD findet sich nur vereinzelt. Die anderen

kongenitalen Herzfehler und das PFO scheinen daher lediglich Komorbiditaten zu sein.

4.2.1. Bronchoskopie-Ergebnisse
Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Studie ist die detaillierte Analyse der bronchoskopischen
Untersuchungsbefunde. Die Bronchoskopie bietet eine direkte Visualisierung der Atemwege
und ermdglicht die Identifizierung struktureller Veranderungen, anatomischer Auffalligkeiten
oder anderer pathologischer Befunde. Durch diese Technik kénnen mdgliche anatomische
Abnormalitaten oder entzindliche Prozesse erkannt werden, die fir die Manifestation
wiederkehrender obstruktiver Bronchitiden von Bedeutung sein kénnten. 14818
Die Evaluierung von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden bei Sauglingen und Kindern
stellt eine Herausforderung dar, die eine grindliche diagnostische Untersuchung erfordert. In
diesem Kontext haben die offiziellen klinischen Leitlinien der der American Thoracic Society
(ATS) sowie mehrere wissenschaftliche Studien die Anwendung der BAL und der flexiblen
Bronchoskopie als bedeutsame diagnostische Werkzeuge vorgeschlagen.?0:26:186.187
Trotz der zunehmenden Bedeutung der BAL gibt es Herausforderungen im Zusammenhang
mit der Probenentnahme, Verarbeitung und Interpretation.3>**18818% Frjhere Studien haben
gezeigt, dass die Prozeduren fiur die Gewinnung und Analyse von BAL-Ergebnissen bei
Kindern noch nicht vollstandig standardisiert sind. Die Verwendung unterschiedlicher
technischer Verfahren kann zu variablen Ergebnissen flihren. Daher haben Forscher und
Fachgesellschaften, wie die ,European Society of Pneumology Task Group on
Bronchoalveolar Lavage®, Vorschlage zur Standardisierung der Untersuchung gemacht, um
die Variabilitat der Ergebnisse zu reduzieren.
Trotz der diagnostischen Vorteile der BAL und flexiblen Bronchoskopie werfen die
Verwendung von Sedierung oder Anasthesie bei padiatrischen Patienten ethische Fragen
auf.’ Die Sicherheit dieser Verfahren wurde in mehreren Studien untersucht, wobei in der
Regel transiente und milde Nebenwirkungen wie reversible Hypoxie und voribergehendes
Fieber beobachtet wurden'' oder keinerlei signifikanten Komplikationen auftraten, 3148192194
Diese Ergebnisse decken sich mit unserer Studie, bei der es in 8% der Bronchoskopien zu
leichten Komplikationen kam. Diese auflerten sich in Sattigungsabfallen und Obstruktionen.
Somit stellt die Bronchoskopie inklusive BAL eine sichere diagnostische Methode dar.
Die Haufigkeit von anatomischen Veranderungen bei Kindern mit rezidivierenden obstruktiven
Episoden wird in den Ergebnissen unserer Studie verdeutlicht. Uber 45% der untersuchten

Patienten weisen strukturellen Auffalligkeiten auf, wobei Bronchomalazie und
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Bronchialstenose die haufigsten Befunde sind. Diese Resultate sind in Ubereinstimmung mit
anderen Forschungsarbeiten, die auf die Bedeutung der strukturellen Anomalien als Ursache
fur rezidivierende obstruktive Bronchitiden hinweisen.'1%148157.1751951% Baogaard et. al.
weisen angeborenen Malazien der grolRen Atemwege als Ursache flr irreversible
Atemwegsobstruktionen bei Kindern eine grof3e Bedeutung zu. Solche Anomalien kénnen zu
rezidivierenden obstruktiven Episoden, unteren Atemwegsinfektionen und respiratorischer
Insuffizienz fuhren. Primare Bronchomalazien und Tracheomalazien stellen die haufigsten
angeborenen Anomalien der unteren Atemwege dar.' Diese Befunde kdnnen eine
Komorbiditat préasentieren oder Teil des Krankheitsbildes von rezidivierenden obstruktiven
Bronchitiden sein. In den meisten Fallen ist keine Therapie notwendig.' Das Vorliegen von
Bronchomalazien ohne assoziierte Atemwegseosinophilie kénnte eher auf die strukturelle
Anomalie als Ursache fir die rezidivierenden obstruktiven Episoden als auf Asthma als
Ursache hindeuten. Unter diesem Hintergrund sollte der Einsatz von inhalativen
Corticosteroiden hinterfragt werden.'*®

Die Studie von Sagliani et. al. unterstreicht die Pravalenz von abnormen Befunden in der
Bronchoskopie bei Kindern mit rezidivierenden obstruktiven Episoden. Eine hohe Rate an
strukturellen Abnormalitdten, vermehrter Schleimhautproduktion und makroskopischer
Entziindung der Schleimhaut wurde berichtet.’*® Ahnliche Ergebnisse werden von De Baets
et. al. gefunden, die eine Vielzahl von strukturellen Anomalien identifizieren. Die beobachtete
erhohte Anzahl an Schleimhautentziindungen wurde mit hdheren Neutrophilen in der BAL in
Verbindung gebracht.’ In unserer Studie zeigt sich mit 28% ebenfalls ein erhdhter Anteil an
makroskopisch entzindeter Schleimhaut sowie exzessivem und klarem Sekret bei der
Mehrheit der Patienten.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die bedeutende Rolle von strukturellen Anomalien
der Atemwege bei rezidivierenden obstruktiven Episoden bei Kindern. Die rechtzeitige
Erkennung und das angemessene Management solcher Anomalien sind entscheidend, um die

klinische Symptomatik zu verstehen und adaquate therapeutische Ansatze zu entwickeln.

4.2.2. BAL-Ergebnisse
Zusatzlich zur bronchoskopischen Bewertung wurden die zytologischen Ergebnisse der BAL
analysiert. Die Untersuchung der Zellen in der Lungenflissigkeit liefert wertvolle Informationen
Uber entzindliche Reaktionen, allergische Komponenten oder andere immunologische
Faktoren, die mit den wiederkehrenden obstruktiven Episoden in Verbindung stehen kdnnen.
'% Die Auswertung dieser Zytologie-Ergebnisse erweitert das Verstandnis der zugrunde
liegenden Pathophysiologie und tragt zur Identifizierung spezifischer Subgruppen von

Patienten bei, die von bestimmten Therapieansatzen profitieren kdnnen.
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Die Untersuchung der Zellzusammensetzung in Bezug auf die Altersgruppen (<12 Monate,
>12 Monate) und Geschlecht zeigt in der eigenen Studie keine signifikanten Unterschiede in
den verschiedenen Zelltypen, der Gesamtzellzahl und der Recovery-Rate. Dies deutet darauf
hin, dass die rezidivierenden obstruktiven Episoden unabhangig vom Alter und Geschlecht der
Kinder ahnliche Merkmale aufweist. Diese Beobachtung wird durch verschiedene andere
Studien wie Le Bourgeois et. al. gestiitzt, die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den
Zellprofilen zwischen verschiedenen Altersgruppen gefunden haben.'®” Des Weiteren stellt
sich keine statistisch signifikante Korrelation der einzelnen Zelltypen (Lymphozyten,
Neutrophile, Eosinophile) zu Alter oder den jeweiligen Zelltypen im peripheren Blut heraus.

Verglichen mit den gesunden Kontrollen aus anderen Studien, zeigt sich eine Variation der
BAL-Ergebnisse (s. Tabelle 14). Es stellt sich heraus, dass die Recovery, Gesamtzellzahl,
sowie der Anteil der Alveolarmakrophagen nicht wesentlich von den Ergebnissen von
gesunden Kindern abweicht. Nur die Studie von Midulla et. al. weist eine deutlich hdhere
Gesamtzellzahl auf, was aber durch Unterschiede in der Probenentnahme oder
Analysemethoden zurlckzufuhren sein konnte. Lymphozyten sind in unserer Studie im
Vergleich zu den Kontrollgruppen leicht erhéht. Vor allem besteht aber ein signifikanter
Unterschied im Anteil der Neutrophilen von den erkrankten Kindern, der mit durchschnittlich
13,4% deutlich héher liegt als bei gesunden Kindemn. Die Eosinophilen sind mit durchschnittlich
0,6% vergleichbar niedrig. Diese Ergebnisse deuten auf eine neutrophile Entziindung hin, die
mit dem Krankheitsbild der rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden in Verbindung zu stehen
scheint. Der niedrige Eosinophilen-Anteil kdénnte daraufhin deuten, dass eosinophile

Entziindungsreaktionen in diesem Alter nicht prasent sind.
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Tabelle 14 BAL-Ergebnisse und Zellprofile in anderen Studien von gesunden Kindern

BAL-Ergebnisse und Zellprofile in anderen Studien von gesunden Kindern

Variabeln

Probanden (n)
Altersspanne (Mo)
Recovery (%)

Mittelwerte = SD

Median

(IQR)
Gesamtzellzahl
(Zellen/ml x 10%)

Mittelwerte £ SD

Median

(IQR)
Alveolarmakrophagen
(%)

Mittelwerte = SD

Median

(IQR)
Lymphozyten (%)

Mittelwerte £ SD

Median

(IQR)
Neutrophile (%)

Mittelwerte = SD

Median

(IQR)
Eosinophile (%)

Mittelwerte £ SD

Median

(IQR)

Eigene
Studie
82
1-36

53,0+ 17,0
55
(40-65)

95114
5,6
(3-12)

66,7 + 20,9
71
(58-81)

20,0 £ 13,1
18
(11-28)

13,4+213
4
(2-15)

0,6+1,7
0
(0-0)

Midulla et.
al. (1995)%
16

2-36

43,1+12,2
42,5
20-65*

59,9 +£32,9
51
20-130*

86 +17,8
87
71-98*

8,7+£5,8
7
2-22*

55+48
3,5
0-17*

0,2+£0,3
0
0-1*

Studien
Koh et. al. Griese et. al.
(2007)1°8 (2004)1°°
10 15
1-48 1,3Mo-8,8J
ND 44,3
ND 455
ND (35-49)
ND ND
15,6 10,9
(7,9-18,1) (7,2-17)
ND ND
85 90
(81,5-89) (85-90)
ND ND
7,5 9
(5-10,8) (5-14)
ND ND
2,3 1
(1-3,9) (0-2)
ND ND
0 0
(0-0,1) (0-0)

ND = keine Daten (No Data). Mo = Monate, J = Jahre. *Varianz

Ratjen et.
al. (1994)%2
48

3J-5J

58 £ 15
ND
ND

10,3 £ 11,1
7,3
0,5-57,1*

81,2+127
84
34,6-94*

16,2+£12,4
12,5
2-61*

1,9+29
0,9
0-17*

0,4+0,6
0,2
(0-3,6)

Riedler et.
al. (1995)%
18
1 Mo - 10J

ND
62,5
(42,5-71,5)

ND
15,5
(7,5-25,8)

ND
91
(84,2-94)

ND
7,5
4,7-12,8*

ND
1,7
(0,6-3,5)

ND
0,2
(0-3,6)

Der Vergleich zu anderen Studienergebnissen (s. Tabelle 15) von an rezidivierenden

obstruktiven Bronchitiden erkrankten Kindern zeigt, dass die Gesamtzellzahl der eigenen

Studie sehr viel niedriger ausfallt und den Werten von gesunden Kindern ahnelt. Der Anteil der

Alveolarmakrophagen, Neutrophilen und Eosinophilen dhnelt den Ergebnissen der anderen

Studien, wohingegen der Anteil der Lymphozyten leicht hoher liegt.

Das Fehlen der Eosinophilie deutet darauf hin, dass eine eosinophile Bronchitis, im Vergleich

zu asthmatischer Atemwegsentzindung, nicht am Entstehen der Erkrankung beteiligt ist. Dies
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steht im Einklang mit Ergebnissen anderer Studien.®®'4>20020" Bgim Asthma hingegen ist eine
Eosinophilie zwar nicht zwingend, aber haufig nachweisbar. 2202204

Die erhohte Anzahl von Neutrophilen in der BAL bei Kleinkindern mit rezidivierenden
obstruktiven Episoden ist ein dulRerst wichtiger Befund der eigenen Studie, welche auch von
den anderen Studien bestatigt wird.97200:201.205206 Neytrophile nehmen eine fundamentale
Rolle im angeborenen Immunsystem ein und sind flr die Abtétung von invadierenden
Mikroben zusténdig.?®” Andere Studien vermuten, dass Neutrophile durch die Freisetzung von
proteolytischen Enzymen und der Bildung von reaktivem Sauerstoff zu einer verlangerten
Entzindung und Hyperreagibilitdt der Atemwege beitragen, was zu einem erhdhten Risiko fur
das Entwickeln eines Asthmas fiihrt.'#52%%20% Dieses Phanomen wiirde erkldren, warum ein

hoherer Anteil der Patienten dieser Studie im Verlauf ein Asthma entwickelt hat.
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Tabelle 15 BAL-Ergebnisse und Zellprofile in anderen Studien mit rezidivierenden obstruktiven
Episoden bei Kindern

BAL-Ergebnisse und Zellprofile in anderen Studien mit rezidivierenden obstruktiven Episoden

bei Kindern
Studien
Variabeln Eigene Le Krawiec et. Gut et. Schellhase et. al. (1998)2%6
Studie Bourgeois al. al.
et. al. | (2001)21° (2020)%°1
(2002)1%7

Probanden (n) 82 83 20 26 14 7 6
Alter (Mo) 1-36 4-32 149+25 24 0-6 6-12 12-18
Gesamtzellzahl
(Zellen/ml x 10%)

Mittelwerte £ SD  9,5+11,4 64,4+31,3 ND ND 62,1+453 67,7 +30,1 67,8 + 51

Median 5,6 40 21,5 ND 47,4 67,5 55,1

(IQR) (3-12) (27,2-58,2)  (9,1-33,8) ND (6,7-150) (14,7-97,5) (14,8-130)
Alveolarmakrophagen
(%)

Mittelwerte + SD 66,7 +20,9 82,3+12,9 ND ND 79,3+ 26 69,6 + 20,6 64 +32,7

Median 71 87 74,6 48 91 69 74

(IQR) (58-81) (75-91,8) (64,4-81,8) | (22-69)  (24-99) (32-90) (11-94)
Lymphozyten (%)

Mittelwerte + SD 20,0+ 13,1 6,4 +5,6 ND ND 5,9+86,7 54+4)9 12,2+124

Median 18 5 11 19 4 3 8

(IQR) (11-28) (3-8,8) (8,4-8,1) (11-29)  (0-18) (1-12) (1-34)
Neutrophile (%)

Mittelwerte + SD = 13,4 +21,3  9+12,1 ND ND 14,7 +24,3 | 24,9+ 23,4 21,7+33,6

Median 4 4 2,4 26 3 29 8

(IQR) (2-15) (2-10) (0,8-5,7) (7-56) (0-75) (1-66) (1-88)
Eosinophile (%)

Mittelwerte + SD 0,6 £ 1,7 0,09+0,27 ND ND 0,1+0,3 0,1+0,4 1,727

Median 0 0 0,4 0 0 0 1

(IQR) (0-0) (0-0) (0,2-0,8) (0-0,4) (0-1) (0-1) (0-7)

ND = keine Daten (No Data). Mo = Monate.

Bei den Ergebnissen der Lymphozytensubpopulation fallt auf, dass der Anteil der CD3+-Zellen
signifikant héher bei >1-jahrigen Patienten als auch beim mannlichen Geschlecht ist. Ebenso
sind fettbeladene Makrophagen bei der alteren Altersgruppe erhéht, NK-Zellen hingegen
vergleichsweise vermindert. Der Anteil der CD4+-, CD8-, sowie B-Zellen und der CD4/CD8-
Ratios zeigen keine signifikanten Auffalligkeiten. Es gibt derzeit wenig Literatur, die sich mit
der Analyse der Lymphozytensubpopulation bei Kindern mit rezidivierenden obstruktiven
Bronchitiden befasst. Selbst der Vergleich zu gesunden Kleinkindern ist aufgrund mangelnder

Studien eingeschrankt.
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In der Studie von Maclennan et. al. fand sich beim Vergleich von 12 Kindern mit episodischen
Obstruktionen und 15 Kontrollkindern keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der CD3+
CD4+-, sowie CD3+CD8+-Anteilen. Der Median der CD4/CD8-Ratio wurde mit 0,57
angegeben, im Vergleich zu 0,61 der Kontroligruppe.®® Riedler et. al. fanden bei der
Untersuchung von 18 gesunden Kindern zwischen drei Monaten und 10 Jahren in der BAL
eine niedrige CD4/CD8-Ratio von 0,58.%* Die Ratio ist vergleichbar mit dem Ergebnis unserer
Studie, welche bei 0,4 liegt. Diese liegt niedriger als die von der Studie von Gidaris et. al.,
welche die Lymphozytensubpopulation von Kindern mit inflammatorischen und nicht-

h192

inflammatorischen Lungenerkrankungen verglich™, sowie geringer als die Normwerte von

gesunden Erwachsenen.'"#

Diese niedrige Ratio kdonnte laut Riedler et. al. auf den
Reifungsprozess des Immunsystems in den Lungen hinweisen oder eine Antwort auf eine
stattfindende virale Infektion hindeuten.?* Der Anteil der CD3+-, CD4+-, sowie der CD8+-Zellen
fallen ahnlich zu denen der von gesunden Kindern aus, der Anteil der CD19+-Zellen
unterscheidet sich aber signifikant von der Studie von Riedler et. al. (2,5% vs. 15%)* und
ahnelt eher den Werten von gesunden Erwachsenen (3,3%, 5%).2'"?" Hier muss allerdings
betont werden, dass lediglich von 10 Patienten die Werte von CD19+-Zellen vorlagen, weshalb
Aussagen bezuglich der B-Zellen nur mit Vorsicht erfolgen sollten. Ratjen et. al. haben die BAL
von 28 Kindern zwischen 3-16 Jahren ohne Lungenerkrankungen untersucht und ebenfalls
einen signifikanten Anstieg des CD4/CD8-Ratios wahrend der Zunahme des Alters
beobachtet. In unserer Studie ist zwischen 1-3-Jahrigen keine Korrelation der Ratio und des
Alters ersichtlich. Die Veranderungen scheinen demnach erst im spateren Alter zu erfolgen.
Ihre Studie weist aullerdem ahnliche Ergebnisse der Anteile von B-Zellen, CD3+-, CD4+,
CD8+, sowie NK-Zellen im Vergleich zu unserer Arbeit auf.* Verschiedene Studien schreiben
CD4+-Zellen eine Rolle bei der Pathogenese von Asthma zu.?'>2'® Da sich unsere Ergebnisse
grofitenteils mit den Ergebnissen der wenigen anderen Studien von gesunden Kindern
decken, scheint eine T- oder B-Zell-gesteuerte Reaktion nicht an der Entstehung von
obstruktiven Episoden beteiligt zu sein. Aufgrund des Mangels an Studien, welche die BAL
hinsichtlich der Lymphozytensubpopulation von gesunden Kleinkindern oder Kindern mit
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden untersuchen, empfiehlt es sich weitere
Forschungsarbeiten auf dem Gebiet durchzufiihren. Unsere Ergebnisse kdnnen als mdgliche
Referenzwerte flr Kleininder mit rezidivierenden obstruktiven Episoden dienen.

Ein erhdhter Anteil von fettspeichernden Alveolarmakrophagen in der BAL ist laut Studien ein
Indikator fur wiederkehrende Aspirationen und konnte Einfluss auf weitere
Lungenerkrankungen ausiiben.? Da die meisten Studien die fettspeichernden
Alveolarmakrophagen in Form des LLMI (Lipid Laden Macrophages Index) angegeben haben,
lasst sich kein Vergleich bezuiglich des Anteils ziehen.?'”*?° Die Rolle des LLMI wird kontrovers

diskutiert und stellt laut Studien einen unspezifischen Marker dar.?'"?21222
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Ein wesentlicher Aspekt der eigenen Studie stellt der mikrobiologische Befund dar. In 79% der
Untersuchungen weist der Befund ein positives Ergebnis auf. Den gréfiten Teil bildet hierbei
H. influenzae (>60%), gefolgt von S. aureus (20%), Strep. pneumoniae (18,9%) und Moraxella
catarrhalis (11%). Dieser Anteil der positiven Ergebnisse liegt deutlich hoher als der von

12,175,192,196,197,202,223 H

anderen Studien. influenzae, Strep. pneumoniae und M. catarrhalis

wurden auch von anderen Autoren bei Kindern mit persistierenden oder wiederkehrenden
obstruktiven Episoden als dominierende Kulturen beschrieben,'4%148.175.196.197.202,223-225 hyjage
bakterielle Kolonisierung zeigte in einigen Studien einen Anstieg der Neutrophilen in der
BAL,"17%2%3 andere Studien hingegen sahen keine Korrelation zwischen Kindern mit
rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden und den mikrobiologischen Ergebnissen.>?% |n
unserer Studie werden hinsichtlich der Zellpopulation H. influenzae und S. aureus positive und
negative Befunde verglichen und insgesamt keine signifikanten Auffalligkeiten gefunden.
Generell zeigt sich aber ein hdherer Anteil an Neutrophilen in der BAL im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen anderer Studien. Den hohen Anteil an positiven H. influenzae
Befunden lasst sich durch die verschiedenen Fluchtmechanismen des Bakteriums erklaren,
welche er im Wirtsimmunsystem nutzt, um dort zu verweilen.??”?2 H._ influenzae ist in der Lage
einen Biofilm zu bilden und fordert eine intrazellulare Infektion.?282%

Eine bakterielle Infektion/Kolonisierung scheint haufig bei Kleinkindern mit rezidivierenden
obstruktiven Episoden vorzuliegen und kann das schlechte Ansprechen auf eine inhalative
Corticosteroidtherapie erklaren.??® Kinder mit kolonisierten Atemwegen von H. influenzae,
Strep. pneumoniae oder Moraxella catarrhalis besitzen ein héheres Risiko fur das Entwickeln
von rezidivierenden obstruktiven Episoden, welche einem Asthma &hneln kénnen.'"'4®
Obwohl fruher virale Infektionen als wichtiger Trigger fur diese Erkrankungen anerkannt
wurden, nimmt die Bedeutung der bakteriellen Kolonisation am Krankheitsentstehen weiter zu.
Schwerk. et. al. sahen eine Antibiose als mdgliche Therapie dieser Kinder. Allerdings zeigte
sich bei einem Follow-up nach antibiotischer Therapie, dass 54% immer noch von obstruktiven
Episoden berichteten, die Hospitalisierung hingegen von 69% auf 15% nach Antibiose
gesunken ist."! Es bleibt fraglich, ob die kultivierten Bakterien ursachlich fir rezidivierende
obstruktive Episoden sind. Weitere Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet sind daher

notwendig.

4.3 Limitationen
Es ist wichtig zu betonen, dass diese Studie retrospektiv und deskriptiv angelegt ist, was u.a.
Einschrankungen hinsichtlich der Vollstandigkeit der Daten birgt.
Ein wesentlicher Bestandteil der Limitationen dieser Arbeit bildet die Abwesenheit einer
Kontrollgruppe. Internationale Leitlinien empfehlen die Durchfuhrung von Fall-Kontroll-Studien
zur Untermauerung von kausalen Schlussfolgerungen. Es finden sich Schwierigkeiten eine

geeignete Kontrollgruppe zu definieren, da die bronchoskopische Untersuchung gesunder
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Kleinkinder mit ethischen Vorbehalten einhergeht. Dadurch fehlt die Maoglichkeit zur
Vergleichbarkeit der Erkrankungsgruppe, was die Einschatzung kausaler Zusammenhange
erschwert.

Ein weiterer Aspekt besteht in der begrenzten Probandenzahl in einigen Untersuchungen. Dies
kann zu statistischer Unsicherheit und eingeschrankter Zuverlassigkeit der identifizierten
Zusammenhange fuhren. In diesen Fallen ist eine vorsichtigere Interpretation der Ergebnisse
erforderlich.

Als letzter limitierender Faktor ist zu nennen, dass eine betrachtliche Anzahl der untersuchten
Kinder lediglich einmal zur bronchoskopischen Untersuchungen vorstellig wurden und somit
beim Grofteil der Kinder kein Langzeit-Follow-up méglich war. Das Fehlen des Follow-ups
verhindert eine umfassende Beurteilung der Entwicklung des Krankheitsverlaufs.
Insbesondere ist es nicht mdglich, das Persistieren der Symptomatik oder der Progression hin
zu kindlichem Asthma in einem langeren Zeitraum zu dokumentieren.

Dennoch liefern die gewonnenen Erkenntnisse wertvolle Grundlagen fur weiterfuhrende
Forschungsarbeiten und kdnnen dazu beitragen, das klinische Management und die
Behandlung von Kleinkindern mit rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden zu verbessern.
Zukunftige Studien koénnten darauf abzielen, durch groRere Probandenzahlen,
Kontrollgruppen und Iangere Beobachtungszeitrdume diese Limitationen zu adressieren und
ein umfassenderes Verstandnis der bronchoskopischen Evaluation von Kleinkindern mit

rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden zu erlangen.

4.4 Fazit
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese retrospektive Studie wichtige Erkenntnisse
zum Verstandnis von rezidivierenden obstruktiven Episoden bei Kleinkindern liefert. Die
umfassenden Daten aus der Patientenkohorte von 92 Patienten lUber den ausgedehnten
Zeitraum von 2011-2020 ermdglichen die Charakterisierung des Patientenkollektivs. Die
Analyse zeigt, dass mannliche Patienten eine hohere Anfalligkeit fur das Krankheitsbild
aufweisen, wobei geschlechtsspezifische Unterschiede in der fetalen Lungenreifung und im
Immunsystem als moégliche Ursachen diskutiert werden.
Das frihe Alter der betroffenen Kinder, in Kombination mit kleineren Atemwegen und unreifem
Immunsystem, erhéht das Risiko fur diese Erkrankung. Das haufigste Symptom ist Husten,
der auf die Obstruktion der Atemwege hinweist. Die Therapie umfasst den Einsatz von
Bronchodilatatoren und inhalativen Corticosteroiden, wobei die Wirksamkeit von Letzterem
kontrovers ist.
Perinatale Faktoren wie respiratorische Anpassungsstérungen, Frihgeburtlichkeit und
intrauterine  Wachstumsretardierung sowie maternale Risikofaktoren wie Adipositas und

Diabetes kdnnen die Entwicklung der Erkrankung beeinflussen.
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Die Ergebnisse der allergischen Sensibilisierung mittels ImmunoCAP zeigt, dass der Grofteil
der Patienten nicht allergisch sensibilisiert ist. Die familidren Atopie hingegen scheint eine
Rolle zu spielen.

Der Rontgen-Thorax ergab bei den meisten Patienten pathologische Befunde im Sinne von
Peribronchitiden oder Bronchopneumonien, was auf ein entziindliches Geschehen dieser
Erkrankung hindeutet. Weiterflihrende Untersuchungen wie Schweil3chloridtests, pH-
Manometrie und Videomikroskopie wurden durchgefiihrt, um andere potenzielle Ursachen wie
zystische Fibrose, gastrodsophagealen Reflux und PCD auszuschlief’en. Insgesamt sind
diese Befunde unauffallig.

Die Bronchoskopie stellt sich in unserer Studie als sicheres diagnostisches Mittel heraus,
wodurch strukturelle Anomalien erfasst werden kénnen. Diese liegen bei dieser Studie bei
45% der untersuchten Patienten, wobei Bronchomalazie und Bronchialstenose die haufigsten
Befunde darstellen und aufgrund ihrer potenziellen Auswirkungen auf rezidivierende
obstruktive Episoden von Bedeutung sind.

Die Untersuchung der BAL-Ergebnisse zeigt eine neutrophile Entzindung als
charakteristisches Merkmal der rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden. Hingegen
prasentiert sich ein niedriger Eosinophilen-Anteil sowohl im peripheren Blut, als auch in der
BAL, was auf das Fehlen einer eosinophilen Entziindung im Zusammenhang mit dieser
Erkrankung hinweist und sich vom Krankheitsbild des Asthmas unterscheidet.

Die mikrobiologischen Befunde ergeben eine hohe Pravalenz von positiven Ergebnissen,
wobei H. influenzae, S. aureus, Strep. pneumoniae und Moraxella catarrhalis die
dominierenden Kulturen sind. Diese bakterielle Kolonisierung scheint eine Rolle im
Krankheitsgeschehen zu spielen und kann das schlechte Ansprechen auf inhalative
Corticosteroidtherapie erklaren.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass Kinder mit rezidivierenden obstruktiven Episoden ein
erhdhtes Risiko haben, Asthma zu entwickeln, insbesondere weibliche Patienten. Moégliche
Ursache stellt hierbei die chronische bakterielle Kolonisierung mit begleitender neutrophiler
Entziindung dar, die bereits von anderen Studien als erhdhte Risikos fur die Entwicklung eines
Asthmas beschrieben wurde.

Insgesamt tragt unsere Studie dazu bei, das Verstandnis fur die Entstehung, den Verlauf und
die Risikofaktoren von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden zu vertiefen. Die Ergebnisse
sollen beitragen das Krankheitsmanagements dieser Kinder zu verbessern. Weitere
Forschung ist dennoch erforderlich, um die komplexen Mechanismen hinter diesen
Zusammenhangen besser zu verstehen und effektivere Therapiestrategien und

gegebenenfalls Praventionen zu entwickeln.
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