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Zusammenfassung

Die haufigsten Ursachen fiir Giemen bei Sauglingen und jungen
Kleinkindern sind virale Atemwegserkrankungen (meist durch Rhi-
novirus oder das Respiratory Syncytial Virus (RSV) verursacht). Bei
alteren Kindern spielt Asthma bronchiale eine zunehmende Rolle.
Erregerbedingte Erkrankungen konnen ein Asthma auf verschiedene
Art und Weise beeinflussen: in Form einer Asthma-Exazerbation,
einer Asthma-Initiation oder einer Asthma-Prolongation. Virale
Atemwegserkrankungen sind die haufigsten Ausldser einer Asthma-
Exazerbation, hier wiederum die Rhinoviren. Asthmatiker scheinen
nicht anfélliger gegentiber Rhinoviren zu sein, allerdings verlauft die
Beteiligung der unteren Atemwege schwerer und langer. Ob erreger-
bedingte Erkrankungen (Rhinoviren, RSV, Chlamydophila und Myco-
plasma pneumoniae) ein spateres Asthma bronchiale initiieren kon-
nen oder ob das Giemen bei diesen Erkrankungen nur ein Hinweis
darauf ist, dass diese Kinder spater an Asthma bronchiale erkranken

kénnen, wird kontrovers diskutiert. Bisher vorliegende Studien schei-
nen die kausale Rolle eher auszuschlieRen. Ebenso unklar ist, ob
persistierende Infektionen inshesondere durch bakterielle Erreger
(z.B. Chlamydophila pneumoniae) den Schweregrad eines Asthma
bronchiale tber langere Zeit steigern kénnen.

Bei erregerbedingten Erkrankungen der Atemwege kommt es zu
einer Erreger/Wirt-Interaktion mit Rekrutierung von Entziindungszel-
len, der Produktion von Zytokinen, der Verstarkung der allergischen
(eosinophilen) Entziindung und der Zunahme der bronchialen
Hyperreaktivitat. Bei Kindern bis zum Alter von zwei Jahren wird
Giemen meist durch erregerbedingte Erkrankungen (z.B. Rhinoviren,
RSV) bedingt. Risikofaktoren fiir Giemen in dieser Altersgruppe

sind Tabakrauch-Exposition und eine bereits vorher bestehende ob-
struktive Stérung der Lungenfunktion. Bei alteren Kindern spielt das
Asthma bronchiale eine zunehmende Rolle.

Einleitung

Giemen (engl. wheezing) ist das Leit-
Symptom einer obstruktiven Bronchitis,
das sowohl beim Saugling oder jungen
Kleinkind im Rahmen einer erregerbe-
dingten Erkrankung der Atemwege als
auch im spateren Alter wahrend einer
allergischen Erkrankung wie einer Asth-
ma-Exazerbation bei bestehendem Asth-
ma beobachtet werden kann. Als erre-
gerbedingte Ausldser einer obstruktiven
Bronchitis mit Giemen sowie von Asth-
ma-Anfillen spielen insbesondere Viren
[1], und dabei die Rhinoviren (Tab. 1) und
das Respiratory Syncytial Virus (RSV, Tab.
2) eine wichtige Rolle [2]. Bakterien sind
meist keine Ausldser von Asthma-Exazer-
bationen, mit der Ausnahme von Infektio-
nen durch Chlamydophila (Cp.) pneumo-
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niae (Tab. 3) und Mycoplasma (M.) pneu-
moniae [3-6]. Das virusinduzierte Giemen
beim jungen Kind ist, statistisch betrach-
tet, mit einer gréBeren Erkrankungshau-
figkeit an Asthma bronchiale im spéteren
Kindesalter assoziiert [7-10]. Ob damit
auch ein kausaler Zusammenhang vor-
liegt, ist bisher immer noch nicht geklart
und wird deshalb weiterhin kontrovers
diskutiert. Andererseits haben epidemi-
ologische Studien an unselektierten Kin-
dern nachgewiesen, dass hdufige respira-
torische Infektionskrankheiten, insbeson-
dere der oberen Atemwege, sogar vor der
spateren Entwicklung von Asthma bron-
chiale schiitzen [11]. Die schiitzende Wir-
kung zeigt sich auch indirekt bei einer zu-
nehmenden Zahl dlterer Geschwister oder
beim Besuch von Kindergarten [12-15].
Dieser scheinbare Widerspruch, der Ge-

genstand intensiver Forschung ist, soll in
diesem Artikel naher beleuchtet werden.

Infektionskrankheiten und Asthma

Erregerbedingte Erkrankungen der
Atemwege kdnnen ein Asthma bronchi-
ale prinzipiell auf drei verschiedene Ar-
ten beeinflussen.

1. Asthma-Exazerbation: Bei bestehen-
dem Asthma bronchiale kénnen erre-
gerbedingte Erkrankungen der Atem-
wege zu Asthma-Exazerbationen fiih-
ren. Dieser Mechanismus ist fiir viele
Viren und einige Bakterien gesichert
[3-6, 16]. Virusbedingte Erkrankungen
- anfanglich mit Krankheitsmanifesta-
tion nur an den oberen Atemwegen —
sind die haufigste Ursache fiir Asthma-
Exazerbationen [2, 17-20].
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2. Asthma-Initiation: Eine erregerbe-
dingte Erkrankung der Atemwege be-
wirkt die spatere Entstehung von Asth-
ma bronchiale bei vorher Gesunden.
Damit ware Asthma bronchiale quasi
die mittelbare oder unmittelbare Fol-
ge einer Infektionskrankheit; das im-
pliziert dann nattirlich den Gedanken,
dass Asthmapravention durch Verhi-
tung der initialen Infektionskrankheit
erfolgreich sein sollte. Dieser Mecha-
nismus wird fiir Infektionskrankheiten
durch Rhinoviren, das RS-Virus (RSV)
und Bakterien wie Cp. pneumoniae
sehr kontrovers diskutiert. Der Nach-
weis eines klaren kausalen Zusammen-
hanges zwischen speziellen Infektions-
krankheiten und nachfolgender Ent-
stehung eines Asthma bronchiale ge-
lang aber bisher nicht [21, 22]. In der
Praxis ist es in der Tat sehr schwierig,
zwischen echter Asthma-Initiation und
erster Asthma-Exazerbation bei pra-
existentem, aber noch latentem bzw.
asymptomatischem Asthma bronchi-
ale zu unterscheiden.

3. Asthma-Prolongation: Darunter ver-
steht man definitionsgemaf das Pha-
nomen, dass bei bestehendem Asthma
bronchiale die erregerbedingte Erkran-
kung der Atemwege regelhaft zu einer
Zunahme des Asthma-Schweregrades
fuhrt. Dies ist methodisch besonders
schwierig nachzuweisen, da u.a. die
Infektion mit Nachweis des Erregers
in der Lunge eine Zunahme des Asth-
ma-Schweregrades bringen muss und
die Erreger-Eradikation dann wieder ei-
ne Verbesserung der Lungenfunktion
bringen sollte.

Asthma-Exazerbation

Virusinfektionen — mit primarer Krank-
heitsmanifestation an den oberen Atem-
wegen - sind die hdufigsten Ausldser von
Asthma-Exazerbationen. In einer Studie
aus der Region um Southampton wurden
108 Kinder mit Asthma im Alter von 9-11
Jahren Uiber 13 Monate hinsichtlich einer
Assoziation zwischen Virusinfektion der
oberen und unteren Atemwege und aku-
ter Asthma-Exazerbation untersucht. Mit-
tels Beschwerde-Tagebiichern und Peak-
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Klinisches Bild:

= Banale ,Erkéltungskrankheiten” meist der
oberen Atemwege (Erwachsene)

= Seltener der unteren Atemwege mit Fieber
(Kinder)

Atiologie:
= RNA-Virus

= Mindestens 117 Subtypen mit hoher gene-
tischer Variabilitat

Steckbrief Rhinoviren [37]

Epidemiologie:
= Zirkuliert nur unter Menschen
= (Jbertragung meist iiber Aerosole

= Recht kurzlebige, serotypen-spezifische
Immunitét, daher regelmaRige kleine Epide-
mien im Herbst und Winter

Inkubationszeit:
2-5 Tage

Tab. 1

Steckbrief Respiratory
Syncytial Virus (RSV) [37]

Klinisches Bild:

= Beijlngeren Kindern eher Bronchiolitis,
Pneumonie

= Bei alteren Kindern eher obstruktive
Bronchitis

= Besondere Gefahrdung fiir Frilhgebo-
rene mit vorgeschadigter Lunge, Kinder
mit Herzfehlern, Inmundefekten und
Immunsuppression

Atiologie:

= RNA-Virus aus der Familie der Para-
myxoviren im Genus Pneumovirus

= Zwei Serogruppen (A und B), Serogrup-
pe A hat die hdhere Pathogenitat

Epidemiologie:

= Grolte Morbiditat in den ersten beiden
Lebensjahren

= Bis zum Ende des zweiten Lebens-
jahres habe alle Kinder mindestens
eine Infektion mit RSV durchgemacht

= Menschen bilden das einzige relevante
Erregerreservoir

= (Jbertragung durch Aerosole, aber auch
durch Schmierinfektion

= Epidemien im Winter, meist alle zwei

Steckbrief
Chlamydophila pneumoniae [37]

Klinisches Bild:

= Etwa die Halfte der Infektionen verlauft
klinisch inapparent

= Typisch sind Erkrankungen der oberen
(Sinusitis, Pharyngitis, Otitis media)
und unteren Atemwege (Bronchitis,
Pneumonie). Der Erreger verursacht
im Kindesalter bis zu 5-15 Prozent der
ambulant erworbenen Pneumonien

= Eher subakuter Verlauf; akuter Verlauf
durch bakterielle oder virale Zusatz-
infektionen

Atiologie:
= Obligat intrazellulare Bakterien:

- Extrazellular: infektiose, aber meta-
bolisch inaktive Elementarkérperchen

- In Endosomen der Wirtszelle: nicht
infektiose, jedoch metabolisch aktive
Retikularkérperchen

Epidemiologie:
= Erstinfektion meist in der ersten Le-
bensdekade

= Ausgepragte saisonale Schwankungen
(vermehrt im Herbst und Friihjahr) und
Schwankungen im Verlaufe mehrerer

Jahre schwerer verlaufend Jahre
Inkubationszeit: Inkubationszeit:
3-6 Tage 1-4 Wochen

Tab. 2 Tab. 3
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Flow-Messungen wurden Asthma-Exazer-
bationen friihzeitig erfasst, so dass in Pro-
ben der oberen und unteren Atemwege
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
ein Virusnachweis gefiihrt werden konn-
te. Viren wurden nachgewiesen mit einer
Haufigkeit von je 80 Prozent bei reiner
Peak-Flow-Reduktion bzw. bei Giemen
und sogar zu 85 Prozent bei zusétzlichen
Symptomen einer Erkrankung der oberen
Atemwege. Die durchschnittliche Peak-
Flow-Reduktion dauerte 14 Tage und be-
trug 81 I/min. Symptome einer Asthma-
Exazerbation entwickelten sich meist in-
nerhalb von 48 Stunden nach einer Infek-
tionserkrankung der oberen Atemwege.
Rhinoviren waren mit ca. 60 Prozent die
haufigsten Erreger bei Giemen [2].

Hospitalisationen durch Asthma-Exa-
zerbationen sind zumeist durch Rhino-
virusinfektionen bedingt und zeigen ei-
ne typische Saisonalitdt mit einem deut-
lichen Gipfel im September [23, 24]. Es
gibt Hinweise darauf, dass dies die Fol-
ge einer Virus-Ubertragung unter Schul-
kindern ist, die die Sommerferien beendet
haben und nun wieder zur Schule miis-
sen [25]; immerhin gibt es momentan 117
bekannte Rhinovirus-Typen, sodass die
Entwicklung einer generell schiitzenden
Immunitdt ein langwieriger Prozess ist.
Hospitalisationen im Winter sind dagegen
meist durch RSV, seltener durch Influen-
za- und Adenoviren bedingt.

Bakterielle Infektionserkrankungen der
Atemwege sind nur selten Auslser von
Asthma-Exazerbationen, mit Ausnahme
von Infektionen durch Chlamydophila
(Cp.) pneumoniae und Mycoplasma pneu-
moniae [3-6]. In der bronchoalveolaren
Lavage von Kindern mit Asthma konn-
ten sogar lebende Chlamydien nachge-
wiesen werden [6]. Die Nachweisrate von
Cp. pneumoniae in der bronchoalveoldren
Lavage steigt mit zunehmender Haufig-
keit der respiratorischen Beschwerden
[26]. Bei Hospitalisierung wegen akuter
Asthma-Exazerbation war eine Virus-In-
fektion (Rhinoviren, RSV, HMPV) mit star-
keren Beschwerden (langere Hospitalisie-
rung, langerer Sauerstoffbedarf) verbun-
den als eine Infektion durch Cp. pneumo-
niae oder M. pneumoniae [27]. Virale Infek-
tionen traten zudem eher bei jlingeren
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Kindern auf und waren insgesamt deut-
lich haufiger.

Asthma-Initiation

Haufige Virusinfektionen der oberen
Atemwege sind mit einer niedrigen Pra-
valenz von spaterem Asthma bronchiale
assoziiert [11]. Treten jedoch bei diesen
viralen Infektionskrankheiten Symptome
der unteren Atemwege wie Giemen hinzu,
ist die Haufigkeit einer spateren Diagnose
von Asthma bronchiale erhoht. Dies gilt
insbesondere fiir Rhinovirusinfektionen
[7, 20, 23, 28, 29].

Rezidivierendes Giemen bei Klein-
kindern fiihrte immer dann in jedem Fall
zu Asthma, wenn eine positive Familien-
anamnese flr atopische Erkrankungen
vorlag, schon eine eosinophile Schleim-
hautentziindung bestand, das Gesamt-
IgE erhoht war und wenn bereits eine
atopische Erkrankung (atopisches Ekzem
oder allergische Rhinitis) bestand [30].

Rhinoviren

Asthmatiker erkranken haufiger, schwe-
rer und langer mit Beschwerden der unte-
ren Atemwege bei Rhinovirus-Infektio-
nen [31]. Dies wiirde bedeuten, dass zu-
kiinftige Nicht-Asthmatiker somit viel sel-
tener eine Beteiligung der unteren Atem-
wege aufweisen, und damit sinkt das sta-
tistische Risiko fir ein spateres Asthma.
Zukiinftige Asthmatiker hingegen zeigen
eher Krankheits-Symptome der unteren
Atemwege wie Giemen. Das statistische
Risiko fiir spateres Asthma steigt daher.
Kinder, die im Verlauf einer Rhinovirus-In-
fektion giemen, haben ein erhéhtes Risi-
ko firr rezidivierendes Giemen und Asth-
ma im Alter von drei, finf und sechs Jah-
ren [32, 33]. Das Auftreten von Giemen
bei Rhinovirusinfektionen ist demzufol-
ge nur der Indikator dafiir, dass hier eine
individuelle Disposition fiir ein spateres
Asthma bronchiale vorliegt. Damit ware
erklarbar, dass Giemen nach Rhinovirus-
Infektion im Alter von drei Jahren einer
Hoch-Risiko-Population ein starkerer Ri-
sikofaktor fiir die Entstehung von Asth-
ma bronchiale (Odds-Ratio 25,6) ist als
die Sensibilisierung gegen Aeroallergene
(Odds-Ratio 3,4). Nahezu 90 Prozent der

Hochrisiko-Kinder, die nach einer Rhino-
virus-Infektion giemten, hatten spater
Asthma bronchiale. Abhdngig von der
Art der stattgehabten Virusinfektion er-
hohte Giemen in den ersten drei Lebens-
jahren das Risiko fiir Asthma im Alter von
sechs Jahren bei einer RSV-Infektion auf
2,6 (Odds-Ratio), bei einer Rhinovirusin-
fektion auf 9,8 und bei beiden Infektionen
auf 10,0 [7].

RSV

Analog sind RSV-Infektionen, die ja in
den ersten beiden Lebensjahren die wich-
tigste Ursache fiir virus-induziertes Gie-
men darstellen, bis zum elften Lebensjahr
ein Risikofaktor fiir fortgesetztes Giemen
bis hin zu Asthma. Eine mogliche Asso-
ziation jenseits des elften Lebensjahres
bleibt hingegen unklar [8-10]. Kinder mit
persistierenden Asthma-Symptomen oder
der Initiation von Asthma nach einer RSV-
Infektion haben meist zuséatzliche Risiko-
Faktoren fir Asthma wie mitterliches
Asthma oder erhohtes Gesamt-IgE [34,
35]. In einer prospektiven Kohortenstudie
an Frilhgeborenen wurden 146 mit Pali-
vizumab und 171 nicht mit diesem mo-
noklonalen Antikorperpraparat gegen
RSV behandelt. Die RSV-Prophylaxe ver-
minderte das Risiko flr rezidivierendes
Giemen bei Kindern mit fehlender Fami-
lienanamnese fir eine Atopie. Sie hatte
aber keinen Effekt bei Kindern mit ent-
sprechender Familienanamnese [36].
Dies lasst vermuten, dass eine RSV-In-
fektion fiir ein rezidivierendes Giemen in
einem Atopie-unabhdngigen Mechanis-
mus pradisponiert. Ein moglicher kausaler
Zusammenhang zwischen RSV-Infektion
und der Initiation von Asthma erscheint
wenig wahrscheinlich, da die Durchseu-
chung mit RSV im zweiten Lebensjahr na-
hezu 100 Prozent betragt [37], aber nicht
jedes Kind an Asthma erkrankt. Damit ist
auch die Etablierung einer Kontrollgrup-
pe ohne durchgemachte RSV-Infektion
jenseits des zweiten Lebensjahres prak-
tisch nicht moglich. Wenn nur eine schwer
verlaufende RSV-Infektion zur Initiation
von Asthma fiihrt, so bedingen offen-
bar individuelle Faktoren nicht nur den
schweren Verlauf der Infektionskrankheit,
sondern auch die spatere Initiation von
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Asthma bronchiale. Zu diesem Problem
gibt es beim gegenwadrtigen Stand un-
seres Wissens dann zwei Denkansatze:
Einerseits konnte die zufdllig besonders
schwer verlaufende, durch RSV verursach-
te Bronchialentzlindung im Sauglingsal-
ter nicht folgenlos, sondern mit erheb-
licher und morphologisch fixierter Nar-
benbildung in den kleinen Luftwegen
abgelaufen sein. Dies kdnnte dann eine
morphologische Disposition fiir die Ent-
wicklung des Asthma bronchiale sein. An-
dererseits konnte eine atopische Disposi-
tion den besonders schweren klinischen
Verlauf der friihkindlichen und durch eine
RSV-Infektion verursachten Bronchialent-
ziindung (die grol3e Mehrzahl der Kinder
macht diese Infektion doch ohne schwere
Bronchiolitis durch) und die Entwicklung
eines Asthma bronchiale im spateren Kin-
desalter bedingen.

Wie 1998 eine internationale Recher-
che der RSV-Studiengruppe aus Westeu-
ropa, Nordamerika und Australien zeigte,
ist die Behandlung von RSV-induzierten
Erkrankungen in den einzelnen Landern
in der Praxis sehr unterschiedlich; weder
Diagnosekriterien noch Therapiestan-
dards existieren und machen damit na-
turlich sowohl die Erfolgsbeurteilung der
Behandlung, die Prognose der Krankheit
als auch kiinftige Therapieempfehlungen
so schwierig [38].

Cp. pneumoniae

Nach Atemwegserkrankungen durch
Cp. pneumoniae wurden mehrere Erst-
manifestationen von Asthma bronchia-
le beschrieben. Da der Erreger eine per-
sistierende Infektion verursachen kann,
wurde postuliert, dass die resultierende
chronische erregerbedingte (neutrophi-
le) Entziindung die Entstehung einer aller-
gischen (eosinophilen) Inflammation for-
dern kénnte [3, 4]. Die umgekehrte Rich-
tung, namlich der Wechsel einer eosino-
philen in eine neutrophile Entziindung,
gilt fur die Spatphase eines chronischen
Asthma bronchiale als gesichert. Bereits
zuvor wurde fiir einen anderen Vertreter
dieser Gruppe, flir Chlamydia trachoma-
tis beschrieben, dass die Schleimhautent-
ziindung regelhaft ein ausgesprochen eo-
sinophiles Sekret produziert - allerdings
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ohne die folgende Entwicklung eines
Asthma bronchiale [37].

Mittlerweile wurde in grof3en epide-
miologischen Studien nachgewiesen,
dass eine Infektion durch Cp. pneumoni-
ae nicht regelhaft zur Initiation von Asth-
ma bronchiale fiihrt [39]. In einer prospek-
tiven Studie in drei Altersgruppen wurden
1.211 unselektierte Kinder hinsichtlich ei-
ner Cp. pneumoniae-Infektion mittels PCR
untersucht. Bei Nachweis einer akuten In-
fektion bestand eine neutrophile Entziin-
dung (erhohtes Leukotrien B4 und 8-Iso-
prostan im Atemkondensat). Nach einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
dauer von 22 Monaten war die Inzidenz
von Asthma bronchiale und allergischer
Rhinitis bei den vormals infizierten Kin-
dern signifikant niedriger als in einer Kon-
trollgruppe ohne Infektion.

Asthma-Prolongation

Virus-Infektionen der Atemwege sind
verantwortlich fiir akute Exazerbationen
bei Asthma. Eine chronische Verschlech-
terung der Erkrankung im Sinne einer
Asthma-Prolongation konnte ihnen bis-
her nicht nachgewiesen werden. Im Ge-
gensatz dazu wird dies fiir Infektionen
durch M. pneumoniae und insbesondere
Cp. pneumoniae diskutiert, speziell beim
nicht-atopischen Asthma bronchiale [5,
6, 40, 41]. Bei serologisch akuter Infek-
tion wurde eine Therapie mit Azithro-
mycin tber sechs Wochen durchgefiihrt.
Die Lungenfunktion und der Symptom-
score besserten sich danach signifikant;
ein Erregernachweis in den Atemwegen
erfolgte allerdings nicht.

Wechselwirkungen zwischen
erregerbedingter und allergischer
Entziindung in den Atemwegen

Erregerbedingte Erkrankungen der
Atemwege - und hier insbesondere Vi-
ruserkrankungen - interagieren mit dem
Wirt und seinen spezifischen Faktoren, so
dass die typische Erkrankung mit Giemen
resultiert. Die nachfolgende immunolo-
gische Antwort beeinflusst die Epithel-
zellen der Atemwege, setzt eine Entziin-
dungskaskade in Gang mit Stimulation

und Rekrutierung von Granulozyten, Mo-
nozyten und Makrophagen, Lymphozyten
und entsprechender Zytokin-Freisetzung
[42]. Individuelle Faktoren des Wirts mo-
difizieren den Prozess. Zu diesen indivi-
duellen Faktoren gehort als ein ganz zen-
traler Mechanismus die lokale Immunitét
der Mukosa.

Lokale Immunitdt der Mukosa

Sie wird u.a. reprasentiert durch das se-
kretorische IgA (slgA). Der Mangel an sIgA
in den Sekreten wird als lokales Antikor-
permangel-Syndrom (AMS) bezeichnet
und als eine mdégliche Ursache der Anfal-
ligkeit fur respiratorische Infektionen an-
gesehen. Altere Arbeiten zeigten eine sta-
tistisch hochsignifikante Assoziation zwi-
schen lokalem AMS und Giemen [43]. Die
artifizielle Behebung dieses lokalen Im-
munglobulin-Mangels mittels der intrave-
ndsen Gabe niedrig-molekularer humaner
IgG-Préparationen (mangels kommerzi-
eller slgA-Préparate) konnte kurzfristig
sogar die exspiratorische Bronchialwegs-
obstruktion bei diesen Kindern verringern
[44]. Einzelne Studien zeigten, dass Kin-
der, bei denen im Kleinkindesalter ein
derartiger Mangel an IgA in den respi-
ratorischen Sekreten dokumentiert wer-
den konnte, spater hdufiger ein perma-
nentes Asthma bronchiale entwickelten
als solche Kinder, die im Kleinkindesalter
normale Sekret-lmmunglobulin-Befunde
aufgewiesen hatten [45]. Spétere Studien
von den gleichen Arbeitsgruppen konn-
ten diese Befunde allerdings nicht in glei-
cher Weise bestatigen [30]. Wahrschein-
lich ist das Problem der lokalen Immun-
insuffizienz doch wesentlich vielschich-
tiger, als dass es allein mit der reinen slgA-
Konzentration im Bronchialsekret erklart
werden kénnte. Denn einige Kinder mit
einem quantifizierten sigA-Mangel in den
Sekreten haben bei akuten Virusinfektio-
nen eine stimulierbare Funktionsreserve
und kénnen dann slgA-Antikdrper produ-
zieren [46]. Darlber hinaus fehlen syste-
matische Studien der T-Zellimmunitat, die
sich auf die in der respiratorischen Sub-
mukosa gelegenen T-Zellen beziehen; Un-
tersuchungen der T-Zellen aus dem peri-
pheren Blut missen nicht zwangslaufig
die lokale Abwehrsituation widerspiegeln.
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Bronchiale Hyperreaktivitat

Die erregerbedingte Inflammation
kann eine bronchiale Hyperreagibilitat
(BHR) bewirken und die allergische (d.h.
eosinophil geprdgte) Entziindung for-
dern. Eine BHR und Asthma sind kei-
ne identischen Phdanomene. Die BHR ist
Voraussetzung fiir die Entstehung von
Asthma und Personen mit BHR haben
demzufolge ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung von Asthma [47]. Im Tierver-
such wurde an Meerschweinchen und
Ratten nachgewiesen, dass Virusinfek-
tionen der Atemwege den inhibitorischen
M2 muscarinergen Rezeptor beeinflus-
sen. Dies bewirkte eine parasympathische
Hyperreagibilitdt mit folgender Bron-
chokonstriktion [48, 49]. Die parasympa-
thische Hyperreagibilitat persistierte fur
einige Wochen nach der akuten Infek-
tion, Glukokortikosteroide kdnnen den
Zustand normalisieren [49].

Gesamt-IgE

Durch die erregerbedingte Entziin-
dung wird auch eine bestehende aller-
gische Inflammation beeinflusst. Infek-
tionen durch RSV und Parainfluenza-Vi-
rus kdnnen beispielsweise das Gesamt-
IgE bei Kindern erhéhen [50, 51]. In einer
anderen Studie fiihrte eine Rhinovirus-
Infektion zu einer Zunahme des Gesamt-
IgE bei Personen mit allergischer Rhinitis,
der Anstieg fehlte bei Personen mit nicht-
allergischer Rhinitis [52].

Eosinophile Entziindung
der Atemwege

Bei einer respiratorischen Virusinfektion
haften die Viren an den Epithelzellen der
Atemwege und vermehren sich dort. Re-
spiratorische Viren, wie die Erreger der In-
fluenza und das RSV, haben einen zytopa-
thischen Effekt auf das Epithel, so dass die
Integritat der Epithelschicht zerstort wird.
Dadurch kdnnen nicht nur die Erreger tie-
fere Gewebeschichten erreichen. Gleiches
gilt auch fir Allergene, die nun einen di-
rekten Zugang zu den in diesen Schichten
vorkommenden Antigen-prasentierenden
Zellen bekommen. Im Gegensatz zu den
anderen respiratorischen Viren zerstdren
Rhinoviren die Epithelschicht nicht [53,
54]. Allerdings induzieren sie die Bildung
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Abb. 1: Eosinophile Granulozyten mit den typischen
eosinophilen (roten) Granula.

einer Reihe von Chemokinen und Zytoki-
nen durch die Epithelzellen (wie z. B. Inter-
leukin (IL) 6, 1L 8, IL 11 und RANTES), wo-
durch eosinophile Granulozyten, Mono-
zyten und T-Zellen rekrutiert werden kon-
nen. Damit wird eine Entziindungsreak-
tion induziert und unterhalten [55-57].
Experimentelle Infektionen durch Rhi-
noviren flihren so zu vermehrter Entziin-
dung, zu bronchialer Hyperreagibilitat, zu
einer starkeren Sofort- und Spatreaktion
auf inhalative Allergene bei Patienten mit
allergischer Rhinitis und zu einer verstark-
ten Rekrutierung von Eosinophilen nach
Antigen-Provokation [58, 59].

Wahrend einer Rhinovirus-Erkrankung
wurde in Biopsien der unteren Atemwe-
ge eine gesteigerte Zellzahl von Lympho-
zyten und Eosinophilen gefunden, die mit
einer gesteigerten bronchialen Reagibi-
litdt gegentiber Histamin assoziiert war.
Bei Asthmatikern persistierte die Eosi-
nophilie bis in die Rekonvaleszenz [60].
Die Eosinophilenzahl in der nasalen La-
vage vor einer experimentellen Rhinovi-
rus-Infektion war allerdings invers asso-
ziiert mit der Schwere und der Dauer der
beobachteten Beschwerden [61]. Je star-
ker also die allergische eosinophile Ent-

zlindung war, desto geringer waren die
subjektiven Beschwerden. Bei Asthmati-
kern existiert zusatzlich eine besonders
starke Rhinovirus-Replikation [62]. Rhi-
novirus-Infektionen scheinen somit die
bestehende allergische eosinophile In-
flammation der tiefen Atemwege zu for-
dern. Bei giemenden Kindern wahrend ei-
ner RSV-bedingten Erkrankung konnten
erhohte Werte von Leukotrien C4, einem
Produkt der eosinophilen Granulozyten,
nachgewiesen werden [63].

T-Zell-Aktivierung

Respiratorische Virusinfektionen be-
wirken spezifische und unspezifische
Stimulationen der T-Zellen. Eine Virus-
spezifische Reaktion der T-Zellen im Blut
oder den Atemwegen kann erst sieben bis
zehn Tage nach der Inokulation nachge-
wiesen werden. Daher ist es unklar, wel-
che Rolle die T-Zellen eigentlich beim akut
auftretenden Giemen spielen. Anderer-
seits gibt es unspezifische, Antigen-un-
abhdngige Aktivierungen der T-Zellen
bei systemisch verlaufenden Virusinfek-
tionen. Die Inkubation peripherer Blut-
Monozyten mit Rhinoviren fiihrte eben-
so zu einer vermehrten Expression fri-
her Aktivierungsmarker wie CD69 bei et-
wa der Halfte der T-Zellen wie auch zu
einem Anstieg der mRNA fir Interferon
(IFN) Gamma [64]. Andere Arbeiten zeigen
einen Anstieg von Zytokinen wie Interleu-
kin 1 und 2 sowie IFN Alpha und Gamma
im Nasensekret [65, 66]. Diese Arbeiten
zeigen, dass respiratorische Virus-Infek-
tionen friihzeitig und unspezifisch eine
Aktivierung von T-Zellen bewirken kon-
nen. Wenn zu diesem Zeitpunkt bereits
eine (z.B. allergische) Entziindung in den
Atemwegen besteht, wird diese bei einer
Virusinfektion der Atemwege friihzeitig
und unspezifisch verstarkt, so dass ein bis
dahin evtl. noch latentes Asthma exazer-
bieren kann.

Altershedingte Vertinderungen

Virus-Infektionen triggern bis zu 85
Prozent der Asthma-Exazerbationen bei
Schulkindern und bis zu 50 Prozent der
Exazerbationen bei Erwachsenen [2, 67].
Offensichtlich gibt es grof3e altersabhdn-
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gige Unterschiede beim Virus-induzierten
Giemen in den verschiedenen Altersgrup-
pen, die im Folgenden néher beleuchtet
werden.

Infektionsbedingtes Giemen bei
Kleinkindern (bis zwei Jahre)

Giemen als Folge einer Virus-Infektion
der Atemwege ist ein haufiges Ereignis.
Es flihrt bei etwa 15 Prozent aller Kinder
in den USA zu einer ambulanten Konsul-
tation, etwa 3 Prozent werden stationar
behandelt [68]. Eine typische schwere Er-
krankung mit Giemen, aber auch Tachy-
Dyspnoe und Lungen-Uberbldhung in
diesem Alter ist die Bronchiolitis.

In dieser Altersgruppe ist der hau-
figste Erreger einer Bronchiolitis oder
von schwerem Giemen, die zur Vorstel-
lung in einer Notfall-Ambulanz fiihrten,
RSV. Die meisten der offenbar schwerer
betroffenen Kinder wiesen keine Aller-
gien auf [28] bzw. sind keine Atopiker
(fehlende Gesamt-IgE-Erhéhung und feh-
lende Hauttest-Reaktivitat) [19]. Bis zum
vollendeten zweiten Lebensjahr werden
nahezu alle Kinder mit RSV durchseucht
[37], aber nur wenige erkranken schwer.

Das verwandte Metapneumovirus be-
trifft im Vergleich zu RSV (Infektion eher
bei Kindern im ersten Lebensjahr) meist
etwas altere Kinder (Infektion eher im
zweiten Lebensjahr) [69].

Rhinovirus-Infektionen fiihren eben-
falls in den ersten beiden Lebensjahren
zu Giemen und Bronchiolitis, betreffen
aber typischerweise éltere Kinder und Er-
wachsene [7, 17, 32, 33]. Serotyp Cist be-
sonders haufig mit Giemen und Asthma-
Exazerbationen assoziiert [70].

Risiko-Faktoren
Zigarettenrauchexposition ist ein sehr
wichtiger Pradiktor fiir Giemen bei Kin-
dern in den ersten beiden Lebensjahren
[19]. Ein weiterer Faktor ist die RSV-Infek-
tion, wobei Giemen insbesondere Kinder
mit einer bereits vorher bestehenden ob-
struktiven Storung der Lungenfunktion
betrifft. In einer prospektiven Analyse von
1.246 Kindern im ersten Lebensjahr wurde
gezeigt, dass eine obstruktive Stérung der
Lungenfunktion im jungen Sauglingsalter
mit einem fast vierfachen Risiko fur Gie-
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men bei spaterer viraler Atemwegsinfek-
tion assoziiert war [34]. Gleichzeitig haben
junge Sauglinge mit obstruktiver Lungen-
funktions-Stérung generell ein erhdhtes
Risiko fiir eine Atemwegsobstruktion im
jungen Erwachsenenalter [71]. Jungen
haben ein fast zehnfach héheres Risiko
fur Giemen nach Atemwegsinfektionen
als Madchen, was zumindest teilweise
durch die etwas engeren Atemwege er-
klart werden konnte [34]. Diese Studien
zeigen, dass zuerst eine obstruktive Sto-
rung der Lungenfunktion besteht, wo-
durch sekundar das Risiko fiir spateres
Giemen im Rahmen einer zuséatzlichen
respiratorischen Viruserkrankung steigt.
In einer aktuellen Querschnittsunter-
suchung wurden als Risiken fir rezidivie-
rendes Giemen bei Kindern im Alter von
12-15 Monaten folgende Faktoren gefun-
den: mutterliches Rauchen wahrend der
Schwangerschaft, Asthma-Erkrankung bei
den Eltern, vorherige Bronchopneumonie
beim Patienten, Kindergarten-Besuch und
frihe Haustier-Exposition [72].
Kohort-Studien haben gezeigt, dass
eine Sensibilisierung auf Aero-Allergene
und Giemen als Folge einer RSV- und Rhi-
novirus-Infektion im frilhen Kindesalter
die wichtigsten Pradiktoren fiir die spa-
tere Entstehung von Asthma bronchiale
darstellen [7-10, 17, 32, 33,42, 73, 74].

Infektionsbedingtes Giemen
bei dlteren Kindern

Sind die Kinder alter als zwei Jahre, wird
Giemen im Gefolge einer viralen Atem-
wegsinfektion zunehmend seltener. Als
Erreger spielt RSV eine zunehmend gerin-
gere Rolle; dagegen werden Infektionen
durch Rhinoviren hdufiger als Trigger bei
giemenden Kindern gefunden.

Giemen in diesem Alter ist eher mit Be-
funden einer Atopie (erhohtes Gesamt-
IgE, Sensibilisierung gegeniiber Aero-
Allergenen) und mitterlichem Asthma
und somit einer Pradisposition flr Asth-
ma bronchiale vergesellschaftet [18, 19].
Asthma-Patienten sind nicht empfang-
licher fiir Rhinoviren als gesunde Nicht-
Asthmatiker, jedoch erkranken sie hau-
figer mit Symptomen der unteren Atem-
wege und die Symptome verlaufen
schwerer und prolongierter [31].

Denkbare Praventions-
mafBnahmen

Mit Blick auf die bisherigen Ausfiih-
rungen kdnnte man sich eine moglichst
friihe Schutzimpfung gegen die eror-
terten Infektionserreger wiinschen. Ob
und wann aber ein oder mehrere Impf-
stoffe gegen RSV und Rhinoviren zur Ver-
fligung stehen kénnten, vermag zum ge-
genwartigen Zeitpunkt wohl niemand zu
sagen. Die Anwendung monoklonaler An-
ti-RSV-Antikorper-Praparate kann fiir sehr
unreife Frithgeborene sicher von Nutzen
sein (Verhinderung einer schweren RSV-
Bronchiolitis). Eine generelle Losung des
Problems der Asthmaentstehung im Ge-
folge friihkindlicher Virusinfektionen wird
es damit aber naturgemaf3 nicht geben
kénnen. So sollte man alle uns heute
schon zur Verfligung stehenden Schutz-
impfungen nutzen, um die Erkrankungs-
haufigkeit der unteren Atemwege im fri-
hen Kindesalter zu verringern, da dies mit
einem statistisch hoheren Risiko fiir Asth-
ma bronchiale verbunden ist [11].
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Asthma oder obstruktive Bronchitis
- eine klinische Naherung

Monika Gappa, Marienhospital Wesel

Einleitung

~What’s in a name?

That which we call a rose

By any other name

would smell as sweet.”

(W. Shakespeare, Romeo und Julia,
Il ii, 1-2)

Die Diskussion dariber, wann bei
einem Kind mit einer obstruktiven Bron-
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chitis die Diagnose Asthma bronchiale
gestellt werden kann, ist nicht neu. Wah-
rend traditionell bei Klein- und Vorschul-
kindern die Diagnose ,Asthma bronchi-
ale” dann gestellt wurde, wenn wenigs-
tens drei obstruktive Bronchitiden auf-
getreten waren, enthalt sich die aktuelle
Nationale Versorgungsleitlinie einer ge-
nauen Definition. Dabei ist das Problem
im klinischen Alltag durchaus relevant:
Wenigstens ein Drittel aller Sduglinge und

Kleinkinder erkranken in den ersten drei
Lebensjahren an einer Atemwegsinfek-
tion mit Zeichen der Obstruktion, d. h. ei-
ner obstruktiven Bronchitis. Fir viele El-
tern hat die Frage, ob es sich ,noch” um
eine obstruktive Bronchitis oder,schon”
um ein Asthma bronchiale handelt, ei-
ne groBBe Bedeutung. Fiir den Behandler
steht bei der Wahl der Diagnose eher die
richtige Wahl der Behandlungsstrategie
im Vordergrund.
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Die Diskussion um die richtige Benen-
nung und beste Behandlungsstrategie ist
spatestens seit der Veréffentlichung der
Empfehlungen einer Arbeitsgruppe der
European Respiratory Society (ERS) im
Jahr 2008 neu entfacht. Eine wesentliche
Kernaussage dieser ERS-Taskforce , Defini-
tion, Assessment and Treatment of Whee-
zing Disorders in Preschool children: an
evidence-based approach” unter Feder-
fuhrung von Paul Brand lautet: ,Der Be-
griff Asthma sollte wahrscheinlich bei Vor-
schulkindern nicht gebraucht werden. [3]

Diagnose

Bisher erfolgte die Einschatzung und
Diagnosestellung von Sauglingen und
Kleinkindern mit obstruktiven Atem-
wegserkrankungen vor dem Schulalter
auf der Basis der Ergebnisse epidemio-
logischer Studien. Wegweisend ist hier
z.B. die Tucson-Studie [9]. F. Martinez
und Mitarbeiter haben eine Gruppe von
1.246 Neugeborenen aus Tucson, Arizo-
na, beobachtet und das Auftreten von
obstruktiven Atemwegserkrankungen
dokumentiert. Danach wurden die Kin-
der eingeteilt in Early Transient Whee-
zers, wenn obstruktive Symptome ledig-
lich vor dem dritten Geburtstag auftraten;
in Late Wheezers, wenn obstruktive Atem-
wegsprobleme erstmals nach dem dritten
Geburtstag auftraten; sowie in Persistent
Wheezers, wenn obstruktive Atemwegs-
probleme sowohl vor als auch nach dem
dritten Geburtstag zu beobachten waren.
Als Risikofaktoren fiir Transient Wheeze
wurden eine bereits vor der ersten Atem-
wegserkrankung eingeschrankte Lungen-
funktion sowie eine pra- und postnatale
Tabakrauchexposition identifiziert. Per-
sistent Wheezers zeigten in dieser Studie
dagegen kurz nach der Geburt noch ei-
ne normale Lungenfunktion, wahrend
die Lungenfunktion im Alter von sechs
Jahren bereits reduziert war. Diese letz-
te Gruppe ist auBerdem charakterisiert
durch ein erhohtes Gesamt-IgE sowie
durch eine familidre atopische Disposi-
tion mit mitterlichem Asthma in der Ana-
mnese — Kinder mit diesen Risikofaktoren
werden haufig als die ,echten” Asthmati-
ker bezeichnet.
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Die Ergebnisse dieser longitudinalen
Studie haben in den vergangenen Jahr-
zehnten das Verstandnis fiir die Patho-
physiologie und den Verlauf frithkind-
licher obstruktiver Atemwegserkran-
kungen revolutioniert. Der Nachteil ei-
ner solchen epidemiologischen Defini-
tion von Phenotypen ist jedoch, dass ei-
ne Zuordnung nur retrospektiv moglich
ist, eine eindeutige Entscheidungshilfe
beziiglich des klinischen Managements
einzelner Patienten ist diese Einteilung
jedoch nicht.

Die jingste groR3e epidemiologische
Studie zum Thema ist die PIAMA-Studie
(Akronym fir ,Prevention and Incidence
of Asthma and Mite Allergy”) aus den
Niederlanden (z.B. [5, 6]); fur diese Stu-
die wurden mehr als 3.000 Kinder vorge-
burtlich rekrutiert. 55 Prozent dieser Kin-
der hatten eine obstruktive Atemwegs-
erkrankung oder Husten ohne Infekt bis
zum achten Lebensjahr; allein im ersten
Lebensjahr betrug die Pravalenz immer-
hin 22 Prozent. Im achten Lebensjahr wur-
de die Diagnose Asthma bronchiale bei
8,6 Prozent aller Kinder gestellt. Als Risiko-
faktoren fiir das Auftreten eines Asthmas
wurden acht Faktoren identifiziert: mann-
liches Geschlecht, Geburt nach dem er-
rechneten Termin, Ausbildungsniveau der
Eltern, Gebrauch von inhalativer Medika-
tion bei den Eltern, Haufigkeit obstruktiver
Atemwegssymptome beim Kind (ein- bis
dreimal pro Jahr oder mehr als viermal im
Jahr), klinische Zeichen der Atemwegs-
obstruktion oder Kurzatmigkeit auBer-
halb von Atemwegsinfekten, schwere In-
fektionen (ein- bis zweimal pro Jahr bzw.
> dreimal pro Jahr), sowie eine Arzt-
diagnose einer atopischen Dermatitis.
Aus diesen acht Risikofaktoren wurde
ein komplexer Punktescore ermittelt, in
dem die Haufigkeit obstruktiver Atem-
wegserkrankungen, die Arztdiagnose ei-
ner atopischen Dermatitis sowie eine in-
halative Medikation bei den Eltern das
hochste Gewicht bekamen. Ab einem
Punktwert von 20 von 55 mdglichen
Punkten besteht statistisch ein signifi-
kantes Risiko, ein Asthma zu entwickeln.

Einfacher ist dagegen der Asthma Pre-
dictive Index (API), der anhand der Tuc-
son-Daten von Castro-Rodrigez et al. ent-

wickelt wurde. Der Asthma Predictive In-
dex ist positiv, wenn wenigstens ein Ma-
jor-Kriterium (Asthma bei den Eltern, ato-
pische Dermatitis beim Kind) oder we-
nigstens zwei Minor-Kriterien (allergische
Rhinitis beim Kind, Obstruktion auch oh-
ne Infekt, Eosinophilie) vorliegen. Bei po-
sitivem Asthma Predictive Index liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass dieses Kind ein
Asthma entwickelt, bei 77 Prozent, bei ne-
gativem Asthma Predictive Index dage-
gen nur bei drei Prozent [4].

Andere Studien kommen zu einem
dhnlichen Ergebnis: Die Wahrscheinlich-
keit, dass ein Kind mit obstruktiver Bron-
chitis ein Asthma bronchiale entwickelt,
steigt mit dem Ausmal3 der Beschwerden
und den Hinweisen auf eine allergische
Pradisposition. Aber auch fir die Risiko-
bewertung gilt, dass flr das einzelne Kind
immer nur eine Abschdtzung des Risikos
Asthma bronchiale erfolgen kann, kei-
ne eindeutige Diagnosezuordnung; und
dass diese Bewertung keine eindeutige
Behandlungsempfehlung fir das Kind
beinhaltet.

Wenigstes 50 Prozent aller Kinder
haben mindestens eine obstruktive
Bronchitis vor ihrem sechsten Geburts-
tag. Meistens ist ein viraler Atemwegs-
infekt Ausldser. Die Minderheit dieser
Kinder wird ein Asthma entwickeln.
Wie stelle ich welche Diagnose? Und
welche Konsequenzen ergeben sich fiir
die Therapie?

Wahrend fir dltere Kinder in den gl-
tigen nationalen und internationalen Leit-
linien eindeutige Diagnosekriterien for-
muliert sind und Untersuchungen zur
Diagnosesicherung vorgegeben wer-
den, gilt dies nicht fur Kinder vor dem
Schulalter. Die diagnostischen Mdg-
lichkeiten im Vorschulalter sind einge-
schrankt. Wahrend sich mittels Broncho-
skopie und bronchoalveolarer Lavage die
Entziindung in den unteren Atemwegen
qualitativ und quantitativ beurteilen lie-
Be, verbietet sich eine solche Diagnostik
bei den meisten Kindern wegen der Inva-
sivitat. FUr die klinische Routine bei un-
problematischem Verlauf ist sie sicherlich
nicht geeignet.
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Die Messung des exhalierten Stickstoff-
monoxyds als Marker fiir eine eosinophi-
le Entziindung bei Asthma bronchiale ist
im Vorschulalter schwierig und nicht stan-
dardisiert. Die interindividuelle Variabili-
tatist grof3, auch eine technisch verwert-
bare Messung ldsst eine eindeutige Dia-
gnose nicht zu.

Die Messung der Lungenfunktion, die
bei dlteren Kindern zur Routine gehort, ist
im Sduglingsalter wissenschaftlichen Fra-
gestellungen vorenthalten. Im Vorschul-
alter hangt die Qualitdt der Messung von
der Mitarbeit ab. Es gibt keine Evidenz,
dass die Messung der Lungenfunktion
hilfreich bei Diagnosestellung oder Ver-
laufsbeurteilung ist.

Damit bleiben zur Diagnoseeinschat-
zung, zur Beurteilung des klinisches Sta-
tus und des Verlaufes die klinische Unter-
suchung und die Anamnese.

Bedeutung fiir die
Behandlungsstrategie

Bei der Behandlung von Kindern mit
obstruktiven Atemwegserkrankungen
geht es in erster Linie um die Verbesse-
rung der Lebensqualitat. Klinische Stu-
dien zur medikamentdsen Therapie von
obstruktiven Atemwegserkrankungen
im Vorschulalter haben gezeigt, dass bei
Kindern mit hohem Risiko fiir ein Asthma
bronchiale die Symptome gebessert wer-
den kdnnen, solange eine antiinflamma-
torische Therapie mit inhalativen Stero-
iden durchgefiihrt wird. Je geringer das
Risiko ist, desto weniger profitieren die
Kinder klinisch von einer regelméBigen
oder episodischen inhalativen Therapie.
Hier ist an erster Stelle die US-amerika-
nische Studie von Guilbert et al. zu nen-
nen, die im New England Journal of Medi-
cine 2006 veroffentlicht wurde [8]. Klein-
kinder, die bereits wenigstens vier ob-
struktive Bronchitiden erlitten hatten und
einen positiven Asthma Predictive Index
aufwiesen, wurden Uber zwei Jahre mit
200 ug Fluticason tédglich inhalativ be-
handelt. Unter der Therapie hatten die
Kinder signifikant weniger Symptome
als die Plazebo-behandelte Vergleichs-
gruppe. Nach Ende der Therapie war
im Nachbeobachtungsjahr kein Unter-
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schied zwischen Kortikosteroid-behan-
delten und Plazebo-behandelten Kindern
mehr zu beobachten. Allerdings wiesen
die Fluticason-behandelten Kinder ei-
ne geringe Reduktion im Langenwachs-
tum auf.

Zwei andere Studien, in die jingere
Kinder mit geringeren Risikofaktoren
eingeschlossen und entweder kontinu-
ierlich oder nur im Rahmen von Atem-
wegsinfekten mit inhalativen Kortikoste-
roiden behandelt wurden, zeigten dage-
gen keinerlei Vorteil gegentber der Pla-
zebogruppe [1, 10].

Als Behandlungsalternative steht Mon-
telukast zur Verfiigung. Fiir Montelukast
konnte bei unselektierten Kindern mit in-
fektinduzierter Atemwegsobstruktion ei-
ne Wirksamkeit beztiglich der klinischen
Beschwerden sowohl bei episodischer als
auch bei langfristiger Gabe gezeigt wer-
den. Daten beziiglich der Asthmaprogno-
se existieren jedoch nicht. Allerdings sind
relevante Nebenwirkungen nicht beob-
achtet worden [2, 11]. (Die Zusammen-
stellung der Studien erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit; mehr Origi-
nalarbeiten sind unter [3] zitiert.)

In der Summe ergibt sich aus den
verfligbaren Daten, dass inhalative
Kortikosteroide und Montelukast auch
bei Kleinkindern wirksam sein konnen,
die Wirksamkeit bei der Mehrzahl der
Sauglinge und Kleinkinder mit Atem-
wegsobstruktion aber gering ist; der er-
hoffte vorbeugende Effekt inhalativer
Kortikosteroide hinsichtlich der Entwick-
lung eines Asthma bronchiale lieB3 sich
bislang in keiner Studie belegen.

ERS Task Force

Vor dem Hintergrund, dass die bis-
herige Klassifizierung von obstruktiven
Atemwegserkrankungen im Vorschulalter
eher epidemiologisch interessant als fiir
den einzelnen Patienten relevant ist und
dass die Datenlage hinsichtlich der lang-
fristigen und vorbeugenden Wirkung ei-
ner antiinflammatorischen Therapie eher
enttduschend ist, hat die Arbeitsgruppe
der ERS eine klinische Phanotypdefini-
tion nach zeitlichem Krankheitsverlauf
vorgeschlagen:

Kinder mit wiederholten obstruktiven
Bronchitiden, die auch zwischen den
Atemwegsinfekten symptomatisch sind,
werden als ,Multiple Trigger Whee-
zers” klassifiziert, wahrend Kinder, die
lediglich im Rahmen von Atemwegs-
infekten obstruktiv sind, als ,,Episodic
(Viral) Wheezers” bezeichnet werden.
Eine solche Klassifikation hat den Vor-
teil, dass sie jederzeit und ausschlieBlich
nach klinischen Kriterien angewendet
werden kann. Bereits aus der Klassifika-
tion nach zeitlichem Symptomverlauf er-
gibt sich eine Behandlungsempfehlung.
Wahrend Kinder mit nur infektassoziier-
ten Beschwerden auch nur einer sympto-
matischen Behandlung im Infekt beddr-
fen, sollte bei Kindern, die auch unab-
hangig von Infekten Zeichen der Atem-
wegsobstruktion aufweisen, gro3ziigig
der Versuch gemacht werden, mit einer
langfristigen Therapie das Beschwerde-
bild zu verbessern. Je mehr Hinweise auf
eine allergische Genese bestehen, um-
so eher diirfen inhalative Kortikosteroide
zum Einsatz kommen. Alternativ ist ein
Behandlungsversuch mit Montelukast
gerechtfertigt. Fir alle Behandlungsver-
suche gilt, dass der Erfolg kurzfristig kli-
nisch Gberprift und die Behandlung an-
gepasst werden soll.

Frey und von Mutius haben daraus im
New England Journal of Medicine 2009 ein
Flussdiagramm entwickelt, das klinisch
leicht einzusetzen ist und eine eindeutige
Behandlungsempfehlung gibt [7] (siehe
Seite 17).

Fir ,Episodic, viral induced Wheeze” ist
zunachst lediglich eine symptomatische
Therapie mit kurz wirksamen Betamime-
tika inhalativ indiziert.

Fir,Multitrigger Wheeze” mit Beschwer-
den auch zwischen den Infekten wird
frihzeitig eine antiinflammatorische
Dauertherapie, je nach Risikofaktoren
initial mit inhalativen Kortikosteroiden
oder Leukotrien-Rezeptorantagonisten
empfohlen. Auch diese Kinder erhalten
selbstverstandlich symptomatisch kurz
wirksame Betamimetika bei Bedarf. Die
Entscheidung zwischen inhalativen Kor-
tikosteroiden und Leukotrien-Rezeptor-
antagonist sollte vom Vorliegen zusatz-
licher Risikofaktoren, wie sie im Asthma
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Arbeitsdiagramm Atemwegsobstruktion bei Kleinkindern

Patient mit
obstruktiver Bronchitis

\4
Anamnese
»  Beschwerdeverlauf
Risikofaktoren
\ 4 \
Episodisch, Beschwerden auch im
nur infekt-assoziiert infektfreien Intervall
\
Phanotypbestimmung
\ \ \
(Rezidiv.) obstruktive Unklassifizierbar Frihkindliches Asthma
Bronchitis (Episodic viral wheeze) (,Multitrigger wheeze")
\ 4 \
Phanotypspezifische Therapie Phanotypspezifische Therapie
\ 4
v Supportive Manahmen v
Supportive MaRnahmen SABA bei Bedarf Dauertherapie ICS oder LTRA
SABA bei Bedarf Kurzfristige Verlaufskontrolle SABA bei Bedarf
\ 4
Uberpriifen des Therapieerfolgs/
der Therapieadhérenz
\ 4 \ 4 \ 4
Unkontrolliert Teilweise kontrolliert Kontrolliert
\ \ 4 \ 4
Prozess wiederholen, Differenzialdiagnosen abkléren Therapiereduktion,
Therapie anpassen (GOR, CLD, CF, PCD etc.) wenn moglich
Uberweisung an Spezialisten

Handlungsempfehlung nach Frey und von Mutius [7].
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Predictive Index definiert sind, abhangig
gemacht werden.

Wenn die Entscheidung fir inhala-
tive Kortikosteroide fallt, sollten sie in si-
cherer Dosis bis 400 pg Beclomethason-
Diproprionat-Aquivalent eingesetzt und
der Therapieerfolg nach sechs bis acht
Wochen Uberpriift werden. Bei persistie-
renden Beschwerden sollte in jedem Fall
spatestens nach sechs bis acht Wochen
eine differenzialdiagnostische Abkldrung
erfolgen.

Bei Kindern, die wenige Hinweise auf
eine atopische Disposition haben, kann
an erster Stelle ein Leukotrien-Rezeptor-
antagonist versucht werden. Dieser kann
episodisch eingesetzt werden, sollte aber
bei Beschwerden, die eine Dauerthera-
pie rechtfertigen, auch langfristig gege-
ben werden.

Ziel der Behandlung ist auch fiir die
Klein- und Vorschulkinder die Beschwer-
defreiheit, damit eine normale und un-
eingeschrankte, altersentsprechende Ent-
wicklung moglich ist.

Asthma bronchiale oder
obstruktive Bronchitis?

Die Einteilung obstruktiver Atemwegs-
erkrankungen bei Kleinkindern nach zeit-
lichem Verlauf kommt uns im deutschen
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Sprachgebrauch entgegen. Hier sollte
der Begriff,,Obstruktive Bronchitis” am
ehesten synonym mit dem englischen
JEpisodic (viral) Wheeze” verwendet wer-
den, wdhrend ,Multitrigger Wheeze” im
deutschen Sprachgebrauch synonym mit
dem (frihkindlichen),Asthma bronchiale”
zu verwenden ist.

Unabhéngig davon, welche Diagno-
se man einem Kind mit wiederholten
obstruktiven Atemwegsbeschwerden
gibt, lehren die verfligbaren epidemio-
logischen Daten: Die Diagnose sollte re-
gelmaBig Uberprift werden. Phanotypen
sind selten eindeutig zu klassifizieren, ei-
ne Anderung des Phinotyps im Verlauf ist
jederzeit moglich. Die Behandlungsemp-
fehlungen resultieren aus Studien, die we-
gen unterschiedlicher Selektionskriterien
und Therapieplanen nur schwer vergleich-
bar sind. Studienergebnisse kdnnen auch
bei hochster statistischer Signifikanz nur
mit grofSter Einschrankung auf einzelne
Patienten Gibertragen werden. Die Thera-
pieentscheidung muss immer individuell
sein. Es gilt die Devise, je jlinger das Kind,
desto zuriickhaltender sollte der Einsatz
inhalativer Kortikosteroide sein: So we-
nig wie moglich, so viel wie nétig. Obers-
tes Therapieziel ist die Verbesserung der
Lebensqualitat fiir die Kinder und fir die
Eltern [3].
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Zusammenfassung

Asthma oder obstruktive Bronchitis:
Die Empfehlung der ERS Task Force, Pha-
notypen nach dem zeitlichen Verlauf zu
charakterisieren, kommt dem deutschen
Sprachgebrauch entgegen. ,Episodic
Wheeze” entspricht weitgehend der Dia-
gnose ,(Rezidivierende) Obstruktive Bron-
chitiden”; flir Sduglinge und Kleinkinder
mit Beschwerden auch zwischen einzel-
nen Atemwegsinfekten, die durch unter-
schiedliche Faktoren ausgel6st werden
(,Multitrigger Wheeze”), kann dagegen der
Begriff ,(Frihkindliches) Asthma bronchi-
ale” verwendet werden, wenn Differenzi-
aldiagnosen ausgeschlossen erscheinen.
Frei nach Shakespeare (,What is a name
...") sollte die Behandlung aber nach dem
Beschwerdebild und nicht nach der Dia-
gnose ausgerichtet werden.
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Asthma, das (un)bekannte Syndrom

Michael Kabesch, Medizinische Hochschule Hannover

Asthma wird sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter
sehr haufig diagnostiziert. Seit vielen Jahren wird Asthma intensiv
beforscht und dennoch sind die Ursachen und Mechanismen, die
zu Asthma filhren, weiterhin unklar. Unser Verstandnis von Asthma
ist unbefriedigend, und das spiegelt sich auch in der mangelhaften

Zusammenfassung

klinischen Charakterisierung und den begrenzten therapeutischen

Einleitung

Asthma ist mittlerweile eine der am
hédufigsten gestellten Diagnosen im Kin-
desalter. Das klinische Bild bei Asthma ist
weithin bekannt und beinhaltet das Kar-
dinalsymptom der reversiblen bronchi-
alen Obstruktion, das einfach durch kli-
nische Beobachtung und Untersuchung
definiert werden kann. Reversible Ob-
struktion ist jedoch ein basaler Mecha-
nismus der Atemwege, der nicht patho-
gnomonisch fur eine Krankheitsentitat
ist. Verschiedenste Ursachen, Trigger und
Reize kdnnen also zu dhnlicher Sympto-
matik flhren.

Oft wird bei der Diagnostik reversi-
ble Obstruktion allerdings mit Asthma
gleichgesetzt. Giemen ist jedoch nicht
gleichbedeutend mit Asthma. Die Dia-
gnose Asthma sollte gerade im Vor-
schulalter extrem zuriickhaltend verge-
ben werden, denn hier (iberlappen sich
verschiedene Formen des Giemens, die
nicht zwangsldufig mit Asthma gleich-
zusetzen sind.

In den vergangenen Jahren hat sich
die Auffassung durchgesetzt, dass Asth-
ma bronchiale im Kindesalter wohl nicht
nur auf einem einzigen Mechanismus be-
ruht, sondern dass es sich vielmehr um
ein Asthma-Syndrom handelt, dem viele,
zum Teil bisher noch nicht genau defi-
nierte Ursachen und Ausléser zugrunde
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liegen kénnen. Die Diversitdt von Asth-
ma auflert sich in der Vielzahl der Ein-
teilungsformen des Asthma bronchi-
ale, wie dies ausgezeichnet von Borish
und Culp dargestellt wurde [1]. So wird
zum Beispiel je nach Betrachtungswinkel
zwischen allergischem und nicht-aller-
gischem Asthma, zwischen Asthma, das
durch Eosinophile, Neutrophile oder an-
dere Entziindungszellen in der Lunge do-
miniert wird, sowie Asthma mit oder oh-
ne Ansprechen auf eine antientziindliche
Therapie unterschieden. Ein vor allem in
der Padiatrie schon lange als wichtiges
Kriterium fiir die Diskriminierung von
Asthmaformen bekanntes Merkmal ist
die Einteilung nach dem Verlauf der Er-
krankung.

Verlaufsformen von Asthma

Ausgehend von Kohortenstudien konn-
ten retrospektiv die Verlaufsformen von
Giemen im Kindesalter eingeteilt werden,
wie dies bereits frither in einer Ubersicht
dargestellt wurde [2]. Die erste Katego-
risierung dieser Verlaufsformen wurden
von Renato Stein und Fernando Martinez
anhand der Geburtskohorte aus Tucson
vorgeschlagen (N=1.246) [3]. Lange Zeit
beruhte diese vielzitierte Einteilung al-
lein auf den Beobachtungen dieser ein-
zelnen Studie, mittlerweile konnte die
dort vorgeschlagene Einteilung in meh-

Optionen wider. Um wirklich relevante Fortschritte in der Erfor-
schung, Behandlung oder Prévention der Erkrankung zu machen,
ist es daher unbedingt notwendig, die verschiedenen Facetten von
Asthma besser zu verstehen und die Patienten tiber ein Niveau von
L,atopisches/nicht atopisches Asthma“ zu charakterisieren.

reren Kohorten in dhnlicher Weise besta-
tigt werden, zum Beispiel in der sehr gro-
Ben ALSPAC-Studie (N=6.265) [4].

Giemen im Vorschulalter

Sehr friihes und voriibergehendes
Giemen

In den ersten drei Lebensjahren gie-
men viele Kinder, oft im Rahmen von In-
fekten, voriibergehend. In dieser Gruppe
finden sich iberproportional viele Kna-
ben und es wurde vorgeschlagen, dass
es sich dabei um Kinder handelt, die an-
lagebedingt mit einem tendenziell en-
geren Bronchialsystem ins Leben starten
(als Dysanapsis bezeichnet). Meist schon
im Alter von drei Jahren, spatestens aber
mit dem Beginn des Schulalters sind die-
se Kinder beschwerdefrei. Ein Zusammen-
hang der Beschwerden mit einer aller-
gischen Sensibilisierung oder der Expo-
sition gegen Allergene besteht fiir diese
Gruppe von giemenden Kindern nicht.
Ebenso scheinen diese Kinder kein er-
hohtes genetisches Risiko fir allergische
Erkrankungen zu besitzen.

Friihes Giemen

Ebenfalls in den ersten drei Lebensjah-
ren tritt ein weiterer Typ des Giemens auf,
der in der Zeit zwischen dem dritten und
dem sechsten Lebensjahr seinen Haufig-
keitsgipfel erreicht. Die Symptome treten
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Topic

nicht mit Allergenexpo-
sition, sondern mit In-
fekten, im Vergleich zur
ersten Gruppe jedoch
etwas spdter auf. In vie-

Leitlicher Verlauf von Giemen

im Vorschul- und Grundschulalter (nach [3])

Asthma bronchiale. Auch
in dieser Gruppe besteht
eine Knabenwendigkeit.

Giemen im Ubergang

. . . Sehr frilhes Gie Friihes, nicht E-assoziierte
len Fallen tritt Giemen Vb | abimhes G, = zum Erwachsenenalter
in dieser Gruppe jedoch voriibergehend = Asthma bronchiale

nicht nur bei Infekten
auf, sondern kann auch
durch physikalische Ur-
sachen wie Kilte, feuch-
te Luft und Nebel oder
aber durch Anstren-
gung ausgelost werden.
Bei vielen Kindern in die-
ser Gruppe verlieren In-

Préivalenz des Giemeans

fekte als Ursache fuir das [ e

Ein bisher im Bezug
auf den Verlauf von Asth-
ma nur wenig untersuch-
ter Lebensabschnitt ist
die Pubertédt, was auch
die Problematik in der kli-
nischen Praxis widerspie-
gelt. Viele 14- bis 16-Jdh-
rige werden bereits von

Giemen mit der Zeit an
Bedeutung und der Zu-

Allgemeinmedizinern
oder Erwachsenenpneu-
mologen betreut. Es

sammenhang mit kor-
perlicher Anstrengung
als Ausldser von Symptomen tritt in den
Vordergrund.

Die klinische Diagnosestellung zum
Zeitpunkt der ersten Episoden von Pfei-
fen und Giemen, oft im Alter von zwei bis
drei Jahren, ist sehr schwierig, und eine
Unterscheidung zur ersten Gruppe der
friihen, transienten Giemer gelingt oft erst
retrospektiv.

Abb. 1

Giemen mit Uber-
gang ins Asthma

Nahrungsmittelallergie kommen vor.
Die Symptome von Giemen, Pfeifen und
Atemnot kdnnen bei diesen Kindern auch
im Zusammenhang mit banalen pulmo-
nalen Infekten auftreten, sind aber nicht
auf diesen Ausloser beschrankt. Die-
se Kinder verlieren ihre Symptome im
Schulalter nicht, die Beschwerden neh-
men in vielen Fallen sogar zu. Es handelt
sich hierbei um das klassische allergische

scheint, dass ein grof3er

Anteil von Kindern, die
im Grundschulalter (vor dem zehnten
Lebensjahr) Asthma-Symptome zeigten,
nun beschwerdefrei sind [5]. Besonders
Knaben zeigten eine Tendenz zur Besse-
rung. Besonders viele Madchen, die bisher
beschwerdefrei waren, entwickeln in die-
sem Alter Symptome einer obstruktiven
Atemwegserkrankung. Dies flihrt dazu,
dass in der Pubertat (ahnlich wie im Er-
wachsenenalter) nun das weibliche Ge-
schlecht mehr von Asth-
ma betroffen ist.

bronchiale

Die dritte Form des
Giemens ist die des
spaten, persistierenden
Giemens. Diese Kin-
der werden meist erst

Altersabhiingige Geschlechtswendigkeit fiir Asthma.
Hospitalisierungsraten fiir Asthma in GroBbritannien

(nach [6])

Giemen/Asthma
mit Beginn im
Erwachsenenalter

Giemen kann auch

-
(=]

um das dritte Lebens-
jahr oder danach sym-
ptomatisch und ihre
Beschwerden stehen
in Zusammenhang mit
atopischer Sensibilisie-
rung. Es bestehen oft

Ratio, female:male
- N [3%]
] =) n

—
(=]

erstim Erwachsenenalter
erstmalig auftreten. Oft
sind Symptome dann mit
berufsbedingter Expositi-
on gegen Allergene oder
Schadstoffe vergesell-
schaftet oder treten bei

bereits frih Sensibili-
sierungen gegen inhala-
tive Allergene wie Haus-
staubmilben, Tierhaare

o
wn

=
(=)

bestimmten Noxen auf,
die im Kindesalter keine
oder eine nur geringe
Rolle spielen (z.B. Aspi-

oder Pollen. Uberlap- i
pungen mit atopischem
Ekzem, allergischer Rhi-
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rin-assoziiert). Die Asso-
ziation mit Tabakrauch
ist als Trigger oder Ur-

nitis und frihkindlicher  Abb. 2
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geklart und die Unterscheidung zu chro-
nisch obstruktiven Atemwegserkran-
kungen (COPD) kann schwierig sein. Ob
Knaben, die in der Pubertat beschwerde-
frei sind, auch im Erwachsenenalter sym-
ptomfrei bleiben, oder ob es gerade bei
dieser Gruppe zu einem neuerlichen Auf-
treten von Asthma im jungen Erwachse-
nenalter kommt, bleibt bisher unklar.

Im Erwachsenenalter sind vor allem
Frauen von Asthma betroffen [6]. Wah-
rend im Kindesalter eine 2:1-Ratio hin zur
Knabenwendigkeit besteht, ist dieses Ver-
haltnis zwischen den Geschlechtern bei
Asthma, das im Erwachsenenalter be-
ginnt, genau umgekehrt (Abb. 2).

Vom Verlauf zur Priidiktion?

Die oben dargestellten Verlaufsformen
sind, gerade auch aufgrund der Bestati-
gung in unterschiedlichen, sehr gut cha-
rakterisierten Kohorten als real existent
anzusehen. Die Einteilung erfolgt in den
Kohortenstudien retrospektiv. Prospektiv
ist eine Zuordnung zu einem bestimmten
Verlaufstyp oft nicht ohne weiteres még-
lich, obwohl gerade das im frithen Kin-
desalter wiinschenswert und sehr hilf-
reich ware.

Castro-Rodrigez und Martinez haben
versucht, aus den im Vorschulalter klinisch
zugdnglichen Informationen einen Préa-
diktionsindex zu erstellen, der eine Iden-
tifizierung jener Kinder ermdglichen soll,
die ein hohes Risiko flr ein persistie-
rendes Asthma bronchiale im Schulalter
aufweisen [7]. Haufigkeit des Giemens, ei-
ne positive Familienanamnese fiir Asth-
ma bei einem oder beiden Eltern und die
Diagnose eines atopischen Ekzems beim
Kind selbst sind die wichtigsten Determi-
nanten. Eosinophilie von lber 4%, Gie-
men auch auBerhalb von Infekten und das
Vorliegen einer allergischen Rhinitis be-
einflussen das Risiko weiter. Die Spezifi-
tdt und Sensitivitat ist bei positivem Index
und gelegentlichem Giemen bei 84,7 %
und 41,6 %, bei haufigem Giemen 97,1 %
und 15,4 %. Eine Modifizierung des Index
wurde vorgeschlagen, um dem Gewicht
einer friihen allergischen Sensibilisierung
Rechnung zu tragen (Tab. 1). Mit diesem
Index gelingt es immerhin, einen Grof3teil
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1. Familienanamnese Asthma
2. Atopische Dermatitis

mindestens 1 oder

Modifizierter Asthma-Index im Vorschulalter (nach [7])

und Héufigkeit des Giemens: gelegentlich / haufig

1. Allergische Senibilisierung
2. Giemen ohne Infekt
3. Eosinophilie ab 4%

mindestens 2

Tab. 1

der Kinder, die allergisches Asthma bron-
chiale entwickeln, friih zu identifizieren.
Eine wirklich befriedigende individuelle
Pradiktion gelingt nicht.

Verschiedene Verliiufe,
verschiedene Ursachen?

Die klaren Unterschiede zwischen den
verschiedenen Verlaufsformen, die in un-
terschiedlichen Lebensaltern beginnen
(und enden), und die deutlichen Unter-
schiede in der Geschlechtswendigkeit
in der Kindheit und im Erwachsenenal-
ter sind Hinweise darauf, dass den unter-
schiedlichen Verlaufen von Asthma spe-
zifische und unterschiedliche Mechanis-
men zugrunde liegen kdnnten.

Tatsachlich wird diese Annahme durch
die groBBen genetischen Studien der ver-
gangenen Jahre bestdtigt. Hier wur-
de gezeigt, dass der wichtigste Genlo-
kus fur Asthma im Kindesalter (Chromo-
som 17q21) keinerlei Einfluss auf Asth-
maformen hat, die im Erwachsenenalter
beginnen [8]. In einer detaillierten Unter-
suchung an einer franzdsischen Kohor-
te, die vom Sduglingsalter bis ins fortge-
schrittene Erwachsenenalter regelma-
Big evaluiert wurde, war die Assoziation
zwischen Asthma und den Genverande-
rungen auf Chromosom 1721 dann am
groBten, wenn die Asthmasymptomatik
um das vierte Lebensjahr begonnen hat-
te [9]. Asthmaformen nach dem Kindesal-
ter zeigten keinerlei Assoziation mit dem
Genort. Dies lasst Riickschlisse darauf zu,
dass Asthma im Kindesalter anders ent-
steht und durch andere Mechanismen
beeinflusst wird als Asthma im Erwach-

senenalter. Weitere, detaillierte Untersu-
chungen von spezifischen Phanotypen,
wie den verschiedenen Verlaufsformen
des Asthma im Kindesalter, sind derzeit
Gegenstand von Untersuchungen in den
groBen Asthma-Genetik-Konsortien wie
GABRIEL PEDIATRICS und EAGLE. Eben-
so scheint es genetische Determinanten
fur die Geschlechtswendigkeit von Asth-
ma zu geben. In genetischen Untersu-
chungen wurde weiterhin gezeigt, dass
die genetischen Faktoren, die mit Asth-
ma assoziiert sind, nicht dieselben sind,
die IgE und Atopie beeinflussen [10]. Die
einfache mechanistische Annahme, dass
zuerst eine Allergie entsteht und sich da-
raus Asthma entwickelt, wird durch diese
Befunde nicht gestiitzt. Genetik wird also
Hinweise dafir liefern, welche Mechanis-
men flir verschieden Asthma-Phanotypen
verantwortlich sind.

Fazit

Erst wenn Ursachen und Mechanis-
men identifiziert sind, die fur die ver-
schiedenen Verlaufe und damit die unter
dem Begriff Asthma zusammengefassten
Phanotypen verantwortlich sind, wird es
maoglich sein, den Begriff Asthma durch
die eigentlichen Krankheitsentitdten zu
ersetzen, die hinter diesem Begriff stehen.

Prof. Dr. med. Michael Kabesch
Medizinische Hochschule Hannover
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Anfangs alles problemlos

In der 34. Schwangerschaftswoche
wurde der Junge etwas zu frith geboren,
aber es gab keine Probleme in den ersten
Tagen nach Geburt. Kein CPAP, kein Sau-
erstoffbedarf, nur allmahliches Gewoh-
nen iber zwei Wochen an das regelma-
Bige Atmen und Saugen an Mutters Brust
...und schon war die Entlassung avisiert.

Bei der Abschlussuntersuchung fiel
dann auf, dass die Atmung etwas be-
schleunigt war, und die Intercostalrdu-
me sich mehr als tblich einzogen. Der
Auskultationsbefund und die Sauerstoff-
sattigung waren normal. Das Rontgen-
bild zeigte eine diffuse, basal betonte
flaue Verdichtung, das CRP war mit 3,4
mg/dl gering erhoht. Wahrend einer an-
tibiotischen Therapie mit Erythromycin
Uber 14 Tage unter dem Verdacht einer
atypischen Infektion z.B. mit Ureaplas-
men oder Chlamydien, normalisierte sich

22

das CRP rasch innerhalb von zwei Tagen.
Hinzu kamen Durchfille, die nach Abset-
zen des Antibiotikums sich etwas bes-
serten, aber fortbestanden. Auch die ver-
mehrten Einziehungen blieben, es fan-
den sich weiterhin auskultatorisch kei-
ne pathologischen Gerdusche. Die Sau-
erstoffsdttigung lag bei 97 %, der pCO,
bei 45 mm Hg.

14 Tage spater war der klinische Be-
fund unverandert, das Rontgenbild der
Lunge etwas gebessert, das Kind zufrie-
den ohne Dyspnoe, so dass bei gutem
Gedeihen zunéchst nur eine Blutentnah-
me durchgefiihrt wurde. Es fand sich se-
rologisch kein Hinweis fiir eine CMV- oder
eine Chlamydien-Infektion. Das CRP blieb
weiterhin normal, das Blutbild zeigte ei-
ne Neutropenie mit 600 Neutrophilen pro
ul bei normaler Lymphozytenanzahl. Das
Kind hatte kein Fieber, keine Aphten und
auch sonst keine Auffdlligkeiten auf der
Haut. Das Antibiotikum blieb abgesetzt.
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Weitere zwei Wochen spater wiederum
unverandert thorakale Einziehungen, so
dass die Bronchoskopie zur Durchfiih-
rung einer bronchoalveoldren Lavage
(BAL) vereinbart wurde. Die kurz zuvor
durchgefiihrte Rontgen-Thoraxaufnah-
me zeigte jetzt eine zunehmende inter-
stitielle Zeichnung (Abb. 1). Die BAL war
hochpathologisch mit einer deutlichen
lymphozytdren Alveolitis (64 % aller Zel-
len) (Abb. 2).

Mikroskopisch fand sich zunachst kein
Hinweis auf pathologische Erreger wie As-
pergillen oder Pneumocystis jiroveci (fri-
her P. carinii). Letztere sucht man insbe-
sondere im Schleim des Cytozentrifugats,
der sich mit der Pappenheimfarbung blau
anfarbt und nichtgefarbte cystische Be-
zirke freildsst, die hochverdachtig auf den
Pneumocystis-Erreger sind (Abb. 3). Sensi-
tiver allerdings ist die Inmunfluoreszenz-
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