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I. Zusammenfassung

Deutsch
Asthma bronchiale (AB) ist die hdufigste chronische Lungenerkrankung im Kindesalter und ist

gekennzeichnet durch eine chronische Atemwegsentziindung sowie bronchiale Obstruktion.
Die frithkindliche obstruktive Bronchitis (OB) ist eine meist virusbedingte Erkrankung, die im
Kindesalter hiufig vorkommt und oft als frihkindliches Asthma bezeichnet wird. Nur etwa
eines von vier Kindern entwickelt jedoch im Verlauf Asthma. Unsere Dissertation befasst sich
mit der Differenzierung zwischen obstruktiver Bronchitis im Kleinkindalter und Asthma
bronchiale. Wir stellten die Hypothese auf, dass trotz dhnlicher Symptome pathophysiologische
Unterschiede bestehen. Bei Kindern mit AB dominieren Atopie und eine eosinophile
Atemwegsentziindung, bei Kindern mit OB hingegen eine auffillige Atemwegsstabilitit und
eine neutrophile Inflammation in der bronchoalveoliren Lavage (BAL), typischerweise im

Rahmen einer protrahierten bakteriellen Bronchitis (PBB).

100 Patientinnen und Patienten im Alter von 0 und 16 Jahre mit rezidivierender bronchialer
Obstruktion, die an der Universititsklinik Disseldorf eine Bronchoskopie erhielten, wurden in
die Studie eingeschlossen. Abhingig vom Alter wurden sie entweder der OB-Gruppe (0-5 Jahre)
oder der AB-Gruppe (6-16 Jahre) zugeordnet. Die Datenerhebung umfasste demografische
Daten, Vorerkrankungen, Atopie, Medikation und Laborwerte. Die Bronchoskopie lieferte
anatomische Befunde und Atemwegsstabilitit, die BAL ergab zytologische, mikrobiologische
und virologische Ergebnisse. Je nach Hypothese erfolgte der Vergleich unter Verwendung des
Chi-Quadrat-Tests oder des t-Tests fiir unabhingige Stichproben mittels der Statistik-Software
IBM SPSS Statistics Version 28.0.1.1.

In der AB-Gruppe wurde eine atopische Veranlagung signifikant hdufiger nachgewiesen (p <
0,001), zudem wiesen die Atemwege signifikant hdufiger makroskopische Entziindungszeichen
auf (p < 0,001). Im Gegensatz dazu traten in der OB-Gruppe signifikant hdufiger eine auffillige
Atemwegsstabilitit (p = 0,009) sowie eine persistierende bakterielle Bronchitis (p = 0,039) auf.
Beide Gruppen weisen tberwiegend eine neutrophile Inflammation in der BAL auf und
unterscheiden sich nicht hinsichtlich virologischer und mikrobiologischer Befunde, mit
Ausnahme von Streptococcus pnenmoniae, das in der OB-Gruppe signifikant hiufiger nachgewiesen
wurde (p = 0,014). In der OB-Gruppe korreliert die neutrophile Entzindung mit der
nachgewiesenen PBB, in der AB-Gruppe mit schwerem, therapieresistentem Verlauf, was

unsere Befunde bestitigen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die beiden Erkrankungen grundlegend voneinander zu
unterscheiden sind. Eine spezifische Diagnostik und Therapie sind erforderlich, um die

bestmogliche Prognose fiir jede Patientin und jeden Patienten zu gewihrtleisten.



Englisch

Bronchial asthma (AB) and obstructive bronchitis (OB) (preschool wheezing) are two
conditions characterised by symptoms of bronchial obstruction, secondary to inflammation but
with different aetiologies and progression. OB is often diagnosed as paediatric asthma, but only

one in four children will develop asthma later in life.

The aim of this retrospective study is to identify differences in the pathophysiology between AB
and OB and to compare findings from pneumonology, allergology and bronchoalveolar lavage
(BAL). We hypothesised that despite similar symptoms, there are pathophysiological
differences. In children with AB, atopy and eosinophilic airway inflammation dominate, while
in children with OB, there is a marked airway stability and neutrophilic inflammation in the
bronchoalveolar lavage (BAL), typically within the context of a prolonged bacterial bronchitis
(PBB).

100 Patients with recurrent bronchial obstruction, aged 0 to 16 years, who received a
bronchoscopic evaluation in the University Hospital of Diisseldorf were included in the study
and assigned to the respective group, OB-Group (0-5 years), AB-Group (6-16 years). The data
collection included demographic information, pre-existing conditions, atopy, medications and
laboratory values. The bronchoscopy provided anatomical findings and airway stability, while
the BAL yielded cytological, microbiological and virological results. Comparisons regarding
each hypothesis were performed using chi-square test or t-test for independent variables with

the statistical software IMB SPSS statistics version 28.0.1.1

Patients in the AB-group have significantly higher percentage of atopy (p < 0,001) and visible
inflammation of the airways (p < 0,001). A significantly higher number of patients in the OB-
group have a pathologic airway instability in terms of malacia (p = 0,009) and protracted
bacterial bronchitis (p = 0,039). Both groups exhibit a neutrophilic type of inflammation in the
airways and do not differ in terms of viral or bacterial samples in the bronchoalveolar lavage,
with the exception for Streptococcus pneumoniae, which is found more frequently in the OB-group
(p = 0,014). Neutrophilic inflammation occurs in both groups regardless of the bacterial or viral
results. This correlates in the OB-group with the observed PBB, and in the AB-group with

difficult-to-treat Asthma, which confirms our findings.

Our results indicate that both conditions show fundamental differences and should not be
considered the same. A more detailed approach is necessary to ensure success in controlling

patients” symptoms and improving their quality of life.
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1. Einleitung

Die obstruktive Bronchitis ist eine im Kindesalter hiufig vorkommende Erkrankung, die oft
rezidivierend und schwergradig auftritt (Bannier et al., 2015). Diese Erkrankung wird hiufig als
Asthma bronchiale des Kleinkinds bezeichnet, was sowohl fiir die Eltern eine grof3e emotionale
Belastung als auch fiir die gesamte Familie eine Einschrinkung der Lebensqualitit bedeuten
kann (Fleming et al., 2015). Dennoch verlduft die obstruktive Bronchitis in der Mehrheit der

Fallen nicht chronisch; nur ein geringer Teil dieser Kinder entwickelt im Alter von sechs Jahren

Asthma bronchiale (Martinez et al., 1995).

Derzeit liegen nur wenige Daten zu altersspezifischen Unterschieden hinsichtlich der

bronchialen Obstruktion und ihrer Ursachen in Deutschland vor.

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Differenzierung der obstruktiven Bronchitis
des Kleinkinds vom Asthma bronchiale und vergleicht Faktoren aus den Bereichen der

Pneumologie, Allergologie und der bronchoalveoliren Lavage.



1.1 Aktueller Forschungsstand

1.1.1 Asthma bronchiale

1.1.1.1 Privalenz und Geschlechtsverteilung

Asthma bronchiale (AB) ist eine Erkrankung, die mehr als 300 Millionen Menschen weltweit
betrifft (Stern et al., 2020). Die landesbezogene Privalenz schwankt jedoch stark, von 1,8 % in
Vietnam bis 32,8 % in Australien (Sembajwe et al., 2010). Im Jahr 2013 wurde die Lebenszeit-
Privalenz von AB in Deutschland mit 8,4 % berechnet (Langen et al., 2013). Im Kindesalter ist
AB die am hiufigsten vorkommende chronische Lungenerkrankung weltweit (Asher et al.,
2021). In Deutschland liegt die 12-Monate-Privalenz bei den Drei- bis Siebzehnjihrigen nach
Angaben des Robert-Koch Instituts bei 4,0 % (95 %-KI 3,5 —4,5), wobei Jungen hiufiger
betroffen sind als Madchen (5,0 % vs. 3,0 %) (Poethko-Miller C. et al, 2018). Im
Erwachsenenalter leiden dagegen Frauen hiufiger unter asthmatischen Beschwerden als Minner
(Baan et al., 2022; Chowdhury et al., 2021; Dharmage et al., 2019). Es ist daher anzunehmen,
dass die Geschlechtshormone einen wichtigen Einfluss auf die Pathogenese von AB haben.

Abbildung 1 zeigt die Privalenz von AB in Abhingigkeit vom Geschlecht.
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Abb. 1: Asthma Privalenz in Abhingigkeit vom Geschlecht und Alter. Obwohl im Kindesalter Jungen
hiufiger betroffen sind als Madchen, leiden im Erwachsenenalter mehr Frauen an Asthma als Minner. Quelle:
Chowdhury et al. (2021). Sex and gender in asthma. Ewrgpean respiratory review: an official journal of the European
Respiratory Society, 30(162), 210067 Publiziert Dez. 2021 https://doi.org/10.1183/16000617.0067-2021

Die Manifestation von AB kann sowohl im Kindesalter (Eatly-onset AB) als auch im

Erwachsenenalter (Adult-onset >18 Jahre alt oder Late-onset AB >40 Jahre alt) erfolgen.


https://doi.org/10.1183/16000617.0067-2021

Die Symptomatik kann lebenslang persistieren oder transient sein. Ein Teil der Patientinnen
und Patienten mit Adult- oder Late-onset-Asthma hatte bereits wihrend ihrer Kindheit AB und
entwickelt nach jahrelanger Beschwerdefreiheit erneut asthmatische Beschwerden. Ob es sich
bei diesen Patientinnen und Patienten um die gleiche Asthmaform handelt, wird noch diskutiert
(Lommatzsch et al., 2023). Abbildung 2 zeigt den Krankheitsverlauf in Abhéingigkeit vom Alter

bei der Erstmanifestation.
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Abb. 2: Verlaufsformen von AB in Abhingigkeit vom Alter bei Erstmanifestation. Die blaue Linie zeigt die
Patientinnen und Patienten mit AB begrenzt in der Kindheit. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AB,
werden in zwei Gruppen unterteilt, die eine Gruppe mit Persistenz der Symptomatik seit der Kindheit (griine Linie)
und die Gruppe mit Auftreten der Symptomatik erst im Erwachsenenalter (rote Linie). Die gestrichelte Linie zeigt
die Patientinnen und Patienten, welche im Kindesalter AB hatten und nach kompletter Riickbildung der
Symptomatik im Erwachsenenalter erneut Symptome aufweisen. Quelle: Lommatzsch et al. (2023). S2k-Leitlinie
zur fachdrztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma 2023 [Diagnosis and treatment of asthma: a guideline for
respiratory specialists 2023 - published by the German Respiratory Society (DGP) e. V.]. Pneumologie (Stuttgart,
Germany), 77(8), 461-543. https://doi.org/10.1055/a-2070-2135

1.1.1.2 Pathophysiologie

AB ist durch eine chronische Entziindung im Bereich des Bronchialsystems charakterisiert,
sodass nach Konfrontation mit Triggerfaktoren wie Allergene, Infektionen, Rauchen oder
korperlicher Belastung eine tberschieSende Immunreaktion ausgeldst wird.

Es kommt zur bronchialen Obstruktion, die von Schleimhautschwellung und Hypersekretion
begleitet wird (Garcia-Garcia et al., 2016). Infolgedessen leiden die Patientinnen und Patienten
klinisch unter Dyspnoe mit verlingerter Ausatmung, Husten und thorakalem Engegefiihl.

Die Symptomatik kann akut oder chronisch auftreten, und die Intensitit sowie die Haufigkeit

koénnen sehr wechselhaft sein (Conrad et al., 2021).


https://doi.org/10.1055/a-2070-2135

Wichtig fiir die Diagnosestellung ist die zumindest partielle Reversibilitit der Symptome,
entweder spontan oder nach Gabe von Bronchodilatatoren.

Asthmaexazerbationen oder Asthmaanfille sind Phasen mit Verschlimmerung der
Symptomatik, die eine Intensivierung der bestehenden Therapie erfordern. Studien zeigen, dass
gehiufte Exazerbationen die Lungenfunktion progredient verschlechtern kénnen (Dharmage et
al., 2019; O'Byrne et al., 2009).

AB ist eine sehr heterogene und komplexe Erkrankung. Obwohl die klinische Manifestation bei
allen Patientinnen und Patienten dhnlich und unabhingig von Alter und Geschlecht ist, gibt es
zahlreiche Phianotypen, die durch die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen
bedingt sind. Diese werden wiederum von verschiedenen endogenen und exogenen Faktoren
beeinflusst.

Endogene Faktoren sind z. B. die genetische Pradisposition, das Geschlecht und das
Korpergewicht. Auf der anderen Seite gehoren zu den exogenen Faktoren unter anderem
Allergien, das Rauchen sowie die Erndhrung (Dharmage et al., 2019). Umstritten ist der Einfluss
des Stillens auf die Entwicklung von AB, da es sowohl Studien gibt, die auf eine protektive
Wirkung hinweisen (Azad et al., 2017), als auch solche, die diese Hypothese widerlegen (Wright
et al., 2001).

In einem fir jede Patientin und jeden Patienten individuellen Ausmal3 kommt es zu einem
»»Remodeling“ im histologischen Bereich der Atemwege. Die zellulire Infiltration mit Freisetzung
verschiedener Chemo- und Zytokinen verursacht eine Verletzung des Epithels, eine Verdickung
der Basalmembran und eine Hypertrophie des darunter liegenden Kollagengewebes und der
glatten Muskulatur sowie eine intensivierte Angiogenese (Hammad and Lambrecht, 2021;
Szefler et al., 2014). Dieser Prozess spiegelt sich nicht nur in der klinischen Symptomatik wider,
sondern auch in der Lungenfunktion mit Nachweis der bronchialen Obstruktion und
Hyperreagibilitit. Das Zusammenspiel zwischen all diesen Faktoren fithrt zu einem breiten
Spektrum an Phinotypen mit unterschiedlichem Ausmal} der zelluliren Inflammation, der
Schleimhautverinderungen, der Symptomatik und des Ansprechens auf die Asthma-Therapie.
Dies kann die Behandlung und Privention der Symptomen erheblich erschweren.

Die beiden iltesten Phinotypen, die im Jahr 1947 von Francis M. Rackemann beschrieben
wurden und heutzutage weiterhin verwendet werden, sind das extrinsische und das intrinsische
AB.

Das extrinsische AB liegt vor, wenn eine allergische Sensibilisierung gegen typische Allergene
nachgewiesen wird (im Blut mittels IgE-Bestimmung oder im Hauttest) und der Patient

Asthmabeschwerden duflert, wenn er in Kontakt mit den entsprechenden Substanzen kommt.



Diese Beschwerden kénnen entweder saisonal auftreten, wie z. B. im Frithling, wenn Pollen von
Bidumen, Grisern und Kriutern freigesetzt werden, oder auch perennial. Letzteres liegt vor,
wenn die Person z. B. eine Tierhaar- oder Hausstaubmilbenallergie hat. Das extrinsische oder
allergische AB wird am haufigsten im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert (Arroyave et al.,
2016; Baan et al, 2022; Pakkasela et al., 2020) und ist hdufig mit weiteren atopischen
Erkrankungen verbunden (Baan et al., 2022; de Groot et al., 2012).

Das intrinsische AB beschreibt die Erkrankung, bei der keine allergische Sensibilisierung
nachgewiesen wird, und wird am hiufigsten bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
diagnostiziert. Es ist jedoch nicht auszuschlieSen, dass bei einigen Patientinnen und Patienten
eine Allergie vorliegt, obwohl sie nicht nachgewiesen wurde. Infektionen sind ein haufiger
Ausloser von Exazerbationen bei diesen Personen. Auch Mischformen sind moglich; z. B.
kénnen Patientinnen und Patienten mit AB in der Kindheit an einem extrinsischen AB
erkranken, das im Erwachsenenalter Komponenten eines intrinsischen AB aufweist
(Lommatzsch et al., 2023).

Ebenfalls eine wichtige Rolle fiir die Phinotypisierung und Behandlung der AB spielt die
Beschreibung der zelluldr vermittelten Inflammation. Wie oben erwihnt, ist die klinische
Symptomatik auf eine Inflammation im Bereich der Atemwege zurtickzufiihren. Anhand der
Konzentration der entsprechenden Zellen in der bronchoalveoliren Lavage (BAL) wird das
Asthma als eosinophil, neutrophil, gemischt oder paucigranulozytir (wenn keine
Granulozytenreihe erh6ht ist) bezeichnet.

Aufgrund des jiingeren Alters gibt es nur wenige Studien zu Atemwegsentziindungen bei
Kindern im Vergleich zur Literatur Giber erwachsene Patientinnen und Patienten mit AB. Die
entsprechenden Studien konzentrieren sich auch auf Kinder und Jugendliche mit schwerem AB,
bei denen ein invasives Verfahren zur weiteren Evaluation gerechtfertigt und somit ethisch
vertretbar ist. Dies stellt gleichzeitig eine Limitation dar, da das Patientenkollektiv dieser Studien
nicht die Gesamtpopulation der Kinder mit AB widerspiegelt. In den letzten Jahren werden
jedoch auch von Kindern mit stabilem/mildem AB im Rahmen anderer elektiver Eingtiffe, wie
z. B. Adenotonsillektomie, BALs entnommen, sodass auch tber diese Patientengruppe
Angaben gemacht werden kénnen.

Beziiglich dieser zelluliren Inflammation im Kindesalter liefern die Studien widerspriichliche
Ergebnisse. In einer ilteren Studie aus dem Jahr 1998 wird bei mehr als der Hilfte der Kinder
mit AB eine Eosinophilie in der BAL festgestellt, bei einem Drittel jedoch auch eine
Neutrophilie (Marguet et al., 1999). Das kindliche AB ist durch eine eosinophile Inflammation
im Bereich der Atemwege gekennzeichnet (Najafi et al., 2003; Stevenson et al., 1997; Ullmann

et al., 2013), vor allem bei Patientinnen und Patienten mit Atopie, auch wenn sie eine ansonsten



normale IgE-Konzentration haben (Najafi et al., 2003). Guiddir et al. beschreiben den gleichen
Inflammationsphanotyp in der BAL von ilteren Kindern mit AB (Guiddir et al., 2017). Es wird
postuliert, dass eine Aktivierung der EFosinophilen im Bereich der Atemwege dauerhaft
stattfindet, auch wihrend asymptomatischer Perioden (Ennis et al., 1999; Stevenson et al., 1997).
Ein anderes Ergebnis liefert die Studie von O’Brien et al., die eine heterogene Inflammation bei
Patientinnen und Patienten mit schwerem AB nachweist, wobei die Mehrheit eine neutrophile
Art der Entzindung zeigt (O'Brien et al.,, 2015). Auch eine iltere Studien aus dem Jahr 2001
zeigt ein dhnliches Ergebnis. Barbato et al. berichten tiber eine erhéhte Neutrophilenzahl in der
BAL von Kindern mit persistierendem AB. Diese tritt unabhingig vom mikrobiologischen
Status der BAL auf (Barbato et al., 2001). Eine neutrophile Art der Inflammation korreliert mit
der Schwere von AB (Barbato et al., 2001).

Viele dieser Studien unterscheiden jedoch nicht nach Alter zwischen AB und OB. Diese
Dissertation soll anhand der Altersverteilung Unterschiede in der zelluliren Inflammation

zwischen Kindern mit AB und OB ermitteln.

1.1.1.3 Komorbidititen

Das Alter bei der Erstmanifestation des AB scheint mit spezifischen Komorbidititen assoziiert
zu sein. Aullerdem ist es von klinischer Relevanz fir den Verlauf und die Prognose der
Erkrankung. So beobachten Baan et al. in ihrer Studie, dass Patientinnen und Patienten mit
Early-onset-Asthma  deutlich  haufiger atopische Merkmale wie z. B. allergische
Rhinokonjunktivitis, atopische Dermatitis und Nahrungsmittelallergien aufweisen (Baan et al.,
2022). De Groot et al. berichten ebenfalls Giber eine starke Assoziation zwischen allergischer
Rhinitis und AB im Kindesalter. Beide Erkrankungen treten nicht nur hiufig gemeinsam auf,
sondern eine erfolgreiche Behandlung der allergischen Rhinitis beeinflusst auch die
Symptomkontrolle des Asthmas (de Groot et al., 2012). Laut Amat et al. stellt die atopische
Dermatitis eine haufige Begleiterkrankung und auch einen Risikofaktor fiir die Entwicklung von
AB dar, insbesondere wenn gleichzeitig eine familidre Belastung oder eine allergische
Sensibilisierung vorliegt (Amat et al., 2015).

Auf der anderen Seite leiden Patientinnen und Patienten mit Adult-onset- oder Late-onset-
Asthma signifikant hdufiger an Adipositas (Baan et al, 2022). Adipositas gilt sowohl als
Risikofaktor fur die Entwicklung von Asthma (Beuther and Sutherland, 2007; Gilliland et al.,
2003) als auch fir einen unginstigeren Verlauf mit schlechterer Symptomkontrolle und
verminderter Lebensqualitit im Vergleich zu nicht-adipdsen Patientinnen und Patienten (Lavoie

et al., 20006; Taylor et al., 2008; van Gent et al., 2007).



Das gilt sowohl fur das Early- als auch fiir das Adult-onset Asthma. Holguin et al. berichten,
dass adipose Patientinnen und Patienten mit Early-onset Asthma eine noch stirkere bronchiale
Obstruktion und Hyperreagibilitit, sowie schlechtere Symptomkontrolle aufweisen als adipose
Patientinnen und Patienten mit Late-onset Asthma (Holguin et al., 2011). Die Ursachen hierfur
konnen vielfiltig sein; vor allem werden genetische, pro-inflammatorische und mechanische
Risikofaktoren diskutiert (van Gent et al., 2007). Erwachsene mit Late-onset-Asthma leiden
auch hiufiger an gastro6sophagealem Reflux, Diabetes mellitus und Polyposis nasi als
Erwachsene mit Adult-onset-Asthma (Baan et al., 2022).

Hinsichtlich des Krankheitsverlaufs haben Kinder mit early-onset-Asthma im Allgemeinen eine
gute Prognose. Aufgrund der meist eosinophilen Inflammation wird haufig ein gutes
Ansprechen auf die ICS Therapie beobachtet (Grychtol and Hansen, 2023). Risikofaktoren fiir
die Persistenz der Symptome sind das weibliche Geschlecht, das Rauchen und die allergische
Sensibilisierung. Patientinnen und Patienten mit Late-onset-Asthma weisen oft einen
schlechteren Krankheitsverlauf mit fixierter bronchialer Obstruktion in der Lungenfunktion auf

als Patientinnen und Patienten mit Adult-onset-Asthma (Ponte et al., 2017).

1.1.1.4 Diagnostik und Therapie

Die sichere Diagnosestellung ist vor allem deshalb von groler Bedeutung, weil die Symptome
wie Husten oder Atemnot unspezifisch sind und auch bei vielen anderen Erkrankungen
auftreten konnen. Zudem bendtigen die Patientinnen und Patienten oft eine jahrelange
medikamentose Therapie, die entsprechend der Symptomkontrolle angepasst werden muss.
Ein wichtiger Aspekt der Diagnostik ist eine ausfihrliche Anamnese. Die genaue Beschreibung
der Symptomatik und der auslosenden Faktoren sind Informationen von hoher klinischer
Relevanz. Die Anamnese sollte sich nicht nur auf die Patientinnen und Patienten beschrinken,
sondern auch Familienangehorige einbeziechen. Die Allergiecanamnese sollte durch geeignete
Tests verifiziert werden.

Goldstandard der Diagnostik ist die Lungenfunktion, nidmlich die Spirometrie. Wichtige
spirometrische Messwerte sind die FEinsekundenkapazitit (FEV'), die forcierte Vitalkapazitit
(FVC) und das Verhiltnis FEV1/FVC (Tiffeneau-Index).

Als obstruktive Ventilationsstorung bei Kindern gilt dabei ein Absinken des FEV!/FVC-Wertes
unter das 5. Perzentil (das entspricht einem z-score von -1,645) gemil3 den Normwerten der
»Global Lung Initiative” (Lommatzsch et al., 2023). In einer Fluss-Volumen-Kurve lisst sich eine
konkave Deformierung des exspiratorischen Schenkels als Zeichen der obstruktiven
Ventilationsstérung darstellen. Wenn die Obstruktion nachgewiesen ist, muss die Uberpriifung

ithrer Reversibilitit mithilfe eines Bronchospasmolysetests erfolgen.



Wenn der FEV!/FVC-Wert um mindestens 12 % im Vergleich zum Ausgangswert zunimmt
oder sich die Fluss-Volumen-Kurve normalisiert, gilt der Test als positiv (Gaillard et al., 2021).
Ein normaler Befund der Spirometrie kann z. B. wihrend asymptomatischer Perioden der Fall
sein und schlieBt ein Asthma nicht aus (Grychtol and Hansen, 2023; Lommatzsch et al., 2023).
Weitere Hilfsmittel stellen der Provokationstest und die Messung der Fraktion des exhalierten
Stickstoffmonoxids (FeNO) in der Ausatemluft dar. Letzteres kann erginzend zur
Diagnosesicherung und Therapieplanung durchgefiihrt werden und ist vor allem dann hilfreich,
wenn das Ergebnis der Spirometrie unauffillig ist. In der aktuellen ERS-Leitlinie zur
Asthmadiagnostik bei Kindern und Jugendlichen wird ein unterer Grenzwert von <25 ppb
empfohlen. Je hoher der FeNO-Wert ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die
Patientin oder der Patient Asthma hat. (Gaillard et al., 2021).

Zur Evaluation und zum Management der Erkrankung ist die Aufteilung anhand des
Schwergrads und der Kontrolle der Symptomatik notwendig. Tabelle 1 zeigt die
Asthmakontrolle in Abhingigkeit von der Haufigkeit des Auftretens bestimmter Symptome.
Je nachdem, wie gut die Patientin oder der Patient auf die durchgefiihrte Therapie anspricht,

spricht man von gut kontrolliertem, teilweise kontrolliertem und nicht kontrolliertem Asthma.

Kontrolliertes | Teilweise Unkontrolliertes
Asthma kontrolliertes Asthma
Asthma
1-2 Kriterien erfiillt 3-4 Kriterien erfullt
Symptome tagsiiber Keine >2x / Woche
Symptome nachts Keine Jedes Symptom
Bedarfsmedikation Keine 2x /Woche
Aktivititseinschrinkung | Keine Jede Einschrinkung
Exazerbationen Keine Mindestens 1x /Jaht In der aktuellen
Woche
FEV! Normal Vermindert

Tab. 1: Grade der Asthmakontrolle bei Kindern und Jugendlichen. Adaptiert nach: Lommatzsch et al. (2023).
S2k-Leitlinie zur fachirztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma 2023 [Diagnosis and treatment of asthma: a
guideline for respiratory specialists 2023 - published by the German Respiratory Society (DGP) e.V.]. Pneumologie (Stuttgart,
Germany), 77(8), 461-543. https://doi.org/10.1055/a-2070-2135

In Abhingigkeit von der zur Symptomkontrolle erforderlichen Therapie spricht man von
leichtem, mittelschwerem und schwerem Asthma, wobei letzteres vorliegt, wenn der Patient
hochdosierte ICS benétigt, die jedoch nicht ausreichen (Chung et al., 2014). Tabelle 2 zeigt den

Schweregrad von Asthma anhand der entsprechenden Stufentherapie.


https://doi.org/10.1055/a-2070-2135

Asthmaschwergrad Charakteristika

Leichtgradig Gute Symptomkontrolle unter der Medikation der

Stufe 1 oder 2 der Asthmatherapie

Mittelgradig Gute Symptomkontrolle unter der Medikation der

Stufe 3 oder 4 der Asthmatherapie

Schwergradig Schlechte Symptomkontrolle unter hochdosierte
ICS-LABA-Therapie oder Verschlechterung der
Symptomkontrolle nach Reduktion der

hochdosierten ICS-LABA-Therapie. Bedarf der

medikamentosen Therapie der Stufe 5

Tab. 2: Grade der Asthmaschwere anhand der notwendigen Therapiestufe bis zur Symptomkontrolle.
Adaptiert nach: Lommatzsch et al. (2023). S2k-Leitlinie zur fachirztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma
2023 |Diagnosis and treatment of asthma: a guideline for respiratory specialists 2023 - published by the German
Respiratory Society (DGP) e. V.. Preumologie (Stuttgart, Germany), 77(8), 461-543. https://doi.org/10.1055/a-2070-
2135

Kernelemente der Asthmatherapie sind die kurz- und langwirksamen 3,-Mimetika (SABA bzw.
LABA) und die inhalierten  Glucocorticosteroide  (ICS).  Erginzend  werden
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) und langwirksame Anticholinergika (LAMA)

eingesetzt. Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung des Stufenschemas der Asthmatherapie.

In Stufe 1 und allen weiteren Stufen wird SABA als Bedarfsmedikation inhaliert. Bei Auftreten
von Symptomen jeglicher Hiufigkeit erfolgt die Therapie der Stufe 2 mit einem niedrigdosierten
ICS oder einem LTRA als Therapie der zweiten Wahl. Eine neue Alternative ab zwolf Jahren
stellt die Fixkombination aus niedrigdosiertem ICS und einem rasch wirksamen B,-Mimetikum
(FABA) dar, welche bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 eingesetzt wird. Diese Therapicoption ist
in Deutschland aufgrund unzureichender Evidenz bei Kindern und Jugendlichen noch nicht

zugelassen, wird jedoch von der GINA und der NVL Asthma empfohlen (Levy et al., 2023).

Bleibt die Asthmakontrolle unzureichend, sollte zunichst die Dosis der ICS-Therapie gesteigert
werden. Dies entspricht Stufe 3 der Asthmatherapie.

Als weitere Eskalationsmalinahme wird die Addierung eines zweiten Medikaments zur ICS-
Dauertherapie empfohlen. Dieses Medikament kann entweder ein LABA oder LRTA sein,
wobei ersteres vorzuziehen ist. Dies entspricht den Stufen 4 und 5 des Therapieschemas.
Bevor die Dosis des ICS weiter gesteigert wird, wird ein drittes Medikament hinzugefiigt, und

zwar aus der Gruppe der LAMA.
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Stufen 4 und 5 unterscheiden sich hinsichtlich der Dosis der ICS-Therapie. AuBlerdem wird in
Stufe 5 kein LTRA mehr eingesetzt, sondern nur noch bei bestehender Wirksamkeit fortgefiihrt.
Ab Stufe 5 besteht bei Kindern der Verdacht auf ein schweres Asthma und eine Vorstellung
beim Kinderpneumologen wird empfohlen (Lommatzsch et al., 2023).

Liegt ein schweres Asthma vor und sind die Symptomen unter der Therapiestufe 5 nicht zu
kontrollieren, besteht die Indikation fir den FEinsatz von monoklonalen Antikérpern
(Biologika). Bei der Auswahl des geeigneten Biologikums sind das Alter des Kindes, der Typ
der zelluliren Inflammation und eventuell begleitende Erkrankungen zu beachten (Grychtol
and Hansen, 2023). Eine Mindesttherapiedauer von vier Monaten wird empfohlen, um den
Therapierfolg zu beurteilen.

Eine orale Steroidtherapie wird im Kindes- und Jungendalter aufgrund der damit verbundenen
Nebenwirkungen und der zur Verfugung stehenden moderneren Therapeutika nur in
Ausnahmefillen durchgefithrt. Tabelle 3 (siche S. 11) stellt das Stufenschema der

Asthmatherapie dar.

Die Asthmakontrolle ist regelmillig zu tberpriifen, um eine notwendige Therapieanpassung
festzustellen. Ziel ist ,,s0 wenig Therapie wie méglich und so viel wie notig* (Grychtol and
Hansen, 2023). Ebenfalls wichtig ist die Uberpriifung der Inhalationstechnik und der Adhirenz
der Patientinnen und Patienten. Dies sind die beiden Hauptursachen fir eine schlechte
Asthmakontrolle. Aus diesem Grund wird auch zwischen ,,schwerem Asthma“ und ,,schwer zu
behandelndem Asthma® unterschieden. Letzteres liegt vor, wenn aufgrund mangelnder
Adhirenz oder fehlerhafter Inhalationstechnik keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht

wird.



Langzeittherapie

Bedarfsmedikation

11

ICS niedrig Zusitzlich zu
dosiert mitteldosiert mitteldosiert +  hochdosiert Stufe 5 je
(bevorzugt) LABA + LABA nach Alter,
oder LTRA oder oder Phinotyp und
ICS 1CS Zulassung:
mitteldosiert +  hochdosiert - Omalizumab
LTRA + LTRA -
oder oder Mepolizumab
1CS 1CS - Dupilumab
mitteldosiert hochdosiett -
+ LABA + + LABA + Tezepelumab
LTRA LTRA o
—_ Alternativ in
begriindeten
*Ab dem 12 Fillen beim
Lebensjahr: 168 Versagen oder
Fixkombination ICs | e
aus ICS + mitteldosiert +  [SEEABASE Indikation der
Formoterol LABA + LAMA Biologika-
(nur in LTRA + oder Therapie:
begriindeten LAMA Les oCS
Fllen) (nur bei hochdosiert
unzureichender =t
Kontrolle) LABA +
LTRA +
LAMA
SABA oder SABA oder SABA SABA oder ab dem 12. Lebensjahr:
ab dem 12. ab dem 12. Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese
Lebensjaht: Lebensjaht: auch die Langzeittherapie entspricht
Fixkombination = Fixkombination
aus ICS + aus ICS +
Formoterol Formoterol

Tab. 3: Stufenschema der Asthmatherapie bei Kindern und Jugendlichen. SABA= kurzwirksame -

Sympathomimetika, ICS= inhalative Kortikosteroide, LABA= langwirkende B,Sympathomimetika, LAMA=
langwirkende Anticholinergika, LTRA= Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS= orale Kortikosteroide, *Bislang
als Bedarfsmedikation in den Stufen 1 und 2 in Deutschland nicht zugelassen. PAus der Gruppe der LAMA ist
Tiotropium ab 6 Jahren zugelassen. Adaptiert nach: Lommatzsch et al. (2023). S2k-Leitlinie zur fachirztlichen
Diagnostik Asthma 2023, 77(8), 461-543.
https://doi.org/10.1055/a-2070-2135

und Therapie von Preumologie — (Stutigart, — Germany),
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1.1.2 Obstruktive Bronchitis

Die obstruktive Bronchitis (OB), die in der englischen Literatur auch als "preschool wheezing' oder
"acute bronchiolitis" bezeichnet wird, ist eine dem AB dhnliche Erkrankung, die hiufig bei
Kleinkindern auftritt (Baraldi et al., 2010; Bisgaard and Szefler, 2007). Kriterien fir die
Definition von "preschool wheezing" sind ein Alter von null bis funf Jahren, eine drztlich
diagnostizierte Obstruktion der Atemwege und mehr als eine Episode von OB (Makrinioti et

al, 2024). Ein von drei Kindern entwickelt mindestens einmal eine obstruktive

Atemwegssymptomatik bis zum Erreichen seines dritten Geburtstags (Martinez et al., 1995).
Die Prognose dieser Erkrankung ist bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten jedoch
gut, und sie bleiben nach dem sechsten Lebensjahr beschwerdefrei (Martinez et al., 1995). Drei

von vier Kindern wachsen aus dieser Symptomatik heraus (Bisgaard and Bennelykke, 2010).

1.1.2.1 Phinotypen

Auch im Rahmen dieser Erkrankung kommt es zu einer Verengung der Atemwege, die genaue
Pathogenese ist jedoch komplex. Um ein besseres Verstindnis der OB zu ermoglichen, wurde
eine Einteilung der Patientinnen und Patienten in Phinotypen vorgenommen. So identifizieren
Martinez et al. in ihrer groflen prospektiven Studie vier Phinotypen, die auf dem Zeitpunkt der
Erstmanifestation und der Persistenz der obstruktiven Symptome beruhen. Bis zum sechsten
Lebensjahr hatten 51 % der Kinder nie eine OB (n0 wheezing), 19,9 % hatten eine
infektgetriggerte OB vor dem dritten Lebensjahr, waren aber im Alter von sechs Jahren
beschwerdefrei (fransient early wheezing), 15 % hatten dagegen vor dem dritten Lebensjahr keine
OB, entwickelten aber mit sechs Jahren obstruktive Symptome (late-onset wheezing), und 13,7 %
hatten sowohl vor dem dritten Lebensjahr als auch mit sechs Jahren obstruktive Symptomen
(persistent wheezing). Risikofaktoren flr persistent wheezing waren mannliches Geschlecht, atopisches
Ekzem im ersten Lebensjahr, mitterliches Asthma und miitterliches Rauchen. In dieser Gruppe
wurden auch erhohte IgE-Konzentrationen bereits im Alter von einem Jahr und eine
verminderte Lungenfunktion im Alter von sechs Jahren beobachtet (Martinez et al., 1995). Im
Gegensatz dazu argumentieren Henderson et al., dass es eine groflere Anzahl von Phinotypen
gibt, die sich bereits vor dem Alter von drei Jahren manifestieren. Sie beschreiben insgesamt
sechs Phinotypen (Abbildung 3). In ihrer Kohorte von mehr als sechstausend Kindern hatten
59,3 % der Kinder nie oder selten eine OB (never/ infrequent wheezing), bei 16,3 % wutrde eine
Privalenz von 50-60 % fiir die Entwicklung von OB in den ersten achtzehn Lebensmonaten
und eine niedrige Privalenz ab dem zweiundvierzigsten Lebensmonat festgestellt (transient early
wheeze). Bei 8, 9 % war die Privalenz bis zum dreiBligsten Lebensmonat auf 65 % erhoht und

sank erst ab dem neunundsechzigsten Lebensmonat (prolonged early wheeze).
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2,7 % haben erst ab dem achtzehnten Lebensmonat eine rasch ansteigende Privalenz fiir OB
(intermediate wheeze), und 6 % erst ab dem zweiundvierzigsten Lebensmonat (/e wheeze). Die
beiden letztgenannten Gruppen zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit Atopie und
schlieB3lich der Entwicklung von Asthma (Henderson et al., 2008). Beide Studien zeigen, dass
Kinder, die nach dem dritten Lebensjahr OB entwickeln, ein héheres Risiko fiir die Persistenz
der Symptomatik und der spiteren Entwicklung von Asthma haben. Eine wichtige Rolle fiir die
Persistenz spielt bei beiden Gruppen die Atopie. Es muss jedoch betont werden, dass trotz des
erhohten Risikos fiir die spitere Entwicklung von Asthma ein erheblicher Anteil der Kinder
beschwerdefrei bleibt.

—e— Transient early (16%) -®- Prolonged early (9%)
-e- Intermediate (3%) —e— Late ( 6%)

—a— Persistent (7%) —e— Never/infrequent (59%)
1.0 — -
0.9 —
0.8 —
0.7 —
0.6 —
0.6 —
0.4 —
0.3
0.2 —
0.1 —

Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung von OB

Alter (Monate)

Abb. 3: Privalenz von OB in Abhingigkeit vom Alter von 0 bis 81 Lebensmonate fiir die 6 Phianotypen.
Adaptiert nach: Henderson, J., Granell L, R., Heron, J., Sherriff, A., Simpson, A., Woodcock, A., Strachan, D. P.,
Shaheen, S. O. & Sterne, J. A. 2008. Associations of wheezing phenotypes in the first 6 years of life with atopy,
lung  function  and  airway  responsiveness  in  mid-childhood. Thorax, 63, 974-80.
https://doi.org/10.1136/thx.2007.093187

Ein anderes Ergebnis liefert die Studie von Fitzpatrick et al. Ziel der Studie war es, Phianotypen
zu identifizieren, ihr Exazerbationsrisiko abzuschitzen und das Ansprechen auf eine ICS-
Therapie vorherzusagen. Sie berichten von vier Clustern, in denen sich die Kinder mit OB
befinden. Interessanterweise unterscheiden sich die vier Gruppen nicht in der Symptomatik
oder der Exazerbationsrate, sondern in der allergischen Sensibilisierung und der
Eosinophilenzahl. Cluster 1 und 3 haben niedrige Eosinophilenzahlen und fehlende bzw.

niedrige allergische Sensibilisierung.
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Cluster 2 und 4 weisen dagegen hohe Eosinophilenzahlen und Mehrfachsensibilisierungen auf.
Dartber hinaus wird in den Clustern 2 und 4 tber ein gutes Ansprechen auf die ICS-Therapie

berichtet (Fitzpatrick, 2019).

Wie aus den Studien hervorgeht, ist die Klassifizierung von Patienten anhand verschiedener
Merkmale ein wichtiges Instrument fur die tigliche medizinische Praxis. Eine ausfihrliche
Anamnese und einfache Bluttests konnen wertvolle Informationen liefern. So kann
moglicherweise vorhergesagt werden, ob eine Exazerbation droht oder ob die Patientin oder
der Patient auf die ICS-Therapie anspricht. In unserer Studie werden diese Informationen durch
die Briefe der Patientinnen und Patienten erhoben. Die Mehrheit unserer Patientinnen und
Patienten hat einen schweren Verlauf. Diese Informationen konnten einen Hinweis darauf
geben, warum unsere Kinder trotz Therapie nicht beschwerdefrei bleiben. Unser Ziel ist es
jedoch primir, diese Daten mit denen der AB-Kinder zu vergleichen, um mogliche

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festzustellen.

1.1.2.2 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Aufgrund des jungen Alters der Kinder gibt es bei einem grof3en Teil von ihnen Faktoren, die
das Risiko fiir die Entwicklung dieser Symptomatik erhéhen. So berichten Beydon et al., dass
Kinder im Vorschulalter, die an OB leiden, verengte Atemwege haben (Beydon et al., 2003).
Mehrere Studien weisen auf weiche, malastische Atemwege bei Kleinkindern hin. Dieses
Merkmal kann in bestimmten Situationen Asthmasymptome dhneln (Baraldi et al., 2010; Saglani
et al., 2000).

Virale und bakterielle Infektionen sind der Hauptrisikofaktor fiir die Entstechung und das
Wiederauftreten von OB bei Kleinkindern (Heymann et al., 2004; Vandini et al., 2019). Ein
Review aus dem Jahr 2022 vergleicht verschiedene Risikofaktoren fiir OB. Darin wird auch
berichtet, dass Virusinfektionen Episoden von OB auslosen kénnen (Grandinetti et al., 2022).
Sovtic et al. berichten in Ihrer Studie tber die Assoziation von rezidivierender OB mit
bakteriellen Atemwegsinfektionen (Sovtic et al, 2020). AuBlerdem ist eine anhaltende
Symptomatik ohne Ansprechen auf ICS mit bakterieller Bronchitis assoziiert (De Schutter et
al., 2012). Wegen der kleinen und weichen Atemwege fiihren Infektionen durch Entziindung
und Schleimbildung zur Verengung der Bronchien. Dadurch entsteht das charakteristische
pfeifende Atemgerdusch.

Zu den hiufigen Erregern gehéren Rhino- und RS-Viren (Grandinetti et al., 2022; Vandini et
al., 2019) sowie Streptococcus pnenmoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis (Bisgaard

et al.,, 2010; Ezmigna et al., 2022; Robinson et al., 2021).
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Eine fehlende oder unzureichende Behandlung einer bakteriellen Infektion fithrt hiufig zu
Rezidiven (Schwerk et al., 2011) oder zur Chronifizierung der Problematik im Rahmen einer
protrahierten bakteriellen Bronchitis (PBB). PBB wird als chronischer Husten mit einer Dauer
von mehr als vier Wochen beschrieben, der nach Antibiotikatherapie zum Stillstand kommt
(Buyuksahin et al., 2022 ). Kinder mit PBB weisen eine erhéhte Neutrophilenzahl in der BAL-
Zytologie auf, die mit dem Nachweis von Bakterien in den Atemwegen assoziiert ist (Marchant
et al.,, 2008). Aufgrund der geringen Sputummenge ist es jedoch nicht immer moglich, einen
positiven mikrobiologischen Befund zu erhalten (Buyuksahin et al., 2022). Mehrere Studien
berichten tiber die Assoziation von OB mit der PBB (Kompare and Weinberger, 2012; Zhang
et al., 2020). Laut Zhang et al. (2020) stellt die PBB eine hiufig vorkommende Erkrankung im
Kleinkindsalter dar und laut Ruffles et al. nimmt ihre Héufigkeit mit zunehmendem Alter ab
(Ruffles et al., 2021).

Mehrere Studien zeigen, dass das Stillen einen prophylaktischen Effekt hat (Deliu et al.. 2020
Haby et al, 2001; Lodge et al, 2014), wihrend Rauchen der Mutter, eine positive
Familienanamnese beztiglich Asthma und Adipositas das Risiko fur recurrent wheezing erthéhen
(Hopp, 2003; Lodge et al., 2014; Martinez et al., 1995). Die frithe Exposition gegeniiber
Tabakrauch fithrt zu einer Hyperreagibilitit der Atemwege (Young et al., 1991), die vermutlich
die Entstehung von OB begiinstigt. Beziiglich des protektiven Effekts des Stillens wird eine
Wirkung auf die Immunantwort gegen Infektionen vermutet (Lodge et al., 2014).

Beziiglich der Atopie und ihrer Rolle in der Pathogenese der OB unterscheiden sich die
Studienergebnisse. In einer Studie aus Italien wird berichtet, dass OB-Episoden in den letzten
zwOlf Monaten mit atopischer Dermatitis, Milbenallergie und Pollensensibilisierung assoziiert
sind (Peroni et al., 2009). Eine altere Studie aus Australien beschreibt ebenfalls die Atopie als
Risikofaktor fir das Auftreten von OB (Haby et al., 2001). Im Gegensatz dazu beschreiben
Henderson et al., wie oben dargestellt, verschiedene Phinotypen von OB, von denen einige
nicht mit Atopie assoziiert sind (Henderson et al., 2008). Auch Just et al. identifizierten drei
Phinotypen, mit und ohne Assoziation zu Atopie (Just et al., 2012). In der Studie von Fitzpatrick
et al. weisen zwei von vier Patientengruppen cine allergische Sensibilisierung und erhdhte
Eosinophilenzahlen im peripheren Blutbild auf. Diese Patienten sprechen besser auf die ICS-
Therapie an (Fitzpatrick et al., 2019).

Guiddir et al. beschreiben in ihrer Studie drei Cluster von Patientinnen und Patienten, von
denen zwei keine bzw. nur eine schwache Assoziation mit Atopie aufweisen (Guiddir et al.,
2017).

Die Frage, ob Patientinnen und Patienten mit Atopie und OB ein erhohtes Risiko fir die

Entwicklung eines AB haben, wird kontrovers diskutiert, da es sowohl Studien gibt, die diese
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Hypothese unterstiitzen (Bonato et al., 2018; Illi et al., 2006; Martinez et al., 1995) als auch
solche, die sie widerlegen (Lezmi et al., 2018). Eine longitudinale Studie aus dem Jahr 2020
zeigte, dass Kinder mit frithkindlicher allergischer Sensibilisierung und rezidivierenden
Exazerbationen bis zum achten Lebensjahr auch im Alter von sechszehn Jahren weiterhin unter
asthmatischen Symptomen litten und eine eingeschrinkte Lungenfunktion aufwiesen (Deliu et

al, 2020). Die frihzeitige Identifizierung betroffener Patientinnen und Patienten ist

entscheidend, um den Krankheitsverlauf bestmoglich zu steuern.

Um die Pathophysiologie der OB besser zu verstehen, wurde in mehreren Studien das BAL von
Kindern mit OB untersucht und die Art der Inflammation identifiziert. Kinder mit OB weisen
eine neutrophile Inflammation im Bereich der Atemwege auf, die unabhingig von ihrem
atopischen Status ist, so Le Bourgerois et al. (Le Bourgeois et al., 2002). De Baets et al.
beschreiben ebenfalls diese Art der Inflammation und bringen sie mit positiven
Bakterienkulturen sowie einer PBB in Verbindung. Dies lisst vermuten, dass dies der Grund
fir die fehlende Besserung der Symptomatik sein kénnte (De Baets et al., 2012). Vergleichbare
Befunde berichten auch de Schutter et al. and Guiddir et al. Nach de Shutter et al. ist eine
bakterielle Infektion bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierender OB hiufig vorhanden,
ohne dass diese Patientinnen und Patienten anatomische Auffilligkeiten oder eine verminderte
mukozilidre Clearance aufweisen (De Schutter et al., 2012). Die begleitende neutrophile
Inflammation der Atemwege dieser Patientinnen und Patienten stiitzt die Hypothese, dass die
nachgewiesenen Bakterien keine Kontamination der BAL darstellen, sondern tatsichlich
Ausloser von Infektionen sind (De Schutter et al., 2012). In der Studie von Guiddir et al. weisen
Patientinnen und Patienten mit neutrophiler Inflaimmation gehéuft rezidivierende Pneumonien
und einen gastro6sophagealen Reflux auf (Guiddir et al., 2017). Saglani et al. zeigen ebenfalls
eine erthohte Neutrophilenzahl bei Patientinnen und Patienten mit OB. Sie berichten aber auch
tber eine signifikant ethdhte Eosinophilenzahl in der BAL von Kindern mit Atopie (Saglani et
al., 2000). Auch Fitzpatrick et al. berichten iiber ein erhoéhtes Risiko fiir Exazerbationen bei
Kindern mit einer erhéhten Eosinophilenzahl (Fitzpatrick et al., 2019). Gut et al. beschreiben
dagegen keine Assoziation einer eosinophilen Inflammation mit OB, auch wenn diese Kinder
im Verlauf Asthma entwickeln (Gut et al., 2020). Lezmi et al. berichten von einer neutrophilen
Inflammation bei 40 % der Patientinnen und Patienten mit unkontrollierter OB und finden die
Rolle der eosinophilen Inflammation in ihrer Kohorte nicht signifikant (Lezmi et al., 2015).
Alle diese Ergebnisse weisen auf die Assoziation von OB mit viralen und bakteriellen Infekten
hin, die die wichtigsten Ausléser der Symptomatik darstellen. Dagegen bleibt die Rolle der

eosinophilen Inflammation im Hinblick auf akute Exazerbationen bei OB ein umstrittenes
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Thema. Es kann jedoch behauptet werden, dass sie das Risiko fir die spitere Entwicklung von
Asthma erhoht.

1.1.2.3 Diagnostik und Therapie

Die Anamnese und die korperliche Untersuchung, insbesondere der Auskultationsbefund,
stellen die wichtigsten Mittel fiir die Diagnose der OB dar. Triggerfaktoren kénnen so
identifiziert werden. Die Testung auf Allergien ist vor allem bei rezidivierender OB wichtig.
Die Prifung der Lungenfunktion stellt bei Kindern unter sechs Jahren eine Herausforderung
dar. Die mangelnde Kooperation und das kurze Konzentrationsvermégen erschweren in diesem
Alter das Erheben zuverlissiger Daten. Die spezifische Vorgehensweise, die z. B. bei der
Spirometrie erforderlich ist, wird von dieser Altersgruppe oft nicht eingehalten. Spirometrisch
erhobene pathologischen Befunde spiegeln oft nicht die tatsichliche Lungenfunktion wider.
Dementsprechend sind solche Ergebnisse nicht zielfithrend.

Problematisch fur die Patientinnen und Patienten mit OB ist die Tatsache, dass es nach der
Diagnose kein etabliertes Therapieschema gibt. Die nachgewiesene Wirksamkeit von ICS in
dieser Altersgruppe ist nicht eindeutig, vor allem wenn die Symptomatik nur wihrend der
»Infektsaison® auftritt. Eine altere Studie aus dem Jahr 1995 zeigt keine signifikante
Verbesserung der Hiufigkeit und des Schweregrades der Episoden mit OB bei tiglicher
Inhalation von Budesonid fiir vier Monate im Vergleich zu Placebo (Wilson et al., 1995).
Dagegen berichten Guilbert et al. von einem positiven Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
symptomfreier Intervalle und der Anzahl von Exazerbation bei tiglicher Inhalation von
Fluticason tiber zwei Jahre im Vergleich zu Placebo (Guilbert et al., 2006). Eine Nebenwirkung
der tiglichen ICS-Therapie war eine leichte Wachstumsverzégerung von ca. einem cm (Guilbert
et al., 2006). Die ICS-Therapie hat auch keinen Einfluss auf die spitere Entwicklung von AB
bei Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko (Gold and Fuhlbrigge, 2006). Weitere Studien
sind erforderlich, um ein sicheres Schema zu etablieren von dem junge Patientinnen und

Patienten mit moglichst geringen Nebenwirkungen profitieren.
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1.2 Zielsetzung und Hypothese

Das zentrale Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, grundlegende Unterschiede zwischen
obstruktiver Bronchitis und Asthma bronchiale zu identifizieren. Dabei sollen aus klinischer
Sicht die Griinde fir die Notwendigkeit einer bronchoskopischen Untersuchung bei Kindern
aller Altersgruppen mit dhnlicher Symptomatik herausgearbeitet werden.

Unsere Hypothese ist, dass es pathophysiologische Unterschiede zwischen den beiden
Erkrankungen gibt, die den unterschiedlichen Verlauf und das unterschiedliche Ansprechen auf
die ICS-Therapie erkliren. Die OB soll die Symptomatik bei Kindern unter sechs Jahren
erkliren, das AB bei Kindern ab sechs Jahren. Diese Altersgrenze wurde aus zwei Griinden
gewahlt: Erstens kann ab diesem Alter die Lungenfunktion, der Goldstandard fiir die Diagnostik
von AB, zuverlissig durchgefiihrt werden. Zweitens zeigen die Patientinnen und Patienten ab
diesem Alter einen Entztindungsprozess in den Atemwegen ohne Hinweis auf eine Infektion.
Dies deutet darauf hin, dass Atopie und allergische Ausléser die Obstruktion verursachen.

Wir erwarten, dass Patientinnen und Patienten mit AB signifikant hdufiger eine atopische
Veranlagung aufweisen - entweder in Form einer allergischen Vorerkrankung wie atopischer
Dermatitis oder allergischer Rhinokonjunktivitis, oder in Form einer nachgewiesenen Allergie.
AuBlerdem gehen wir davon aus, dass diese Patientengruppe hiufiger eine eosinophile
Inflammation in den Atemwege aufweist (gemessen als >1 % Eosinophile in der BAL-
Zytologie). Im Gegensatz dazu erwarten wir bei Patientinnen und Patienten mit OB eine
neutrophile Inflammation in der BAL (gemessen als =3 % Neutrophile in der BAL-Zytologie).
Wir vermuten, dass bei Patientinnen und Patienten mit OB héufiger eine bakterielle Infektion
nachweisbar ist, was auch die erhéhte Neutrophilenzahl in der BAL-Zytologie erkliren wiirde.
Dartiber hinaus erwarten wir, dass Patientinnen und Patienten mit OB signifikant haufiger eine
auffallige Atemwegsstabilitit aufweisen. Genauer gesagt erwarten wir bei dieser Patientengruppe
eine Bronchomalazie, einen Kollaps der Atemwege, der fir die obstruktive Symptomatik
mitverantwortlich ist. Charakteristika der Patientinnen und Patienten sowie ihtre klinischen und
bronchoskopischen Daten werden tber medizinische Dokumente erhoben. Danach wird
untersucht, ob signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die

erhobenen Daten bestehen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientinnen und Patientenkollektiv

Diese retrospektive Studie umfasst Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum vom Juni 2010
bis Dezember 2021 in die pneumologische Abteilung der Kinderklinik des
Universititsklinitkums Disseldorf aufgenommen wurden. Das Alter der Patientinnen und
Patienten lag zwischen null und sechzehn Jahren. Anlass der Vorstellung war die erweiterte
kinderpneumologische Abklirung einer schwer behandelbaren bronchialen Obstruktion, im
Rahmen derer eine flexible Bronchoskopie mit Durchfithrung einer bronchoalveoliren Lavage
vorgenommen wurde. Fingeschlossen wurden nur die Patientinnen und Patienten, bei denen
mindestens eine Episode einer obstruktiven Bronchitis beschrieben wurde oder bei denen die
Diagnose Asthma bronchiale in der Voranamnese vorhanden war. Insgesamt waren hundert
Kinder beteiligt.

Die Patientinnen und Patienten, die in diesem Zeitraum in das Kollektiv aufgenommen wurden,
stellen nicht die Gesamtheit aller Kinder mit den entsprechenden Diagnosen dar, die in diesem
Zeitraum in der Kinderklinik untersucht wurden. Der Grund hierfiir liegt darin, dass nicht bei
allen Patientinnen und Patienten alle notwendigen Daten erhoben werden konnten.
Patientinnen und Patienten wurden deshalb ausgeschlossen, wenn wesentliche Daten fiir die
Analyse fehlten, z. B. wunvollstindige bronchoskopische Befunde oder fehlende
Zytologiebefunde. Dartiber hinaus wurden Kinder mit komplexen Vorerkrankungen,
beispielsweise onkologischen oder komplex-syndromalen Erkrankungen, ausgeschlossen, da
nicht klar gewesen wire, inwieweit die Grunderkrankung die fir uns relevanten Daten
beeinflusst. Ebenfalls nicht eingeschlossen wurden Kinder, die nur wegen einer
Fremdkorperaspiration bronchoskopiert wurden. Die Patientenpopulation wurde nach dem
Alter in zwei Gruppen eingeteilt. Patientinnen und Patienten bis einschlieBlich fiinf Jahre
wurden in der Gruppe der obstruktiven Bronchitis zugeordnet, die tibrigen Patientinnen und

Patienten der Gruppe des Asthma bronchiale.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

genehmigt (Ethikvotum Nr. 5199).

2.2 Aufbau der Datenbank
In einer selbst entwickelten Datenbank wurden klinische Daten tibertragen, die iiber das interne

Programm Medico des Universititsklinikums erhoben wurden.
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Folgende Informationen wurden fiir jede Gruppe erfasst: Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,
Vorhandensein einer atopischen Veranlagung und aktuelle medikamentdse Therapie. Die
Therapiestufe wurde entsprechend der aktuellen Leitlinie zugewiesen (Lommatzsch et al., 2023).
Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber das angewandte Therapieregime (siehe S. 11).

Zusitzlich wurden Laborparameter wie CRP und das kleine Blutbild dokumentiert. Wichtige
Informationen lieferte der Befund der Bronchoskopie, der genau erfasst wurde. Insbesondere
wurden die Beschreibung der Anatomie und der méglichen Inflammation der Atemwege sowie
auffallige Strukturen und die Atemwegsstabilitit berticksichtigt. SchlieBlich lieferte die BAL

Daten zur Zytologie sowie zu mikrobiologischen und virologischen Untersuchungen.

2.3 Statistische Auswertung

Die aus den Arztbriefen erhobenen Daten wurden zunichst in einer Excel-Tabelle und im
Verlauf im Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 28.0.1.1 tibertragen.

Bei der Erfassung von Hiufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie der Mittelwert und
Median verwendet. Dabei ging es um die Darstellung von Patientencharakteristika, wie
Geschlecht, Alter, Vorliegen einer atopischen Veranlagung, Vorerkrankungen sowie um die
Auswertung der bronchoskopischen Befunde hinsichtlich auffilliger Anatomie und
mikrobiologischer/ virologischer Ergebnisse.

Vergleiche zwischen den beiden Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Tests berechnet. T-
Tests fur unabhingige Stichproben wurden fir den Vergleich unabhingiger Variablen
durchgefithrt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, wenn die Voraussetzungen fur
einen t-Test nicht erfilllt waren. Die Berechnung der Chi-Quadrat-Tests und der t-Tests, mit
einem Signifikanzniveau von <5 % (p<0,05), erfolgte jeweils fiir die beiden Gruppen getrennt.
Die Varianzhomogenitit wurde mit dem Levene-Test geprift. Bei einer signifikanten

Varianzinhomogenitit wurde der t-Test mit Welch-Korrektur durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnen und Patientencharakteristika

Von den insgesamt hundert Patientinnen und Patienten dieser Doktorarbeit gehoren fiinfzig
zur Gruppe der obstruktiven Bronchitis und fiinfzig zur Gruppe des Asthma bronchiale.
Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen und Patienten beider
Gruppen im Vergleich. In beiden Gruppen waren die weiblichen (w) und minnlichen (m)
Patientinnen und Patienten gleichermal3en vertreten, AB w = 27 (54 %), m = 23 (46 %); OB w
=m = 25 (50 %). Das mittlere Alter in der AB Gruppe betrug 9,84 Jahre (SD 13,12; Median 9
Jahre), in der OB Gruppe 2,92 Jahre (SD *+1,65; Median 3 Jahre). Die Mehrheit der Patientinnen
und Patienten beider Gruppen erhielt eine intensivierte medikamentdse Therapie der Stufe 4:
AB 80 %; OB 59,1 %. Ebenso war die Hauptindikation fiir die flexible Bronchoskopie in beiden
Gruppen die rezidivierenden Episoden von bronchialer Obstruktion, trotz adidquater Therapie:
AB = 54 %; OB = 67,3 %. Als zweithaufigste Indikation wurde bei der AB-Gruppe chronischer
Husten angegeben (32 %), bei der OB Gruppe rezidivierende Pneumonien (24,5 %).

Charakteristikum Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p-Wert

Geschlecht m = 23 (46 %), m = 25 (50 %), 0,689
w = 27 (54 %) w = 25 (50 %)

Alter 6 - 17 Jahre (Mean: 9,84) 0 - 5 Jahre (Mean: 2,92) < 0,001

Atopie vorhanden 36 (72 %) 17 (34 %) < 0,001

Therapiestufe 0,135

0 2 (4,4 %) 4 (9,1 %)

1 0 2 (4,5 %)

2 6 (13,3 %) 7 (15,9 %)

3 1(2,2 %) 5 (11,4 %)

4 36 (80 %o) 26 (59,1 %)

Fehlend 5 (10 %) 6 (13,3 %)

Asthmaschwergrad -

Gut kontrolliert 8 % -

Teil-kontrolliert 28 % -

Schlecht kontrolliert | 40 % -

Fehlend 24 %

Gesamt 50 50

Tab. 4: Charakteristika der beiden Gruppen im Vergleich
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3.2 Atopische Veranlagung

Eine atopische Disposition wurde angenommen, wenn die Patientinnen und Patienten einen
positiven Prick- oder Provokationstest aufwiesen oder wenn spezifische IgE-Antikorper gegen
Allergene nachgewiesen wurden. Bei einigen Patientinnen und Patienten wurde eine Atopie
angenommen, wenn dies anamnestisch im Arztbrief angegeben war, z. B. als allergische
Rhinokonjunktivitis, Haselnussallergie oder atopische Dermatitis, da die oben genannten Tests
wihrend des aktuellen Aufenthalts nicht oder ambulant durchgefithrt wurden.

Wie aus der folgenden Abbildung hervorgeht, ist die atopische Veranlagung in der AB-Gruppe
hdufiger vorhanden als in der OB-Gruppe. Insgesamt geben 72 % der Patientinnen und
Patienten in der AB-Gruppe ein atopisches Merkmal an, gegeniiber 34 % der Patientinnen und
Patienten in der OB-Gruppe, ¥*(1) =14,49; p < 0,001; Cramer' V = 0,38. Das Ergebnis ist somit
hochsignifikant.

ATOPIE VORHANDEN

B Asthma bronchiale M obstruktive Bronchitis

36

33

COUNT
1

NEIN JA
ATOPIE VORHANDEN

Abb. 4: Atopische Veranlagung der zwei Gruppen im Vergleich

Odds Odds Ratio 95 % KI
Asthma bronchiale 2,118 4,992 2,132 - 11,685
Obstruktive Bronchitis 0,424

Tab. 5: Statistische Analyse der atopischen Veranlagung zwischen der zwei Gruppen mittels Odds Ratio



3.3 Indikation fiir Bronchoskopie

Hauptindikation fiir die flexible Bronchoskopie in beiden Gruppen sind die rezidivierenden
Episoden von bronchialer Obstruktion trotz addquater Therapie. Als zweithaufigste Indikation
wurde in der AB-Gruppe der chronische Husten angegeben, in der OB-Gruppe rezidivierende

Pneumonien. Ein Mittellappensyndrom wurde in der OB-Gruppe hiufiger diagnostiziert als in

der AB-Gruppe.

Indikation fiir die Bronchoskopie | Asthma bronchiale | Obstruktive Bronchitis
Rezidivierende Exazerbationen 27 (54 %) 33 (67 %)
Rezidivierende Pneumonien 7 (14 %) 14 (28,6 %)
Chronischer Husten 16 (32 %) 9 (18 %)
Mittellappensyndrom 1.2 %) 4 (8,2 %)

Tab. 6: Indikation fiir Bronchoskopie

3.4 Komorbidititen der Patientinnen

Die Vordiagnosen wurden in insgesamt dreizehn Kategorien erfasst. Diesbeztiglich zeigten sich
signifikante Unterschiede ausschlieBlich im Bereich der Pneumologie, genauer bei der PBB. Das

Vorhandensein anderer Diagnosen in der Vorgeschichte zeigte keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

und Patienten

Vordiagnose Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p-Wert
Fruhgeburtlichkeit 5 (10 %) 7 (14 %) 0,538
Neurologie 12 %) 2 (4 %) 0,558
Genetisches Syndrom 1 (2 %) 0 (0 %) 0,315
Pneumologie 49 (98 %) 48(96 %) 0,558
Kardiologie 12 %) 12 %) 1,000
Gastroenterologie 8 (16%) 5 (10%) 0,372
Himato-/Onkologie 12 %) 0 (0 %) 0,315
Rheumatologie 5 (10 %) 2 (4 %) 0,240
Psychologie 2 (4 %) 12 %) 0,558
Endokrinologie 3 (6 %) 0 (0 %) 0,079
Nephrologie 0 (0 %) 12 %) 0,315
Urologie/ Gynikologie 0 (0 %) 0 (0 %) -
Orthopidie 2 (4 %) 4 (8 %) 0,400

Tab. 7: Vordiagnosen der zwei Gruppen im Vergleich
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Als positive Vordiagnose in der Pneumologie wurden chronischer Husten, rezidivierende
Exazerbationen oder Pneumonien, Verdacht auf Mittellappensyndrom, PBB, eine restriktive
Ventilationsstorung, Himoptysen, Plateau in der Lungenfunktion, Dysphagie sowie Verdacht
auf gastroosophagealen Reflux — wobei Letztere im Rahmen der Bronchoskopie diagnostisch
abgeklirt werden sollten- berticksichtigt. Diesbeztglich zeigten sich signifikante Unterschiede

ausschlie8lich im Bereich der PBB.

3.5 Protrahierte bakterielle Bronchitis

Genauer betrachtet wurden die Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer PBB. Die
Diagnose PBB wurde von uns gestellt, wenn in der BAL eine Neutrophilie von 23 % gemessen
und ein Erreger in der BAL-Kultur nachgewiesen wurde oder wenn aufgrund der klinischen
Symptomatik der Verdacht bestand, dass eine PBB vorlag, oder wenn die Patientinnen und
Patienten in der Vergangenheit an diese Erkrankung gelitten hatten. Wurde wahrend der
Bronchoskopie eine deutliche Entziindung der Atemwege beschrieben und die Neutrophilie in
der BAL nachgewiesen, erhielt die Patientin oder der Patient die Diagnose PBB, auch wenn in
der Kultur kein Erreger nachgewiesen werden konnte.

Diese Erkrankung trat signifikant hdufiger in der OB-Gruppe auf (48 % in der OB-Gruppe vs.
28 % Kinder in der AB-Gruppe), x*(1) =4,244; p = 0,039; Effektstirke ¢ = 0,206; Odds-Ratio
= 2,374 (95 % KI 1,035 - 5,444). Zusitzlich wurde in beiden Gruppen unterschieden, ob der
Verdacht auf diese Erkrankung vor der Bronchoskopie aufgrund der klinischen Symptomatik
des Kindes oder durch die Bronchoskopie entstanden war. Auch hier zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In der AB-Gruppe wurde bei allen Patientinnen
und Patienten die Diagnose nach der Bronchoskopie gestellt, und nur vier von vierzehn erhielt
vorher eine antibiotische Behandlung, da bei der Mehrheit kein Verdacht auf PBB bestand. Im
Gegensatz dazu konnte bei 28 % der OB-Gruppe die Diagnose nach der Bronchoskopie nicht
bestitigt werden, vermutlich aufgrund der zuvor durchgefiihrten antibiotischen Therapie,

(1) = 5,005; p = 0,025; Effektstirke ¢ = 0,363; Odds-Ratio = 1,824 (95 % KI 1,325 - 2,510).
AuBlerdem wurde nach der Diagnosestellung die BAL zwischen den beiden Gruppen genauer
verglichen. Erwartungsgemil3 stellte sich heraus, dass in beiden Gruppen idhnlich viele
Patientinnen und Patienten eine Neutrophilie aufwiesen. Auch hinsichtlich der

Lymphozytenzahl zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Zellzahl auffillig Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p - Wert
Leukozytenzahl 10 (71,4 %) 20 (80 %o) 0,542
Makrophagenzahl 8 (57,1 %) 18 (72 %) 0,345
Lymphozytenzahl 2 (14,3 %) 7 (28 %) 0,330
Neutrophilenzahl 12 (85,7 %) 22 (88 %) 0,838
Eosinophilenzahl 5 (35,7 %) 9 (36 %) 0,986

Tab. 8: Auffillige Zellzahl in der BAL im Vergleich bei Vorhandensein der PBB

Die mikrobiologische Untersuchung war in der AB-Gruppe mit PBB signifikant haufiger positiv
als in der OB-Gruppe, x*(1) = 11,799; p < 0,001; Effektstirke ¢ = 0,550; Odds-Ratio = 0,043
(95 % KI = 0,005 - 0,387). Beztiglich der virologischen Untersuchung zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen, p = 0,637.

3.6 Vergleich in der Anatomie und Inflammation der Atemwege

Die Anatomie und eine mdgliche Inflammation der Atemwege wurden wie folgt definiert: Als
anatomisch auffillig wurde ein Befund mit Nachweis einer Stenose oder Spalte, eines
Himangioms, einer Zyste oder einer Fistel beschrieben. Als nachgewiesene Inflammation
wurden Befunde mit Rétung, Hypersekretion/Sekretretention und Straenbildung gewertet.
Hinsichtlich der Anatomie der oberen und unteren Atemwege ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen y*(2) = 4,068; p = 0,131.

Eine Inflammation der Atemwege war bei den Patientinnen und Patienten mit Asthma
bronchiale signifikant hiufiger zu beobachten (92 vs. 66 %), y*(1) = 10,187; p = 0,001; mittlere
Effektstirke ¢ = 0,317, Odds-Ratio = 0,169 (95 % KI = 0,052-0,548). Die Lokalisation der
Inflammation unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen y*(10) = 15,453;
p = 0,116. In beiden Gruppen wurde am haufigsten eine generalisierte Entziindung beschrieben.
Beziiglich der beschriebenen Inflammation zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Eine Schleimhautrétung wurde in der Asthma-Gruppe hiufiger beobachtet
als in der OB-Gruppe, x*(1) = 21,236; p < 0,001, ¢ = 0,461.

Wurde anamnestisch ein gastrodsophagealer Reflux beschrieben, oder im Rahmen der
Bronchoskopie eine verinderte Schleimhaut im Bereich des Arytenoids nachgewiesen oder ein
LLAM-Index von > 90 gemessen, erhielt die Patientin oder der Patient diese Diagnose. Die
Inzidenz dieser Erkrankung unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant, AB = 24 %

vs. OB = 18 %, p = 0,461.
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3.7 Vergleich in der Atemwegsstabilitit

Die Atemwegsstabilitit wurde sowohl im Bereich der Trachea als auch im gesamten mit dem
Bronchoskop sichtbaren Bronchialbereich beurteilt. Das Vorliegen einer nachweisbaren
Malazie — eines Kollapses - in dem betreffenden Bereich wurde als auffillige Stabilitit gewertet.
Es lieSen sich mehr Fille mit auffilliger Atemwegsstabilitit in der OB-Gruppe diagnostizieren
(42 % vs. 18 % in der AB-Gruppe), x*(1) = 6,857; p = 0,009; ¢ = 0,262; OR = 3,299 (95 % KI
1,322 - 8,231). Das Ergebnis war somit hochsignifikant.

Malazie

= Asthma bronchiale = Obstruktive Bronchitis

Abb. 5: Malazie im Vergleich

3.8 Altersabhingige Blutparameter

Um einen korrekten Vergleich der Blutbildparameter zwischen den beiden Gruppen zu
ermoglichen, wurden die Daten anhand von altersabhingigen Referenzwerten verarbeitet.
Dabei erfolgte eine weitere Unterteilung in vier Altersgruppen abhingig vom Zelltyp (Oster,
2015). Far Himoglobin, Hidmatokrit und Thrombozyten erfolgte die Auswertung fiir
Patientinnen und Patienten im Alter von 0-2 Jahren, 2-6 Jahren, 6-12 Jahren und 12-18 Jahren.
Fir die letzte Gruppe wurde fir Himoglobin und Héimatokrit eine weitere Unterteilung in
minnliche und weibliche Probanden vorgenommen. Bei den Leukozyten war die
Altersverteilung etwas anders, nimlich 0-2 Jahre, 2-6 Jahre, 6-8 Jahre und 8-18 Jahre. Da die
CRP-Untergrenze nicht altersabhingig ist, wurde fiir deren Auswertung keine Unterteilung
vorgenommen. Verglichen wurde die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen
Werten in beiden Gruppen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den Blutparametern
zwischen beiden Gruppen gefunden. Die bei einem Teil der Patientinnen und Patienten beider
Gruppen beobachtete Thrombozytose war ohne klinische Relevanz. Die ILaborwerte waren

daher fiir einen Vergleich der beiden Gruppen nicht aussagekriftig.
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Blutparameter Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p-Wert
Himoglobin 4/48 (8,3 %) 2/50 (4 %) 0,371
Himatokrit 2/39 (5,1 %) 1/48 (2,1 %) 0,439
Thrombozyten 21/49 (42,9 %) 24/49 (49 %) 0,543
Leukozyten 3/48 (6,3 %) 2/49 (4,1 %) 0,629
CRP 1/46 (2,2 %) 4/49 (8,2 %) 0,191

Tab. 9: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen Blutparametern im Vergleich

3.9 Vergleich beziiglich der bronchoalveoliren Lavage

3.9.1 Zytologie

Die Auswertung der zytologischen Untersuchung erfolgte anhand der Normwerte unseres
Hauses. Als auffillig gelten:

Lymphozyten: = 21 %, Makrophagen: = 75 %, Neutrophile: = 3 %, Eosinophile: = 1 %,
Basophile: = 1 %, Leukozyten: = 100 /pl.

Die Uberpriifung der Varianzhomogenitit mit dem Levene-Test ergab eine
Varianzhomogenitat fir die Mittelwerte der Makrophagen-, Neutrophilen-, Basophilen- und
Eosinophilenkonzentrationen. Aufgrund der inhomogenen Verteilung der Mittelwerte fir die
Leukozyten- und Lymphozytenwerte wurde der t-Test nach Welch-Korrektur durchgefihrt. Es
wurden nicht nur die numerischen Werte jeder Zellreihe untersucht, sondern auch die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in jeder Gruppe mit einem auffilligen Befund. Die Ergebnisse

sind in den Tabellen 10 und 11 zusammengefasst.

Zellreihe Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p-Wert
Leukozyten (/pl) 193,33 (226,93) 529,40 (1335,09) 0,092
Lymphozyten (%) | 9,72 (6,92) 16,74 (13,62) 0,002
Makrophagen (%) | 71,16 (27,94) 60,76 (26,13) 0,057
Neutrophile (%0) 16,54 (27,62) 20,48 (28,43) 0,242
Eosinophile (%) 1,74 (3,23) 1,92 (5,15) 0,835
Basophile (%) 0,13 (0,39) 0,12 (0,39) 0,949

Tab. 10: Werte der jeweiligen Zellreihe in der BAL der zwei Gruppen im Vergleich (Werte sind als
Mittelwert (SD) angegeben)
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Zellreihe Asthma bronchiale Obstruktive Bronchitis | p-Wert
Leukozyten 24/48 (50 %) 41/48 (85,4 %) <0,001
Lymphozyten 3/50 (6,0 %) 15/50 (30 %) 0,002
Makrophagen 17/50 (34,0 %) 31/50 (62 %) 0,005
Neutrophile 34/50 (68 %) 34/50 (68 %o) 1,000
Eosinophile 24/50 (48 %) 19/50 (39 %) 0,313
Basophile 5/48 (10,4 %) 5/50 (10 %) 0,946
Auffillige Werte Auffillige Werte

Tab. 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen Zellzahlen in der BAL der zwei Gruppen
im Vergleich

Obwohl die Patientinnen und Patienten in der OB-Gruppe im Durchschnitt héhere
Leukozytenwerte und niedrigere Makrophagenwerte aufwiesen, erreichten diese Ergebnisse
nicht die statistische Signifikanz von < 0,05 (t(45,71) = 1,72; p = 0,092 bzw. t(1,92) = 97,57,

p = 0,057).

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen Werten beider Zellreihen war jedoch
in der OB-Gruppe signifikant hoher als in der AB-Gruppe, ¥*(1) = 13,769; p < 0,001; ¢ = 0,379;
OR = 5,857 (95 % KI 2,196 - 15,624) bzw. y?(1) = 7,853; p = 0,005; ¢ = 0,280; OR = 3,167
(95% KI 1,398 - 7,174).
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Abb. 6: Vergleich der Makrophagenkonzentration in der BAL der beiden Gruppen
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Beziiglich der Neutrophilie in der BAL zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen, weder in der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen
Werten (y*(1) = 0,00; p = 1,00) noch in den Mittelwerten der beiden Gruppen (t(98) = 0,703;
p = 0,484).

Wird die mikrobiologische Untersuchung bei allen Patientinnen und Patienten mit Nachweis
einer neutrophilen Inflammation beriicksichtigt, ergeben sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der positiven Befunde, weder in der Virologie (p = 0,128) noch in der
Mikrobiologie (p = 0,618).
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Abb. 7: Vergleich der Neutrophilenzahl in der BAL der beiden Gruppen

Beziiglich der Eosinophilen- bzw. Basophilenkonzentration gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, weder in der Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit auffalligen Werten (y*(1) = 1,020, p = 0,313; OR = 0,664 (95 % KI 0,299 - 1,472)
bzw. ¥*(1) = 0,005, p = 0,946; OR = 0,956 (95 % KI 0,258 - 3,535)) noch im Vergleich der
Mittelwerte (£(98) = 0,209; p = 0,835 bzw. t(96) = 0,064; p = 949).

Der t-Test mit Welch-Korrektur ergab einen signifikanten Unterschied bei den
Lymphozytenwerten mit durchschnittlich hoheren Werten bei den Patientinnen und Patienten
mit OB als bei den Patientinnen und Patienten mit AB, t(72,71) = 3,250; p = 0,002. Auch die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit auffilligen Werten war in der OB-Gruppe hoher,

v*(1) =9,756; p = 0,002; ¢ = 0,312; OR = 6,714 (95 % KI 1,803 - 24,998).
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Abb. 8: Vergleich der Lymphozytenzahl in der BAL der beiden Gruppen

3.9.2 Mikrobiologie und Virologie

Beziiglich der Anzahl positiver mikrobiologischer und virologischer Untersuchungen der BAL
lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen. In der
AB-Gruppe konnte in 24,5 % (12/49) der Fille ein Virus nachgewiesen werden, in der OB-
Gruppe in 32 % (16/50), x*(2) = 0,688; p = 0,407; OR = 1,451 (95 % KI 0,601 - 3,503).

Bei 30 % (15/50) der Patientinnen und Patienten mit AB und 34 % (17/50) der Patientinnen
und Patienten mit OB waren die Bakterienkulturen positiv, ¥*(1) = 0,184; p = 0,668; OR =
1,202 (95 % K1 0,518 - 2,789).

Bei genauer Betrachtung konnten jedoch in der OB-Gruppe deutlich mehr Fille mit positiver
Kultur auf Streptococcus pneumoniae nachgewiesen werden als in der AB-Gruppe. Anderenfalls
waren die Ergebnisse bei den restlichen Bakterien- und Virenuntersuchungen ahnlich. Die
Abbildungen 9 und 10 zeigen die in den BAL der beiden Gruppen nachgewiesenen Bakterien

und Viren.
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Abb. 10: Nachweis von Viren in der BAL der beiden Gruppen
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4, Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wird gezielt untersucht, welche Unterschiede zwischen
Kindern mit OB und AB bestehen, sodass trotz dhnlicher Symptomatik ein unterschiedlicher
Verlauf zu beobachten ist. Dabei werden einerseits Charakteristika fiir die beiden Gruppen
beschrieben und itiologische Faktoren fir rezidivierende Exazerbationen sowie Befunde in der
bronchoskopischen und kinderpneumologischen Diagnostik beleuchtet.

Es wurden hundert Kinder mit rezidivierenden Exazerbationen von obstruktiver
Atemwegssymptomatik in die Dissertation eingeschlossen, bei denen in der Kinderklinik des
Universititsklinikums Dtusseldorf eine flexible Bronchoskopie zur Ursachenabklirung
durchgefiithrt wurde. Anhand ihres Alters erhielten sie die Diagnose OB oder AB.

Beide Gruppen umfassten je flnfzig Patientinnen wund Patienten, und die
Geschlechterverteilung war homogen. In wunserem Patientenkollektiv konnte keine
Pridisposition fiir mannliche Patienten und das gehdufte Auftretens von AB beobachtet werden
(Chowdhury et al., 2021), was jedoch auf die kleine Kohorte zuriickzufithren sein kdnnte.
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Vorerkrankungen konnten
ebenfalls nicht festgestellt werden. In beiden Gruppen erhielt die Mehrzahl der Patienten eine
medikamentdse Therapie der Stufe 4, dennoch konnte keine Symptomkontrolle beobachtet
werden, weshalb eine weiterfithrende Diagnostik mittels Bronchoskopie erfolgte. Anhand der
untersuchten Blutparameter konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Die makroskopischen Ergebnisse der Bronchoskopie ergaben keine
Unterschiede hinsichtlich einer auffilligen Anatomie der Atemwege zwischen den beiden
Gruppen. In der AB-Gruppe wurde signifikant haufiger eine Inflammation der Atemwege, in
der OB-Gruppe dagegen hiufiger eine Malazie der Atemwege beschrieben. Bei Patientinnen
und Patienten mit OB wurde hiufiger eine PBB diagnostiziert, und das Bakterium Sz#reprococcus
pnenmoniae wurde signifikant hdufiger nachgewiesen. Ein positiver mikrobiologischer und
virologischer Befund konnte jedoch bei einer dhnlichen Anzahl von Patientinnen und Patienten
in beiden Gruppen nachgewiesen werden. In der BAL-Zytologie konnten wir entgegen unserer
Hypothese keine signifikanten Unterschiede in der Zahl der Neutrophilen oder Eosinophilen
zwischen den beiden Gruppen feststellen.

Im Folgenden wird jedes Kapitel im Detail und im Vergleich mit der aktuellen Literatur

betrachtet.
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4.1 Vorerkrankungen im Vergleich

Beziiglich der Vorerkrankungen konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Insbesondere der gastrodsophageale Reflux (GOR), eine Erkrankung, die
hiufig als Ursache fir eine mangelnde Asthmakontrolle vermutet wird, war in unserem
Patientenkollektiv mit 24 % in der AB- und 18 % in der OB-Gruppe zwar haufig, schien aber
keine signifikante Rolle in Bezug auf die Symptomkontrolle zu spielen. Von den insgesamt
neunundzwanzig Patientinnen und Patienten mit teilweise bzw. schwer kontrolliertem AB
wurde nur bei fiinf ein GOR beschrieben, entweder als Vordiagnose oder als Ergebnis der
Bronchoskopie. In anderen Studien werden vergleichbare Ergebnisse prisentiert. In einer Studie
aus dem Jahr 2012 wurden Kinder mit asymptomatischem GOR und unkontrolliertem AB und
-laut unserer Aufteilung anhand des Alters- OB mit Lansoprazol behandelt. Weder die
Lungenfunktion noch die subjektive Symptomatik haben sich unter der Therapie verbessert
(Holbrook et al., 2012). Blake und Teague berichtetet in ihrem Review ebenfalls tiber das Fehlen
eines Zusammenhangs zwischen unkontrollierter Symptomatik und GOR, obwohl GOR durch
pH-Metrie sicher nachgewiesen werden konnte wund bereits zu O6sophagealen
Schleimhautauffilligkeiten gefthrt hat (Blake and Teague, 2013).

Ein widersprichliches Ergebnis liefern Buyuksahin et al., die eine Symptomverbesserung nach
PPI-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit schlecht kontrolliertem AB und Nachweis
eines GOR beschreiben (Nayir Buyuksahin et al., 2022). Saglani et al. berichten in ihrer Studie
iiber den vermehrten Nachweis von GOR bei Kindern mit rezidivierender OB und ziehen eine
entsprechende Therapie in Erwigung (Saglani et al., 2006). Der GOR ist somit eine Erkrankung,
die fir die weitere Unterscheidung zwischen AB und OB zwar nicht zielfithrend ist, die jedoch
bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen in Betracht gezogen und

gegebenenfalls behandelt werden sollte.

4.2 Atopie im Vergleich

Viele Studien untersuchen den Zusammenhang zwischen Atopie und AB, allerdings
unterscheiden nur wenige Studien zwischen AB und OB anhand des Alters, sondern setzen sie
in den meisten Fillen gleich. In unserer Studie wird eine atopische Veranlagung angenommen,
wenn uUber Neurodermitis und/oder Nahrungsmittelallergien und/oder allergische
Rhinokonjunktivitis berichtet wird. Objektive Messungen wie IgE-Konzentration oder die
Eosinophilenzahl im peripheren Blutbild lagen nicht fir alle Patientinnen und Patienten vor

und konnten daher nicht zum Vergleich der beiden Gruppen herangezogen werden.
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In unserem Patientenkollektiv konnte ein Zusammenhang zwischen Asthma und Atopie
festgestellt werden. Eine Assoziation zwischen atopischer Dermatitis und Allergien sowie der
spateren Entwicklung von AB konnte ebenfalls in Publikationen aus den Jahren 2005 und 2020
bestitigt werden (Alfonso et al., 2020; Arshad et al., 2005). Insbesondere die Persistenz und der
Schweregrad der atopischen Dermatitis scheinen bei der Entwicklung von AB eine Rolle zu
spielen (Li et al., 2022; Spergel, 2010). Eine Studie aus den Niederlanden stellt einen
Zusammenhang zwischen allergischer Rhinitis und unkontrolliertem AB her (de Groot et al.,
2012). Diesbeztiglich finden Singh et al. jedoch keine Assoziation in ihrer Studie (Singh et al.,
2023).

Die Allergenkonfrontation ist nicht nur fiir akute Exazerbationen ursichlich, sondern fihrt
durch die Freisetzung von Entziindungsmediatoren auch zu einer chronischen Inflammation
im Bereich der Atemwege. Diese sind daher vulnerabel und anfillig fir asthmatische
Spitreaktionen und letztlich verantwortlich fir unkontrollierten AB (Gortner and Meyer, 2018).
Ein anderes Ergebnis berichten Arroyave et al., die gezeigt haben, dass der Schweregrad von
Asthma, nicht aber die Asthmakontrolle, durch die Atopie negativ beeinflusst wird (Arroyave
et al., 2016).

Auf der anderen Seite scheint die Atopie keinen so starken Einfluss auf die Pathologie der OB
zu haben. Obwohl 34 % der Patientinnen und Patienten mit OB ein atopisches Merkmal
aufweisen, erklirt dies nicht, warum die Mehrheit dieser Patientinnen und Patienten tibermal3ig
viele Episoden mit bronchialer Obstruktion aufweist. Eine atopische Veranlagung ist jedoch als
Faktor fur die spitere Entwicklung von AB postuliert (Alfonso et al., 2020; Aranda et al., 2016;
IIli et al., 20006). Turato et al. weisen in ihrer Studie Lungenpathologien sowohl bei atopischen
als auch bei nicht atopischen Kindern mit OB nach (Turato et al., 2008). Zum gleichen Ergebnis
kommen auch Saglani et al., die ein- bis dreijahrige Kinder mit AB - OB entsprechend unserer
Altersverteilung - untersuchen und pathologische Merkmale der Lunge nachweisen, unabhingig
vom Atopiestatus (Saglani et al., 2007). Die Rolle der Atopie in der Pathogenese der OB und

der spiteren Entwicklung von Asthma ist daher weiterhin Gegenstand der Forschung.

4.3 Blutbild

Hinsichtlich der Zytologie im peripheren Blutbild lassen sich in unserer Kohorte keine
wegweisenden Befunde nachweisen. Obwohl die Symptome in beiden Gruppen schwerwiegend
sind, sind die Zellkonzentrationen bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten normal.
Lediglich die Thrombozytenzahl ist bei etwa die Hilfte der Patientinnen und Patienten in beiden

Gruppen erhoht.
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Dieses Ergebnis ist jedoch nicht weiterfihrend. Somit kann anhand dieser Parameter kein
Unterschied zwischen AB- und OB-Patientinnen und Patienten festgestellt werden.

Weder Infektionen wie PBB mit pathologischer BAL noch atopische Entziindungsprozesse
spiegeln sich im Blutbild (BB) wider. Ein limitierender Faktor in unserer Studie ist das Fehlen
von Daten zur Leukozytendifferenzierung und zu IgE im peripheren BB.

Bisherige Publikationen zeigen diesbeziiglich widerspriichliche Ergebnisse. Diverse Studien
berichten tber einen fehlenden Zusammenhang zwischen den entsprechenden Zellen,
insbesondere der Eosinophilen, in der BAL und im peripheren BB und der IgE-Konzentration
und betonen somit die Notwendigkeit der BAL (Najafi et al., 2003; Ullmann et al., 2013).
Robinson et al. konnen anhand der Eosinophilenzahl im peripheren BB nicht zwischen viral
induzierter und rezidivierender OB unterscheiden (Robinson et al., 2019). Im Gegensatz dazu
zeigen andere Studien eine negative Korrelation zwischen Eosinophilen im peripheren BB und
der Asthma-Kontrolle (Coskun et al., 2021; Tran et al., 2014). Guiddir et al. beschreiben eine
positive Assoziation von IgE und Eosinophilen im peripheren BB und in der BAL mit
unkontrolliertem AB trotz intensivierter ICS-Therapie (Guiddir et al., 2017). Auch Fitzpatrick
et al. berichten in ihrer Studie tiber ein erh6htes Exazerbationsrisiko bei Kindern mit OB, wenn
diese hohe Eosinophilenzahlen im BB aufweisen. (Fitzpatrick, 2019). Ganz im Gegenteil
berichten Singh et al. (2023) tber eine Assoziation zwischen einer besseren Lungenfunktion -
dementsprechend auch bessere Asthmakontrolle — und einer hoheren absoluten
Eosinophilenzahl (Singh et al., 2023). Mit einer Ausnahme unterscheiden diese Studien jedoch
nicht zwischen AB und OB.

Unsere Dissertation zeigt, dass normale Zellkonzentrationen im peripheren BB weder eine
chronische Infektion der Atemwege ausschlieBen noch den Schweregrad von AB und OB
widerspiegeln konnen und unterstreicht die Notwendigkeit der BAL, dhnlich wie Ullmann et

al..

4.4 Bronchoskopischer Befund im Vergleich
4.4.1 Anatomie

In unserem Patientenkollektiv zeigen weder Patientinnen und Patienten der AB-Gruppe noch
der OB-Gruppe signifikante strukturell-anatomische Auffilligkeiten. In beiden Gruppen wird
bei jeweils zwei Kindern ein aberrierender Bronchus nachgewiesen und bei einem Teil der

Kinder eine tracheale Kompression durch ein Gefi3 dokumentiert (6 % in der AB-Gruppe vs.

16% in der OB-Gruppe, p = 0,110).
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In ihrer Studie kommen Gu et al. zu einem ibereinstimmenden Befund (Gu et al., 2010).

Allerdings zeigen diese Ergebnisse keine klinische Relevanz in unserer Kohorte.

Boesch et al. berichten von einer hohen Privalenz von Larynxspalte bei Kindern mit
persistierendem/wiederkehrendem Giemen oder Asthma, was nicht den Studienergebnissen

dieser Dissertation entspricht (Boesch et al., 2018) .

Kinder mit OB haben signifikant haufiger eine auffillige Atemwegsstabilitit in Form einer
Malazie (42 % vs. 18 %, p = 0,009). Diese wurde als tracheal, bronchial oder kombiniert
beschrieben. Dieser Prozentsatz entspricht den Ergebnissen einer Studie aus Italien (Baraldi et
al., 2010). Ebenso zeigen Gu et al. in ihrer Studie die Relevanz der Tracheobronchomalazie in
der Pathogenese der OB bei Kindern unter drei Jahren (Gu et al.,, 2016). Sovtic et al. (2020)
kommen in ihrer Studie zu dhnlichen Ergebnissen, wobei sie jedoch keinen Vergleich zwischen

AB und OB ziehen.

Obwohl diese Ergebnisse fiir die Kinder der AB-Gruppe zu erwarten sind - andernfalls wire
die Diagnose AB wahrscheinlich nicht korrekt gewesen-, zeigen sie, dass die Pathologie der OB
nicht in strukturellen Vitien der Atemwege liegt, sondern zu einem groflen Teil in den
malastischen Atemwegen jingerer Kinder, die entweder primar oder sekundir im Rahmen von
rezidivierenden oder protrahierten Infektionen auftreten. Die Persistenz dieser Faktoren fihrt
dann zu Rezidiven (Zhang et al., 2020). Diese Patientinnen und Patienten profitieren nicht von
der klassischen Asthmatherapie, sondern benétigen eine Unterstlitzung der mukozilidgren

Clearance oder eine lingere antibiotische Behandlung.

4.4.2 Inflammation

In unserer Studie weist die Mehrheit der Patientinnen und Patienten in beiden Gruppen eine
sichtbare Entziindung der Atemwege mit Rotung der Schleimhaut auf, jedoch wird dies
signifikant haufiger bei Patientinnen und Patienten mit AB beobachtet (92 % vs. 66 % in der
OB-Gruppe, p = 0,001). Anhand der Studienergebnisse lisst sich vermuten, dass der
Pathomechanismus der Entziindungsreaktion bei beiden Erkrankungen unterschiedlich ist. Bei
AB kommt es trotz Therapie mit ICS zu einer chronischen Inflammation, welche oft
makroskopisch in den Atemwegen sichtbar ist. Zum einen kann dies durch eine Resistenz der
zelluliren Inflammation gegeniiber der ICS-Therapie bedingt sein. Haufig kann jedoch die
mangelnde Behandlung anderer atopischen Komorbidititen verantwortlich sein, wie de Groot

et al. berichten.
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In ihrer Studie beschreiben sie den Zusammenhang zwischen allergischer Rhinitis und
unkontrolliertem AB und stellen die Hypothese auf, dass eine konsequente Behandlung der

allergischen Rhinitis zur Besserung des AB fiihren kann (de Groot et al., 2012).

Nicht nur Entztiindungen in den oberen Atemwegen, sondern auch immunologische Prozesse
in Organen des Immunsystems, wie zum Beispiel den Tonsillen, kénnen von Bedeutung sein.
Levin et al. kommen diesbeztiglich zu einem interessanten Befund: Sie vermuten, dass die
Inflammation der unteren Atemwege bei bestimmten Patientinnen und Patienten mit
unkontrolliertem AB durch eine Adenotonsillektomie gebessert werden kann. IThre Ergebnisse
bestitigen diese Hypothese (Levin et al., 2014). Eine Limitation dieser Studie fir uns ist die
fehlende Unterteilung der Patientinnen und Patienten nach Alter in OB und AB, obwohl das
mediane Alter 6,4 Jahre betrug. Es ldsst sich trotzdem eruieren, dass die Inflammation im
Rahmen des AB multifaktoriell bedingt ist. Eine weitere Abklarung ist bei Patientinnen und
Patienten erforderlich, bei denen eine Besserung der Symptomen trotz Eskalation der I1CS-

Therapie ausbleibt.

Demgegentiber spielt die Infektion und insbesondere die PBB eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese der rezidivierenden OB (Kompare and Weinberger, 2012). Unsere Ergebnisse
zeigen, dass die Inflammation im Rahmen der OB hiufig auf infektise Ursachen
zuruckzufuhren ist, wenn wir den hohen Anteil an Patientinnen und Patienten mit dieser
Diagnose in Betracht ziehen (48 % vs. 28 % in der AB-Gruppe, p = 0,039). Eine retrospektive
Studie aus dem Jahr 2012 kommt zu einem ahnlichen Ergebnis (De Schutter et al., 2012). Dabei
koénnen die Infektionen primir in den unteren oder den oberen Atemwegen auftreten. Zu einem
interessanten Ergebnis kommen Campisi et al., wie sie in ihrer Studie berichten. Sie haben
vermutet, dass auch wiederholte Infektionen der Adenoiden und Tonsillen zu PBB und in der
Folge zu Rezidiven der OB fihren kénnen. In ihrer retrospektiven Studie von 2022 kann eine
Besserung der Symptomatik bei Patientinnen und Patienten < 6 Jahre mit diagnostiziertem AB
- entsprechend unserer Altersverteilung OB - nach Entfernung von Adenoiden und Tonsillen
beobachtet werden (Campisi et al., 2022). Im Gegensatz zur Studie von Levin et al. hat die
Mehrheit dieser Patientinnen und Patienten rezidivierende Adenotonsillitiden und einen
Bakteriennachweis in der BAL. Die Patientinnen und Patienten wurden entsprechend
antibiotisch behandelt und nach Re-Evaluation stellte sich fest, dass die Rezidive seltener
auftraten und die Asthmatherapie entsprechend deeskaliert werden konnte. Eine Studie aus
Serbien zeigt ebenfalls einen hohen Anteil an bakteriellen Infektionen bei Patientinnen und
Patienten mit rezidivierender OB und die Besserung der Symptomatik nach erfolgter

medikamentoser Therapie (Sovtic et al., 2020).
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Die wiederholten Infektionen in Kombination mit den malastischen Atemwegen in diesem
Alter fihren zu einer Aggravation und zu Rezidiven der Symptomatik und kénnen nur unter

Berticksichtigung aller belastenden Ursachen konsequent behandelt werden.

4.4.3 Bronchoalveolire Lavage

In unserem Patientenkollektiv beobachten wir keine signifikanten Unterschiede im Bereich der
Zytologie in der BAL. 38 % der Patientinnen und Patienten mit AB zeigen eine erhohte
Neutrophilen-, 18 % eine erhohte Eosinophilenkonzentration und 30 % haben einen wixed-
cellular Phinotyp (beide Zellreihen erhoht). Ein dhnliches Ergebnis zeigen auch Patientinnen
und Patienten mit OB, von denen 40 % eine erhohte Neutrophilenzahl und 28 % eine Erh6hung
beider Zellreihen aufweisen. Obwohl in der OB-Gruppe weniger Patientinnen und Patienten
eine isolierte erh6hte Eosinophilenkonzentration haben, ist dieses Ergebnis statistisch nicht
signifikant (10 % vs. 18 %, p = 0,154). Obgleich wir die neutrophile Inflammation bei
Patientinnen und Patienten mit OB erwartet haben, wie auch in anderen Studien berichtet wird
(Ezmigna et al., 2022; Guiddir et al., 2017; Schwerk et al., 2011), stellt die Mehrheit der AB-
Patientinnen und Patienten mit Neutrophilie in der BAL einen unerwarteten Befund dar. Nur
wenige Studien zeigen dhnlich hohe Raten an dieser Art der Inflammation bei Patientinnen und
Patienten mit AB (O'Brien et al., 2015). Der erhchte Anteil von AB-Patientinnen und Patienten
mit mixed-cellular Phinotyp ist zu erwarten, wenn wir die schlechte Symptomkontrolle der
Patientinnen und Patienten unserer Kohorte in Betracht ziehen (Teague et al., 2019).

Viele Studien berichten tiber eine erhéhte Eosinophilenzahl in der BAL von Patientinnen und
Patienten mit AB und deren Assoziation mit Atopie (Bossley et al., 2012; Erkman et al., 2018;
Guiddir et al., 2017). In einem Review aus dem Jahr 2010 wird berichtet, dass Kinder mit
atopischem Asthma hohere Eosinophilenwerte aufweisen als Kinder mit nicht atopischem
Asthma (Picinin et al., 2010). Diese Ergebnisse decken sich zum Teil mit der vorliegenden
Dissertation. Zwar beobachten wir in unserer Kohorte eine FErhéhung der
Eosinophilenkonzentration bei Patientinnen und Patienten mit AB, diese ist jedoch unabhingig
vom atopischen Status (53 % mit Atopie vs. 47 % ohne Atopie). Bezlglich der isolierten
Eosinophilie in der BAL von Kindern mit AB finden wir widerspriichliche Ergebnisse. Guiddir
et al. berichten von einem “Eosingphilic steroid-refractory asthma phenotype”, in dem altere Kinder
und Jugendliche mit AB einzuordnen sind. In dieser Gruppe zeigen die Patientinnen und
Patienten erh6hte Werte dieser Zellreihe in der BAL und im peripheren BB und weisen mehrere

Allergien auf.
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Ihre Symptomatik bleibt trotz intensiver ICS-Therapie unkontrolliert (Guiddir et al., 2017).
Auch Ullmann et al. finden in ihrer Studie einen hohen Anteil an Patientinnen und Patienten
mit einer eosinophilen Inflaimmation der Atemwege trotz ICS-Therapie. Eine Kontrolle der
Neutrophilen in der BAL findet jedoch nicht statt (Ullmann et al., 2013). Letztlich geben Teague
etal. an, dass 9,5 % der Patientinnen und Patienten in ihrem Kollektiv eine isolierte eosinophile
Inflammation mit schwerer Symptomatik aufweisen (Teague et al., 2019). In unserem
Patientenkollektiv kommen wir auch zu einem dhnlichen Ergebnis, das Signifikanzniveau von
0,05 wird jedoch nicht erreicht. Von den zwolf Patientinnen und Patienten mit isolierter
eosinophiler Inflammation hat die Hilfte eine unkontrollierte Symptomatik (p = 0,059). Unsere
Dissertation betont die Bedeutung dieser Art der Inflammation, entweder isoliert oder in
Kombination mit der neutrophilen Inflammation, in der Pathogenese des AB, trotz intensiver
ICS-Therapie.

Die Studienlage zur eosinophilen Inflammation bei den OB-Patientinnen und Patienten ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig. Auf der einen Seite wird bei einem Teil der Kinder mit OB
eine Assoziation zwischen einer erhéhten Eosinophilenkonzentration in der BAL und dem
Auftreten einer bronchialen Obstruktion in diesem Alter beschrieben (Fitzpatrick et al., 2019;
Saglani et al., 2007). Diese Patienten profitieren dann von einer ICS-Therapie (Fitzpatrick et al.,
2019). Auf der anderen Seite beobachten Le Bourgeois et al. keinen signifikanten Anstieg dieser
Zellreihe in der BAL von Kindern < drei Jahren mit rezidivierender OB (Le Bourgeois et al.,
2002). Auch besteht kein Zusammenhang zwischen eosinophiler Inflammation und viral-
induzierter OB, so Stevenson et al. (1997). In unserem Patientenkollektiv weisen mehr als ein
Drittel der Kinder mit OB diese Art der Inflammation auf. Diese ist jedoch unabhingig vom
Schweregrad der Symptomatik zu beobachten. Von den insgesamt sechsundzwanzig
Patientinnen und Patienten mit Therapiestufe 4 haben siebzehn keine Erhohung dieser Zellen
in der BAL. Weitere Untersuchungen sind daher empfohlen, um die genaue Rolle der
Eosinophilen in der Pathogenese der OB zu kliren.

Wie unsere Befunde zeigen, liegt in beiden Gruppen eine neutrophile Inflammation im Bereich
der unteren Atemwege vor. Diese Inflaimmation ist bei Patientinnen und Patienten mit OB
signifikant hdufiger auf eine PBB zuriickzufiihren als bei Patientinnen und Patienten mit AB
(62 % vs. 35 %, p = 0,029). Unsere Ergebnisse stimmen mit anderen Studien tiberein und zeigen,
dass eine rezidivierende bronchiale Obstruktion in diesem Alter hdufig auf eine Infektion
zurickzufthren ist (Bisgaard et al., 2010; Ezmigna et al., 2022; Nayir Buyuksahin et al., 2022).
Auch wenn die Infektion erfolgreich behandelt wird, kann es nach erneuter Infektion zum

Rezidiv kommen.
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Auch wenn bei Kindern mit OB keine weiteren Zeichen einer Atemwegsinfektion vorliegen,
kann in der BAL sowohl eine erhéhte Neutrophilenkonzentration als auch eine bakterielle
Besiedelung nachgewiesen werden, wie Schwerk et. al berichten (Schwerk et al., 2011). Auch
Robinson et al. berichten tber positive BAL-Kulturen im exazerbationsfreien Intervall bei
Kindern mit rezidivierenden OB (Robinson et al., 2021). Diese Patientinnen und Patienten
profitieren von einer gezielten und eventuell lingeren antibiotischen Therapie (Robinson et al.,
2021; Schwerk et al., 2011).

Unsere Befunde stimmen mit friheren Studien tiberein und zeigen, dass nicht nur die Infektion
selbst, sondern auch eine unzureichende Therapie die Symptomatik verlingern und aggravieren
kann. Als Ursache fiir das fehlende Ansprechen sehen wir die beschriebene Bronchomalazie
(50 % der Patientinnen und Patienten mit OB vs. 14 % der Patientinnen und Patienten mit AB,
p = 0,028) sowie die dadurch erschwerte mukozilidre Clearance der noch unreifen Atemwege.
Interessanterweise konnte bei 92,8 % (13/14) der AB-Kinder mit PBB ein Etrreger
nachgewiesen werden, wihrend bei den OB-Kindern mit PBB nur 33 % (8/24) der Proben
positiv waren (p = 0,038). Dieses Ergebnis lisst vermuten, dass PBB auch bei unkontrolliertem
AB eine wichtige Rolle spielt, die jedoch oft nicht bertcksichtigt wird. Diese Patientinnen und
Patienten erhalten keine antibiotische Behandlung, sondern eine intensivere ICS-Therapie. Bei
OB-Patientinnen und -Patienten wird aufgrund des jiingeren Alters méglicherweise haufiger an
eine Infektion gedacht und eine antibiotische Behandlung eingeleitet, was wiederum
moglicherweise zur Beeinflussung der Ergebnisse der BAL in unserer Studie gefithrt hat.

Bei AB ist eine erhéhte Neutrophilenkonzentration hiufig mit einer schwereren Symptomatik
assoziiert (Barbato et al., 2001; Ray and Kolls, 2017). Diese Assoziation spiegelt sich auch in
unserem Patientenkollektiv wider, da 70 % der Patientinnen und Patienten mit unkontrolliertem
AB und 71 % der Patientinnen und Patienten mit teilkontrolliertem AB eine erhohte
Neutrophilenzahl in der BAL aufweisen. Einen wichtigen Grund fir diesen Krankheitsverlauf
liefern Grunwell et al. in ihrer Studie, die zeigen, dass im Rahmen des sogenannten ,,neutrophilic
Asthma“ diese Zellreihe ein auBergewdhnlich verstirktes Uberleben und proinflammatorisches
Verhalten zeigt (Grunwell et al. 2019). Diese Patientinnen und Patienten weisen eine erhdhte
ICS-Resistenz auf, sodass ihre Symptomatik mit der tblichen Medikation nicht ausreichend
kontrolliert werden kann. In unserer Studie spiegelt sich dies in der sichtbaren Entziindung der
Atemwege wider trotz oft intensivierter Therapie. Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen
zugleich die Bedeutung von Atemwegsinfektionen bei einem Teil der Patientinnen und
Patienten mit AB, vor allem wenn die Symptomatik trotz maximaler Therapie unkontrolliert

bleibt.
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Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in den FErgebnissen der
mikrobiologischen und virologischen Untersuchungen der BAL (p = 0,719 bzw. p = 0,360).
Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die entsprechenden Ergebnissen fiir beide Gruppen.

Auffillige Untersuchung | Asthma Obstruktive p -Wert
bronchiale Bronchitis

Mikrobiologie 11/49 13/50 0,680

Virologie 8/49 12/50 0,342

kombiniert 4/50 4/50 1,000

Insgesamt 23/50 29/50

Tab. 12: Positive mikrobiologische und virologische Untersuchungen der BAL im Vergleich

In beiden Gruppen war Rhinovirus das am hiufigsten nachgewiesene Virus, gefolgt von
Influenzavirus A/B bei OB und RSV A/B bei AB. In anderen Studien werden vergleichbare
Ergebnisse berichtet. So stellen Jackson und Johnston fest, dass virale Infektionen im
Kindesalter eine der hdufigsten Ursache fiir rezidivierende Exazerbationen darstellen (Jackson
and Johnston, 2010). Bisgaard et al. finden einen positiven Zusammenhang zwischen viralen
Infektionen und OB und weisen in ihrer Studie am hiufigsten Rhino- und RS-Viren nach
(Bisgaard et al., 2010). Laut Vandini et al. ist Rhinovirus einer der Hauptverursacher von OB
bei Kindern < zwei Jahren (Vandini et al., 2019) und Johnston et al. berichten von seiner Rolle
bei Exazerbationen bei Kindern mit AB (Johnston et al., 1995). Garcia-Garcia et al. bestitigen
ebenfalls die Rolle von Rhino- und RS-Viren bei exazerbierter OB und AB (Garcia-Garcia et
al., 2010). In einem Review aus dem Jahr 2022 wird die Rolle der Rhinovirus-Infektion bei
rezidivierenden OB und bei der spiteren Entwicklung von AB in dieser Patientengruppe
hervorgehoben (Jackson and Gern, 2022). Die in diesem Alter unvermeidlich hiufigen
Infektionen tragen dazu bei, dass ein Teil der Kinder in beiden Gruppen wiederholt unter
Exazerbationen leidet und in der OB-Gruppe im weiteren Verlauf tatsichlich Asthma

entwickelt.

Beziiglich der Mikrobiologie ist Hdmophilus influenzae in beiden Gruppen das am hiufigsten
nachgewiesene Bakterium, gefolgt von Streptococcus pnenmoniae, der als einziger Erreger in der
Gruppe der OB signifikant hdufiger nachzuweisen ist (p = 0,014), sowie Staphylococcus anrens.
Bisherige Studien zeigen ahnliche Ergebnisse bei mikrobiologischen Untersuchungen. So sind
Hamaophilus  influenzae, Streptococcus  pneumoniae und  Staphylococcus anrens die am haufigsten
nachgewiesenen Bakterien in den unteren Atemwegen von Kindern mit OB und AB (Le

Bourgeois et al., 2002).
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Anderen Studien berichten hingegen tber einen vermehrten Nachweisen von Moraxella
catarrhalis bei Kindern mit OB (Ezmigna et al., 2022). Ein interessantes Ergebnis liefert die
Studie von Robinson et al., in der berichtet wird, dass bis zu 50 % der Kindern mit OB auch im
exazerbationsfreien Intervall einen positiven mikrobiologischen Befund aufweisen.

Bei Kindern mit allergischer Sensibilisierung wird haufiger Moraxella catarrbalis und bei Kindern
ohne Atopie haufiger Hamophilus influenzae nachgewiesen (Robinson et al., 2021). Insbesondere
Kinder mit einer nachgewiesenen Moraxella catarrbalis-Intektion, die signifikant erhéhte
Neutrophilenwerte in der BAL aufweisen, konnten von einer gezielten antibiotischen Therapie
profitieren (Robinson et al., 2019).

Bisgaard et al. beschreiben eine positive Korrelation zwischen Hdmophilus influenzae und
Moraxella catarrbalis und OB, jedoch nicht mit Streptococcus pneumoniae (Bisgaard et al., 2010).
Leider wurde Moraxella catarrhalis in der BAL unserer Kohorte nicht untersucht, sodass wit
beziiglich dieses Bakteriums keine Riickschliisse ziehen kénnen. Die Ursache fiir das signifikant
hiufigere Auftreten von Streptococcus pneumoniae in der OB-Gruppe konnte in der Besiedelung
der oberen Atemwege mit diesem Erreger in diesem Alter liegen (Bogaert et al., 2004), was zu

Infektionen der oberen und unteren Atemwege fihrt (O'Brien et al., 2009).

Entgegen unserer Hypothese beobachten wir weder bei OB- noch bei AB- Patientinnen und -
Patienten eine Assoziation zwischen der positiven virologischen und mikrobiologischen
Untersuchungen und einer erthohten Neutrophilenkonzentration in der BAL. Die vorliegenden
Studienergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass virale und bakterielle Infektionen eine
wesentliche Rolle in der Pathogenese und/oder der unzureichenden Symptomkontrolle bei
einem signifikanten Anteil der Patientinnen und Patienten beider Gruppen spielen. Es ldsst sich
aber auch vermuten, dass eine latente neutrophile Inflammation vorliegt, die unabhingig von
einem moglichen Erregernachweis besteht. Wihrend dies im Rahmen des neutrophilen
Asthmas bei AB-Patientinnen und Patienten bereits beschrieben wurde, stellt es bei
Patientinnen und Patienten mit OB mit unauffilligen Kulturen einen unerwarteten Befund dar.
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse empfehlen wir weiterfithrende Untersuchungen, um das

zelluldr vermittelte Inflammationsgeschehen bei OB besser zu verstehen.
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4.5 Schlussfolgerungen
Die bronchiale Obstruktion stellt ein gemeinsames Symptom von Asthma bronchiale und

obstruktiver Bronchitis dar, die beiden Entititen unterscheiden sich jedoch grundlegend.

Unsere Hypothese besagte, dass Patientinnen und Patienten mit AB signifikant haufiger eine
atopische Veranlagung und eine eosinophile Inflammation in den Atemwege aufweisen. Im
Gegensatz dazu erwarteten wir, dass bei Patientinnen und Patienten mit OB hiufiger eine
bakterielle Infektion nachweisbar ist, was auch eine erhchte Neutrophilenzahl in der BAL-
Zytologie erkliren wirde. Dariiber hinaus erwarteten wir, dass Patientinnen und Patienten mit

OB signifikant haufiger eine auffillige Atemwegsstabilitit aufweisen.

Nahezu alle Hypothesen werden durch die vorliegenden Ergebnisse gestiitzt. Im direkten
Vergleich zwischen Kindern mit AB und OB stellt Atopie ein Merkmal der Kinder mit AB dar,

die hdufiger sichtbare entziindlich verinderte Atemwege aufweisen.

Im Gegensatz dazu leiden Kinder mit rezidivierenden OB signifikant hiufiger an PBB und
weisen malastische Atemwege auf, die die mukozilidre Clearance erschweren und zu einem
cirenlus vitiosus fihren. Sowohl virale und bakterielle Infektionen stellen bei beiden Erkrankungen

einen Exazerbationsausloser dar.

Entgegen unseren Erwartungen stellt die neutrophile Inflaimmation im Bereich der unteren
Atemwege in unserer Kohorte ein gemeinsames Merkmal dar und tritt unabhingig vom
mikrobiologischen und virologischen Status auf. Die isolierte eosinophile Inflaimmation, ein
Charakteristikum des kindlichen AB, wird in unserem Patientenkollektiv kaum beobachtet und
kommt in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschiede selten vor, was unsere Hypothese

widerspricht.

Weiterfihrende Untersuchungen sind erfordetlich, um vermittelnde Faktoren zwischen OB
und neutrophiler Inflammation ohne virale oder bakterielle Ausldser zu identifizieren. Des
Weiteren wire die Durchfithrung von am besten longitudinalen Studien wiinschenswert, um zu
tberprifen, ob diese Patientinnen und Patienten ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines

neutrophilen Asthmas haben.
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5. Limitationen

An dieser Stelle sind einige limitierende Faktoren zu identifizieren. Es sei anzumerken, dass die
retrospektive Natur dieser Studie die Ursache dafiir gewesen sein konnte, dass einige klinische
Daten unvollstindig oder nicht in standardisierter Form erfasst wurden. Beispielsweise wurde
eine atopische Veranlagung nicht angenommen, wenn sie nicht aus dem Brief der Patientin oder
des Patienten hervorging. Auch die Blutwerte vieler Patientinnen und Patienten in beiden

Gruppen konnten nur unvollstindig abgeleitet werden.

Es ist auch nicht méglich, unsere Ergebnisse auf die Gesamtheit der Kinder mit AB und OB zu
Ubertragen. In unserer Studie hatte die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten einen schweren

Verlauf, wodurch sie nur einen Teil der Gesamtpopulation reprisentiert.

In unserer Kohorte erhielt die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten eine mittel- bis
hochdosierte Kortisontherapie, die den makroskopischen Bronchoskopiebefund sowie die
BAL-Zytologie in gewissem Umfang beeinflusst haben kénnte. Da dies jedoch beide Gruppen
betrifft, gehen wir davon aus, dass Vergleiche zwischen den beiden Gruppen klinisch relevant

bleiben.

Diese Studie ist eine der wenigen, die klare Unterscheidung zwischen AB und OB anhand des
Alters vornimmt (OB-Gruppe < 6 Jahre, AB-Gruppe > 6 Jahre). Dementsprechend wurden
Vergleiche mit Studien zu jingeren AB-Patientinnen und Patienten angestellt. Es wurde jedoch
versucht, moglichst altersspezifische Vergleiche zu ziehen. Die Ergebnisse bieten weiterhin

einen Einblick und eine Grundlage fiir weitere Studien.
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