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| Einleitung
LA Surfactant

Pulmonales Surfactant (Surface active agent) ist ein oberflachenaktives Gemisch aus
Lipiden und Proteinen, das den gesamten Alveolarraum der Lunge auskleidet?®°.
Seine physiologische Funktion ist in erster Linie eine Reduktion der
Oberflachenspannung an der Luft/ Wasser Grenzflache der Alveolen. Auf diese
Weise verhindert das Surfactant einen Kollaps der Alveolen, vor allem in der
Endexpirationsphase und ermdglicht somit die Atmung bei normalen thorakalen
Druckverhaltnissen.

Durch die Analyse der bronchoalveolaren Lavageflissigkeit (BALF) erhalt man

Aufschlufy Uber die genaue Zusammensetzung des Surfactant.

I.B Lipide
Anders als die Surfactantproteinsynthese l|auft die Surfactantlipidsynthese
ausschlieBlich in den Typ-ll Pneumozyten ab®. Eine qualitative oder quantitative
Veranderung des Lipidmusters kann somit ein Ausdruck spezieller metabolischer
Veranderungen sein und pathologische Symptome verursachen. Der Lipidanteil des
Surfactant betragt ca. 90 %, die genauere prozentuale Zusammensetzung ist in

Tabelle I.B.1 dargestellt."""*
Tabelle 1.B.1: Lipidanteil des Surfactants in %

Lipide 90 %
Phospholipide (PL) 83 %
Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 36 %

Ungesattigtes Phosphatidylcholin (PC) 32 %
Phosphatidylglycerol (PG) 8 %

Phosphatidylethanolamin (PE)
Phosphatidylinositol (PI)
Sphingomyelin (SPM)
Phosphatidylserin (PS)
Ceramid (Cer)

Cholesterol (Chol) 15 %
Neutrallipide 2%
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Die charakteristische Struktur der Phospholipide bildet ein Glycerolgrundkdrper mit
einer polaren Kopfgruppe am C3-Atom, die meist Uber einen Phosphatrest gebunden
ist und zwei apolaren Fettsaureresten an den beiden anderen Kohlenstoffatomen.
Auf Grund dieser amphiphilen Eigenschaften kdnnen sie in wassriger Umgebung
Mizellen bilden oder sich in Lipidbilayer einlagern.

Das Phosphatidylcholin (PC) bildet ca. 80 % des Phospholipidanteils. Die
Phosphatidylcholin-Fraktion besteht zu ca. 50 % aus Dipalmitoylphosphatidylcholin
(DPPC), das mit zwei Palmitinsauren verestert ist und als polare Kopfgruppe ein Uber
Phosphat verbundenes Cholin enthalt. Das mengenmalig zweithaufigste
Phospholipid ist Phosphatidylglycerol (PG) das hauptsachlich mit Olsaure (ca. 35 %)
oder Palmitinsaure (ca. 25 %) verestert ist. Die Phospholipide Phosphatidyl-
ethanolamin (PE), Phosphatidylinositol (PIl), Phosphatidylserin (PS) mit jeweils ca.
2 % und Lysophosphatidylcholin (LPC) und Sphingomyelin (SPM) mit einem Anteil

von unter 2 % bilden den restlichen Anteil der Phospholipidfraktion.

Abbildung.l.B.1: Strukturformeln von Phosphatidylcholin, Phosphatidylglycerol, Sphingomyelin

0 0
1
/V\/\/\/\/\/\J\O/\;(\O’*’E“o
g H @7 ¢

CHp. *
N

Phosphatidylcholin (PC 32:0) o

o
PPN W
07 O g, N
g H O \)\CHon
\/\/V\/\/\/\/\’r }(+
Phosphatidylcglycerol (PG 32:0) 0
H OH 0

0

Sphingomyelin (SPM 18:0) 0

1.C Proteine

Der Proteinanteil des Surfactant betragt ca. 10 % und setzt sich zu etwa gleichen

Teilen aus unspezifischen Plasmaproteinen und den Apoproteinen SP-A, SP-B, SP-

C und SP-D zusammen?30:00:70:80,
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.CA1 SP-A
Das hydophile Surfactantprotein A (SP-A) ist das grosste Surfactantprotein und wird

von Typ-ll Pneumozyten und Clarazellen gebildet*'. Es wird von zwei
verschiedenen Genen auf Chromosom 10 kodiert und durch verschiedene
posttranslationale Vorgange, wie proteolytische Spaltung, Acetylierung, Sulfonierung
und Carboxylierung modifiziert, was auch die relativ weite Grossenverteilung von 28-
36 kDa erklart®®*”®. Die Primarstruktur des SP-A umfasst eine aminoterminale und
eine lektinahnliche oder CR (carbohydrate recognition) Domane, zwischen denen
sich eine kollagenahnliche Region, die auch als ,neck“-Domane bezeichnet wird
befindet®®?. Uber das Cystein des Aminosaurerests der ,neck“-Domane kdnnen sich
zwischen den Monomeren Disulfidbricken bilden, die wahrscheinlich zur Ausbildung
einer Tripelhelix fUhren. Sechs dieser Trimerstrukturen lagern sich zu einem
Oligomer zusammen, welches durch einen Knick in der Kollagendomane die typische

blumenstraussartige Struktur bildet.

Abbildung 1.C.1.1: Struktur des Surfactantprotein A (nach')

SP-A beinflusst zusammen mit SP-B den Surfactantmetabolismus indem es fur die
Bildung des tubularen Myelins, aus welchem der eigentliche Surfactantfiim an der
Luft / Wasser Grenzschicht hervorgeht verantwortlich ist®'"!. AuRerdem erhéht SP-A
die oberflachenaktiven Eigenschaften des Surfactant und tragt durch die Aktivierung

von Makrophagen zur Immunantwort bei®’.
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1.C.2 SP-D

Das Surfactantprotein D, das zweite hydrophile Glykoprotein zeigt in der
Primarstruktur eine hohe Ahnlichkeit zu SP-A. Es besteht ebenfalls aus einer
Kollagendomane, einer ,neck“-Region und einer Lectindomane, wobei die
Kollagendoméane grésser und die Verbindungsdomane deutlich kleiner als im SP-A
ist. Uber die sich der Kollagendomane anschlieRende disulfidreiche aminoterminale
Region bildet SP-D aus vier Trimeren ein kreuzartiges Oligomer aus'?'®. Diese
Formation tragt vor allem zu den immunologischen Funktionen bei. SP-D kann an
Oberflachenstrukturen von Bakterien binden und damit die Erkennung durch
Alveolarmakrophagen fordern und unabhangig von der CRD-Region, Uber einen
speziellen Rezeptor an Alveolarmakrophagen binden und deren Produktion sowie die
Freisetzung von Sauerstoffradikalen aus den Alveolen férdern””. AuBerdem kénnen
Mikroorganismen agglutiniert werden und so durch die mukosziliare Clearance
besser beseitigt werden. Uber seine biophysikalischen Funktionen ist wenig bekannt,
die einzig bekannte Wechselwirkung zwischen SP-D und den Phospholipden besteht

in einer Bindung an Phosphatidylinostitol, deren Bedeutung aber noch unklar ist**°*.

Abbildung 1.C.2.1: Struktur des SP-D (nach™)




| Einleitung 15

I.C.3 SP-B
Surfactantprotein B gehort zu den stark hydrophoben Apoproteinen, das in Typ-II

Pneumozyten und Clarazellen produziert wird und zusammen mit SP-C ca. 2 % der
Surfactantmasse ausmacht®'"*°. Das Gen fiir das humane SP-B ist auf dem kurzen
Arm von Chromosom 2 lokalisiert und als primares Translationsprodukt wird das Pro
SP-B mit einem Molekulargewicht von ca. 42 kDa gebildet. Durch eine Abspaltung
des N-terminus entsteht ein Zwischenprodukt von 25 kDa, aus dem durch die
Abspaltung des C-terminalen Endes das ca. 8 kDa grosse und aus 79 Aminosauren

bestehende, reife SP-B entsteht®>*,

Abbildung 1.C.3.1: Prozessierung des SP-B (nach '")
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Die Monomere besitzen a-helikale Struktur und bilden drei intramolekulare
Disulfidbricken welche zur Ausbildung der typischen “Kringelstruktur” fihren. Das
aktive Protein kommt im Alveolarraum hauptsachlich als Dimer vor®*?, das (iber eine

intermolekulare Disulfidbindung verkntipft ist.
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Abbildung 1.C.3.2: Struktur des SP-B (nach*')

Die Hauptfunktion des SP-B besteht darin, die Formierung eines oberflachenaktiven
Filmes zu beschleunigen, indem es die Adsorption der Lipide an die Grenzschicht um
den Faktor >150 erhoht. Darlber hinaus spielt SP-B eine grof3e Rolle bei der Bildung
und Speicherung des Surfactants. Unter anderem ist es flir die korrekte Lagerung
der Phospholipide in Form von konzentrischen Lamellen in den

Lammellarkorperchen verantwortlich.

.C.4 SP-C

Surfactantprotein C ist das am starksten hydrophobe Apoprotein, das zusammen mit
SP-B ca. 2 % der Surfactantmasse ausmacht und ausschlieBlich von Typ I
Pneumozyten produziert wird. Das Gen fur SP-C ist auf dem kurzen Arm des
Chromosom 2 lokalisiert. Von dem 22 kDa grossen primar translatierten Pro SP-C
ausgehend, entsteht durch Abspaltung des C-Terminus zunachst eine 6 kDa grosse
Zwischenform, die durch Abspaltung des N-Terminus zum reifen, aus 35
Aminosduren bestehenden, 4,2 kDa grossen SP-C prozessiert wird’?, zusatzlich

kénnen Zwischenprodukte mit 7 und 16 kDa nachgewiesen werden’".
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Abbildung 1.C.4.1: Prozessierung des SP-C (nach'")
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Der stark hydrophobe Charakter des SP-C kommt durch eine Palmitoylierung Uber
eine Thioesterbindung der beiden Cystein-Reste an Position 5 und 6 des Amino-
Terminus und den aus 23 hydrophoben Aminosauren bestehenden Carboxyterminus
zustande, in dem 6 Valin-Reste aufeinanderfolgenden'®’°. Dieser bildet eine a-Helix,
die die Phospholipidbilayer durchspannt und sich somit parallel zu den

Fettsaureketten anordnet’®

. Diese a-Helix ist in Lipidbilayern oder Mizellen stabil,
nimmt sie jedoch eine nichthelikale Formation an, kann sie sich nicht reorganisieren
und bildet B-Faltblatt Strukturen®***°. Die Umstrukturierung in eine B-Faltblatt Form

%849 und kann durch zwei Mechanismen

fuhrt zur Bildung von fibrillaren Aggregaten
verursacht werden: die Entfernung von SP-C aus den Lipidbilayern oder eine
Konzentrationserhdhung von SP-C in der flissigen Phase®. In vitro konnte
zusatzlich eine Bedeutung der Fettsaureketten fur die Faltung nachgewiesen
werden, da eine Entfernung einer oder beider Fettsdureketten zu einer
beschleunigten Fibrillenbildung fiihrte**. Diese fibrillaren Aggregate kénnen aus den
BALF-Proben von PAP Patienten, nicht aber bei gesunden Kontrollen isoliert
werden®. Ob diese Fibrillenbildung eine Folge des verdnderten
Surfactantmetabolismus, oder an der Atiologie der pulmonalen Alveolarproteinose

beteiligt ist, ist noch nicht bekannt*.
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Abbildung 1.C.4.2: Struktur des SP-C (nach'®)

Wie auch SP-B stabilisiert SP-C die Oberflachenaktivitat des Surfactantfilms
wahrend der Atmung und beschleunigt die Phospholipidadsoption an die Luft /

Wassergrenzschicht®®®,

I.D Surfactantmetabolismus

Die einzelnen Surfactantkomponenten werden hauptsachlich in den Typ-ll
Pneumozyten gebildet®'®, die auch der Ort der Surfactanthomdostase sind. Neben
den auf den Gasaustausch spezialisierten, flachen, weit ausgedehnten Typ-I Zellen,
kleiden die eher runden Typ-Il Zellen etwa 10 % der Oberflache der Alveolen aus,
wobei sie sich vorzugsweise in den Ecken der Alveolarwande befinden. Die
Bestandteile des Surfactant werden im endoplasmatischen Reticulum (ER) gebildet
und anschlieBend Uber den Golgi-Apparat und die multivesikularen Korperchen
(MVB) in die sogenannten Lamellarkdrperchen (lb) transportiert, den Speicher-
organellen des Surfactant. Die Phospholipide liegen in den Lamellarkérperchen in
Form von konzentrisch, um den Zellkern formierten, dicht gepackten Membranen
vor’®. Durch Exocytose wird das Surfactantmaterial in die Hypophase, die den
Alveolarraum auskleidet abgegeben und bildet das sogennante tubularen Myelin
(TM). Hier liegen die Phospholipide in einer Art gitterférmigen, rohrenartigen Struktur
aus sich regelmalig kreuzenden Doppelmembranen vor, fur deren Bildung die
Anwesenheit von SP-A, SP-B und Ca-lonen notwedig ist. Das tubulare Myelin bildet
den direkten Vorlaufer des Surfactantfiims und kann sehr schnell eine mono-

27;,60;76

molekulare Schicht an der Luft/ Wassergrenzflache ausbilden . In diesem

Surfactantfiim richten sich die Phospholipide entsprechen ihres amphiphilen
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Charakter mit den hydrophoben Fettsaureresten Richtung Luft und mit ihren polaren
Kdépfen Richtung Hypophase. DPPC, als Hauptbestandteil dieser Grenzschicht, liegt
im festen Aggregatszustand vor und widersteht so den starken Kompressionskraften
wahrend der Expiration. Mono- und multivesikulares Surfactant liegt gelost in der
wassrigen Hypophase vor. Bei Kompression wahrend der Atmung wird DPPC aus
der Grenzschicht gedrickt (squeeze out), um die Oberflachenspannung noch mehr

zu reduzieren®®76.

Abbildung I.D.1: Surfactantmetabolismus (nach”)

Der Abbau des in den Alveolarraum
sezernierten Surfactant geschieht
uber drei verschiedene Wege:
Surfactant wird entweder von
Alveolarmakrophagen phagozytiert
oder die Typ-lI-Pneumozyten
nehmen das als kleine Vesikel

vorliegende Surfactant wieder auf.

Diese Wiederaufnahme wird durch

samtliche Surfactantproteine und
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Calcium  geférdert. Nach der

A
TM'.&WLL‘ Wiederaufnahme in die Typ-Il-
Pneumozyten wird das Surfactant
entweder abgebaut und dessen
1 - | Bestandteile zur Resynthese
—— e — e
ar [T e - ——=| genutzt, oder die Phospholipide
werden bis zur erneuten

Sezernierung in den Lamellenkdrperchen gespeichert. Ein kleiner Teil von
verbrauchtem Surfactant wird Uber die Atemwege nach oben und anschlieRend in

den Magen-Darm-Trakt abtransportiert.?’
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l.LE Pulmonale Alveolarproteinose

Bei der pulmonalen Alveolarproteinose (PAP) handelt es sich um eine seltene diffuse
Lungenerkrankung, die erstmals von Rosen et al.im Jahr 1958 beschrieben wurde®.
Durch die pathogenetische Ursache der Krankheit, einer Stérung der
Surfactanthomoostase kommt es zu einer Imbalance zwischen Surfactantsekretion
und -abbau. Dies fuhrt zu einer Anhaufung grof3er Mengen phospholipid- und
proteinhaltiger Materialien in den Alveolen der Lungen. Dieses Ungleichgewicht kann
Folge vieler unterschiedlichen Pathomechanismen sein, was die groRRe klinische
Variabilitat verstandlich macht und erklart, dass die PAP eher als klinischer Phanotyp
aufzufassen ist?".

PAP ist mit einer Pravalenz von 1 zu 2 Mio. den seltenen Lungenerkrankungen
zuzurechnen®. Atiologisch lasst sich die PAP in primédre und sekundédre Formen

unterteilen.

I.LE.1 Primare pulmonale Alveolarproteinose

FiUr die Praxis hat sich eine weitere Unterteilung der primaren PAP in Abhangigkeit
vom Lebensalter bewahrt:

Die neonatale, d.h. kongenitale Form (Typ |) der PAP zeichnet sich aus durch eine
SP-B  Defizienz und das Vorhandensein von SP-C-Proformen aus®.
Immunhistochemisch kann bei allen Patienten mit einer PAP eine abnorme
intraalveolare SP-A Akkumulation unabhangig vom Lebensalter bei Erkrankungs-
beginn und klinischem Verlauf nachweisen'". Das klinische Bild zeigt bei dieser Form
der PAP ein sich innerhalb der ersten Lebensstunden entwickelndes Atemnotsyndrom,
welches sich auch durch verschiedenste Therapieansatze (SP-B Substitution, ECMO,
Dexamethason, etc.) nicht bessert. Die erkrankten Neugeborenen versterben
innerhalb der ersten Lebenswochen oder -monate an einer respiratorischen
Insuffizienz. Als molekulare Grundlage dieses hereditaren SP-B Mangels gilt die
Mutation des auf Chromosom 2 gelegenen und 11 Introns enthaltenden SP-B Gens.
Bislang wurden 35 Mutationen beschrieben, welche zu einer kongenitalen SP-B
Defizienz fiihren®*"*. Die mit etwa 50-60 % haufigste Mutation 121ins2 substituiert 3

Basen (GAA) fur ein einzelnes Nukleotid Cytosin, was zur Zerstérung von Exon 121
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fuhrt?". Da reifes intrazelluldres SP-B pathophysiologisch eine entscheidende Rolle bei
der Prozessierung von Pro SP-C zu reifem SP-C spielt, flhrt fehlendes SP-B zu einer
Anhaufung von aberranten SP-C Formen im Alveolarraum. Die einzige therapeutische
Option bei Patienten mit hereditarem SP-B Mangel ist die Lungentransplantation.

Zu der Gruppe der kindlichen Form der PAP (Typ Il) liegen kaum molekulare Befunde
vor. Die Kinder fallen meist in den ersten Lebensmonaten durch Gedeihstérungen,
Atemnot, Husten, reduzierte Belastbarkeit und Hepatosplenomegalie auf. Sie umfasst
Kinder mit malig ausgepragter SP-B-Defizienz und Anreicherung des inkomplett
prozessierten Pro SP-B im Alveolarraum, Defekten der gemeinsamen R-Kette des
GM-CSF/IL3/IL5-Rezeptors oder Mutationen im SP-C Gen’®. Die Typ-ll-Alveolar-
proteinose weist ferner eine maRige intraalveolare SP-D Akkumulation auf. Als
Therapie der Wahl existiert bis heute nur die therapeutischen Lungenlavage®.

Die Pathogenese adulten PAP (Typ Ill), die sich meist im 3.-4. Lebensjahrzehnt
manifestiert ist noch ungeklart. Auch hier werden die Patienten durch Husten,
Dyspnoe, Gewichtsverlust, spater auch Zyanose und Trommelschlegelfingern auffallig.
Viele Befunde weisen blockierende Autoantikorper gegen GM-CSF nach. Auch wurde
eine intraalveolare Akkumulation eines inkomplett prozessierten Pro SP-B und eine
mafige intraalveolare SP-D Akkumulation beobachtet. Als Therapie der Wahl gilt die

therapeutische Ganzlungenlavage, die meist sehr gut anspricht.

Tabelle I.E.1.1: Differenzierung der primaren pulmonalen Alveolarproteinose (nach 11)

TYP | TYP Il TYP 1l
Neonatale Form Kindliche Form Erwachsene Form
o Neugeborenen und Sauglings-, Kindes- und
Erkrankungsbegmn Neugeborenenalter Séuglingsalter Erwachsenenalter

Intraalveolare SP-A-Akkumulation

Immunhistochemische Kongenitaler SP-B Mangel und

Befunde intraalveolare Akkumulation eines
partiell prozessierten pro SP-C

Intraalveolare Akkumulation eines partiell prozessierten
proSP-B

121 ins2, 122delT, weitere SFTPB

Ursache Mutationen

Mutation / GM-CSF Autoantikdrper

Klinischer Verlauf letal nicht letal
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.LE.2 Sekundare pulmonale Alveolarproteinose

Die sekundare PAP ahnelt in ihren Symptomen der PAP des Erwachsenenalters. Es
sind erworbene Formen, die durch verschiedene Grunderkrankungen, wie z.B.
Infektionen der Lunge, HIV Infektionen, malignen Iymphatischen oder
hamatologischen Erkrankungen entstehen kdnnen. Die Inhalation von chemischen
Substanzen, Rauchgas, Mineral-oder Metallsalzstduben kann ebenfalls Ursache

einer sekundaren PAP sein'31%46:48:65
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I.F Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Charakterisierung der verschiedenenen
Proteine und Lipide in der bronchoalveolaren Lavage von juvenilen und adulten
Patienten mit pulmonaler Alveolarproteinose. Sie gliedert sich in folgende vier

Teilbereiche:

A Biochemische Analyse einer Probe je Patient:

Es soll anhand einer definierten, reprasentativen und gut vergleichbaren BALF-
Probe, die bei moglichst vielen Patienten verfugbar ist, ein moglichst groRes
Patientenkollektiv mit juveniler und adulter PAP mit Kontrollgruppen untersucht
werden. Es werden Gesamtproteingehalt, GM-CSF Autoantikorpertiter und die
Surfactantproteine A, B, C und D verglichen. Die Proteine SP-B und SP-C werden
zusatzlich auf die Verteilung auf ihre verschiedenenen Formen (Monomer, Dimer,

Trimer und Tetramer) untersucht.

B Auswaschkinetik:

Von BALF Proben einer ausgewahlten Gruppe von juvenilen und adulten PAP
Patienten soll die Auswaschkinetik der Gesamtproteins und der Surfactantproteine
untersucht werden. Die BALF Proben eines Patienten mit Lipidpneumonitis konnten
als Kontrolle verwendet werden. Dieser Patient wurde unter der histologischen
Diagnose einer PAP einer Ganzlungenlavage unterzogen. Es sollen Unterschiede in
den Konzentrationen pro ml Auswaschflussigkeit, bezogen auf das Korpergewicht
und den Proteingehalt, sowie in den absoluten Auswaschmengen pro Flasche der

einzelnen Auswaschportionen untersucht werden.

C Analyse der Phospholipide:

In je einer ausgewahlten BALF Probe eines moglichst grossen Patientenkollektivs
wurde die Lipidfraktion genauer analysiert. Es wurden Unterschiede in den
Konzentrationen der einzelnen Lipidspezies zwischen den juvenilen und adulten PAP
Patienten und einer Kontrollgruppe mit chronischer Bronchitis und einer gesunden

Kontrollgruppe analysiert.
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D Isolation von fibrillaren Aggregaten aus der BAL:

Es sollen fibrillare Aggregate aus SP-C aus bronchoalveolaren Lavagen
verschiedener PAP Patienten isoliert werden. Die Aggregate sollen mit
immunhistochemischen und zytologischen Verfahren dargestellt werden und ihre

Eigenschaften chatakterisiert werden.
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| Material und Methoden
LA Patienten-und Kontrollgruppen

Das Patientenkollektiv konnte zum grofdten Teil fur alle analytischen Untersuchungen
verwendet werden. Bei den Kontrollgruppen war es auf Grund der Materialmenge
nicht moglich jede analytische Untersuchung mit Proben aller Patienten
durchzufihren. Insgesamt bestand das Patientenkollektiv aus 20 Patienten mit
juveniler pulmonaler Alveolarproteinose (Pj01-Pj20) und 17 Patienten mit adulter
pulmonaler Alveolarproteinose (Pa01-Pa17).

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 16 Patienten mit chronischer Bronchitis (B01-B16)
und 26 gesunden Kindern (C01-C26) zusammen. Bei den Kontrollgruppen wurden
keine therapeutischen Ganzlungenlavagen (tBAL), sondern nur diagnostische
Lavagen (dBAL) durchgefuhrt.

Da fur die verschiedenen Fragestellungen der Arbeit unterschiedliche Patienten-
kollektive verwendet wurden, sind diese zu Beginn der jeweiligen Ergebnisteile
aufgeflihrt und genauer erlautert. Klinikdaten aller verwendeten Patientenproben sind

in den Tabellen in Kapitel 11.C.1 bis |I.C.4 zusammengestellt.

I.B Probengewinnung mittels einer bronchoalveolaren
Lavage (BAL)

Die jungeren juvenilen Patienten mit PAP wurden auf Grund der kleineren
Verhaltnisse durch einen Pulmonalarterienkatheter, der im rechten bzw. linken
Stammbronchus fixiert wurde, lavagiert. Zuerst wurde eine diagnostische Lavage
(dBAL) durchgefuhrt. Es wurde viermal ein Volumen von 1 ml/kg Koérpergewicht einer
auf Korpertemperatur vorgewarmten 0,9 % Kochsalzlésung instilliert und sofort
wieder abgesaugt. Der wiedergewonnene erste Teil der Spulflissigkeit wurde
separat von den Uubrigen 3 Spulportionen als erste Fraktion (dBALF_1.Frkt.)
aufgefangen und mikrobiologisch untersucht. Die restlichen drei Volumina wurden zu
einer Poolfraktion  (dBALF_Pool) zusammengefasst. Die anschlieRende
therapeutische Lavage (tBAL) wurde mit jeweils 50 ml 0,9 % Kochsalzlésung

durchgefiihrt, bis die abgesaugte BAL Flussigkeit (tBALF) nach visueller Prifung
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ausreichend klar erschien. Die zuruckerhaltenen Volumina wurden in ca. 500 ml
grol’e Portionen abgeteilt und mit fortlaufenden Nummern beschriftet (tBALF_FI.1,
USW.).

Bei den groReren juvenilen Patienten und einigen adulten Patienten wurde die
Lavage mittels einem im Segmentbronchus fixierten (wedged) Bronchoskop
durchgefuhrt. Es wurde eine Poolfraktion gewonnen, indem ein Volumen von ca. 3
ml/kg Korpergewicht instilliert und sofort wieder abgesaugt wurde. Anschliellend
wurde eine therapeutische Lavage (tBAL) durchgefuhrt. Dafur wurde eine
Lungenseite mit einem Doppellumentubus beatmet, wahrend die andere Seite mit
auf Korpertemperatur vorgewarmter 0,9 % Kochsalzlésung solange gespult wurde,
bis die abgesaugte Flissigkeit ausreichend klar war. Die gewonnene Spulfllissigkeit
wurde in 1000 ml Portionen gesammelt, welche mit fortlaufenden Nummern
beschriftet wurden (tBALF-FI.1,usw.). Bei einigen adulten PAP Patienten wurde die
Spulflissigkeit der therapeutischen Lavage zusammen gesammelt, diese Proben
werden als tBALF_Pool bezeichnet.

Die Patienten mit chronischer Bronchitis wurden Uber ein in wedge-position
eingebrachtes Bronchoskop lavagiert, wie in Tabelle II.B.I fur die dBALF dargestellt
ist. Analog wurde die gesunde Kontrollgruppe unmittelbar nach der Intubation Uber
den liegenden Tubus Uber ein in wedge-position befindlichen Absaugkatheter mit
Endloch lavagiert. Dazu wurde der Kopf des Kindes auf die linke Seite gelegt, um
den rechten Unterlappen zu lavagieren oder umgekehrt. Es wurde nur eine
diagnostische Lavage durchgefihrt, indem viermal eine auf Korpertemperatur
vorgewarmte 0,9 % Kochsalzlésung instilliert und sofort wieder abgesaugt wurde.
Das Volumen betrug jeweils 1 mil/kg Korpergewicht. Die erste Spulportion der
diagnostischen Lavage wurde getrennt als 1. Fraktion (dBALF_1.Frkt.) gesammelt,

die Fraktionen 2-4 wurden als Pool zusammengefasst (ABALF_Pool).
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Tabelle 11.B.1: Ubersicht der verschiedenen BALF

Kategorie |Kurzbezeichnung Definition Kommentar

dBALF_1.Frkt. 1.Fraktion = 1ml/kg KG
dBALF

dBALF_Pool 2.-4. Fraktion = 3x 1ml/kg KG

Flasche (Kinder) = 500ml wenn bekannt, wurden

tBALF_FI.X genaue Auswaschvolumina
tBALF Flasche (Erwachsene) = 1000ml verwendet

{BALE Pool Alle tBA!_F_I_:I. wurden gepoolt und

- davon ein Aliquot verwendet

dBALF  diagnostische bronchoalveolare Lavageflissigkeit
tBALF  therapeutische bronchoalveolare Lavageflissigkeit

KG Kérpergewicht
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II.C Kilinik

I.C.1

Tabelle 11.C.1.1: Klinik PAP juvenil

PAP juvenil

2 2 2 5
= 5 § - = = o S c g 2 3 ‘g
o 3 5 < 2 22| = S g o 2 S0 =
= el - » © e = [7]) —
3 g £ § 5§52 |35| 3¢ LE g
i 3 = Z 9 = o s 5 £ 9 = 3
o] o ) < €S = beal 2 = ® S = c
O [ o =) c ® s 9 7] S
O & w .0 IS >
a a N
<
Pj01 w 20.04.1998 14,5 21 J OLB+BAL, CT keine N
Pj02 W |20072002| 45 3,96 N OLB+BAL, CT | Fortecortin,
Furosemid
Pj03 m  2010.2000| 43 0,96 N OLB+BAL, CT | Fortecortin, N
Furosemid
Pjo4 w 17.12.1995 30 109 N TBB+BAL, CT keine N
Pj05 m 01.10.2002 4,2 4 N OLB+BAL, CT keine N
Pjo6 m 25.06.1996 25,8 87 N OLB+BAL, CT keine N
Pjo7 m 25.11.1997 11,7 35 N OLB+BAL, CT keine N
Pj08 m 18.05.1998 8,2 16 N N BAL, CT keine N
Pj09 m | 30.01.1997 7 20 J OLB+BAL, CT | _ Methy- N
prednisolon
Pj10 m 21.03.2000 3,77 4 J BAL, CT keine N
Pj11 m 17.04.2001 11 28 J J BAL, CT keine N
Pj12 m 20.02.2002 9 16 N J BAL, CT keine N
Pj13 w 20.09.2001 3 5 N J BAL, CT keine J
Pj14 m 18.02.1995 13,4 45 N J OLB+BAL, CT keine J
Pj15 w 14.03.1994 13,6 16 J J BAL, CT keine N
Pj16 w 16.12.1998 4,7 10 N J BAL, CT keine N
Pj17 w 20.06.1998 6,7 9 n.b. J OLB+BAL, CT keine N
Pj18 m 11.01.1991 7 4 N J OLB+BAL, CT keine N
Pj19 m 16.06.1992 10,6 3 J J TBB+BAL, CT keine N
Pj20 m 01.07.1997 59 3 N J BAL, CT Clarithromycin N
w weiblich
m mannlich
J Ja
N Nein
OLB  Offene Lungenbiopsie
BAL  Bronchoalveolare Lavage
Ct Computertomographie
TBB  Transbronchiale Biopsie
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II.C.2

Tabelle 11.C.2.1: Klinik PAP adult

PAP adult

- 2 2 £
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(5] = Q QO 9 ®© c S » s 4
O (7] =] s = O O o £ o =
8 2 5 | <57 @ s 5 g 2
o = 8 = g
a a <
Pa01 w 08.09.1961 70* 39,51 J TBB keine
Pa02 w 03.03.1962 56 38,96 J TBB, BAL keine
Pa03 w 17.04.1953 68 49,02 N TBB keine
Pa04 w 10.12.1964 56 39,73 N BAL keine
Pa05 m 14.01.1952 80* 51,31 J BAL, CT Triamcinolon i.m.
Pa06 m 18.06.1960 91 43,29 N OLB, BAL, CT keine
Pa07 w 22.02.1971 70* 33,60 n.bek. n.bek. keine
Pa08 m 15.02.1961 80* 42,89 J OLB, BAL keine
Pa09 w 12.04.1938 70* 66,23 N BAL keine
Pa10 m 11.10.1951 72 52,47 J n.b keine
Pa11 m 04.10.1971 112 32,35 N n.b keine
Pa12 m 10.08.1960 110 44,04 N BAL keine
Pa13 m 21.04.1958 80* 44,84 N BAL keine
Pa14 m n.bek. 59 n.bek. n.bek. n.bek. n.bek.
Pa15 m 09.12.1953 80 52,09 n.bek. n.bek. n.bek.
Pa16 w 22.12.1973 68 32,03 N TBB, BAL Kortikoide
w weiblich
m mannlich
J JA
N Nein
OoLB Offene Lungenbiopsie
BAL Bronchoalveolare Lavage
Ct Computertomographie
TBB Transbronchiale Biopsie
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II.C.3 Bronchitis
Tabelle 11.C.3.1: Klinik Bronchitis
()] >
- £ 5 2 S 3
£ 2 2 @ 3 5 ~ 2 g - ®
g Q@ ° = 9] o @9 2 o ° © <
3 & £ 5 2 5 3 & = E o
o 2 5 s g = 0 o 3] S € he)
o) ° 3 < g) c TS o
o (7]
BO1 w 17.12.1998 31 15.04.1999 6,5 einige N
B02 w 24.04.1994 22 13.11.1998 45 einige N N
B03 w 24.02.1982 54 16.11.1998 16 1 J N
B04 w 06.10.2000 18 30.09.1994 2 >4 J ja
BO5 m 05.03.2004 8 18.11.2004 0,4 N N N
B06 w 15.07.1998 9 23.02.1999 seit Geburt 1 J ja
BO7 w 12.09.1996 14 30.07.1999 seit Geburt N J N
B08 m 14.02.1998 6,2 07.10.1998 seit Geburt N J J
B09 m 27.09.1994 18 10.12.1998 4 nein J N
B10 w 25.12.2000 17,8 11.02.2004 1,5 einige J ja, auch p.o.
B11 m 20.06.1995 11,8 05.06.1997 n.bek. einige n.bek. n.bek.
B12 m 11.08.2003 8 16.04.2004 seit Geburt N N N
B13 m 25.12.1999 12 21.01.2004 3 N J J
B14 m 07.07.2001 11 11.12.2003 n.bek. N J J
B15 m 07.12.2002 10 22.03.2004 1 N J N
B16 w 16.07.2003 7,2 17.06.2004 0,5 J N N
m mannlich
w weiblich
J JA
N

Nein
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I.C.4

Gesunde Kontrollen

Tabelle 11.C.4.1: Klinik, gesunde Kontrollen

Code Geschlecht Geburtsdatum Gj:g:ht Datum der BAL Asthma Pneumonie Immunsupprimiert
Co1 w 21.04.1997 13 08.12.1998 N N N
C02 m 08.08.1993 20 17.12.1994 n.bek. n.bek. n.bek.
C03 m 23.04.1996 11,3 22.02.1999 N N N
Co4 m 26.10.1994 11 26.01.1999 N N N
C05 w 09.09.1997 1" 24.02.1999 N N N
C06 m 24.07.1998 8,5 25.02.1999 N N N
co7 w 31.08.1998 7 01.03.1999 N N N
C08 m 01.12.1997 10 02.03.1999 N N N
C09 m 09.07.1997 11 12.10.1999 N N N
C10 m 17.05.1990 36 07.12.2000 n.bek. N n.bek.
C11 m 15.09.1992 25 29.05.2001 N N N
C12 m 07.08.1997 17 07.06.2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C13 w 01.01.1995 25 03.07.2001 N N N
C14 w 19.06.1997 17 18.07.2001 n.bek. N n.bek.
C15 m 05.05.1991 29 12.02.2002 N N N
C16 m 16.05.1992 35 20.07.2001 N N N
c17 w 19.07.1994 254 20.02.2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C18 n.bek. 1978 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C19 n.bek. 1975 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C20 n.bek. 1979 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C21 n.bek. 1977 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C22 n.bek. 1978 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C23 n.bek. 1975 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C24 n.bek. 1977 n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C25 n.bek. n.bek. n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.
C26 n.bek. n.bek. n.bek. 2002 n.bek. n.bek. n.bek.

m mannlich

w weiblich

J JA

N Nein
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Il.D Methoden
I.D.1 Quantitative Proteinbestimmung nach Bradford
Material:
" Bio Rad Proteinassay Farbstoffreagenz (Bio-Rad Laboratories
GmbH)
" Mikrotiterplatten (Greiner, 96 Vertiefungen, niedrigaffin,
transparent)

" BioRad Protein Assay (Nr. 500-0006)
" Anthos Ht Il Mikrotiterplattenleser (Anthos Labtec Instruments, Typ
12600)

. BSA V (Paesel+Lorei, Nr. 4607/ 0433)
. BALF-Proben
" Wasser: Aqua ad inj. (Braun Melsungen AG, No. 3703452)
" PBS-Puffer:
Na,HPO, 0,178 g
NaH,PO, 1,56 g
NaCl 8,76 g
in 11 H20 l6sen |auf pH 7,4 einstellen

Methode:

Der BioRad Protein Essay nach der Methode von Bradford wurde zur Bestimmung
der Gesamtproteinkonzentration in der BAL verwendet.

Das BioRad Reagenz wird dabei 1:5 mit Aqua ad inj. verdinnt und filtriert, um
Prazipitate abzutrennen. Anschlielfend wurde diese zu jeder Probe sowie zu der
Standardreihe, bestehend aus abnehmenden BSA-Konzentrationen in PBS Puffer
(5000 ug/ml, 2500 pg/ml, 625 ug/ml, 312,5 ug/ml, 78,15 ug/ml) hinzugegeben. Die
Messung der Standards und der Proben erfolgte als Doppelbestimmung.Je 5 pl der
Proben wurden mit 100 ul des BioRad Reagenzes (1:5 verdunnt) versetzt.

Im Mikrotiterplattenleser wurde anschliefend die optische Dichte abzuglich des
Leerwertes (Leerwert = BioRad Reagenz + PBS) ermittelt und mit Hilfe der

Standardreihe in Proteinkonzentrationen umgerechnet.
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1.D.2

Material:

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Aqua ad injectabilia (Braun Melsungen AG, No. 3703452)
Ethylendiamintetraessigsaure—Natrium (Merck 324503)
Triton X-100 (Sigma No. 9002-93-1)
Bovines Serum Albumin V, BSAV (Paesel+Lorei No. 42160223)
2,2-Azino-di-[3-ethyl-benzthiazolin-sulphonate-(6)] = ABTS
(Boehringer Nr. 1112427)
2,2-Azino-di-[3-ethyl-benzthiazolin-sulphonate-(6)] Puffer= ABTS-
Puffer (Boehringer No. 1112597)
Wasserstoffperoxid 30% (Merck No. 107298)
IPS Heizblock fur Mikrotiterplatten (Sanofi)
Anthos Ht Il Mikrotiterplattenleser (Anthos Labtec Instruments,
Typ 12600)
Mikrotiterplatten (Nunc, Maxisorp C96)
Ultraschallbad (Sonorex RX 100)
Carbonatpuffer:

N82CO3 15 mM

NaHCO3 35 mM

in H,O l6sen | auf pH 9,6 einstellen
Festphasenantikorper PE-10, monoklonaler Maus Antikorper
gegen humanes SP-A (Dr. Kuroki, International Reagents Corp.,
Kobe, Japan)
»~>andwich“ Antikrper SP-A, polyklonaler Kaninchen Antikorper
gegen humanes rekombinantes SP-A (ByK Gulden, Konstanz,
Deutschland)
Anti Kaninchen IgG von Ziege gekoppelt mit
Meerrettichperoxidase (Dianova, Hamburg, #205-035-108)
Standard Antigen A: humanes rekombinantes SP-A (rh-SP-A,
SPA/00-02, Byk Gulden, Konstanz)
TBS Puffer fur SP-A:

Tris-HCI 10 mM

NaCl 140 mM

Triton-X 100 0,1 %

in H2O lésen |auf pH 7,4 einstellen
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" Anti-Surfactant Protein D (humanes SP-D) HYB 245-02+246-08
(Antibodyshop, Gentlofte, Danemark)

" »~Sandwich“ Antikérper SP-D, monoklonaler Maus-Antikoérper
gegen Ratten SP-D (BMA Biomedicals)

" Anti Kaninchen IgG von Ziege gekoppelt mit
Meerrettichperoxidase (Dianova, #205-035-108, Hamburg
Deutschland)

- Standard Antigen D: humanes rekombinantes SP-D (Dr. E.
Crouch, St Louis, USA)

. TBS Puffer fur SP-D:

Tris-HCI 10 mM

NaCl 140 mM

Triton-X 100 [0,1 %

CacCl 5mM

in H2O lésen |auf pH 7,4 einstellen

1.D.2.1 Quantitative SP-A Bestimmung

Coating: Der Festphasenantikérper PE-10 wurde in Carbonatpuffer geldst und in
einer Konzentration von 1 ug/ml und einem Volumen von 100 ul in die Wells einer
Mikrotiterplatte pipettiert. Die Platte wurde mit Parafilm bedeckt und Gber Nacht bei
4°C inkubiert.

Blocking: Die LOosung und mit ihr der nicht gebundene Antikdrper wurde
dekantiert und verworfen. Um die Bindung der nachfolgend hinzugeflgten Proteine
an die Festphase zu verhindern, wurde die Platte eine Stunde bei 37°C mit 10 mg/ml
BSA, gelost in TBS Puffer, inkubiert. Es wurden jeweils 200 ul in jedes Well pipettiert.

Inkubation mit Antigen:  Als Standard Antigen wurde SP-A in Verdinnungen von

100 ng/ml bis 1,56 ng/ml in Blockpuffer gelost aufgetragen. Es wurden 2
Standardreihen erstellt, wobei durch zweifache Verdinnung Uber 7 Wells der
Messbereich des Assays festgelegt wurde. Wells wurden fir den Leerwert nur mit
Blockpuffer gefullt. Die Proben wurden mit einem 10 mM EDTA enthaltenen TBS
Puffer finffach verdunnt, im Ultraschallbad 1 Minute homogenisiert und mit Triton X

22 % ,geldst in H,O, auf eine 5,5 fache Verdunnung eingestellt. Anschlie3end wurde
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10 Minuten bei 10.000 g zentrifugiert. 100 pl des Uberstandes wurden auf der Platte
sequenziell 1:1 mit Blockpuffer verdinnt. Die Platten wurden bei 37°C eine Stunde
auf dem IPS Inkubator inkubiert.

Inkubation mit 2. Antikdrper: Nun erfolgte die Entfernung aller ungebundenen

Reagenzien, indem jedes Well dreimal mit Pufferlésung gefillt und anschlief3end
wieder abgesaugt wurde. AnschlieBend wurden 100 pul des SP-A ,Sandwich®
Antikorpers in einer zehntausendfachen Verdinnung in Blockpuffer (1 % BSA in TBS
Puffer) aufgetragen und eine Stunde bei 37°C inkubiert.

Detektion des Intermediarkomplexes: Daraufhin wurde wieder mit Pufferlosung 3

mal gewaschen und dann der Intermediarkomplex detektiert, indem das anti-
Kaninchen 1gG, meerettichperoxidasekonjugiert, 1:5000 verdunnt in TBS Puffer,
einpipettiert wurde. Wiederum erfolgte eine Inkubation bei 37°C mit dreimaligen
Waschen.

Substratreaktion: Als Substratreaktion wurde nun ABTS durch die Peroxidase des

2. Antikorpers in ein chromophores Produkt umgesetzt. Dazu wurde ABTS in einer
Konzentration von 1 mg/ml im ABTS Puffer angesetzt, mit 30 % H»O, versetzt
(Endkonzentration 0,001 % H202) und jeweils 100 ul davon aufgetragen. Die Platte
wurde anschliefend mit Aluminiumfolie bedeckt und 30-60 Minuten auf einem
Schuttler inkubiert.

Detektion: Zur Quantifizierung der Farbung wurde die Absorption bei einer
Wellenlange von 405 nm gemessen. Die Berechnung der Standardkurve aus den
zwei Standardreihen und dem Leerwert sowie die davon abhangige Berechnung der
Messwerte erfolgte mit der speziellen Biolise Software. Als optimaler Messbereich
wurde derjenige Abschnitt auf der Standardkurve festgelegt, welcher ein mindestens
doppeltes Signal des Leerwertes aufwies und in dem eine ausreichende Steigung

vorlag.
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Abbildung 11.D.2.1.1: Beispiel einer Standardkurve. Der Bereich zwischen den Pfeilen markiert den
optimalen Messbereich von 0,15 bis 0,45 OD. Der Leerwert war OD 0,11.

OD - Blank

Um die Zuverlassigkeit des Messverfahrens zu uberprufen, wurden die Intra- und die
Inter-Assay-Variabilitditen der Standardkurven berechnet. Fur die Intra-Assay-
Variabilitdt wurden die Werte der Doppelbestimmung (n=2) von 3 unterschiedlichen
Standardkurven analysiert. Fur die Inter-Assay-Variabilitit wurden die
Doppelbestimmungen von jeweils 2 Standardkurven in 3 verschiedenen Assays

(n=6) untersucht.

Tabelle 11.D.2.1.1: Intra- und Inter-Assay-Variabilitat (SP-A Standard)

Standard SP-A (ug/ml) | 15625 3125 | 624 | 125 | 25 50 100
Inter-Assay Variabilitit

Mittelwert (OD-Leerwert) 0,04 0,07 0,12 0,19 0,28 0,37 0,44

Standardabweichung 0,02 0,02 0,04 0,05 0,07 0,10 0,09

Variationskoeffizient 51.43% 35.16% 35.17% 25.23% 24.93% 26.49% 19.99%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 1

Mittelwert (OD-Leerwert) 0,02 0,04 0,08 0,14 0,20 0,25 0,33

Standardabweichung 0,00 0,01 0,01 0,00 0,00 0,01 0,01

Variationskoeffizient 0.00% 16.64% 7.21% 1.57% 2.45% 4.57% 2.78%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 2

Mittelwert (OD-Leerwert) 0,03 0,06 0,10 0,20 0,28 0,40 0,47

Standardabweichung 0,00 0,01 0,01 0,01 0,00 0,04 0,05

Variationskoeffizient 0.00% 14.25% 6.87% 7.52% 1.26% 10.14% 10.81%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 3

Mittelwert (OD-Leerwert) 0,06 0,09 0,16 0,24 0,36 0,45 0,51

Standardabweichung 0,02 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01

Variationskoeffizient 33.84% 13.91% 11.64% 4.70% 3.96% 1.40% 2.08%
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1.D.2.2 Quantitative SP-D Bestimmung
Coating: Der Festphasenantikorper HYB245-02+246-08 (1:1) wurde in

Carbonatpuffer geldst und in einer Konzentration von 1 pg/ml und einem Volumen
von 100 ul in die Wells einer Mikrotiterplatte pipettiert. Die Platte wurde mit Parafilm
bedeckt und Uuber Nacht bei 4°C inkubiert.

Blocking: Die LOosung und mit ihr der nicht gebundene Antikdrper wurde
dekantiert und verworfen. Um die Bindung unspezifischer Proteine an die Festphase
zu verhindern, wurde die Platte eine Stunde bei 37°C mit 10 mg/ml BSA, geldst in
TBS Puffer, inkubiert. Es wurden jeweils 200 ul in jedes Well pipettiert.

Inkubation mit Antigen: ~ Als Standard Antigen wurde SP-D in Verdunnungen von

0,43 pg/ml bis 27,7 upg/ml in Blockpuffer gelést aufgetragen. Es wurden 2
Standardreihen erstellt, wobei durch zweifache Verdinnung Uber 7 Wells der
Messbereich des Assays festgelegt wurde. Wells wurden fur den Leerwert nur mit
Blockpuffer gefullt. Die nativen Proben wurden zweifach in Blockpuffer verdinnt und
auf der Platte wiederum sequenziell 1:1 mit Blockpuffer verdunnt und davon 100 pl in
jedes Well aufgetragen. Die Platten wurden eine Stunde bei 37°C inkubiert.

Inkubation mit 2. Antikdrper: Nun erfolgte die Entfernung aller ungebundenen

Reagenzien, indem jedes Well dreimal mit Pufferldésung geflllt, und anschliel3end
wieder abgesaugt wurde. Anschlieend wurde der SP-D ,Sandwich“ Antikérper in
einer Verdunnung von 1:40000 in Blockpuffer (1 % BSA in TBS Puffer) aufgetragen
und eine Stunde bei 37°C inkubiert.

Detektion des Intermediarkomplexes: Daraufhin wurde wieder mit Pufferlosung 3

mal gewaschen und anschlie3end der Intermediarkomplex detektiert, indem das anti-
Kaninchen 1gG, Meerrettichperoxidase gekoppelt, 1:10000 verdinnt in TBS Puffer,
einpipettiert wurde. Wiederum erfolgte eine Inkubation bei 37°C mit anschlieRendem
dreimaligen Waschen.

Substratreaktion: Als Substratreaktion wurde nun ABTS durch die Peroxidase des

2. Antikdrpers in ein chromophores Produkt umgesetzt. Dazu wurde ABTS in einer
Konzentration von 1 mg/ml im ABTS Puffer angesetzt, mit 30 % H,O, versetzt
(Endkonzentration 0,001 % H»02) und jeweils 100 ul davon aufgetragen. Die Platte
wurde anschlieBend mit Aluminiumfolie bedeckt und 30-60 Minuten auf einem
Schuttler inkubiert.
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Detektion:  Zur Quantifizierung der Farbung wurde die Absorption bei einer
Wellenlange von 405 nm gemessen. Die Berechnung der Standardkurve aus den
zwei Standardreihen und dem Leerwert sowie die davon abhangige Berechnung der
Messwerte erfolgte mit der speziellen Biolise Software. Als optimaler Messbereich
wurde derjenige Abschnitt auf der Standardkurve festgelegt, welcher ein mindestens
doppeltes Signal des Leerwertes aufwies und in dem eine ausreichende Steigung

vorlag.
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Abbildung 11.D.2.2.1: Beispiel einer Standardkurve. Der Bereich zwischen den Pfeilen markiert den
optimalen Messbereich von 0,25 bis 1,5 OD. Der Leerwert war OD 0,11.

OD - Leerwert

Um die Zuverlassigkeit des Messverfahrens zu uUberprifen, wurden die Intra- und die
Inter-Assay-Variabilitaiten der Standardkurven berechnet. Fir die Intra-Assay-
Variabilitat wurden die Werte der Doppelbestimmung (n=2) von 3 unterschiedlichen
Standardkurven analysiert. Fur die Inter-Assay-Variabilitdt wurden die
Doppelbestimmungen von jeweils 2 Standardkurven in 3 verschiedenen Assays

(n=6) untersucht.



Aqua ad injectabilia (Braun Melsungen AG, No. 3703452)
GM-CSF Antigen (Novartis Pharma AG, Schweiz)

Triton X-100 (Sigma No. 9002-93-1)
Bovines Serum Albumin V, BSAV (Paesel+Lorei No. 42160223)

2,2-Azino-di-[3-ethyl-benzthiazolin-sulphonate-(6)] = ABTS

(Boehringer Nr. 1112427)
2,2-Azino-di-[3-ethyl-benzthiazolin-sulphonate-(6)] Puffer = ABTS-
Puffer (Boehringer No. 1112597)
Wasserstoffperoxid 30% (Merck No. 107298)
IPS Heizblock fur Mikrotiterplatten (Sanofi)

Anthos Ht Il Mikrotiterplattenleser (Anthos Labtec Instruments, Typ

12600)

Mikrotiterplatten (Nunc, Maxisorp C96)
Ultraschallbad (Sonorex RX 100)

= TBS Puffer:
Tris-HCI 10 mM
NaCl 140 mM
Triton-X 100 [0,1 %
in H2O lésen |auf pH 7,4 einstellen
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Tabelle 11.D.2.2.1: Intra- und Inter-Assay-Variabilitat (SP-D Standard)
Standard SP-D (ug/ml) 0,43 0,87 1,74 3,47 | 6,95 13,89 27,78
Inter-Assay Variabilitat
Mittelwert (OD-Leerwert) 0,10 0,15 0,27 0,48 0,79 1,27 1,79
Standardabweichung 0,04 0,06 0,10 0,13 0,18 0,30 0,32
Variationskoeffizient 42.62% 35.92% 38.50% 27.58% 23.02% 23.48% 18.02%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 1
Mittelwert (OD-Leerwert) 0,05 0,09 0,15 0,33 0,58 0,95 1,53
Standardabweichung 0,01 0,01 0,03 0,01 0,00 0,01 0,04
Variationskoeffizient 14.43% 16.07% 18.73% 2.80% 0.37% 0.97% 2.69%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 2
Mittelwert (OD-Leerwert) 0,13 0,21 0,29 0,49 0,81 1,26 1,63
Standardabweichung 0,03 0,01 0,03 0,02 0,00 0,01 0,01
Variationskoeffizient 26.83% 4.40% 10.60% 5.10% 0.44% 0.95% 0.56%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 3
Mittelwert (OD-Leerwert) 0,13 0,17 0,37 0,62 0,98 1,61 2,20
Standardabweichung 0,01 0,00 0,05 0,04 0,04 0,10 0,03
Variationskoeffizient 5.36% 2.14% 13.84% 6.63% 3.83% 6.46% 1.35%
I.D.3 GM-CSF Assay
Material:
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. Carbonatpuffer:

N82CO3 15 mM

NaHCO; 35 mM

in H,O lésen | auf pH 9,6 einstellen

Coating: Das Antigen GM-CSF wurde in Carbonatpuffer gelost und in einer
Konzentration von 1 pg/ml und einem Volumen von 100 pl in die Wells einer
Mikrotiterplatte pipettiert. Die Platte wurde mit Parafilm bedeckt und eine Stunde bei
37°C inkubiert.

Blocking: Die Losung und mit ihr das nicht gebundene Antigen wurde dekantiert
und verworfen. Um die Bindung unspezifischer Proteine an die Festphase zu
verhindern, wurde die Platte eine Stunde bei 37°C mit 10 mg/ml BSA, geldst in TBS
Puffer, inkubiert. Es wurden jeweils 200 ul in jedes Well pipettiert. Dann erfolgte die
Entfernung aller ungebundenen Reagenzien, indem jedes Well dreimal mit
Pufferlosung gefullt, und anschlieRend wieder abgesaugt wurde.

Inkubation mit Autoantikdrper:  Als Positivkontrolle wurde das Serum bzw. die
BALF eines PAP Patienten mit hohen GM-CSF Titern verwendet. Die Positivkontrolle
und die Proben wurden bei Serumproben in den Verdinnungen 1:750, 1:1500,
1:3000, 1:14500, 1:6000 und 1:7500 aufgetragen. Bei BAL Proben wurden diese
unverdunnt und in den Verdunnungen 1:4, 1:10, 1:100 und 1:500 aufgetragen. Wells

wurden fur den Leerwert nur mit Blockpuffer geflllt. Alle Proben wurden als
Doppelbestimmung aufgetragen und mit TBS verdunnt. Die Platten wurden eine
Stunde bei 37°C inkubiert.

Inkubation mit Antikbrper: Nun wurde die Platte ausgeschlagen und 100 pl des
1.Antikorpers in einer Verdunnung 1:6000 in Blockpuffer (1 % BSA in TBS Puffer) in
jedes Well pipettiert. Die Platte wurde eine Stunde bei 37°C inkubiert.

Detektion / Substratreaktion: Daraufhin wurde wieder mit Pufferlosung 3-mal

gewaschen. Als Substratreaktion wurde nun ABTS direkt durch den Antikdrper in ein
chromophores Produkt umgesetzt. Dazu wurde ABTS in einer Konzentration von 1
mg/ml im ABTS Puffer angesetzt, mit 30 % H,O, versetzt (Endkonzentration 0,001 %
H,02) und jeweils 100 ul davon aufgetragen. Die Platte wurde anschlieBend mit

Aluminiumfolie bedeckt und 15 Minuten auf einem Schuttler inkubiert.
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Detektion:

Zur Quantifizierung der Farbung wurde die Absorption bei einer

Wellenlange von 405 nm gemessen. Die Titer der GM-CSF Autoantikdrper werden

als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts angegeben.

Um die Zuverlassigkeit des Messverfahrens zu Uberprifen, wurden die Intra- und die
Inter-Assay-Variabilitaten der Standardkurven der GM-CSF Analyse in der BALF und

im Serum berechnet. Fir die Intra-Assay-Variabilitat wurden jeweils die Werte der

Doppelbestimmung (n=2) von 3 unterschiedlichen Standardkurven analysiert. Fur die

Inter-Assay-Variabilitat wurden jeweils die Doppelbestimmungen von jeweils 2

Standardkurven in 3 verschiedenen Assays (n=6) untersucht.

Tabelle 11.D.3.1: Intra- und Inter-Assay-Variabilitdt (GM-CSF, BALF)

Standard SP-D (BALF) |  Blank 11000 | 1:500 | 1100 | 1:20 1:10 1:4
Inter-Assay Variabilitat
Mittelwert 0,09 0,31 0,41 0,52 0,74 0,91 1,19
Standardabweichung 0,02 0,07 0,03 0,11 0,32 0,19 0,12
Variationskoeffizient 17.57% 22.70% 8.22% 21.69% 43.30% 20.81% 10.39%
Intra-Assay Variabilitiat, Standardkurve 1
Mittelwert 0,10 0,22 0,45 0,67 1,15 1,08 1,34
Standardabweichung 0,02 0,001 0,02 0,02 0,03 0,31 0,02
Variationskoeffizient 16.85% 0.65% 5.06% 3.71% 2.70% 28.47% 1.63%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 2
Mittelwert 0,10 0,34 0,39 0,45 0,52 0,86 1,15
Standardabweichung 0,02 0,006 0,02 0,03 0,07 0,01 0,02
Variationskoeffizient 20.40% 1.87% 4.49% 5.67% 14.00% 1.16% 1.42%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 3
Mittelwert 0,08 0,36 0,38 0,45 0,56 0,80 1,08
Standardabweichung 0,0007 0,004 0,005 0,004 0,01 0,01 0,01
Variationskoeffizient 0.89% 0.98% 1.29% 0.94% 1.53% 1.24% 1.31%
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Tabelle 11.D.3.2: Intra- und Inter-Assay-Variabilitat (GM-CSF, Serum)

Standard GM-CSF (Serum) Blank 1:7500 1:6000 | 1:4500 | 1:3000 1:1500
Inter-Assay Variabilitat
Mittelwert 0,10 0,35 0,39 0,46 0,57 0,80
Standardabweichung 0,02 0,02 0,02 0,04 0,07 0,05
Variationskoeffizient 22.99% 4.42% 4.42% 7.68% 12.85% 5.73%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 1
Mittelwert 0,11 0,36 0,41 0,48 0,63 0,80
Standardabweichung 0,03 0,01 0,003 0,01 0,08 0,004
Variationskoeffizient 31.43% 2.96% 0.69% 2.78% 13.23% 0.44%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 2
Mittelwert 0,08 0,35 0,39 0,49 0,59 0,84
Standardabweichung 0,0 0,001 0,004 0,02 0,005 0,0007
Variationskoeffizient 0.00% 0.40% 0.90% 3.46% 0.84% 0.08%
Intra-Assay Variabilitat, Standardkurve 3
Mittelwert 0,11 0,33 0,37 0,42 0,49 0,75
Standardabweichung 0,02 0,02 0,01 0,004 0,02 0,04
Variationskoeffizient 17.60% 5.72% 3.97% 0.84% 4.03% 5.20%

I.D.4

Material:

Elektrophorese:

1D Gelelektrophorese und Westernblotanalyse

= Microcon Zentrifugenfilter, Ausschlussgrenze 3000 Dalton (Millipore)
= NuPAGE MES Running Buffer (Invitrogen, NP0002)
» NuPAGE MOPS Running Buffer (Invitrogen, NP0O001)

= NuPAGE LDS Sample Buffer (Invitrogen, NPO0O7)
= Aqua ad injectabilia (Braun Melsungen AG, No. 3703452)
= NuPAGE Reducing Agent (Invitrogen, NP0004)

= Probenpuffer mit Reducing Agent:

LDS Sample Buffer | 25 %
Reducing Agent 10 %
H.O 65 %

= Probenpuffer ohne Reducing Agent:

LDS Sample Buffer

25 %

H20

75 %
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» NuPAGE Novex 10% Bis-Tris Gel (Invitrogen, NP0315)
= NuPAGE Antioxidant (Invitrogen, NP0O005)

= MultiMark Multi-Colored Standard (Invitrogen, LC5725)
= Xcell SureLock Minicell Kammer (Invitrogen, EI 0001)

= PowerEase 500 Power Supply (Invitrogen, EI8700)

» Wasserbad (Paratherm S100 Julabo)

Westernblot:
= Xcell Il Blot Module (Invitrogen, EI9051)
= NuPAGE Transfer Buffer (Invitrogen, NPO0O06)
= Nitrocellulosemembran (Millipore, Immobilon IPVH 00010)

= Transferpuffer:

NuPAGE Transfer Buffer 5%
Methanol 20 %
H.O 75 %
Immunodetektion:
" Fischgelatine (Sigma G-7765)
. TBS-Puffer:
Tris-HCI 4 mM
NaCl 100 mM
Tween 20 0,05 %
in H,0 lésen |auf pH 7,4 einstellen
- PBS-Puffer:
Na;HPO,4 12 mM
NaH,PO4x H,O |3 mM
NaCl 150 mM
in H20 l6sen auf pH 7,4 einstellen

" Bovines Serum Albumin V, BSAV (Paesel No. 42160223)
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" ECL Chemilumineszenzlésung (Amersham RPN2106)

" Diana Il Chemiluminescence Detection Sytem (Firma Raytest
Isotopenmessgerate GmbH)

. AIDA Advanced Image Data Analyzer Software, Version 4.04.032

(Firma Raytest Isotopenmessgerate GmbH)

SP-B:
- rekombinanter SP-B Antikorper vom Kaninchen (Byk Gulden,
#c329, Konstanz, Deutschland)
" Peroxidase konjugierter AffiniPure F(ab’), Fragment Goat Anti-
Rabbit IgG (H+L), (Sigma, #A-8275, Deutschland)
. Standard Antigen B: humanes rekombinantes SP-B Dimer
(Dr.Schmidt, Gielden, Deutschland)
SP-C:
" polyklonaler r-SP-C Antikérper vom Kaninchen (Byk Gulden, #
22/96, Konstanz, Deutschland)
" Peroxidase konjugierter AffiniPure F(ab’), Fragment Goat Anti-
Rabbit IgG (H+L), (Sigma, #A-8275, Deutschland)
" Standard Antigen C: humanes rekombinantes SP-C (Byk Gulden,
Konstanz, Deutschland)
Methode:

Gelelektrophorese:

Von den zu bestimmenden Proben wurde ein 10 ug Protein entsprechendes Aliquot
lyophylisiert und anschlieBend in der entsprechenden Menge Probenpuffer
resuspendiert und gevortext. Nach kurzer Zentrifugation (10.000 g, 20 sec.) wurden
die Proben 10 min. bei 70°C im Wasserbad inkubiert, hierauf nochmals kurz
gevortext und zentrifugiert.

Nun wurden die Proben zusammen mit dem Molekulargewichtsmarker MultiMark
Multi-colored Standard und einem entsprechenden Standard in die Taschen des
Gels pipettiert.

Fur die Analyse von SP-B und SP-C und deren Proformen wurde MES-Laufpuffer

verwendet, in die innere Kammer wurde 500 ul Antioxidanz zugesetzt.
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Die Elektrophorese wurde unter den Standardbedingungen 200 V, 100 mA, 40 min.
durchgefuhrt.

Westernblot:

Die Nitrocellulosemembranen wurden 1 min. in Methanol und anschlieRend 2 min. in
destilliertem Wasser aktiviert. Anschliefiend wurden die Gele horizontal geblottet.
Das Gel und die Membran, die unterhalb des Gels liegt, befinden sich zwischen einer
Schicht von je 2 Filterpapieren, die vorher in Transfer Puffer getrankt wurden. Die
Transferzeit betrug fur SP-C und SP-B 2 Stunden bei 170 mA und 30 V.

Immunodetektion:

Die Membran wird 1 Stunden in 3 % Fischgelatine in PBS geschwenkt, um die
unspezifischen Bindungsstellen zu blocken und anschliel3end 16 Stunden mit 20 ml
des 1. Antikorpers inkubiert.

Hierauf werden die Membranen 4 mal 15 min. mit TBS gewaschen und mit dem 2.
Antikérper 1:10000 in TBS fur 2 Stunden inkubiert.

Die Mebranen wurden erneut 4x mit TBS gewaschen und nach Aktivierung mit der
ECL Chemolumineszenzlosung aktiviert.

Die Western Blots wurden mit Hilfe dem Chemilumineszenz Detektionssytem Diana
lll eingescannt und mit dem Softwareprogramm AIDA und quantitativ und qualitativ

ausgewertet.

Das Analyseverfahren der 1D-Gelelektrophorese mit anschlieRender Western Blot
Detektion bedingt eine hohe Inter-Assay-Variabilitat bei der Quantifizierung von
Proteinen. Aus diesem Grund wurden Standardkurven erstellt und diese hinsichtlich
ihrer Linearitat und Korrelation der auf das Gel aufgetragenen Menge an Standard
und dem detektierten Messsignal (QL-Background) untersucht. Es wurden je drei
Standardkurven flir SP-B und SP-C erstellt und aus diesen je zwei
Standardkonzentrationen (SP-B: 10 ng, 20 ng, SP-C: 10 ng, 25 ng) ausgewahlt, die
bei der routinemalligen Quantifizierung von SP-B und SP-C in der BAL verwendet
werden sollten.

In Abbildung 11.D.4.1 und 2 ist jeweils eine exemplarische Standardkurve dargestellt,
in Tabelle 11.D.4.1 und 2 sind die Einzelwerte und das BestimmtheitsmaR r? und der

p-Wert angegeben.
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Abb. 11.D.4.1: Standardkurve zur Ermittlung des linearen MeRbereichs zur Quantifizierung von SP-B in

nicht reduzierten BALF-Proben. Es wurde die MeRRgrofRe (QL) abzuglich dem Hintergrund gegen die
SP-B Menge in ng aufgetragen.

Tabelle 11.D.3.2: Inter-Assay-Variabilitdt SP-B

40

50

Standard SP-B (ng) 0 1,25 5 10 40 r p (signifikant< 0,05)
Std-Kurve 1 (QL-Bkg) 0 16913 | 136635 | 273760 | 753880 0,9841 0,0009
Std-Kurve 2 (QL-Bkg) 0 16913 | 136634 | 273760 | 753880 0,9841 0,0009
Std-Kurve 3 (QL-Bkg) 0 22766 | 109690 | 226711 | 679920 0,9923 0,0003

800000+

QL-Background

600000+

400000+

200000+

0
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Abb. 11.D.4.2: Standardkurve zur Ermittlung des linearen MeRbereichs zur Quantifizierung von SP-C
in nicht reduzierten BALF-Proben. Es wurde die MeR3gréRe (QL) abzlglich dem Hintergrund gegen die
SP-C Menge in ng aufgetragen.

Tabelle 11.D.3.2: Inter-Assay-Variabilitdt SP-C

SP-C (ng) 0 | 1,25 | 25 5 10 20 40 80 r2 | p (signifikant< 0,05)
Std-Kurve 1 (QL-Bkg) 0 | 2233 | 6918 | 26324 | 56337 | 193953 | 401048 | 806308 | 0,9977 p<0,0001
Std-Kurve 2 (QL-Bkg) 0 | 506 | 1823 | 9006 | 25747 | 42376 | 97329 | 132155 | 0,9534 p<0,0001
Std-Kurve 3 (QL-Bkg) 0 | 838 | 2013 | 3270 | 11656 | 24164 | 38280 | 64448 |0,9792 p<0,0001
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I.LD.5 Phospholipidbestimmung mittels Massenspektrometrie

Es wurden verschiedenen Spezies (Phospholipide, Spingosine, Ceramide und
Cholesterolverbindungen) der Lipidfraktion der BALF von juvenilen-und adulten PAP
Patienten und von Kontrollen mit Bronchitis und gesunden Kontrollen bestimmt.

Die Messungen mittels Massenspektrometrie wurden freundlicherweise von
Dr.Gerhard Liebisch am Institut fur Klinische Chemie der Universitat Regensburg
durchgefuhrt.

Methode:

Die Massenspektrometrie ist eine Methode zur Bestimmung freier lonen im
Hochvakuum. Ein Massenspektrometer (MS) besteht grundsatzlich immer aus einer
lonenquelle, einem Massenanalysator und einem Detektor. Da die BALF-Proben
mittels der Elektronen Sto3 lonisation (ESI) analysiert wurden, wird dieses
Analyseverfahren genauer erlautert.

Bei der ESI-MS werden die Proben, die in Losung vorliegen, unter Hochspannung (1-
8 kV), sowie meist eines Stickstoffstroms verspriht. Durch den Zusammenstol} der
Elektronen mit den Molekilen wird Energie auf die Moleklle Ubertragen und es
werden primare positive lonen erzeugt. Diese primaren lonen sind meistens sehr
instabil und zerfallen ganz oder teilweise zu kleineren geladenen Massenfragmenten.
Bei der lonisation einer Substanz fragmentiert diese in ein vorhersehbares lonen-

Muster.Die ESI wurde im Positivionmodus betrieben, wobei es durch Anlagerung
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muss fiir die anschlieBende Massenspektrometrie ein Ubergang in ein Hochvakuum
stattfinden. Auf die ESI Kapillare durch die die Probenlésung zugeflhrt wird, wird
daher eine Hochspannung gelegt und eine Potentialdifferenz zum Interface gebildet.
Hier wurde die ESI mit einem Triple Quadrupole-MS kombiniert, welche die lonen
nach ihren Messe/Ladungsverhaltnissen (m/z) sortiert. Ein Quadrupol besteht aus
vier runden parallel ausgerichteten Metallstaben, die kreisférmig um die Flugachse
der lonen angeordnet sind und dient als Massenfilter, der bestimmte lonen abfangen
und andere durchlassen kann. Im Triple Quadrupole Massenanalysator wird im
ersten Quadrupol (Q1)die Massenanalyse der lonen durchgefuhrt, im zweiten
Quadrupol (Q2) werden diese durch eine mit Argon gefullte Kollisionskammer
hindurch geleitet und im dritten Quadrupol (Q3) werden die lonen wiederum
gescannt. Durch diese Anordnung ist eine Tandem-MS mdglich, bei der Molekule in
der Kollisionskammer gezielt fragmentiert, und anschlielend getrennt analysiert
werden konnen. Bei dem hier durchgefuhrten ,parent ion scan“ wird mit dem Q1 der
m/z Wert, der in die Kollisionskammer eingelassenen lonen Uber den gewunschten
m/z Bereich variiert, wahrend der Q3 fest eingestellt ist, um eine erwartete
Abgangsgruppe zu detektieren die dem ,parent ion“ zugeordnet werden kann.

Phospholipide lassen sich gut durch eine ESI MS Analyse untersuchen, da sie sich
einerseits in ihrer polaren Kopfgruppe und andererseits in ihren Fettsdureresten
unterscheiden. Bei der ESI-MS im Positivmodus steigt die lonenintensitat in der
Reihenfolge PS < PG < PE << PC. Die Kopfgruppen werden bei den

unterschiedlichen Phospholipiden vollstandig oder ohne Phosphat abgespalten44.
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11.D.6 Isolation von Fibrillen aus der BALF

Material:

. Aqua ad injectabilia (Braun Melsungen AG, No. 3703452)

" Natriumdodecylsulfat (SDS) (Pharmacia Biotech, No.17-1313-01)
" PBS Invitrogen (N0.14190-094)

" Ultrazentrifuge Optima TLX (Beckmann)

- Zentrifuge Avanti J-301 (Beckmann)

. NaBr-Puffer:

Tris-HCI 5 mM

NaCl 100 mM

NaBr 1,64 M

in H,O lésen | auf pH 7,4 einstellen

Methode:

Isolation der Fibrillen aus der BAL.: Die entsprechende Menge der BALF Proben

wird bei 300g 10 Minuten zentrifugiert, um Zellen und Zellschrott anzutrennen. Das
Pellet (Pellet 1) wird nun verworfen und der Uberstand (Uberstand 1) 2 Stunden bei
20.000 g und 4°C zentrifugiert. Nun wird das entstandene Pellet (Pellet 2) in 1 ml des
angegebenen NaBr-Puffers resuspendiert und 4 Stunden bei 100.000g und 4°C in
der Ultrazentrifuge zentrifugiert. Das entstandene Pellet wird 2 Stunden mit 2 ml
einer 1 % igen SDS Loésung leicht geschuttelt. Daraufhin wird erneut 2 Stunden bei
100.000 g in der Ultrazentrifuge zentrifugiert. Das entstandene Pellet (Pellet 4) und
der Uberstand (Uberstand 4) kann nun fiir immunochemische und zytologische

Analytik verwendet werden.
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Abb. 11.D.6.1: Schematische Darstellung der BALF Aufarbeitung

BALF

300g, 10 min, 20°C

Ust.1

Pellet 1

20.000g, 2 h, 4°C

Ust.2

Pellet 2

in 1 ml NaBr-Puffer resuspendieren

v

100.000g, 4 h, 4°C

Ust.3

Pellet 3

2 h mit 1 ml einer 1 % SDS-L&6sung inkubieren

v
100.000g, 2 h, 20°C

N

Ust.4 Pellet 4

L

Zytologische Untersuchung: Aliquots der aufgereinigten Pellets wurden auf
Objekttager aufgebracht und luftgetrocknet. Anschlielend wurden die Kongorot-
Farbung nach Puchtler®® durchgefiithrt und die Proben im Lichtmikroskop beurteilt.
Die Kongorotfarbung wurde freundlicherweise von Prof.Dr.R.P.Linke am Institut

AmyMed in Martinsried bei Minchen durchgefuhrt.
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Gelelektrophorese und Western Blot:  Alle verwendeten Reagenzien und

Materialien entsprechen der Methode in Kapitel 11.D.4 fur die Gelelektrophorese und
Western Blot Analyse. Die entstandenen Pellets (Pellet 4) wurden in 50 pl
Probenpuffer aufgenommen. Ein Aliquot des Uberstands, das 20 pg Protein
entspricht wurde lyophilisiert und dann ebenfalls in 50 ul Probenpuffer
aufgenommen. Nach einer 10 minutigen Inkubation auf dem Wasserbad bei 70°C
wurden die Proben kurz gevortext und jeweils 25 pl abgetrennt. Zu einem der beiden
Aliquots jeder Probe wurde nun 2,5 uyl Reducing Agent zugegeben. Diese Probe
wurde nun erneut 10 Minuten bei 70°C inkubiert. Anschliefend wurde von den
Proben eine 1-D Gelelektrophorese mit anschlieRendem Western Blot durchgeflhrt.
Als Marker wurde MultiMark® Multi Colored Standard verwendet und als Standard 25
ng rekombinantes SP-C von Byk Gulden. Die Gelelektrophorese und der Western
Blot wurden nun nach der unter |l.D.4 beschriebenen Methode durchgefuhrt, es

wurden die Primar-und Sekundarantikérper der SP-C Analytik verwendet.

Il. E Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software Microsoft Excel 2000 (San
Francisco, CA, USA) und GraphPad Prism 4.01 (San Diego, CA, USA) durchgefuhrt.
Zum paarweisen Vergleich der Gruppen wurde der additive Vergleichstest nach
Tukey oder der Nachfogetest nach Dunn (Dunn post hoc Test) verwendet.
Unterschiede in den parameterfreien Werten der verschiedenen Gruppen wurden mit
dem Kruskal-Wallis-Test berechnet. Alle Ergebnisse, deren P-Wert p < 0,05 war,
wurden als singifikant bewertet.

Von Messwerten innerhalb einer Gruppe wurde der Mittelwert oder Median, die 25 %
und 75 % Percentilen, die Standardabweichung, der Standardfehler und das 95 %
Konfidenzintervall berechnet.

FUr Korrelationsanalysen wurde der zweiseitige Korrelationstest nach Pearson und

Spearman verwendet.
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i Ergebnisse
LA Biochemische Analyse einer Probe je Patient
.A1 Material

Es sollen verschiedene biochemische Parameter der verschiedenen Patienten-bzw.
Kontrollgruppen analysiert und verglichen werden. Hierfur wurde je Patient eine
Probe ausgewahlt und analysiert. Bei den juvenilen PAP Patienten konnte bei 20
Patienten eine BAL Probe der 1. Flasche der therapeutischen Lavage untersucht
werden. Bei 9 adulten Patienten stand die 1. Flasche der therapeutischen
Lavageflussigkeit zur Verfugung, bei 7 weiteren adulten PAP Patienten wurde die
therapeutische Lavageflussigkeit zusammen gesammelt (gepoolt) und daher der
Pool der therapeutischen BAL (tBALF_Pool) zur Analyse verwendet. Im Vorfeld
wurden die Ergebnisse der untersuchten Parameter in den Proben der adulten PAP
Patienten in den zwei getrennten Gruppen miteinander verglichen. Da sich keine
signifikanten Unterschiede bei der Auswertung zeigten, wurden im Folgenden die
adulten PAP Patienten als eine Gruppe ausgewertet

Als Kontrolle standen Proben von bronchoalveolaren Lavagen von Patienten mit
chronischer Bronchitis und gesunden Kindern zu Verfugung. Bei allen Kontrollen
wurde eine diagnostische, aber keine therapeutische Lavage durchgefuhrt und daher
die diagnostische Poolfraktion (dBALF_Pool) fur die Analytik verwendet. Das
Gesamtprotein wurde pro ml und pro kg Korpergewicht analysiert, die
Surfactantproteine wurden zusatzlich pro Gesamtprotein ausgwertet. Ein Auswertung
der absolut ausgewaschenen Mengen pro Spulportion wurde nicht als sinnvoll
erachtet, da sich die Volumina der untersuchten Proben stark unterscheiden.

Die verwendeten Serumproben wurden am Tag des jeweiligen Lavagedatums
abgenommen. In den Tabellen Ill.A.1-4 sind die verwendeten Proben und die
untersuchten Parameter aufgefuhrt. In Tabelle 11lLA.5 sind die Ergebnisse, soweit
bekannt der BAL-Befunde der verwendeten Proben dargestellt (Median, 25 / 75 %

Perzentilen).
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Tabelle 11.A.1.1: Patientenkollektiv PAP juvenil: Proben und Parameter

GM-CSF
Code | Gewicht (kg) BAL Datum Probe Protein Serum/ SP-A SP-B SP-C SP-D
BAL
Pjo1 14,5 27.06.2001 tBALF_Fl.1re X XIX X X X X
Pjo2 4,5 04.12.2002 tBALF_F1.1re X XIX X X X X
Pjo3 4,3 19.12.2001 tBALF_FI.11i X XIX X X X X
Pjo4 30,0 01.02.2005 tBALF_FI11i X XIX X X X X
Pj05 42 03.07.2003 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pjo6 25,8 30.10.2003 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pjo7 11,7 29.11.2000 tBALF_FI.1 X /X X X X X
Pjo8 8,2 27.09.1999 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj09 7.0 19.10.1998 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj10 3,77 n.bek. tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj11 11,0 19.09.2003 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj12 9,0 16.06.2003 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj13 3,0 14.11.2002 tBALF_FI.1 X /X X X X X
Pj14 13,4 22.02.1999 tBALF_FI.1 X )¢ X X X X
Pj15 13,6 30.06.1999 tBALF_FI.1 X -—IX X X X X
Pj16 4,7 01.11.1999 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj17 6,7 13.11.1999 tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj18 7,0 n.bek. tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj19 10,6 n.bek. tBALF_FI.1 X —IX X X X X
Pj20 5,9 n.bek.. tBALF_FI.1 X /X X X X X
n.bek. = nicht bekannt
X = Probe wurde analysiert

= keine Probe vorhanden/ zu wenig Material zur Analyse vorhanden
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Tabelle 1ll.A.1.2: Patientenkollektiv PAP adult: Proben und Parameter

GM-CSF
Code Gewieht BAL Datum Probe Protein Serum/ | SP-A | SP-B | SP-C | SP-D
(kg) a0
Pa01 70* 12.03.2001 tBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa02 56 19.02.2001 tBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa03 68 23.04.2002 tBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa04 56 31.08.2004 tBALF_FI.1 X X/ X X X X X
Pa05 80* 05.05.2003 tBALF_FI.1 X X/ X X X X X
Pa06 91 02.10.2003 tBALF_FI.1 X X/ X X X X X
Pa07 70* 29.09.2004 tBALF_Pool X -~/ X X X X X
Pa08 80* 06.01.2004 tBALF_FI.1 X -/ X X X X X
Pa09 70* 06.07.2004 tBALF_FI.1 X X/ X X X X X
Pa10 72 01.04.2004 tBALF_FI.1 X X/ X X X X X
Pa11 112 10.02.2004 tBALF_FI.1 X -/ X X X X X
Pa12 110 26.08.2004 tBALF_FI.1 X -/ X X X X X
Pa13 80 24.02.2003 tBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa14 59 04.08.2004 tBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa15 80* 10.01.2006 dBALF_Pool X X/ X X X X X
Pa16 68 01.01.2006 dBALF_Pool X X/ X X X X X
X = Probe wurde analysiert

= keine Probe vorhanden/ zu wenig Material zur Analyse vorhanden

= Gemitteltes Gewicht
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Tabelle 1ll.A.1.3: Patientenkollektiv Bronchitis: Proben und Parameter

Code Gewieht BAL Datum Probe Protein GM-CSF SP-A | SP-B SP-C SP-D
(kg) Serum/ BAL
BO1 31,0 15.04.1999 dBALF_Pool X /X X X X X
B02 22,0 13.11.1998 dBALF_Pool X /X X X X X
B03 54,0 16.11.1998 dBALF_Pool X /X X X X X
B04 18,0 06.10.2000 dBALF_Pool X /X X X X X
B05 8,0 18.11.2004 dBALF_Pool X /X X X X X
B06 9,0 23.02.1999 dBALF_Pool X e X X X X
B07 14,0 30.07.1999 dBALF_Pool X -=ef-mm X X X X
B08 6,2 07.10.1998 dBALF_Pool X --f--- X X X X
B09 18,0 10.12.1998 dBALF_Pool X --f--- X X X X
B10 17,8 11.02.2004 dBALF_Pool X -f-- X X X X
B11 11,8 05.06.1997 dBALF_Pool X o X X X X
B12 8,0 16.04.2004 dBALF_Pool X o X X X X
B13 12,0 21.01.2004 dBALF_Pool X -=ef-mm X X X X
B14 11,0 11.12.2003 dBALF_Pool X --f--- X X X X
B15 10,0 22.03.2004 dBALF_Pool X --f--- X X X X

= Probe wurde analysiert

= keine Probe vorhanden/ zu wenig Material zur Analyse vorhanden
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Tabelle 111.A.1.4: Patientenkollektiv gesunde Kontrollen: Proben und Parameter

GM-CSF
Gewicht
Code (ka) BAL Datum Probe Protein Serum/ SP-A | SP-B | SP-C SP-D
g BAL
Co1 13,0 08.12.1998 dBALF_Pool X --f--- X X X X
Cco02 20,0 17.12.1994 dBALF_Pool X -f-- X X
C03 11,3 22.02.1999 dBALF_Pool X -f-- X X X X
Co04 11,0 26.01.1999 dBALF_Pool X o X X
C05 11,0 24.02.1999 dBALF_Pool X -=ef-mm X X X X
C06 8,5 25.02.1999 dBALF_Pool X -=ef-mm X X
co7 7,0 01.03.1999 dBALF_Pool X --f--- X X X X
C08 10,0 02.03.1999 dBALF_Pool X -f-- X X
C09 11,0 12.10.1999 dBALF_Pool X -f-- X X
C10 36,0 07.12.2000 dBALF_Pool X o X X
C11 25,0 29.05.2001 dBALF_Pool X -=ef-mm X X
C12 17,0 07.06.2002 dBALF_Pool X -=ef-mm X X
C13 25,0 03.07.2001 dBALF_Pool X --f--- X X
C14 17,0 18.07.2001 dBALF_Pool X -f-- X X
C15 29,0 12.02.2002 dBALF_Pool X -f-- X X
C16 35,0 20.07.2001 dBALF_Pool X o X X
X = Probe wurde analysiert
- = keine Probe vorhanden/ zu wenig Material zur Analyse vorhanden
Tabelle 111.A.1.5: BAL Befunde
GM-CSF | GM-CSF
Zellzahl | Makrophagen |Lymphocyten [Neutrophile | Eosinophile | Vitalitat | Recovery
(ui-1) (%) (%) (%) o) | () | DoLF | Serum
H ° ° ° ° * | (erhéht) | (erhht)
PAP juv 170 81 7 13 0 89.5
0 (n=20) | 0 (n=4)
(n=20) (80; 540) (35; 91) (2;19) (5; 55) (0;0) (85; 92.5)
PAP ad 125 74 18.5 30.5 1
59 4 (n=16) |10 (n=12)
(n=16) (53; 178) (40; 80) (7.1; 29.5) (4.5; 89) (0.5; 3.3)
Bronchitis 185 74 12 8 1 90 0 (n=5)
n: ——
(n=15) (145; 265) (67; 85) (6; 18) (3; 27) 0; 2) (82; 95) | (55;68)
Kontrollen 145 90 9.5 1 0 83 47.5
(n=15) (76; 510) (85; 93) (6; 13.5) 0; 2) (0;0) (74; 94.5)| (31; 380)

- = nicht untersucht

Anmerkung: Die BAL Befunde der Patienten beeinhalteten nicht in allen Fallen samtliche Parameter. (n.a.)
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l.LA.2 Gesamtprotein

Es wurden die bronchoalveolaren Lavagen von 20 juvenilen und 16 adulten PAP
Patienten, hinsichtlich ihrer Gesamtproteinkonzentration und der Gesamtprotein-
konzentration bezogen auf das Koérpergewicht in der jeweils in Tabelle IlI.A.1.1-4
ausgewiesenen Probe untersucht und mit 15 Patienten mit chronischer Bronchitis

und 16 gesunden Kontrollpatienten verglichen.

.A.2.1 Konzentration
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Abb. IlllLA.2.1.1: Logarithmische Darstellung der Gesamtproteinkonzentration in den in Tabelle
I1I.A.1.1-4 beschriebenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in ug/ml in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende Balken
p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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llLA.2.2 Konzentration/ kg Korpergewicht
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Abb. IllLA.2.2.1: Logarithmische Darstellung der Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das
Korpergewicht in den Tabelle 1ll.LA.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/mi/kg Kérpergewicht
in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende
Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant erhohte
Proteinkonzentrationen im Vergleich zu den beiden Kontroligruppen. Pro kg
Koérpergewicht war die Proteinkonzentration der juvenilen PAP Patienten im
Vergleich zu den Kontrollgruppen und auch zu den adulten PAP Patienten signifikant

erhoht.

LA.3 GM-CSF Autoantikorper
.A.3.1 Konzentration in der BALF

Es wurden die bronchoalveolaren Lavagen von 20 juvenilen und 16 adulten PAP
Patienten hinsichtlich des Titers von GM-CSF Autoantikérpern untersucht und mit 5

Kontrollpatienten mit chronischer Bronchitis verglichen.
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lLA.3.1.1 PAP juvenil
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Abb. lIl.LA.3.1.1.1: Titer der GM-CSF Autoantikdrper in der BALF der juvenilen PAP Patienten.

Die Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts dargestellt. Die BALF wurde
unverdinnt und in den Verdinnungen 1:4 und 1:10 gemessen. Die gepunktete Linie bei OD=10 stellt
den Grenzwert zur Diagnosestellung dar (nach Latzin et al.2005). Ein Symbol entspricht dem
Messwert eines Patienten in der Probe, die unter Ill.A.1 beschrieben ist. Einzelwerte siehe Anhang.

Die GM-CSF Titer der 20 untersuchten BALF Proben der juvenilen PAP Patienten
liegen unter dem Grenzwert von 10 OD, welcher in der BALF einen positiven
GM-CSF Autoantikorpertiter definiert.

lLA.3.1.2 PAP adult
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Abb. l1LA.3.1.2.1: Titer der GM-CSF Autoantikérper in der BALF der adulten PAP Patienten. Die

Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts dargestellt. Die BALF wurde
unverdiinnt und in den Verdinnungen 1:4 und 1:10 gemessen. Ein Symbol entspricht dem Messwert
eines Patienten in der Probe, die unter Ill.A.1 beschrieben ist. Einzelwerte siehe Anhang.

Die BALF Proben von 4 adulten PAP Patienten zeigen positive GM-CSF

Autoantikorpertiter, die Titer der restlichen 12 untersuchten BALF Proben lagen unter
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dem Grenzwert von 10 OD, welcher in der BALF einen positiven GM-CSF

Autoantikorpertiter definiert.

11.LA.3.1.3 Bronchitis
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Abb. 11LA.3.1.3.1: Titer der GM-CSF Autoantikérper in der BALF der Patienten mit chronischer

Bronchitis. Die Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts dargestellt. Die
BAL wurde unverdiinnt und in den Verdiinnungen 1:4 und 1:10 gemessen. Ein Symbol entspricht dem
Messwert eines Patienten in der Probe, die unter 1ll.A.1 beschrieben ist. Einzelwerte siehe Anhang.

Die GM-CSF Titer der 5 untersuchten BALF Proben der Kontrollgruppe mit Bronchitis
liegen unter dem Grenzwert von 10 OD, welcher einen positiven GM-CSF

Autoantikorpertiter definiert.

1.A.3.2 Konzentration im Serum

Es wurden die Seren von 4 juvenilen und 13 adulten PAP Patienten hinsichtlich der
Konzentration an GM-CSF Antikdrper untersucht. Von den restlichen Patienten stand

kein Serum zur Analyse zur Verfligung.
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lLA.3.2.1 PAP juvenil
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Abb. lIl.LA.3.2.1.1: Titer der GM-CSF Autoantikdrper im Serum der juvenilen PAP Patienten. Die

Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts dargestellt. Die Seren wurden in
den Verdunnungen 1:750 und 1:1500 gemessen. Einzelwerte siehe Anhang.

Die GM-CSF Titer der 4 untersuchten Serum Proben der juvenilen PAP Patienten
liegen unter dem Grenzwert von 3 OD, welcher im Serum einen positiven GM-CSF

Autoantikorpertiter definiert.

lLA.3.2.2 PAP adult
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Abb. 111LA.3.2.2.1: Titer der GM-CSF Autoantikérper im Serum der adulten PAP Patienten. Die
Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts dargestellt. Die Seren wurden in
den Verdunnungen 1:750 und 1:1500 gemessen. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Serum Proben von 10 adulten PAP Patienten zeigen positive GM-CSF
Autoantikorpertiter, die Titer von 2 untersuchten Serum Proben lagen unter dem
Grenzwert von 3 OD, welcher im Serum einen positiven GM-CSF Autoantikorpertiter
definiert.
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LA.3.3 Korrelation BALF zu Serum, PAP juvenil und adult
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Abb. 11LA.3.3.1: Korrelation der Titer GM-CSF Autoantikdrper der adulten PAP Patienten im

Serum und in der BALF. Die Titer werden als Vielfache der optischen Dichte (OD) des Leerwerts
dargestellt. Es wurden die Messwerte der unverdiinnten BAL und der Verdiinnung 1:750 des Serums
gegeniiber gestellt. Es wurden nur Patienten eingeschlossen von welchen BALF-und Serumwerte
vorhanden waren.

Die gemessenen GM-CSF Autoantikorpertiter in den BALF-und Serumproben der

juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen eine signifikante Korrelation (p=0,0059).
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lll.LA.4 SP-A

Es wurden die bronchoalveolaren Lavageflissigkeiten von 20 juvenilen PAP
Patienten und 16 adulten PAP Patienten untersucht und mit 15 Kontrollpatienten mit
chronischer Bronchitis und 10 gesunden Kontrollpatienten verglichen.

Es wurde die SP-A Konzentration, die SP-A Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht und bezogen auf die Proteinkonzentration untersucht.

.A.4.1 Konzentration
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Abb. 1lIl.LA.4.1.1: Logarithmische Darstellung der SP-A Konzentration in den Tabelle Ill.A.1.1-4
beschriebenen der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-A
Konzentration in pg/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01. Einzelwerte siehe Anhang.
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lLA4.2 SP-A/ kg Korpergewicht
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Abb. lllLA.4.2.1: Logarithmische Darstellung der SP-A Konzentration bezogen auf das Korpergewicht
in den Tabelle Ill.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein
Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/ml/kg Kérpergewicht in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte
Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

llLA.4.3 SP-A/ Gesamtprotein
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Abb. 1lIl.LA.4.3.1: Logarithmische Darstellung der SP-A Konzentration bezogen auf die

Gesamtproteinkonzentration in den Tabelle 1ll.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration/ Gesamtprotein-
konzentration in ug/ug in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.

Die untersuchten SP-A Werte der adulten PAP Patienten sind im Vergleich zu den
beiden Kontrollgruppen signifikant erhdht. Zu den den juvenilen PAP Patienten

zeigten die adulten PAP Patienten nur bezogen auf die Konzentration pro ml
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signifikant erhohte Werte. Pro Gesamtprotein zeigten sich keine Unterschiede

zwischen den Patienten- und Kontrollgruppen.

HLA.5 SP-B

Es wurden die bronchoalveolaren Lavageflissigkeiten von 20 juvenilen PAP
Patienten und 16 adulten PAP Patienten untersucht und mit 15 Kontrollpatienten mit
chronischer Bronchitis und 10 gesunden Kontrollpatienten verglichen.

Es wurde die SP-B Konzentration, die SP-B Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht und bezogen auf die Proteinkonzentration analysiert.

.A.5.1 Konzentration
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Abb. IlIl.LA.5.1.1: Logarithmische Darstellung der SP-B Konzentration in den Tabelle IIl.A.1.1-4
beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-
B Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.
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llLA.5.2 SP-B/ kg Korpergewicht
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Abb. 11.A.5.2.1: Logarithmische Darstellung der SP-B Konzentration bezogen auf das Kdrpergewicht
in den Tabelle IlIl.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein
Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml/kg Kérpergewicht in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte
Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

llLA.5.3 SP-B/ Gesamtprotein
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Abb. 1lIlLA.5.3.1: Logarithmische Darstellung der SP-B Konzentration bezogen auf die
Gesamtproteinkonzentration in den Tabelle 1ll.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration/ Gesamtprotein-
konzentration in ng/ug in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.

Die juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten signifikant erhdohte SP-B
Konzentrationen pro ml im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen. Bezogen auf

das Korpergewicht zeigten nur die juvenilen PAP Patienten signifikant hohere Werte
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im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen, aber auch den adulten PAP Patienten.
Pro Gesamtprotein zeigten die Proben der gesunden Kontrollgruppe die hdchsten

und zu den anderen drei untersuchten Gruppen signifikant erhohten SP-B Werte.

lll.LA.6 SP-C

Es wurden die bronchoalveolaren Lavageflissigkeiten von 20 Patienten mit juveniler
PAP und 16 adulten PAP Patienten untersucht und mit 15 Kontrollpatienten mit
chronischer Bronchitis und 10 gesunden Kontrollpatienten verglichen.

Es wurde die SP-C Konzentration, die SP-C Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht und bezogen auf die Proteinkonzentration analysiert.

11.A.6.1 Konzentration
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Abb. 1llLA.6.1.1: Logarithmische Darstellung der SP-C Konzentration in den Tabelle Ill.A.1.1-4
beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der
SP-C Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA
Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.
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llLA.6.2 SP-C/ kg Korpergewicht
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Abb. lll.A.6.2.1: Logarithmische Darstellung der SP-C Konzentration bezogen auf das Kdrpergewicht
in den Tabelle Ill.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein
Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml/kg Kdrpergewicht in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte
Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

llLA.6.3 SP-C/ Gesamtprotein
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Abb. 1lILA.6.3.1: Logarithmische Darstellung der SP-C Konzentration bezogen auf die
Gesamtproteinkonzentration in den Tabelle Ill.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration/ Gesamtprotein-
konzentration in ng/ug in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.

Die beiden PAP Patientengruppen zeigten signifikant erhohte SP-C Konzentrationen
pro ml im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen. Pro kg Korpergewicht zeigten die

juvenilen PAP Patienten im Vergleich zu den anderen drei untersuchten Gruppen
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signifikant erhdhte SP-C Konzentrationen. Pro Gesamtprotein zeigten sich keine

Unterschiede zwischen den Patienten- und Kontrollgruppen.

HLA.7 SP-D

Es wurden die bronchoalveolaren Lavageflussigkeiten von 20 Patienten mit juveniler
PAP und 16 adulten PAP Patienten untersucht und mit 15 Kontrollpatienten mit
chronischer Bronchitis und 10 gesunden Kontrollpatienten verglichen.

Es wurde die SP-D Konzentration, die SP-D Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht und bezogen auf die Proteinkonzentration analysiert.

H.A.7.1 Konzentration
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Abb. IlIl.LA.7.1.1: Logarithmische Darstellung der SP-D Konzentration in den Tabelle IIl.A.1.1-4
beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der
SP-D Konzentration in pg/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA
Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.
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llLA.7.2 SP-D/ kg Korpergewicht
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Abb. lllLA.7.2.1: Logarithmische Darstellung der SP-D Konzentration bezogen auf das Kdrpergewicht
in den Tabelle Ill.A.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der verschiedenen Patientengruppen. Ein
Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pg/ml/kg Korpergewicht in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte
Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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Abb. 1llLA.7.3.1: Logarithmische Darstellung der SP-D Konzentration bezogen auf die
Gesamtproteinkonzentration in den Tabelle 1ll.LA.1.1-4 beschriebenen Proben der BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration/ Gesamtprotein-
konzentration in pg/ug in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben. One-way ANOVA Tukey
Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05.
Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigten im Vergleich zu den beiden

Kontrollgruppen signifikant erhéhte SP-D Konzentrationen pro ml und pro kg
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Korpergewicht. Die SP-D Konzentration pro kg Koérpergewicht in den Proben der
adulten PAP Patienten war signifikant niedriger als in den Proben der juvenilen PAP
Patienten. Pro Gesamtprotein zeigten die Proben der gesunden Kontroligruppe im
Median die héchsten Werte.

11.A.8 Korrelation

Im folgenden sollte untersucht werden, ob die Ergebnisse der hydrophilen
Surfactantproteinkonzentration SP-A mit SP-D und die Ergebnisse der hydrophoben
Surfactantproteinkonzentration SP-B mit SP-C korrelieren. Auflerdem wurde die
Korrelation der Gesamtphospholipidkonzentration (siehe Ergebnisteil C) mit der
Gesamtproteinkonzentration und mit der Konzentration der einzelnen

Surfactantproteine bestimmt.

Tab. lllLA.8.1: Korrelation der Parameter Gesamtprotein, SP-A, SP-B, SP-C, SP-D und Phospholipid

Korrelation Anzahl der ) P Wert R ) I_(Prrelation
Wertepaare (n) (signifikant < 0,05) signifikant (a=0.05)

SP-A zu SP-D
PAP juvenil 20 0,179 0,098 Nein
PAP adult 16 0,777 0,006 Nein
Bronchitis 15 0,154 0,150 Nein
gesunde Kontrollen 10 0,163 0,228 Nein
SP-B zu SP-C
PAP juvenil 20 0,007 0,338 Ja
PAP adult 16 P<0.0001 0,761 Ja
Bronchitis 15 0,139 0,161 Nein
gesunde Kontrollen 10 0,249 0,162 Nein
Gesamtprotein zu PL
PAP juvenil 19 0,216 0,089 Nein
PAP adult 15 0,002 0,549 Ja
Bronchitis 15 0,912 0,001 Nein
gesunde Kontrollen 7 0,604 0,058 Nein
SP-Azu PL
PAP juvenil 19 0,312 0,060 Nein
PAP adult 15 0,564 0,026 Nein
Bronchitis 15 0,323 0,075 Nein
gesunde Kontrollen 2 n.a. n.a. n.a.
SP-B zu PL
PAP juvenil 19 0,175 0,105 Nein
PAP adult 15 0,004 0,479 Ja
Bronchitis 15 0,609 0,021 Nein
gesunde Kontrollen 6 0,651 0,056 Nein
SP-C zu PL
PAP juvenil 19 0,879 0,001 Nein
PAP adult 15 0,003 0,506 Ja
Bronchitis 15 0,486 0,038 Nein
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Korrelation Anzahl der P Wert R2 Korrelation
Wertepaare (n) (signifikant < 0,05) signifikant (a=0.05)

gesunde Kontrollen 6 0,598 0,076 Nein

SP-D zu PL

PAP juvenil 19 0,939 0,000 Nein

PAP adult 15 0,814 0,004 Nein
Bronchitis 15 0,353 0,067 Nein
gesunde Kontrollen 2 n.a. n.a. n.a.

n.a. nicht anwendbar, da zu wenig Wertepaare

Die Konzentrationen der hydrophoben Surfactantproteine SP-B und SP-C korrelieren
signifikant in den BALF-Proben der PAP Patienten. Die untersuchten Parameter
zeigten keine Korrelationen in den BALF-Proben der beiden Kontrollgruppen. Die
Parameter Gesamtprotein, SP-B und SP-C korrelieren in der adulten PAP

Patientengruppe jeweils mit den Phospholipidwerten.

.LA.9 Charakterisierung des Surfactantproteine B und C
mittels 1-D Gelelektrophorese

.A.9.1 SP-B

Zur Beurteilung der SP-B Konzentrationen in der BALF wurden die Proben mit einer
eindimensionalen Gelelektrophorese aufgetrennt und anschliefend mittels Western
Blot detektiert und quantifiziert. Es wurden 10 ug Gesamtprotein nativer Lavage auf
einem NuPAGE® Bis-Tris 10 % Gel aufgetrennt. Die Proben wurden vorher
denaturiert und anschlie3end nicht reduziert aufgetragen. Als
Molekulargewichtsmarker wurde MultiMark® Multi-Colored Standard verwendet. Nach
dem Blotten wurde die Membran zuerst mit polyklonalem SP-B AntikGrper vom
Kaninchen von J. A. Whitsett inkubiert. Als zweiter Antikorper wurde Peroxidase
konjugierter AffiniPure F(ab’), Fragment Goat Anti-Rabbit IgG (H+L) verwendet. Die

Inkubation der Western Blot Membran mit SP-B Antikorper erfolgte als 1.Inkubation.
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11.A.9.1.1 Gesamtkonzentration
11.A.9.1.1.1 PAP juvenil
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Abb. 111LA.9.1.1.1.1: Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der juvenilen PAP
Patienten. 1.Inkubation der Membran mit SP-B Antikérper (<« 1: SP-B Monomer, € 2: SP-B Dimer, <«
3: SP-B Trimer, € 4; SP-B Tetramer, *: Bande bei 4 kDa).

Bei allen juvenilen PAP Patienten ist die Bande flr das SP-B Dimer bei ca. 16 kDa
vorhanden. Die Bande fur das SP-B Tetramer bei ca. 31 kDa ist bei Patient Pj01,
Pj02, Pjo4, Pj07, Pj10, Pj12 bis Pj15 und Pj18 bis Pj21 zu sehen. Bei Patient Pj03,
Pj08, Pj16 und Pj17 ist zusatzlich eine Bande bei 31 kDa flr das SP-B Tetramer
vorhanden. Bei Patient Pj02 und Pj18 bis Pj20 ist eine Bande fir das SP-B Monomer
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bei ca. 8 kDa zu erkennen. Eine unerklarte Bande bei 4 kDa wurde bei Patient Pj12
und Pj18 bis Pj20 detektiert.

.A.9.1.1.2
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Abb. llLA.9.1.1.2.1:

<1
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Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der adulten PAP Patienten.

1.Inkubation der Membran mit SP-B Antikérper (€ 1: SP-B Monomer, € 2: SP-B Dimer, € 3: SP-B
Trimer, <« 4: SP-B Tetramer, *: Bande bei 4 kDa).

SP-B liegt in der reifen Form als Dimer vor. Diese Bande ist bei allen adulten PAP
Patienten bei ca. 16 kDa vorhanden. Bei Patient Pa04, Pa06, Pa08 bis Pa12 und
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Pa14 bis Pa16 ist zusatzlich die Bande fur das SP-B Tetramer, bei Patient Pa10 eine
Bande fur das Trimers bei ca. 24 kDa vorhanden. Bei Patient Pa16 wurden 2
zusatzliche Banden bei 4 und 8 kDa detektiert, wobei es sich bei der Bande bei ca.
8 kDa um das SP-B Monomer handelt und die Bande bei 4 kDa ungeklart ist.

.A.9.1.1.3 Bronchitis
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Abb. 111LA.9.1.1.3.1: Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der Patienten mit
Bronchitis. 1.Inkubation der Membran mit SP-B Antikdrper (« 1: SP-B Monomer, € 2: SP-B Dimer).

Bei den 5 Kontrollpatienten ist das reife SP-B als Bande bei ca.16 kDa vorhanden.
Bei Patient BO3, BO4 und B0OS wurde zusatzlich eine Bande fur das SP-B Monomer
bei ca. 8 kDa detektiert.

111.LA.9.1.2 SP-B Multimere

Zusatzlich sollen die Anteile der Monomer-, Dimer-, Trimer- und Tetramerbanden als
Anteil an der Gesamtkonzentration SP-B und als prozentualer Anteil der SP-B

Konzentration graphisch dargestellt werden.
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Abb. 11LA.9.1.2.2.1: SP-B Konzentration in ng/ml aufgetrennt nach Anteil Monomer,Dimer, Trimer

und Tetramer an der Gesamtkonzentration.
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l.LA.9.2 SP-C

Zur Beurteilung der SP-C Konzentrationen in der BAL wurden die Proben mit einer
eindimensionalen Gelelektrophorese augetrennt und anschliefend mittels Western
Blot detektiert und quantifiziert Es wurden 10 ug Gesamtprotein nativer Lavage auf
einem NuPAGE® Bis-Tris 10 % Gel aufgetrennt. Die Proben wurden denaturiert und
nicht reduziert aufgetragen. Als Molekulargewichtsmarker wurde MultiMark® Multi-
Colored Standard verwendet. Nach dem Blotten wurde die Membran als 1.Inkubation
mit polyklonalem r-SP-C Antikérper vom Kaninchen von Byk Gulden inkubiert. Als
zweiter Antikorper wurde Peroxidase konjugierter AffiniPure F(ab’), Fragment Goat
Anti-Rabbit 1gG (H+L) verwendet. Die Inkubation der Western Blot Membran mit
SP-C Antikorper erfolgte als 1.Inkubation.
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111.A.9.2.1 Gesamtkonzentration
111.A.9.2.1.1 PAP juvenil
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Abb. 111LA.9.2.1.1.1: Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der juvenilen PAP
Patienten. 1. Inkubation der Membran mit SP-C. (« 1: SP-C Monomer, € 2: SP-C Dimer)

Bei allen juvenilen PAP Patienten ist die Bande des reifen SP-C bei ca. 4,2 kDa
vorhanden. Bei Patient Pj02, Pj18 und Pj19 ist zusatzlich eine Bande bei ca. 8 kDa,

die dem SP-C Dimers entspricht, vorhanden.
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.LA.9.2.1.2 PAP adult
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Abb. 111LA.9.2.1.2.1: Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der adulten PAP Patienten.
1.Inkubation der Membran mit SP-C Antikérper (€ 1: SP-C Monomer, € 2: SP-C Dimer, € 3: SP-C
Trimer).

Bei allen adulten PAP Patienten ist die Bande bei ca. 4,2 kDa fur das reife SP-C
Monomer vorhanden. Bei Patient Pa10und Pa15 wurde zusatzlich eine Bande bei ca.
8 kDa, die dem SP-C Dimer entspricht, detektiert. Bei Patient Pa01, Pa11, Pa12 und
Pa15 ist eine Bande bei ca. 8 kDa vorhanden die dem SP-C Dimer entspricht. Die
restlichen Banden konnen nicht erklart werden und sind unspezifische Detektionen

des Antikorpers.
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111.A.9.2.1.3 Bronchitis
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Abb. llLA.9.2.1.3.1: Western Blots der nicht reduzierten Lavageproben der Patienten mit
Bronchitis. 1. Inkubation der Membran mit SP-C. (<« 1: SP-C Monomer)

Bei allen Kontrollpatienten mit chronischer Bronchitis ist die Bande des reifen SP-C

bei ca. 4,2 kDa vorhanden.

111.LA.9.2.2 SP-C Multimere

Zusatzlich sollen die Anteile der Monomer-, Dimer-, Trimer- und Tetramerbanden als
Anteil an der Gesamtkonzentration SP-C und als prozentualer Anteil der SP-C

Konzentration graphisch dargestellt werden.
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Abb. 1lLA.9.2.2.1: SP-C Konzentration in ng/ml aufgetrennt nach Anteil Monomer, Dimer und
Trimer an der Gesamtkonzentration.
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.B Auswaschkinetik

Bei ausgewahlten juvenilen und adulten PAP Patienten wurden die Parameter
Gesamtprotein und Surfactantprotein A, B, C und D untersucht. Es wurde die
Konzentration pro ml, die absolut ausgewaschene Menge in der untersuchten
Spulportion und die Konzentration bezogen auf das Korpergewicht beurteilt (I11.B.2-
5). Zusatzlich wurde die Konzentration, die ausgewaschene Menge pro
Gesamtprotein, die ausgewaschene Menge je Gesamtlavage und die Konzentration
pro kg Korpergewicht in der dBALF und der gesamten tBALF statistisch pro Gruppe
ausgewertet (II1.B.1). Es wurden Proben von 4 juvenilen PAP Patienten verwendet,
von denen jeweils eine Poolfraktion der diagnostischen BAL (dBALF_Pool) und
Aliquots der einzelnen Flaschen der therapeutischen BAL (tBALF_Fl.) zur Verfliigung
standen. In der Gruppe der adulten PAP Patienten waren von 3 Patienten Aliquots
einzelner Flaschen der therapeutischen BAL (tBALF_FIl.) und von weiteren 3
Patienten eine diagnostische Poolfraktion (dBALF_Pool) und eine gepoolte
therapeutische BAL (tBALF _Pool) vorhanden. Aliqots der Poolfraktion einer
diagnostischen BAL (dBALF_Pool) von 16 gesunden Patienten und einem Patienten
mit Lipidoneumonitis (Lj01) konnten als Kontrolle verwendet werden. Diese
Poolfraktion ist zum Vergleich mit den Poolfraktionen der juvenilen PAP Patienten
geeignet, da sie auf die gleiche Art gewonnen wurde. Bei dem Patienten mit
Lipidpneumonitis konnte zusatzlich die Auswaschkinetik beurteilt und mit den PAP
Patienten verglichen werden, da zusatzlich eine Halblungenlavage als Probe zur
Verfugung stand. In den folgenden Tabellen (Tabelle IlI.B.1-3) finden sich genauere
Angaben zu den verwendeten Lavagen und den Parametern, die bestimmt wurden.
In Tabelle Ill.B.4 sind die BAL Befunde der Patienten-und Kontrollgruppen

angegeben.
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Tabelle 111.B.1: Patientenkollektiv PAP juvenil (Pj)
Volumen
Code | Geschlecht | BAL-Datum | Probe dBALF_Pool; Protein | SP-A | SP-B | SP-C | SP-D
tBALF _gesamt

TR |EAF RS |samirwrom | x| = | = | - | x
05062000 ?;:LLFF__FFI).C;C-)E 36 ml; 2932 ml X X | x | x | x
lci)r:l.(ge.zooo ?EISB:\LLFF__FPI.C;C-% 36 ml; 2890 ml X X X X X
11300 [ AP Lo | x | = | < | = | x
ﬁ:@azom fg:L"FF_—F'T_ﬂ‘_’L’O 36 ml; 4787 ml X | — | x| x X

Pjo1 m fesc.g?s.zooo fg:LLFF_—FF;_ﬂ‘_"; 36 ml; 3407 ml X X X X X
ﬁ:l.(gg.zooo fg:LLFF_—FF;_ﬂ‘_’g 36 ml; 4365 ml X X X X X
:562?8.2001 f;:LLFF_—FFﬁ‘_’g 36 ml; 2985 ml X X X X X
ﬁr?l.(gs.zom fgp/j_"FF_—FFl’ﬂ‘f; 36 ml, 3524 ml X X X X X
00300 | SAF o oo e | x | = | = | - | x
0811200 [GAF Fedl | samzmam | % | = | = | = | x
ez |AE e samaom | x| x| x| x | x
ﬁr?l.((;62001 ?EI?:LLFF__FFI).(;C-NE; 36 ml; 2988 ml X X X X X

- BT e
links tBALF_FI.1-7 |36 M 3302ml X x| x| x| X
2011300 | Ao ooz | x | x | = | = | x
29112002 BALF F1as |38 mE 3815 mi X | x| x| x| x

o EEE e  [
links tBALF_FI.1-g | 19 M 29T ml XX | x| x| X

| R e DD
ke BALF Fla4 | 125m 1056 mi X X X X X

m = mannlich

w = weiblich

X Probe wurde analysiert

nicht gemessen
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Tabelle 111.B.2: Patientenkollektiv PAP adult (Pa)
BAL- Volumen
Code | Geschlecht D Probe dBALF_Pool; Protein | SP-A | SP-B | SP-C | SP-D
atum
tBALF_gesamt
12.3.2001 | dBALF_Pool, .
oa01 y links {BALF_Pool 154 ml; 13800 ml X X X X X
15.3.2001 | dBALF_Pool, .
rechts {BALF_Pool 150 ml; 14100 ml X X X X X
19.2.2001 | dBALF_Pool, .
Pa02 w links {BALF_Pool 168 ml; 6440 ml X X X X X
23.4.2002 | dBALF_Pool, .
Pa03 w rechts {BALF_Pool 159 ml; 17500 mi X X X X X
Pa04 w 31.08.2004 | tBALF_FI1.1-27 27000 ml X X X X X
Pa05 m ﬁr‘:’k25'2003 {BALF_F1.1-20 | 20000 ml X X | x | x X
Pa06 m 02.10.2003 tBALF_FI.1-39 39000 ml X X X X X
rechts
m = mannlich
w = weiblich
X = Probe wurde analysiert
Tabelle 111.B.3: Patientenkollektiv gesunde Kontrollen (C)/ Lipidpneumonitis (Lj)
Volumen
Code | Geschlecht | BAL-Datum | Probe dBALF_Pool; |Protein |SP-A [SP-B |SP-C |SP-D
tBALF_gesamt
C01 w 08.12.1998 | dBALF_Pool 12 ml X X X X X
C02 m 17.12.1994 | dBALF_Pool 47,5 ml X X - - X
C03 m 22.02.1999 | dBALF_Pool 22,5 ml X X - - X
Co4 m 26.01.1999 | dBALF_Pool 17 ml X X X X X
C05 w 24.02.1999 | dBALF_Pool 21 ml X X X X X
C06 m 25.02.1999 | dBALF_Pool 21 ml X X - - X
Cco7 w 01.03.1999 | dBALF_Pool 12,5 ml X X X X X
C08 m 02.03.1999 | dBALF_Pool 14 ml X X - - X
C09 m 12.10.1999 | dBALF_Pool 17 ml X X - - X
C10 m 07.12.2000 |dBALF_Pool 65 ml X X - - X
17.05.2001 | dBALF_Pool 5ml X X X X X
Ljo1 m dBALF_Pool, _
21.11.2001 {BALF FI.1-2 18 ml; 1132 ml X X X X X
m = mannlich
w = weiblich
X = Probe wurde analysiert

= nicht gemessen
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Tabelle 111.B.4: BALF Befunde der Patienten-und Kontrollgruppen

Zellzahl | Makrophagen |Lymphocyten | Neutrophile | Eosinophile | Vitalitdt | Recovery
(Wl-1) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
. 170 81 7 13 0 89.5
PAP juv (n=20) 62
(80; 540) (35; 91) (2;19) (5; 55) (0;0) (85; 92.5)
125 74 18.5 30.5 1
PAP ad (n=16) 59 n.a.
(53; 178) (40; 80) (7.1; 29.5) (4.5; 89) (0.5; 3.3)
27 91 8 1 0 77 39
Kontrollen (n=10)
(9; 68) (87; 95) (5; 12) (0.5; 2) (0;0) (70; 84) | (31;48)
LTl 170 41 10 42 7 85 170
(n=1)

- = nicht untersucht

Anmerkung: Die BAL Befunde der Patienten beeinhalteten nicht in allen Fallen sdmtliche Parameter (n.a.).

.B.1 Summenstatistik der ausgewaschenen Komponenten

In den folgenden Tabellen werden die Ergebnisse der Parameter Gesamtprotein,
SP-A, SP-B, SP-C und SP-D in den untersuchten Proben der Patienten-und
Kontrollgruppen dargestellt. Es wurden jeweils die Poolfraktionen der diagnostischen
Lavagen und die therapeutischen Lavagen als Gesamtanalyse pro Gruppe

ausgewertet. Es ist jeweils der Median und die 25/ 75 % Perzentilen angegeben.

Tabelle 111.B.1.1: Volumen (zuriickgewonnen) der dBALF und tBALF

PAP adult Gesunde Lipidpneumonitis
Art der BAL PAP juvenil (n=4) | (dBAL: n=4/ Kontrollen (ni‘l)p
tBAL: n=6) (n=10)
dBALF_Pool 36.0 (36.0; 36.0) 156.5 (152; 3466) 19 (13.3; 35) 11.5
Ausgewaschenes
Volumen (ml) tBALF 2890 (1788; 3466) | |50 050 na. 1132

n.a. nicht zutreffend
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Tabelle 11.B.1.2: Gesamtprotein in der dBALF und tBALF

PAP adult Gesunde Lipidoneumonitis
Artder BAL | PAP juvenil (n=4) | (dBAL: n=4/ Kontrollen (n‘; 1)"
{BAL: n=6) (n=16)
Protein
Konzentration dBALF_Pool | 324.3 (209.0; 1182) | 845.3 (228.3; 1490) | 71.1 (48.2; 83.1) 116.4
|
(Hg/mi) {BALF 222.5 (118.7; 1020) | 538.0 (199.3; 768.1) n.a. 187.0
Ausgewaschene dBALF_Pool 10.3(7.5;35.7) | 129.7 (37.8;226.8) | 1.3 (1.0;2.3) 0.58
M |
enge total (mg) {BALF 538.8 (270.6; 1965) | 7586 (3071; 15374) n.a. 1237
Konzentration pro | dBALF_Pool | 30.37 (18.01;121.5) |  23.8 (9.6; 79.1) 6.4 (3.2; 8.8) 8.95
kg Kdrpergewicht
(mg/ml/kg) {BALF 20.3 (9.3; 89.6) 7.7 (3.6, 10.2) n.a. 14.39
Q‘;%ee"‘f[if;?ekge dBALF_Pool 1.1 (0.6; 3.9) 2.0(0.7; 3.2) 0.12 (0.09; 0.16) 0.04
Eﬁg}f é?ew'cm {BALF 47.6 (24.4;161.3) | 108.4 (38.4; 258.1) na. 9.52
n.a. nicht zutreffend
Tabelle 111.B.1.3: SP-A, SP-B, SP-C, SP-D in der dBALF und tBALF
. . PAP adult Gesunde - i
Art der BAL | PAP juvenil (dBAL: n=4/ Kontrollen L relamE IR
(=) {BAL: n=6) (n=10) (n=1)
SP-A
Konzentration dBALF Pool | 33,2(17.2;181.2) | 278.2(141.2;632.3) | 9.0 (3.4;11.3) 15,43
(Mg/ml) {BALF 50,7 (22.0; 193.0) | 736.1 (530.6; 2568) n.a. 54,96
Menge pro Protein | 9BALF_Pool | 0.09 (0.05;0.25) 0.19 (0.14; 1.62) 0.12 (0.05; 0.16) 0,13
(g/ug) {BALF 0.17 (0.12; 0.28) 1.07 (0.56; 15.71) n.a. 0,33
Ausgewaschene | 9BALF_Pool | 0.76 (0.53; 5.18) 42.3(21.8;103.6) | 0.67 (0.20; 0.98) 0,08
Menge total (mg) {BALF 99.6 (37.0; 363.0) | 10158 (7982; 51358)* na. 31.2
Konzentration pro | 4BALF Pool | 4.2 (1.4; 14.8) 4.0 (2.0;10.8) 0.89 (0.29; 1.09) 1,19
kg Kdrpergewicht
(Wg/mi/kg) {BALF 7.5(2.0;21.4) 10.5 (5.8; 29.3) na. 4,23
Ausgewaschene dBALF_Pool | 0.12(0.05; 0.45) 0.61(0.32; 1.78) 0.05 (0.02; 0.09) 0.01
Menge total/ kg
Korpergewicht tBALF 14.6 (3.6; 26.8) 145 (114; 642) n.a. 1.23
(mg/kg)
SP-B
Konzentration dBALF_Pool | 856.2 (614; 1366) 764 (341; 1134) 591 (160; 1227) 261.7
(ng/ml) {BALF 759 (595; 1063) 523 (372; 1253) n.a. 364.5
Menge pro Protein | 9BALF_Pool 1.8 (0.9; 4.1) 1.04 (0.77; 1.67) 8.1 (3.4; 13.6) 1.68
(ng/ug) {BALF 2.3(1.2; 15.4) 1.4 (1.1; 2.6) na. 1.62
Ausgewaschene | 9BALF Pool | 207 (19.6,482) | 118.2(56.0;172.4) 10.0 (2.6; 17.6) 471
Menge total (ug) {BALF 2705 (1090; 3191)* | 7607 (3953; 30220)* na. 408.3
Konzentration pro | dBALF Pool | 86.7 (56.9; 111.9) 11.6 (6.1; 16.2) 52.5 (13.3; 149) 20.13
kg Kdrpergewicht
{BALF 83.4 (56.2; 93.5) 7.5 (4.8; 20.0) na. 28.04

(ng/ml/kg)
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. . PAP adult Gesunde - i
Art der BAL '(Z'A;Z)J”"e”" (dBAL: n=4/ Kontrollen '(‘r'l‘i'f)p”e”mon't's
tBAL: n=6) (n=10)
Ausgewaschene dBALF_Pool 2.9 (1.8; 3.8) 1.8 (1.0; 2.5) 0.91(0.2; 2.1) 0.36
Menge total/ kg
Korpergewicht tBALF 190 (125; 275) 105 (70.6; 537) na. 31.4
(Hg/kg)
SP-C
Konzentration dBALF_Pool | 1418 (790; 2330) 1478 (632; 2096) 333 (91.6; 683) 726.2
(ng/ml) {BALF 1385 (735; 1864) 897 (614; 1286) na. 837.0
Menge pro Protein | 9BALF_Pool 2.4 (1.8;3.8) 20.3(4.8; 81.5) 4.5(1.8;10.2) 4.66
(ng/ug) {BALF 45(2.3;6.2) 4.2 (2.3;41.2) na. 3.87
Ausgewaschene dBALF_Pool | 39.2(23.7;62.6) 230 (104; 819) 8.6 (2.7; 14.8) 13,07
Menge total (ug) tBALF 3199 (1220; 5611)* | 14238 (9583; 34999)* n.a. 939.8
Konzentration pro | 4BALF_Pool 148 (62.1; 222) 22.7 (11.3; 29.9) 30.3(9.3; 61.3) 55.86
kg Kdrpergewicht
(ng/ml/kg) tBALF 139 (61.4; 206) 14.4 (9.9; 23.0) n.a. 64.38
Ausgewaschene dBALF_Pool 4.2 (2.2;6.0) 3.5(1.9; 4.6) 0.6 (0.2; 1.3) 1.01
Menge total/ kg
Korpergewicht tBALF 247 (213; 432) 203 (120; 620) n.a. 72.3
(Hg/kg)
SP-D
Konzentration dBALF_Pool | 0.42(0.24;0.73) 0.53 (0.37; 2.73) 0.37 (0.26; 0.64) 0.10
(ug/ml) {BALF 0.43 (0.24; 0.60) 0.51 (0.38; 0.77) na. 0.50
Menge pro Protein | 9BALF_Pool | 0.96 (0.23; 1.53) 0.52 (0.35; 18.6) 5.3 (3.6; 11.1) 0.82
(ng/ug) tBALF 1.7 (0.8; 2.5) 1.49 (0.70; 3.60) n.a. 1.4
Ausgewaschene dBALF_Pool | 13.4(56.1; 25.5) 80.0 (56.5; 433.1) 7.0 (5.0; 14.5) 0.48
Menge total (ug) {BALF 804 (405; 1707) | 10902 (8259; 16239)* na. 279
Konzentration pro | 4BALF_Pool | 0.04 (0.03;0.07) 0.008 (0.006; 0.05) 0.04 (0.02; 0.06) 0.007
kg Kdrpergewicht
(ng/ml/kg) tBALF 0.04 (0.02; 0.05) 0.009 (0.005; 0.01) n.a. 0.04
Ausgewaschene dBALF_Pool | 1.26 (0.86; 1.92) 1.14 (0.87; 7.59) 0.64 (0.52; 0.89) 0.04
Menge total/ kg
Korpergewicht tBALF 64.4 (51.1; 126) 156 (94.7; 245) n.a. 21.4
(mg/kg)
* ausgewaschene Menge total berechnet (aus Konzentration und Volumen)
n.a. nicht zutreffend
1.B.2 Gesamtprotein

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Gesamtproteinanalytik der Proben der

juvenilen und adulten PAP Patienten und der Kontrollgruppe graphisch dargestellt.

Es wurde jeweils die Gesamtproteinkonzentration, die absolute Proteinmenge in der

jeweiligen Spulportion und die Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das

Korpergewicht analysiert. Es wurde die Proteinbestimmungsmethode nach Bradford

verwendet.
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.B.2.1 Konzentration
l.B.2.1.1 PAP juvenil
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Abb. 111.B.2.1.1.1: Gesamtproteinkonzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF
und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten PjO1, Pj02,

PjO03 und Pj04. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/ml in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proben der Patienten Pj01, Pj02 und Pj04 zeigen eine hyperbole
Auswaschkinetik. Bei Patient Pj03 ist keine einheitliche Auswaschkinetik erkennbar.
Die Poolfraktionen weisen, da sie nur zentrifugiert zur Verfigung standen eine

geringere Proteinkonzentration auf, als die jeweils folgenden 1.Flaschen.
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ll.B.2.1.2 PAP adult
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Abb. 111.B.2.1.2.1: Gesamtproteinkonzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und
den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und
Pa06. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/ml in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die Patienten Pa04-Pa06 zeigten eine hyperbole Auswaschkinetik. Bei den Patienten
Pa01-Pa03 findet sich in der Poolfraktion eine hdhere Proteinkonzentration, als in der
gepoolten therapeutische BAL.

11.B.2.1.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.2.1.3.1: Gesamtproteinkonzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

der gesunden Kontrollen. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/ml in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proteinkonzentration in den Proben der Poolfraktionen der gesunden Kontrollen

sind im Median deutlich niedriger als bei den juvenilen PAP Patienten.
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.B.2.1.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.2.1.4.1: Gesamtproteinkonzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF
und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1.
Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/ml in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigt bezogen auf die Proteinkonzentration die gleiche
Auswaschkinetik wie die PAP Patienten. Die Poolfraktion weist die geringste
Konzentration auf, die Konzentration der 2. Flasche liegt unter der Konzentration der

1. Flasche, was der Kinetik der PAP Patienten entspricht.
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.B.2.2 Absolute Auswaschmenge pro Spiulportion
.B.2.2.1 PAP juvenil
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Abb. 111.B.2.2.1.1: Gesamtproteinmenge absolut in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten. Ein Symbol

entspricht der Gesamtproteinmenge in mg in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proben der juvenilen PAP Patienten Pj01-Pj04 zeigen eine hyperbole

Auswaschkinetik bezogen auf die Gesamtproteinmenge

1.Flasche, was durch die Zentrifugation der Probe, aber hauptsachlich durch das

niedrigere Volumen der Poolfraktion zu erklaren ist.

je Spdulportion.

Die

Poolfraktion zeigt bei allen Patienten eine geringere Konzentration, als die folgende
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11l.B.2.2.2 PAP adult
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Abb. 111.B.2.2.2.1: Gesamtproteinmenge absolut in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und
den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und
Pa06. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinmenge in mg in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

Die Proben der adulten PAP Patienten Pa04-Pa06 zeigen eine hyperbole
Auswaschkinetik bezogen auf die absolut ausgewaschene Proteinmenge. Bei den
adulten PAP Patienten Pa01-03 ist die Gesamtmenge in den therapeutischen
Spulportionen auf Grund des vielfach hoheren Volumens, grofer als in den

diagnostischen Lavagen.

ll.B.2.2.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.2.2.3.1: Gesamtproteinmenge absolut in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinmenge in mg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die gesunden Kontrollen zeigen im Median ein niedigere absolute Proteinmenge in

der Poolfraktion, was schon durch die niedrigere Proteinkonzentration bedingt ist.
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.B.2.2.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.2.2.4.1: Gesamtproteinmenge absolut in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF

und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1.
Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinmenge in mg in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Bei dem Kontrollpatienten Lj01 zeigt die Auswaschkinetik den gleichen Verlauf wie
die Kinetik der PAP Patienten, die Gesamtproteinmenge des Pools liegt unter der
Gesamtmenge der 1. Flasche, da er vor der Messung zentrifugiert wurde und das
Volumen geringer war. Die Proteingesamtmenge der 2. Flasche liegt unter der

Menge der 1. Flasche, was der Kinetik der PAP Patienten entspricht.
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Abb. llI.B.2.3.1.1: Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen

der diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP
Patienten. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/ml/kg Kérpergewicht in der

angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Auch bezogen auf das Korpergewicht zeigen die Proben der juvenilen PAP Patienten

eine hyperbole Auswaschkinetik.
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111.B.2.3.2 PAP adult
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Abb. 111.B.2.3.2.1: Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das Korpergewicht in den

Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten
PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der
adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration
in ug/ml/kg Kérpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Bezogen auf das Korpergewicht zeigen die Proben der adulten PAP Patienten Pa04-
P06 eine hyperbole Auswaschkinetik. Die adulten PAP Patienten Pa01-P03 zeigen
bezogen auf  das Korpergewicht in den Poolfraktionen hohere

Proteinkonzentrationen.

111.B.2.3.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.2.3.3.1: Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das Koérpergewicht in den

Poolfraktionen der diagnostischen BALF der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der
Gesamtproteinkonzentration in pg/ml/kg Koérpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Die gesunden Kontrollen zeigen auch bezogen auf das Korpergewicht eine geringere

Proteinkonzentration in den Proben der Poolfraktion als die juvenilen PAP Patienten.
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1.B.2.3.4 Lipidpneumonitis

Protein/ Korpergewicht
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Abb. 11l.B.2.3.4.1: Gesamtproteinkonzentration bezogen auf das Kdérpergewicht in den Poolfraktionen
der diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit

Lipidpneumonitis Lj01. Ein Symbol entspricht der Gesamtproteinkonzentration in pg/mi/kg Koérper-
gewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigte die gleiche Auschwaschkinetik pro kg Kérpergewicht
wie die PAP Patienten.
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l.B.3 SP-A

Im Folgenden werden die Ergebnisse der SP-A Analytik in den Proben der juvenilen
und adulten PAP Patienten dargestellt und mit dem gesunden Kontrollkollektiv
verglichen. Es wurde jeweils die SP-A Konzentration in pg/ml, die absolute SP-A
Menge in ug in der jeweiligen Spulportion, die SP-A Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht und bezogen die Proteinkonzentration in der jeweiligen Spulportion

analysiert.
.B.3.1 Konzentration
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Abb. 111.B.3.1.1.1: SP-A Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und
Pjo4. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in yg/ml in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

Bei den Proben der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02 und PjO4 ist eine hyperbole
Auswaschkinetik, bei Patient PjO03 ist keine einheitliche Auswaschkinetik zu
erkennen. Die Mediane der SP-A Konzentrationen in den einzelnen Proben der

Patienten sind dabei sehr unterschiedlich, die SP-A Konzentrationen des Patienten
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PjO2 liegen deutlich hdher, als die der anderen juvenilen PAP Patienten. Es ist zu
beachten, dass die jeweilige Poolfraktion eine geringere Konzentration aufweist als
die folgende 1. Flasche. Dies liegt daran, dass die Pool Fraktion nur zentrifugiert zur

Verfugung stand, was einen Konzentrationsverlust von ca. 30 % bedingt.

111.B.3.1.2 PAP adult
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Abb. 111.B.3.1.2.1: SP-A Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06.
Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Bei den Proben der adulten PAP Patienten Pa01-Pa03 haben die Poolfraktionen der
diagnostischen Lavagen im Median eine hohere SP-A Konzentration als die
gepoolten Proben der therapeutischen Lavagen. Die Proben der adulten PAP

Patienten Pa04-Pa06 zeigen keine einheitliche Auswaschkinetik.

1.B.3.1.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.3.1.3.1: SP-A Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der

gesunden Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in ug/ml in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.
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Die SP-A Konzentration der gesunden Kontrollgruppe in der Poolfraktion der
diagnostischen Lavage ist im Median mit der Poolfraktion der juvenilen PAP

Patienten Pj01und PjO3 vergleichbar.

1.B.3.1.4 Lipidpneumonitis

——

SP-A (ug/ml)

Abb. 111.B.3.1.4.1: SP-A Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis Lj01. Ein
Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigte ein zu den PAP Patienten gegensatzliches
Auswaschprofil. Die hochste SP-A Konzentration konnte in der 2.Flasche gemessen

werden.
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1.B.3.2 Absolute Auswaschmenge pro Spiulportion
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Abb. Ill.B.3.2.1.1: SP-A Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BAL und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und
Pj04 ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-A Menge in ug in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

In den Proben der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02 und Pj04 ist eine abnehmende
SP-A Menge in den Spulportionen Uber die BAL zu erkennen. Der juvenile PAP
Patient Pj03 zeigt Uber die Dauer der BAL keine abnehmenden SP-A Mengen in den

einzelnen Spulportionen.
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11.B.3.2.2 PAP adult
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Abb. 11.B.3.2.2.1: SP-A Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den
gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-A Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die adulten PAP Patienten Pa04-06 zeigen uber die Dauer der BAL keine
abnehmenden SP-A Mengen in den einzelnen Spulportionen. Bei den adulten PAP
Patienten Pa01-03 ist die Gesamtmenge SP-A in den therapeutischen Spulportionen
auf Grund des vielfach hoéheren Volumens, groRer als in den diagnostischen

Lavagen.

11.B.3.2.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 1I1.B.3.2.3.1: SP-A Menge absolut, in den Poolfraktionen der diagnostischen BAL der Kontrollen,
die ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-A Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die SP-A Konzentrationen in den Poolfraktionen der gesunden Kontrollen liegen im
Median deutlich unter den Konzentrationen der Poolfraktionen der juvenilen PAP

Patienten.



Il Ergebnisse 104

1.B.3.2.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 1ll.B.3.2.4.1: SP-A Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BAL und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-A Menge in ug in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die Auswaschkinetik des Kontrollpatienten Lj01 zeigte zeigte einen gegensatzlichen
Verlauf, da die SP-A Menge, die pro Flasche ausgewaschen wurde Uber den Verlauf

der Lavage anstieg.
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Pj02

SP-A /kg Korpergewicht

PAP juvenil

Pjo1
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Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und Pj04. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/mi/kg

Kérpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.
Pj01, Pj02 und Pj04 eine hyperbole Auswaschkinetik. Die Proben des juvenilen PAP

Abb. 1Il.B.3.3.1.1: SP-A Konzentration bezogen auf das Korpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP

Bezogen auf das Korpergewicht zeigen die Proben der juvenilen PAP Patienten

Patienten Pj03 zeigen keine einheitliche Auswaschkinetik.
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111.B.3.3.2 PAP adult
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Abb. 1lI.B.3.3.2.1: SP-A Konzentration bezogen auf das Koérpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BALF und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01,
Pa02 und Pa03 und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten
Pa04, Pa05 und Pa06. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/ml/kg Kérpergewicht in
der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proben der adulten PAP Patienten Pa04-P06 zeigen keine einheitliche
Auswaschkinetik. Die Proben der adulten PAP Patienten Pa01-03 zeigen in den
diagnostischen BALF niedrigere SP-A Konzentration bezogen auf das

Korpergewicht, als in den therapeutischen BALF.

111.B.3.3.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 1I1.B.3.3.3.1: SP-A Konzentration bezogen auf das Kdrpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BAL der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in pg/ml/kg
Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die SP-A Konzentrationen pro kg Koérpergwicht der Poolfraktionen der gesunden
Kontrollen entsprechen im Median etwa den Poolfraktionen der juvenilen PAP
Patienten Pj01 und Pj03.
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1.B.3.3.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 1Il.B.3.3.4.1: SP-A Konzentration bezogen auf das Koérpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit
Lipidpneumonitis Lj01. Ein Symbol entspricht der SP-A Konzentration in ug/ml/kg Kérpergewicht in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigte eine zu den PAP Patienten gegensatzliche
Auswaschkinetik, da die ausgewaschene SP-A Menge pro kg Kérpergewicht Gber die

Lavage ansteigt.
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ll.B.4 SP-B
Es wurde jeweils die SP-B Konzentration, die SP-B Menge bezogen auf den
Proteingehalt, die absolute SP-B Menge und die SP-B Menge bezogen auf das

Korpergewicht in der jeweiligen Spulportion analysiert.

.B.4.1 Konzentration
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Abb. lll.B. 4.1.1.1: SP-B Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und
PjO04. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

In den Proben der juvenilen PAP Patienten Pj01 und Pj02 ist eine hyperbole
Auswaschkinetik bezogen auf die SP-B Konzentration zu erkennen. Die Patienten
PjO03 und Pj04 zeigen eine deutlich ungleichmalligere Auswaschkinetik der SP-B

Konzentration.
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1l.B.4.1.2 PAP adult
Pa01-03 Pa04 - 06
1750+ . 3000+
1500 o ©
—_ o o
T ' . 'E 20001 .
B 1000 ® [~ °
£ £ - % .
m 7504 0 -
] 1 10004
& 5004 . & . . _
. - 'S
250+ . ° . . % ..‘- - e . .
0 T T o“rrrrvrrrrrTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T T
QO& QO& Q/\z /\2 /\(2 /\/;\( /\9 \"\\ \';b \"\(0 \';\ \'~\Q \{):\ \rlr’b \rf? \{j’\ \{)9 \(b\ \'?;J \,gc \(5\ \(.bq
&7 &7 N S R R R R R IR IR IR
' ' X o o o o o OV oV 9V OV 9V OV oV OV oV oV oV oV oV v
& & FF &G R R F R FF T T FFFFF A
bb. lll.B.4.1.2.1: SP-B Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06.
Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Die adulten PAP Patienten Pa01-Pa03 zeigen in den diagnostischen Poolfraktionen
héhere SP-B Konzentrationen, als in den gepoolten therapeutischen Lavagen.Die
adulten PAP Patienten Pa04-Pa06 zeigen in den Proben der einzelnen Flaschen der

therapeutischen BALF eine hyperbole Auswaschkinetik.

.B.4.1.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.4.1.3.1: SP-B Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der

gesunden Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Die SP-B Konzentrationen in den Poolfraktionen der gesunden Kontrollen sind im
Median mit den Proben des juvenilen PAP Patienten PjO4 vergleichbar. Die
Poolfraktionen der anderen juvenilen PAP Patienten zeigen im Median deutlich

hohere Konzentrationen.
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.B.4.1.4 Lipidpneumonitis

Abb. 111.B.4.1.4.1: SP-B Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LJO1. Ein
Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigt die gleiche Auswaschkinetik wie die PAP Patienten.
Die Konzentrationen der einzelnen Auswaschportionen sind mit den Proben des

juvenilen PAP Patienten Pj04 vergleichbar.
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111.B.4.2. Absolute Auswaschmenge pro Spiulportion
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Abb. 111.B.4.2.1.1: SP-B Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03
und Pj04 ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-B Menge in pg in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen bezogen auf die Gesamtmenge
SP-B, die je Spulportion ausgewaschen wurde eine hyperbole Auswaschkinetik,
wobei die Kinetik bei den Patienten Pj03 und Pj04 deutlich ungleichmaliger ist, als
bei den Patienten PjO1 und Pj02.
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11l.B.4.2.2 PAP adult
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Abb. 111.B.4.2.2.1: SP-B Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-B Menge in ug in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die adulten PAP Patienten Pa01-03 zeigen in den diagnostischen Poolfraktionen
niedrigere SP-B Mengen, als in den gepoolten therapeutischen Lavagen. Die adulten
PAP Patienten Pa04-06 zeigen eine hyperbole Auswaschkinetik bezogen auf die

absolut ausgewaschene SP-B Menge je Spulportion.

11.B.4.2.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 1ll.B.4.2.3.1: SP-B Menge absolut, in den Poolfraktionen der diagnostischen BAL der Kontrollen,
die ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-B Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die absolut ausgewaschene SP-B Menge pro Spulportion in den Poolfraktionen der
gesunden Kontrollen sind im Median mit den Proben des juvenilen PAP Patienten

vergleichbar.
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1.B.4.2.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.4.2.4.1: SP-B Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und
den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-B Menge in ug in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Der Kontrollpatient Lj01 zeigt die gleiche Auswaschkinetik wie die PAP Patienten
bezogen auf den Gesamtgehalt SP-B pro Spulportion.
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Abb. lll.B.4.3.1.1:

SP-B Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP
Patienten PjO1, Pj02, Pj03 und PjO4. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/mi/kg

Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die juvenilen PAP Patienten zeigen bezogen auf das Kdérpergewicht eine hyperbole

Auswaschkinetik der SP-B Konzentration. Die Auswaschkinetik der Patienten Pj03

und Pj04 ist deutlich ungleichmaRiger als bei den Patienten Pj01 und Pj02.
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111.B.4.3.2 PAP adult
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Abb. 111.B.4.3.2.1: SP-B Konzentration bezogen auf das Korpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01,
Pa02 und Pa03 und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten
Pa04, Pa05 und Pa06. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml/kg Kdérpergewicht in
der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Patienten Pa01-03 zeigen in den Poolfraktionen hohere SP-B Konzentrationen
bezogen auf das Kdrpergewicht, als in den gepoolten therapeutischen Lavagen. Die
Proben der adulten PAP Patienten Pa04-06 zeigen bezogen auf das Korpergewicht

eine hyperbole Auswaschkinetik der SP-B Konzentration.

111.B.4.3.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.4.3.3.1: SP-B Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/mi/kg
Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die SP-B Konzentration bezogen auf das Korpergewicht liegt in den Poolfraktionen

de gesunden Kontrollen im Median niedriger als bei den juvenilen PAP Patienten.
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11.B.4.3.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.4.3.4.1: SP-B Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit
Lipidpneumonitis LjO1. Ein Symbol entspricht der SP-B Konzentration in ng/ml/kg Kérpergewicht in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben..

Der Kontrollpatient Lj01 zeigte bezogen auf das Korpergewicht die gleiche

Auswaschkinetik wie die PAP Patienten.
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l.B.5 SP-C

Es wurde jeweils die SP-C Konzentration, die absolute SP-C Menge und die SP-C

Menge bezogen auf das Korpergewicht in kg in der jeweiligen Spulportion analysiert.

.B.51 Konzentration
1.B.5.1.1 PAP juvenil
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Abb. 1l1.B.5.1.1.1: SP-C Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und
PjO04. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen eine hyperbole Auswaschkinetik der

SP-C Konzentration.
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111.B.5.1.2 PAP adult
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Abb. 111.B.5.1.2.1: SP-C Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06.
Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Bei den Patienten Pa01-03 zeigen die diagnostischen Poolfraktionen hohere SP-C
Konzentrationen als die gepoolten therapeutischen Lavagen.
Die Proben der adulten PAP Patienten Pa04-06 zeigen eine hyperbole

Auswaschkinetik der SP-C Konzentration Uber die einzelnen Flaschen.

1.B.5.1.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.5.1.3.1: SP-C Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der

gesunden Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Die Poolfraktionen der gesunden Kontrollen zeigen im Median niedrigere

Konzentrationen als die Poolfraktionen der juvenilen PAP Patienten.
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1.B.5.1.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.5.1.4.1: SP-C Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis Lj01. Ein
Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Die Lavage der Kontrollpatienten Lj01 zeigt eine hyperbole Auswaschkinetik der

SP-C Konzentration.
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1.B.5.2 Absolute Auswaschmenge pro Spiulportion
111.B.5.2.1 PAP juvenil
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Abb. 1I1.B.5.2.1.1: SP-C Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03
und PjO04 ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-C Menge in ug in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Die Gesamtmenge SP-C, die in den einzelnen Spulportionen ausgewaschen wurde,
nimmt in den Proben der juvenilen PAP Patienten Pj01-04 Uber den Verlauf der
Lavage ab. Die Poolfraktion zeigt bei allen Patienten die geringste Auswaschmenge,

was auf das geringe Volumen der Probe zurtckzufuhren ist.
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111.B.5.2.2 PAP adult
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65000 35004

60000 * - 30004°
5 550004 3
° 500004 » 25004 .
& 450004 |
© 400004 ‘”62000' .
@ 5 35000 = -

[=2)

2 = 300004 S 2 15004 - -,
g 250004 s . - .

20000 o 10004 —
Q 150001 . ; .
1 n_ - >
& 10000+ . ) 500+ . . - "

50004 . -~ -~ -~ &g - -

0 T T O rrrrrrrrrTTTTTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
NO O AN DO NDL O A D NDOA DN Db A D
Qoo\ Qoo\ « /\'Q /\'Q /\'Q /\;< /\‘ NP NNV PN NN DN NN
<7 % SEISIS IS RPN RN
Yo o o o o 9 BV 9V o o BV 9V oV oV BV DV oV oV oV
g,vV & & S R T FFFF T FFFFF

Abb. lll.B.5.2.2.1: SP-C Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-C Menge in ug in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die Poolfraktion zeigen bei den Patienten PA01-03 eine geringere Auswaschmenge
als die Proben der gepoolten therapeutischen Lavagen, was auf das geringe
Volumen der Probe zuruckzufuhren ist. Bei den adulten PAP Patienten Pa04-06
nimmt die Gesamtmenge SP-C, die in den einzelnen Flaschen ausgewaschen wurde

uber den Verlauf der Lavage ab.

11.B.5.2.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.5.2.3.1: SP-C Menge absolut, in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der

Kontrollen, die ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-C Menge in ug in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die absolut ausgewaschenen SP-C Mengen der diagnostischen Poolfraktionen der
gesunden Kontrollen entsprechen im Median den ausgewaschenen SP-C Mengen in

den Poolfraktionen des juvenilen PAP Patienten Pj04.
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1.B.5.2.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.5.2.4.1: SP-C Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und
den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-C Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die Lavage des Kontrollpatienten Lj01 zeigt eine hyperbole Auswaschkinetik der

absolut ausgewaschenen SP-C Menge.
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SP-FC Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen

der diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP
Patienten PjO1, Pj02, Pj03 und PjO4. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/mi/kg

Korpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Abb.111.B.5.3.1.1:

Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen bezogen auf das Korpergewicht eine

hyperbole Auswaschkinetik der SP-C Konzentration.
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111.B.5.3.2 PAP adult
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Abb. 111.B.5.3.2.1: SP-C Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01,
Pa02 und Pa03 und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten
Pa04, Pa05 und Pa06. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml/kg Kdrpergewicht in
der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Patienten Pa01-03 zeigen in den Poolfraktionen héhere SP-C Konzentrationen
bezogen auf das Korpergewicht, als in den gepoolten therapeutischen Lavagen. Die
Proben der adulten PAP Patienten Pa04-06 zeigen bezogen auf das Korpergewicht

eine hyperbole Auswaschkinetik der SP-C Konzentratioen.

1.B.5.3.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.5.3.3.1: SP-C Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/mi/kg
Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Poolfraktionen der gesunden Kontrollen zeigen niedrigere SP-C Konzentrationen

bezogen auf das Korpergewicht, als die Poolfraktionen der juvenilen PAP Patienten.
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111.B.5.3.4 Lipidpneumonitis

SP-C/ Korpergewicht
(ng/ml/kg)

Abb. 111.B.5.3.4.1: SP-C Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BAL und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit
Lipidpneumonitis LjO1. Ein Symbol entspricht der SP-C Konzentration in ng/ml/kg Kérpergewicht in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Probe des Kontrollpatienten Lj01 zeigt eine hyperbole Auswaschkinetik der SP-C

Konzentration bezogen auf das Korpergewicht.
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1ll.B.6 SP-D

Im Folgenden werden die Ergebnisse der SP-D Analytik in den Proben der juvenilen
und adulten PAP Patienten dargestellt und mit den gesunden Kontrollpatienten und
dem Kontrollpatient mit Lipidpneumomitis verglichen. Es wurde jeweils die SP-D
Konzentration in pg/ml, die absolut ausgewaschene SP-D Menge, die SP-D Menge
bezogen auf das Korpergewicht in kg und den Proteingehalt in pg in der jeweiligen

Spulportion analysiert.
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Abb. 111.B.6.1.1.1: SP-D Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03 und
Pjo4. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pug/ml in der angegebenen Probe. Mediane
sind gegeben.

Fur die Patienten PjO1 und Pj02 |asst sich eine hyperbole Auswaschkinetik erkennen.
Bei den Patienten PjO3 und Pj04 ist keine einheitliche Auswaschkinetik erkennbar.
Die jeweiligen Poolfraktionen weisen bis auf Patient Pj03 eine geringere

Konzentration auf, als die folgende 1. Flasche. Dies liegt daran, dass die
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Poolfraktionen  nur  zentrifugiert zur Verfugung standen, was einen

Konzentrationsverlust von ca. 30 % bedingt

111.B.6.1.2 PAP adult
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Abb. 111.B.6.1.2.1: SP-D Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den

gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06.
Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in yg/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Es zeigen sich keine Unterschiede in der SP-D Konzentration der Poolfraktionen der

diagnostischen Lavagen und der gepoolten therapeutischen Lavagen.

111.B.6.1.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.6.1.3.1: SP-D Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der
gesunden Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in ug/ml in der angegebenen
Probe. Mediane sind gegeben.

Es zeigen sich keine Unterschiede in der SP-D Konzentration der diagnostischen

Poolfraktionen der gesunden Kontrollen und der juvenilen PAP Patienten.



Il Ergebnisse 128

111.B.6.1.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.6.1.4.1: SP-D Konzentration in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis Lj01. Ein

Symbol entspricht der SP-D Konzentration in ug/ml in der angegebenen Probe. Mediane sind
gegeben.

Die Proben der Lavage des Kontrollpatienten Lj01 zeigen eine hyperbole
Auswaschkinetik der SP-D Konzentration.
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SP-D Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP Patienten Pj01, Pj02, Pj03
und Pj04 ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-D Menge in ug in der angegebenen

Probe. Mediane sind gegeben.
Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen eine hyperbole Auswaschkinetik der

absolut ausgewaschenen SP-D Mengen pro Auswaschportion.

Abb. 1ll.B.6.2.1.1:
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111.B.6.2.2 PAP adult
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Abb. 111.B.6.2.2.1: SP-D Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und

den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01, Pa02 und Pa03 und den
einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04, Pa05 und Pa06
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-D Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die absolut ausgewaschene SP-D Menge in den Poolfraktionen der adulten PAP
Patienten Pa01-03 ist geringer als die SP-D Menge in den gepoolten therapeutischen
Lavagen. Die Lavagen der adulten PAP Patienten Pa04-06 zeigen eine hyperbole

Auswaschkinetik bezogen auf die absolut ausgewaschene SP-D Menge pro

Spulportion.
11l.B.6.2.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.6.2.3.1: SP-D Menge absolut, in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF der

Kontrollen, die ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-D Menge in pg in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Poolfraktionen der gesunden Kontrollen zeigen keine Unterschiede in der absolut

ausgewaschenen SP-D Menge zu den Proben der juvenilen PAP Patienten.
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111.B.6.2.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.6.2.4.1: SP-D Menge absolut, die in den Poolfraktionen der diagnostischen BALF und
den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit Lipidpneumonitis LjO1
ausgewaschen wurde. Ein Symbol entspricht der SP-D Menge in pg in der angegebenen Probe.
Mediane sind gegeben.

Die Proben des Kontrollpatienten Lj01 zeigen eine hyperbole Auswaschkinetik der

absolut ausgewaschenen SP-D Menge.
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Abb. 1ll.B.6.3.1.1:

SP-D Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BALF und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der juvenilen PAP
Patienten PjO1, Pj02, Pj03 und PjO4. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pg/mi/kg
Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die juvenilen PAP Patienten zeigen alle eine hyperbole Auswaschkinetik der SP-D

Konzentration bezogen auf das Korpergewicht in kg. Die Poolfraktionen zeigen aul3er

in den Proben des Patienten PjO4 die geringsten Werte, was darauf zuruckzufuhren

ist, dass die Poolfraktion nur zentrifugiert gemessen wurden.
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111.B.6.3.2 PAP adult
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Abb. 111.B.6.3.2.1: SP-D Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF und den gepoolten therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten Pa01,
Pa02 und Pa03 und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen der adulten PAP Patienten
Pa04, Pa05 und Pa06. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pg/ml/kg Kdrpergewicht in
der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Proben der adulten PAP Patienten Pa01-03 zeigen keine Unterschiede zwischen
den Poolfraktionen und den gepoolten therapeutischen Lavagen in der SP-D
Konzentration bezogen auf das Korpergewicht, die therapeutischen Lavageproben

der Patienten Pa04-06 zeigen eine hyperbole Auswaschkinetik.

111.B.6.3.3 Gesunde Kontrollen
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Abb. 111.B.6.3.3.1: SP-D Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der

diagnostischen BALF der Kontrollen. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pg/mi/kg
Kdrpergewicht in der angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die SP-D Konzentration bezogen auf das Korpergewicht der Poolfraktionen der
gesunden Kontrollpatienten entspricht etwa den Poolproben der juvenilen PAP

Patienten.
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111.B.6.3.4 Lipidpneumonitis
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Abb. 111.B.6.3.4.1: SP-D Konzentration bezogen auf das Kérpergewicht in den Poolfraktionen der
diagnostischen BALF und den einzelnen Flaschen der therapeutischen Lavagen des Patienten mit
Lipidpneumonitis. Ein Symbol entspricht der SP-D Konzentration in pg/ml/kg Kérpergewicht in der
angegebenen Probe. Mediane sind gegeben.

Die Lavageprobe des Kontrollpatienten zeigt eine hyperbole Auswaschkinetik der

SP-D Konzentration bezogen auf das Korpergewicht in kg.
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B.7 Korrelation zwischen dBALF_Pool und tBALF_1.Flasche

Im folgenden wurden die Ergebnisse der Analyse von Gesamtprotein, SP-A, SP-B,
SP-C und SP-D in den Proben der Poolfraktionen der diagnostischen BAL mit den
Proben der 1.Flache der therapeutischen BAL verglichen. Zu diesem Zweck wurde
die Korrelation zwischen der Konzentration der dBALF_Pool und der Konzentration
der tBALF_1.Flasche von den Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten

bestimmt.

Tab. lll.B.7.1: Korrelation der Parameter Gesamtprotein, SP-A, SP-B, SP-C und SP-D

T v Anzahl der Wertepaare P Wert 2 Korrelation signifikant
(n) (signifikant < 0,05) (a=0.05)

Protein

Konzentration (ug/ml) 25 P<0.0001 0,513 Ja
SP-A

Konzentration (ug/ml) 20 0,025 0,251 Ja

SP-A/Protein (ug/ug) 20 0,023 0,254 Ja
SP-B

Konzentration (ng/ml) 20 P<0.0001 0,626 Ja

SP-B/Protein (ng/ug) 20 P<0.0001 0,924 Ja
SP-C

Konzentration (ng/ml) 20 P<0.0001 0,661 Ja

SP-B/Protein (ng/ug) 20 P<0.0001 0,663 Ja
SP-D

Konzentration (ug/ml) 25 0,015 0,233 Ja

SP-D/Protein (ug/ug) 25 P<0.0001 0,969 Ja

Die Ergebnisse aller untersuchten Parameter zeigten eine signifikante Korrelation
zwischen den Proben der Poolfraktion der dignostischen BALF und den Proben der

1. Flasche der therapeutischen BALF.
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lll.C Analyse der Lipidfraktion der bronchoalveoldaren Lavage-
flussigkeit

lli.C.1 Untersuchung von einer BALF-Probe je Patient

Es wurden Proben der BALF von 19 juvenilen PAP Patienten und 15 adulten PAP
Patienten untersucht und mit einer Kontrollgruppe aus 15 Patienten mit chronischer
Bronchitis und einer Kontrollgruppe aus 17 gesunden Kindern verglichen.

Es wurden die Glycerol-Phospholipide Phosphatidylcholin (PC), Phosphatidylserin
(PS), Phosphatidalglycerol (PG), Phosphatidylethanolamin (PE), und
Phosphatidylinositol (Pl), auRerdem Sphingomyelin (SPM), Lysophosphatidylcholin
(LPC), Ceramide (Cer), Cholesterolester (CE), freies Cholesterol (FC) und Alkyl-
Phosphatidylethanolamin (Alkyl-PE) untersucht.

Die Spezies der einzelnen Parameter werden jeweils Uber ihre durchschnittliche
Fettsdurekettenlange und Anzahl der Doppelbindungen definiert. Folglich steht zum
Beispiel die Abklrzung PC 32:1 fur eine Phospatidylcholinspezies mit einem
Fettsdurerest bestehend aus 2 Fettsdureketten mit 32 C-Atomen und einer
Doppelbindung.

Eine Etherbindung wird durch ein zusatzliches O in der Abkurzung markiert, hier ist
also eine Fettsaurekette nicht Uber eine Esterbindung, sondern eine Etherbindung
gebunden, somit wird aus dem Saurerest ein Alkylrest.

Die Sphingomyeline bestehen aus einem Sphingosin und einem Fettsaurerest. Bei
den Dihydro Spezies ist die Doppelbindung des Sphingosins hydriert. Da hier immer
nur ein Fettsdurerest gebunden sein kann, bezeichnen die Abkurzungen die
Kettenlange und Anzahl der Doppelbindungen dieser Kette.

Bei der Lysophosphatidylcholinspezies ist nur eine der beiden freien OH-Gruppen
des Glycerols mit einer Fettsaure verestert. Somit bezeichnen hier die Abkurzungen
auch nur eine Fettsaurekette.

Bei der Spezies Alkyl-Phosphatidylethanolamin sind keine Fettsaurereste Uber
Esterbindungen, sondern zwei Alkylreste Uber Etherbindungen an das Phospholipid

Phosphatidylethanolamin gebunden.
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l.c.1 Lipid-Fraktion gesamt
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Abb. lll.C.1.1: Lipid-Fraktion (PC, SPM, SPM-Dihydro, PE, PS, PG, PI, LPC, Cer, GluCer, Alkyl-PE,
CE und FC) in nmol/ml in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF
der verschiedenen Patientengruppen. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben. Kruskal-Wallis Test: p<
0,0001, Dunn’s post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01,
gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Bei der Untersuchung der Lipidfraktion der BALF konnten signifikante Unterschiede
zwischen den Patienten-und Kontrollgruppen ermittelt werden. Die Proben der
juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen gegniber den Kontrollpatienten

signifikant erhohte Lipidkonzentrationen in der BALF.

ll.C.1.2 Glycerol-Phospholipide

Es wurden die Glycerol-Phospholipide Phosphatidylcholin  (PC), bzw.
Lysophosphatidylcholin (LPC), Phosphatidylserin (PS), Phosphatidylinositol (PI)
Phosphatidylethanolamin (PE) und Phosphatidylglycerol (PG) untersucht.

Bezeichnung . Strukturformel Kopfgruppe | Ladung

Phosphatidylcholin (PC) = : Cholin neutral

Phosphatidylserin (PS) e g Serin negativ
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Phosphatidylinositol (PI) Inositol negativ

Phosphatidylethanolamin — Ethanolamin neutral
(PE)
Phosphatidylglycerol :--—-_:—--- :
(PG) 3 keine neutral

Die Glycerol Phospholipide bestehen alle aus einem Glycerol, das Uber ein
Phosphatrest mit der jeweiligen Kopfgruppe verbunden ist, bzw. bei PG nicht
substituiert ist. Die anderen beiden freien OH-Gruppen kdonnen mit 2 Fettsauren
verestert oder verethert sein. Etherbindungen sind bei der Bezeichnung der Spezies
mir einem zusatzlichen O in gekennzeichnet und als Alkylgruppe zusammengefasst.
Bei der Spezies Lysophosphatidylcholin handelt es sich um ein PC, bei dem nur eine

der beiden freien OH-Gruppen des Gylcerols mit einem Fettsaurerest verknupft ist.

ll.C.1.2.1 Phosphatidylcholin (PC)

Phosphatidylcholin (nmol/ ml)
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Abb. 1ll.C.1.2.1.1: Anteil der Phosphatidylcholin-Fraktion in nmol/ ml in den BALF Proben in den
Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben.
Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte
Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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Die BALF Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen signifikant erhohte PC
Konzentration im Vergleich zu den Proben beider Kontrollgruppen, die Proben der

adulten PAP Patienten nur zu den Proben der gesunden Kontrollen.

Phosphatidylcholin (% PL)
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Abb. lll.C.1.2.1.2: Prozentualer Anteil der Phosphatidylcholinfraktion an der PL-Gesamtfraktion

in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Der prozentuale PC Anteil in den Proben der Kontrollgruppe mit Bronchitis war im

Vergleich zu den anderen drei untersuchten Gruppen signifikant am hoéchsten.

Phosphatidylcholin ges./ unges./ Alkyl

75+
I [ gesattigt

I T T E== einf. ungesattigt
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% PC
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Abb. 111.C.1.2.1.3: Phosphatidylcholin-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach
ungesattigten Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF
der verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung

in % angegeben.
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gesittigt einf unges | mehrf unges unges Alkyl gesamt

Mittelwert (MW) 60,61 20,95 10,63 31,59 7,81 100,00

PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 58,07 19,35 9,26 29,11 7,07 100,00

Oberes 95% CI (MW) 63,15 22,55 12,01 34,06 8,54 100,00

Mittelwert (MW) 65,51 19,36 7,97 27,33 7,16 100,00

PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 62,85 17,77 6,50 24,67 6,62 100,00

Oberes 95% CI (MW) 68,17 20,96 9,44 30,00 7,70 100,00

Mittelwert (MW) 58,21 22,91 12,75 35,66 6,13 100,00

Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 56,12 21,46 11,47 34,10 5,12 100,00
Oberes 95% CI (MW) 60,30 24,35 14,03 37,21 7,15 100,00

Mittelwert (MW) 59,32 22,94 11,00 33,94 6,74 100,00

Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 57,90 21,84 10,02 32,33 6,15 100,00
Oberes 95% CI (MW) 60,74 24,04 11,98 35,56 7,32 100,00

Das Verteilungsmuster der gesattigten, ungesattigten und Alkylspezies unterschied
sich in den untersuchten Gruppen nicht signifikant.

Phosphatidylcholin Spezies > 0,5%
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Abb. lll.C.1.2.1.4:
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Phospatidylcholin-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der
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verschiedenen Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der PC-Fraktion dargestellt, die im
Mittelwert > 0,5 % der Gesamtfraktion ausmachen.

In den Proben aller Gruppen bildete die PC Spezies 32:0 mit ca. 50 % den

prozentualen groten Anteil der PC Fraktion. der Anteil der Spezies 34:1 war in den

Proben der Kontrollgruppen ca. doppelt so grof® wie in den PAP Patienten Proben.
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l.C.1.2.2 Lysophosphatidylcholin (LPC)

Lysophosphatidylcholin (nmol/ ml)
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Abb. 111.C.1.2.2.1: Prozentualer Anteil der Lysophosphatidylcholinfraktion an der PL-Gesamt-
fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Es zeigten sich stark signifikante Unterschiede in der LPC Konzentration zwischen

den BALF Proben der Patientengruppen mit PAP und den Kontrollegruppen.

Lysophosphatidylcholin (% PL)
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Abb. 1ll.C.1.2.2.2: Prozentualer Anteil der Lysophosphatidylcholinfraktion an der PL-Gesamt-
fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Die LPC Fraktion war in den Proben der Kontrollgruppe mit Bronchitis im Gegensatz

zur PC Spezies am niedrigsten und zu den beiden PAP Patientengruppen signifikant
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unterschiedlich. Die PAP Patientenproben enthielten prozentual die hochsten Anteile

an LPC.

Lysophosphatidylcholin ges./ unges.

% LPC

Abb. 1ll.C.1.2.2.3:
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% angegeben.

LPC-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten
Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in

gesattigt einf unges mehrf unges unges gesamt

Mittelwert (MW) 90,47 7,33 2,19 9,53 100,00

PAP juv. | Unteres 95% Cl (MW) 88,20 5,66 1,37 7,26 100,00
Oberes 95% CI (MW) 92,74 9,01 3,02 11,80 100,00

Mittelwert (MW) 92,59 6,02 1,40 7,42 100,00

PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 90,96 4,89 0,84 5,78 100,00
Oberes 95% CI (MW) 94,22 7,14 1,95 9,05 100,00

Mittelwert (MW) 80,16 11,51 8,32 19,84 100,00

Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 77,71 9,44 6,82 17,38 100,00
Oberes 95% CI (MW) 82,62 13,59 9,83 22,29 100,00

Mittelwert (MW) 86,50 7,47 6,04 13,50 100,00

Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 85,09 6,17 4,86 12,10 100,00
Oberes 95% CI (MW) 87,90 8,76 7,22 14,91 100,00

Bei den Kontrollgruppen war im Vergleich zu den beiden Patientengruppen mit PAP

der prozentuale Anteil der ungesattigten Spezies der LPC Fraktion signifikant

erniedrigt und der Anteil der gesattigten Spezies signifikant erhoht.
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Lysophosphatidylcholin Spezies > 0,5%
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Abb. 111.C.1.2.2.4: LPC-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der LPC-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5 %
der Gesamtfraktion ausmachen.

Bei der Untersuchung der einzelnen Spezies der LPC Fraktion zeigten sich in den
Spezies 16:0 und 22:0 die deutlichsten Unterschiede zwischen den
Patientengruppen mit PAP und den Kontrollgruppen. Insgesamt bildete bei allen

Gruppen die Spezies LPC 16:0 den prozentual hochsten Anteil.

l.C.1.2.3 Phospatidylethanolamin (PE)
Phospatidylethanolamin (nmol/ ml)
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Abb. 111.C.1.2.3.1: Prozentualer Anteil der Phosphatidylethanolaminfraktion an der PL-Gesamt-
fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.
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Die BALF Proben der juvenilen PAP Patienten zeigen signifikant erhdhte PE
Konzentration im Vergleich zu den Proben beider Kontrollgruppen, die Proben der

adulten PAP Patienten nur im Vergleich zu den Proben der gesunden Kontrollen.

Phospatidylethanolamin (% PL)
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Abb. 111.C.1.2.3.2: Prozentualer Anteil der Phosphatidylethanolaminfraktion an der PL-Gesamt-
fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Der Anteil der PE Fraktion an der PL Fraktion war bei den Kontrollgruppen im

vergelich zu den PAP Patientenproben signifikant erhoht.

Phospatidylethanolamin ges./ unges.

[Jgesattigt

einf. ungesattigt
E= mehrf. ungesattigt
D Alkyl

% PE
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PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Abb. 111.C.1.2.3.3: PE-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten
und Alkyl Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Die Alkyl-Spezies werden als %-Anteil der 100 % Gesamtfraktion
PE berechnet. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in % angegeben.
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gesattigt einf unges | mehrf unges unges Alkyl gesamt
Mittelwert (MW) 4,63 32,82 43,96 76,78 18,60 100,00
PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 3,65 29,86 41,08 74,60 16,88 100,00
Oberes 95% CI (MW) 5,60 35,77 46,84 78,96 20,31 100,00
Mittelwert (MW) 5,66 31,96 45,54 77,50 16,83 100,00
PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 4,64 26,04 41,80 73,79 13,45 100,00
Oberes 95% CI (MW) 6,69 37,89 49,27 81,22 20,22 100,00
Mittelwert (MW) 4,01 20,23 55,61 75,84 20,15 100,00
Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 3,15 17,28 52,16 73,32 17,87 100,00
Oberes 95% CI (MW) 4,86 23,18 59,06 78,37 22,44 100,00
Mittelwert (MW) 4,27 17,86 55,28 73,14 22,58 100,00
Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 3,12 13,80 52,07 70,16 19,98 100,00
Oberes 95% CI (MW) 5,42 21,93 58,49 76,12 25,18 100,00

Die ungesattigten Spezies der PE Fraktion war bei den beiden Kontrollgruppen

signifikant hoher als bei den beiden PAP Patientengruppen. In den gesattigten

Spezies und den Alkylspezies zeigten sich keine Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Phospatidylethanolamin Spezies > 0,5 %
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PE-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen

Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der PE-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5 %

der Gesamtfraktion ausmachen.

Bei den beiden Patientengruppen mit PAP bildete die PE Spezies PE 34.1 mit ca. 20

% den hdchsten prozentualen Anteil, bei den beiden Kontrollgruppen bildete diese

Spezies ca. 10 % der gesamten PE Fraktion. Bei den Kontrollgruppen bildete die

Spezies PE 30:3 mit ca. 25 % bei der Bronchitisgruppe und ca 30 % bei der
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gesunden Kontrollgruppe den grofiten Anteil. Diese Spezies bildete bei den beiden
PAP Gruppen einen deutlich geringeren Prozentanteil mit ca. 5 % in der juvenilen

PAP Gruppe und ca. 10 % in der adulten PAP Gruppe.

ll.C.1.2.4 Phospatidylinositol (PI)

Phospatidylinositol (nmol/ml)
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Abb. 1ll.C.1.2.4.1: Prozentualer Anteil der Phospatidylinositolfraktion an der PL-Gesamtfraktion
in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Die Pl Konzentration in den BALF Proben der Patientengruppen mit PAP waren im

Vergelich zu den Kontrollproben signifikant erhoht.

Phospatidylinositol (% PL)
304

N
(=]
[

Phosphatidylinositol
(% total lipids)
2

s 22 s sa

PAPeq PAP,qu Control Bronchitis

Abb. 1ll.C.1.2.4.2: Prozentualer Anteil der Phospatidylinositolfraktion an der PL-Gesamtfraktion
in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.
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Der prozentuale Anteil der Pl Spezies zeigte bei allen untersuchten Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Phospatidylinositol ges./ unges.

[ gesattigt
EZ=H einf. ungesattigt
E= mehrf. ungesittigt

e e e

z

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Abb. 111.C.1.2.4.3: PI-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten
Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in
% angegeben.

gesattigt einf unges mehrf unges unges gesamt

Mittelwert (MW) 2,01 41,59 56,39 97,99 100,00

PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 1,58 38,47 52,97 97,56 100,00
Oberes 95% CI (MW) 2,44 44,72 59,81 98,42 100,00

Mittelwert (MW) 2,27 51,79 45,92 97,73 100,00

PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 1,60 49,43 43,29 97,06 100,00
Oberes 95% CI (MW) 2,94 54,14 48,55 98,40 100,00

Mittelwert (MW) 0,43 56,07 43,50 99,57 100,00

Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) -0,07 50,85 38,41 99,08 100,00
Oberes 95% CI (MW) 0,92 61,29 48,59 100,10 100,00

Mittelwert (MW) 0,32 61,05 38,64 99,68 100,00

Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) -0,16 58,27 35,95 99,21 100,00
Oberes 95% CI (MW) 0,79 63,83 41,32 100,20 100,00

In den Gruppen PAP adult, Bronchitis und gesunde Kontrollen bildete die einfach
ungesattigten Spezies den grofdten Anteil der PI Fraktion, in der Gruppe der juvenilen
PAP Patienten bildete die mehrfach ungesattigten Spezies den groften Anteil. Der

Anteil der gesattigten Pl Spezies war in allen Gruppen unter 3 %.
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Phospatidylinositol Spezies > 0,5 %
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Abb. 11l.C.1.2.4.4: Pl-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der Pl-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5 % der
Gesamtfraktion ausmachen.

In allen vier Gruppen bildeten die drei Spezies Pl 36:1, Pl 36.2 und Pl 34:1 ca.75 %
der Pl-Gesamtfraktion. In den beiden Patientengruppen mit PAP war der Anteil der
drei Fraktionen gleichmaRig verteilt und betrug jeweils ca. 20-25 %. In den beiden
Kontrollgruppen bildete die Fraktion Pl 26:1 mit ca. 40 % den deutlich hdchsten
Anteil.

1.C.1.2.5 Phospatidylserin (PS)

Phospatidylserin (nmol/ml)
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Abb. 111.C.1.2.5.1: Prozentualer Anteil der Phosphatidylserinfraktion an der PL-Gesamtfraktion in
den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.



Il Ergebnisse 149

Die beiden PAP Patientengruppen zeigten signifikant hdhere PS Konzentrationen als

die Proben der Kontrollgruppen.

Phospatidylserin (% PL)
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Abb. 111.C.1.2.5.2: Prozentualer Anteil der Phosphatidylserinfraktion an der PL-Gesamtfraktion in
den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Die Proben der beiden Kontroligruppen enthielten im Gegensatz zur absoluten PS

Konzentration prozentual hdhere Anteile PS .

Phospatidylserin ges./ unges./ Alkyl
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Abb. 11.C.1.2.5.3: PS-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten
und Alkyl Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Die Alkyl-Spezies werden als %-Anteil der 100 % Gesamtfraktion
PS berechnet. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in % angegeben.
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gesattigt einf unges | mehrf unges unges Alkyl gesamt
Mittelwert (MW) 4,30 39,73 49,58 89,31 6,40 100,00
PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 3,56 37,76 47,83 88,13 5,47 100,00
Oberes 95% CI (MW) 5,03 41,69 51,33 90,48 7,33 100,00
Mittelwert (MW) 4,49 40,21 50,13 90,35 5,16 100,00
PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 3,30 36,74 47,35 88,35 3,44 100,00
Oberes 95% Cl (MW) 5,68 43,69 52,92 92,34 6,88 100,00
Mittelwert (MW) 4,27 29,02 60,72 89,74 5,99 100,00
Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 2,63 25,64 56,89 86,15 3,28 100,00
Oberes 95% CI (MW) 5,91 32,40 64,54 93,33 8,71 100,00
Mittelwert (MW) 5,96 27,16 60,05 87,22 6,82 100,00
Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 4,28 23,88 56,71 84,86 4,75 100,00
Oberes 95% CI (MW) 7,65 30,44 63,40 89,57 8,90 100,00

Die einfach ungesattigten Spezies waren bei den beiden Kontrollgruppen im
Vergleich zu den beiden PAP Patientengruppen signifikant erniedrigt, die mehrfach
ungesattigten Spezies dagegen signifikant erhoht. Bei den gesattigten- und den
Alkylspezies sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu

erkennen.

Phospatidylserin Spezies > 0,5 %
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Abb. 111.C.1.2.5.4: PS-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der PS-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5%
der Gesamtfraktion ausmachen.

Bei der PAP Patientengruppen bildete die Fraktion PS 36:1 die grof3ten Anteil an der
PS-Gesamtfraktion mit ca. 25 %. In den beiden Kontrollgruppen bildeten die
Fraktionen PS 36:1 und PS 40.7 mit jeweils ca. 20 % den deutlich grof3ten Anteil. Die
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Fraktion PS 36:2 bildete in den beiden PAP gruppen ca. 10-15 % , bei den
Kontrollgruppen ca. 5-10 % der PS-Gesamtfraktion.

ll.C.1.2.6 Phosphatidylglycerol (PG)

Phosphatidylglycerol (nmol/ml)
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Abb. 111.C.1.2.6.1: Prozentualer Anteil der Phosphatidylglycerolfraktion an der PL-Gesamt-
fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Die Proben der beiden PAP Patientengruppen zeigten jeweils signifikante hohere PG

Konzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.

Phosphatidylglycerol (% PL)
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Abb. ll1.C.1.2.6.2: Prozentualer Anteil der Phosphatidylglycerolfraktion an der PL-Gesamtfraktion

in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc Test: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.
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Die Proben der Kontrollgruppen hatten prozentual, im Gegensatz zur absoluten

Konzentration, hdhere PG Anteile, als die PAP Patientenproben.

Phospatidylglycerol ges./ unges./ Alkyl

Abb. 111.C.1.2.6.3:
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PG-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten

Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in
% angegeben.

gesattigt einf unges mehrf unges unges gesamt

Mittelwert (MW) 10,74 41,78 47,47 89,26 100,00

PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 9,71 39,00 44,22 88,23 100,00
Oberes 95% CI (MW) 11,77 44,56 50,73 90,29 100,00

Mittelwert (MW) 10,09 43,28 46,65 89,91 100,00

PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 8,26 38,22 42,68 88,07 100,00
Oberes 95% CI (MW) 11,93 48,34 50,62 91,74 100,00

Mittelwert (MW) 5,05 43,91 51,03 94,95 100,00

Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 3,85 40,75 47,32 93,76 100,00
Oberes 95% CI (MW) 6,24 47,08 54,73 96,15 100,00

Mittelwert (MW) 3,21 41,28 55,54 96,79 100,00

Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 1,72 39,45 52,57 95,31 100,00
Oberes 95% CI (MW) 4,69 43,10 58,50 98,28 100,00

Die gesattigten Spezies zeigen bei den Kontrollgruppen im Vergleich zu den PAP

Patientengruppen signifikant erniedrigte Werte, bei den ungesattigten Spezies sind

keine signifikanten Unterschiede zu erkennen.
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Phospatidylglycerol Spezies > 0,5 %
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Abb. 1ll.C.1.2.6.4:
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PG-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der PG-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5%
der Gesamtfraktion ausmachen.

Bei allen vier Gruppen bildete die Spezies PG 34:1 mit ca. 25 % den Hauptanteil an
der PS Gesamtfraktion. Die Fraktionen PG 36:2 und PG 36:1 bildeten ca. 15-20 %
der PG Fraktion. In den beiden Kontrollgruppen war der Anteil der Spezies PG 40:7

mit ca. 10 % in der Bronchitisgruppe und ca. 20 % in der gesunden Kontrollgruppe

deutlich héher als in den beiden PAP Gruppen.

n.c1.3

Sphingolipide

schwarz: Sphingosin
rot: Phosphatidylcholinrest
blau: Fettsaurerest

Sphingolipide bestehen aus dem Aminoalkohol

Sphingosin,

der mit einem

Fettsaurerest substituiert ist. Ist zusatzlich ein Phosphatidylcholinrest gebunden

spricht man von Sphingomyelin.
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.C.1.3.1 Sphingomyelin (SPM)

Sphingomyelin (nmol/ml)
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Abb. 11l.C.1.3.1.1: Prozentualer Anteil der Sphingomyelinfraktion an der PL-Gesamtfraktion in

den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hdhere SPM

Konzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.

Sphingomyelin (% PL)

20+
S % 151 o
[
>
ES o .
23 0
i W
Q °
RS ® % 80 A

) (o) o]
0 Yerees 1}# A
PAPpeq PAP,q; Control Bronchitis
Abb. lll.C.1.3.1.2: Prozentualer Anteil der Sphingomyelinfraktion an der PL-Gesamtfraktion in

den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der PAP Patienten zeigen signifikant hohere prozentuale SPM Anteile,

als die Proben der Kontrollgruppen.
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Di-hydroxy-Sphingomyelin (nmol/ml)
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Abb. lll.C.1.3.1.3: Anteil der Di-hydroxy-Sphingomyelinfraktion in nmol/ml in den BALF Proben in

den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hohere Di-

hydroxy-SPM Konzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.

Di-hydroxy-Sphingomyelin (% PL)
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Abb. lll.C.1.3.1.4: Prozentualer Anteil der Di-hydroxy-Sphingomyelinfraktion an der PL-Gesamt-

fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Anteile Di-hydroxy-SPM unterschieden prozentual in den verschiedenen

Gruppen nicht.
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Sphingomyelin ges./ unges.
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Abb. 111.C.1.3.1.5: SPM-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten
Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der

verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in
% angegeben.

Di-hydroxy-Sphingomyelin

—Dihydro

N

I__I__I

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Abb. 111.C.1.3.1.6: Di-hydroxy-Spezies der SPM-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der
diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen Patientengruppen. Die Dihydro-
Spezies werden als %-Anteil von 100 % Gesamtfraktion SPM berechnet. Es wird jeweils der Mittelwert
mit relativen Standardabweichung in % angegeben.

gesattigt einf unges | mehrf unges unges gesamt Dihydro
Mittelwert (MW) 65,13 28,22 6,65 34,87 100,00 4,92
PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 63,57 26,72 5,60 33,32 100,00 3,57
Oberes 95% CI (MW) 66,68 29,72 7,71 36,43 100,00 6,27
Mittelwert (MW) 62,92 31,14 5,94 37,08 100,00 4,00
PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 61,53 29,97 4,96 35,68 100,00 3,24
Oberes 95% CI (MW) 64,32 32,30 6,92 38,47 100,00 4,77
Mittelwert (MW) 62,50 28,17 9,34 37,50 100,00 9,53
Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 57,47 24,33 6,06 32,47 100,00 3,67
Oberes 95% CI (MW) 67,53 32,00 12,61 42,53 100,00 15,39
Mittelwert (MW) 63,77 27,50 8,73 36,23 100,00 14,96
Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 60,57 24,04 6,43 33,03 100,00 6,49
Oberes 95% CI (MW) 66,97 30,96 11,03 39,43 100,00 23,43




Il Ergebnisse 157

Bei allen Gruppen ist die Verteilung der gesattigten, einfach-und mehrfach
ungesattigten SPM Spezies nicht signifikant unterschiedlich. Die gesattigten SPM
Spezies bilden den prozentual hochsten Anteil mit ca. 60 %. Die Proben der beiden
Kontrollgruppen zeigen deutlich héhere Di-hydroxy SPM Anteile, als die Proben der
beiden Gruppen mit PAP.

Sphingomyelin Spezies > 0,5 %
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Abb. 111.C.1.3.1.7: SPM-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der SPM-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5 %
der Gesamtfraktion ausmachen.

Di-hydroxy-Sphingomyelin Spezies > 0,5 %
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Abb. 111.C.1.3.1.8: Di-hydroxy Spezies der SPM-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der

BALF der verschiedenen Patientengruppen. Es wurden nur die Dihydro-Spezies der SPM-Fraktion
dargestellt, die im Mittelwert > 0,5 % der Gesamtfraktion ausmachen. Die Dihydo Spezies > 0,5%
werden nicht zu der Gesamtfraktion gerechnet,sondern als % Anteile von 100% SPM bestimmt.

Die Spezies SPM 24:3 bildet in allen Gruppen den hdchsten prozentualen
Einzelanteil mit zwischen 25 % und 40 %. Die Spezies SPM 24:1 bildet den 2.

hdchsten Einzelanteil und liegt in allen Gruppen bei ca. 25 %.
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Die Dihydro-Spezies bilden bei den beiden PAP Gruppen ca. 5 %, bei der
Kontrollgruppe mit Bronchitis ca. 10 % und der gesunden Kontrollgruppe ca. 15 %
der SPM Gesamtfraktion. Die Spezies SPM dihydro 16:0 bildet in den Proben der
beiden PAP Gruppen den hochsten Einzelanteil. In den Proben der Kontrollgruppen
bildet die Spezies SPM dihydro 18:0 und SPM dihydro 22:0 den hdchsten
Prozentanteil mit jeweils ca. 3 % in der Bronchitisgruppe und jeweils ca. 6 % in der

gesunden Kontrollgruppe.

ll.C.1.4 Ceramide (Cer)

o schwarz: Sphingosin
L \ "_.”_ blau: Fettsaurerest
HH R: H bei Ceramiden,
i/ Glucose oder Galactose bei
R Glycosylceramiden

Ceramide sind eine Zwischenstufe bei der Synthese von Sphingolipiden und leiten
sich vom Sphingosin ab. Uber die Aminogruppe ist ein Fettsaurerest gebunden. Bei
den Glycosylceramiden (GluCer) ist zusatzlich ein Zucker, meist Glucose oder

Galactose, gebunden.

Ceramide (nmol/ ml)
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Abb. lll.C.1.4.1: Prozentualer Anteil der Ceramidfraktion an der PL-Gesamtfraktion in den

Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben.
Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken
p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hdhere

Ceramid Konzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.

Ceramide (% PL)
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Abb. 11l.C.1.4.2: Prozentualer Anteil der Ceramidfraktion an der PL-Gesamtfraktion in den
Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben.
Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken
p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hdhere

porzentuale Ceramid Anteile als die Proben der Kontrollgruppen.

Glucosyl-Ceramide (nmol/ ml)
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Abb. lll.C.1.4.3: Prozentualer Anteil der Glucosylceramidfraktion in nmol/ ml in den Gruppen

PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben. Kruskal-
Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01,
gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hdhere

Glucosyl Ceramid Konzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.

Glucosyl-Ceramide (% PL)
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Abb. lll.C.1.4.4: Prozentualer Anteil der Glucosylceramidfraktion an der PL-Gesamtfraktion in
den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigen signifikant hohere

porzentuale Glucosyl-Ceramid Anteile als die Proben der Kontrollgruppen.

Ceramide ges./ unges.
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Abb. 1ll.C.1.4.5: Cer-Fraktion unterteilt nach geséattigten und ungesattigten Spezies in den
ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in % angegeben.
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Glucosyl-Ceramide ges./ unges.
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Abb. 1ll.C.1.4.6: Cer-Fraktion der glucosylierten Cer Spezies in den ausgewiesenen Proben
der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen Patientengruppen. Die GluCer-
Spezies werden als %-Anteil der 100 % Gesamtfraktion Cer berechnet. Es wird jeweils der Mittelwert
mit relativen Standardabweichung in % angegeben.

gesittigt unges gesamt GluCer
Mittelwert (MW) 78,08 21,92 100,00 37,17
PAP juv. Unteres 95% CI (MW) 76,03 19,87 100,00 29,96
Oberes 95% CI (MW) 80,13 23,97 100,00 44,37
Mittelwert (MW) 78,94 21,06 100,00 24,13
PAP ad. Unteres 95% CI (MW) 77,42 19,53 100,00 20,35
Oberes 95% CI (MW) 80,47 22,58 100,00 27,91
Mittelwert (MW) 86,79 13,21 100,00 10,65
Bronchitis Unteres 95% CI (MW) 84,15 10,57 100,00 7,74
Oberes 95% CI (MW) 89,43 15,85 100,00 13,56
Mittelwert (MW) 89,09 10,91 100,00 10,02
Kontrollen Unteres 95% CI (MW) 84,25 6,07 100,00 3,15
Oberes 95% CI (MW) 93,93 15,75 100,00 16,88

In den Proben aller Gruppen bildeten die gesattigten Spezies den grofleren Anteil mit
ca. 78 % bei den PAP Gruppen und ca. 87 % bei den Kontrollgruppen. In den Proben
der juvenilen PAP Gruppe betrugen die glucosylierten Ceramidspezies ca. 38 %, bei
den adulten PAP Gruppen ca. 24 %, bei den beiden Kontrollgruppen ca 10 % von
100 % der Ceramid-Fraktion.
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Ceramid Spezies > 0,5 %
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Abb. 111.C.1.4.7: Cer-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen

Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der Cer-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5%
der Gesamtfraktion ausmachen.

Glucosyl-Ceramid Spezies > 0,5 %
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Abb. 111.C.1.4.8: Cer-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der Cer-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5%
der Gesamtfraktion ausmachen.

In den Proben aller Gruppen bildet die Spezies Cer 16:0 den grofdten Einzelanteil der
Gesamtfraktion der Ceramide mit zwischen 30 und 35 % in den PAP Gruppen und
ca. 60 % in den Kontrollgruppen. Die Spezies Cer 24:1 bildete in den Proben der
PAP Gruppen ca. 20 % und ca. 10 % in den Proben der Kontroligruppen. Die
Spezies Cer 18:0 bildet bei den Kontrollgruppen einen signifikant gréleren

Prozentanteil der Ceramidgesamtfraktion.

In den Proben der juvenilen PAP Patienten ist der grof3te Anteil an glucosylierten
Ceramisspezies enthalten, der sich aus ca. 20 % Glu C16:0 und ca. 18 % Glu C24:1

zusammensetzt. Die Proben der adulten PAP Patienten enthalten ca. 25 %, die
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Proben der beiden Kontrollgruppen ca. 10 % glucosylierte Ceramisspezies des

Gesamtanteils Ceramid.

ll.C.1.5 Cholesterol (Chol)

H;C

iy,

CH;

H,C

| R: Fettsaurerest |

Die Cholesterol Spezies setzt sich aus Cholesterolestern, bei denen an der freien
OH-Gruppe des Cholesterols ein Fettsaurerest gebunden ist (CE) und freiem

Cholesterol (FC) zusammen.

Cholesterol (nmol/ml)
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Abb. 1ll.C.1.5.1: Anteil der Cholesterolester-Fraktion in nmol/ ml in den BALF Proben der
Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben.
Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken
p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten signifikant hdhere

Cholesterolesterkonzentrationen als die Proben der Kontrollgruppen.
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Cholesterol gesamt (% PL)
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Abb. lll.C.1.5.2: Prozentualer Anteil der Cholesterolesterfraktion an der Lipid-Gesamtfraktion in

den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert
angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001,
gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Der prozentuale Anteil an CE in den Proben der Bronchitispatienten war im Vergleich

zu den beiden PAP Patientengruppne signifikant erniedrigt.

Freies Cholesterol (nmol/ml)
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Abb. 1ll.C.1.5.3: Prozentualer Anteil der freien Cholesterol-Fraktion an der Lipid-
Gesamtfraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der
Mittelwert angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn's post hoc: durchgehende Balken
p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte sieche Anhang.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten signifikant hdhere

Konzentrationen an freiem Cholesterol als die Proben der Kontrollgruppen.
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Freies Cholesterol (% PL)
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Abb. lll.C.1.5.4: Anteil der freien Cholesterolfraktion in nmol/ ml in den BALF Proben der

Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der Mittelwert angegeben.
Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken
p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.

Der Anteil des freien Cholesterols an der Lipidfraktion war in den Proben der PAP

Patienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten signifikant erhoht.

Cholesterol ges./ unges.
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Abb. 1ll.C.1.5.5: CE-Fraktion unterteilt nach gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten

Spezies in den ausgewiesenen Proben der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der
verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in

% angegeben.
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Freies Cholesterol ges./ unges.

Abb. 1ll.C.1.5.6:
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—Free Chol.

FC-Spezies als % der Chol- Fraktion in den ausgewiesenen Proben der

diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils der
Mittelwert mit relativen Standardabweichung in % angegeben.

gesattigt einf unges | mehrf unges unges gesamt FC
Mittelwert (MW) 45,37 28,68 25,89 54,63 100,00 184,10
PAP juv. | Unteres 95% CI (MW) 37,21 23,93 21,77 46,48 100,00 127,60
Oberes 95% CI (MW) 53,52 33,44 30,02 62,79 100,00 240,60
Mittelwert (MW) 37,47 31,00 31,60 62,53 100,00 283,00
PAP ad. | Unteres 95% CI (MW) 30,77 27,27 26,16 55,84 100,00 187,60
Oberes 95% CI (MW) 44,16 34,73 37,04 69,23 100,00 378,40
Mittelwert (MW) 75,93 8,87 15,00 24,07 100,00 118,90
Bronchitis | Unteres 95% CI (MW) 68,04 6,75 8,82 16,17 100,00 95,19
Oberes 95% CI (MW) 83,83 10,98 21,18 31,96 100,00 142,50
Mittelwert (MW) 82,71 9,47 7,77 17,29 100,00 123,80
Kontrollen | Unteres 95% CI (MW) 74,60 5,76 2,93 9,19 100,00 94,30
Oberes 95% CI (MW) 90,81 13,18 12,60 25,40 100,00 153,20

In den Proben der beiden PAP Gruppen sind die gesattigten, einfach-und mehrfach

ungesattigten Spezies relativ gleichmaRig verteilt mit zwischen 25 % und 40 %. In

den Proben der beiden Kontrollgruppe bilden die gesattigten Spezies deutlich den

groften Anteil mit ca. 75 %.

In den Proben der juvenilen PAP Patienten betrug der Anteil des freien Cholesterol
ca. 450 %, in den Proben der adulten PAP Patienten ca. 283 % und in den Proben

der beiden Kontrollgruppen ca. 120 % der Gesamtfraktion der Cholesterolspezies.
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Cholesterol Spezies > 0,5 %
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Abb. lll.C.1.5.7: CE-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen

Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der CE-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5%
der Gesamtfraktion ausmachen.

In den Proben der PAP Patienten bildeten die Spezies CE 18:2, CE 18:1 und CE

16:0 mit jeweils ca. 25 % die groBten Anteile der Gesamtfraktion der
Cholesterolester. In den Kontrollgruppen bildet die Fraktion CE 20:0 mit ca. 75 % den
grofiten Anteil.

l.C.1.6 Alkyl-Phosphatidylethanolamin (Alkyl PE)

Bei der Fraktion der Alkyl-Phosphatidylethanolamine handelt es sich um PE Spezies,

die nicht mit 2 Fettsauren verestert, sondern mit 2 Alkylresten verethert sind.
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Abb. 111.C.1.6.1: Prozentualer Anteil der Alkylphosphatidylethanolamin-Fraktion an der PL-
Fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der
Mittelwert angegeben. Kruskal-Wallis Test: durchgehende Balken p< 0.001, gestrichelte Balken p<
0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siehe Anhang.
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Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigten signifikant erhdhte Alkyl-PE
Konzentrationen im Vergleich zu den Proben der beiden Kontrollgruppen und der
adulten PAP Gruppe. Die Alkyl-PE Konzentrationen in den Proben der adulten PAP

Patienten waren im Vergleich zu der Kontrollgruppen signifikant erhoht.
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Abb. I1l.C.1.6.2: Prozentualer Anteil der Alkylphosphatidylethanolaminfraktion an der PL-

Fraktion in den Gruppen PAP juvenil, PAP adult, Kontrollen und Bronchitis. Es ist jeweils der
Mittelwert angegeben. Kruskal-Wallis Test: p< 0,0001, Dunn’s post hoc: durchgehende Balken
p< 0.001, gestrichelte Balken p< 0,01, gepunkteter Balken p<0.05. Einzelwerte siche Anhang.

Die Bronchitisproben zeigten die prozentual hdchsten Alkyl-Phosphatidylethanolamin
Anteil und unterschieden sich signifikant von den Proben der gesunden

Kontrollgruppe und den adulten PAP Patienten.
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Abb. 111.C.1.6.3: Alkyl PE-Spezies als % der Alkyl PE-Fraktion in den ausgewiesenen Proben
der diagnostischen bzw. therapeutischen BALF der verschiedenen Patientengruppen. Es wird jeweils
der Mittelwert mit relativen Standardabweichung in % angegeben.
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16_0 18_1 18_0 gesamt
Mittelwert (MW) 44,18 17,56 38,26 100,00
PAP juv. Unteres 95% CI (MW) 41,23 15,43 36,05 100,00
Oberes 95% CI (MW) 47,14 19,68 40,48 100,00
Mittelwert (MW) 41,46 15,89 42,66 100,00
PAP ad. Unteres 95% CI (MW) 38,18 14,30 40,17 100,00
Oberes 95% ClI (MW) 44,74 17,47 45,14 100,00
Mittelwert (MW) 42,33 15,17 42,50 100,00
Bronchitis Unteres 95% CI (MW) 38,61 12,92 37,61 100,00
Oberes 95% CI (MW) 46,05 17,43 47,38 100,00
Mittelwert (MW) 40,91 14,59 44,50 100,00
Kontrollen Unteres 95% CI (MW) 37,58 13,18 41,40 100,00
Oberes 95% CI (MW) 44,23 16,01 47,60 100,00

Es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen und den

Kontrollgruppen in der Verteilung der Alkylspezies auf die verschiedenen Fraktionen

zu erkennen.
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Alkyl PE-Fraktion in den ausgewiesenen Proben der BALF der verschiedenen
Patientengruppen. Es wurden nur die Spezies der Alkyl PE-Fraktion dargestellt, die im Mittelwert > 0,5
% der Gesamtfraktion ausmachen.

Die Proben der juvenilen PAP Patienten enthielten deutlich den hochsten Anteil an
Alkyl-PE. Die Fraktionen PLPE 16:0/20:4 und PLPE 18:0/20:4 bildeten jeweils ca. 3

% der Spezies.
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l.c.2 Validierung der PL Bestimmung

Um den Einfluss hoher Phospholipidkonzentrationen in den Proben auf die
Messergebnisse auszuschlieBen, wurde aus den BALF Proben von zwei zufallig
ausgewahlten Patienten jeweils eine Verdinnungsreihe mit 6 Verdinnungen
(unverdinnt, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5) hergestellt und vermessen.

FiUr jede Verdinnung wurden die %-Werte der Glycerol-Phospholipidfraktionen PC,
PE und PS und SPM, LPC, Chol und Cer bestimmt. Der Beweis der Linearitat der
Verdlinnung im gewahlten Messbereich und die Unabhangigkeit der Ergebnisse von
den Phospholipidkonzentrationen sollte durch die relativen Standardabweichungen
der Prozentanteile der einzelnen Fraktionen und Spezies (gesattigt, einfach
ungesattigt, mehrfach ungesattigt und falls vorhanden, Alkyl und Dihydro) erwiesen
werden. Zudem wurden die absolut gemessenen Werte (in nmol/ml) in Abhangigkeit
von der Verdlnnung dargestellt und die Signifikanz der Regressiongeraden Uber den

p-Wert bestimmt.
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l.c.2.1 Phoshpatidylcholin

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der PC

Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellit.

Tabelle 111.C.2.1.1: Statistik PC in %

gesittigt | einf unges | mehrf unges | unges Alkyl gesamt
Patient 1 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 63,45 15,60 7,03 22,71 11,63 100,00
25% Perzentil 63,50 15,91 7,07 22,98 11,71 100,00
Median 64,05 16,61 7,44 24,11 11,96 100,00
75% Perzentil 64,66 16,91 7,83 24,68 12,36 100,00
Maximum 64,83 16,91 7,87 24,77 12,45 100,00
Mittelwert (MW) 64,07 16,47 7,45 23,92 12,01 100,00
Standardabweichung 0,53 0,51 0,34 0,81 0,31 0,00

Standardfehler 0,22 0,21 0,14 0,33 0,13 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 63,51 15,94 7,09 23,07 11,68 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 64,63 17,01 7,81 24,77 12,33 100,00
Variationskoeffizient 0.83% 3.11% 4.60% 3.37% 2.59% 0.00%

Patient 2 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 48,13 29,83 13,96 44,28 5,53 100,00
25% Perzentil 48,32 30,30 14,21 44,50 5,60 100,00
Median 48,72 30,94 14,64 45,64 5,75 100,00
75% Perzentil 49,63 31,05 15,00 45,97 5,87 100,00
Maximum 49,80 31,06 15,15 46,20 5,92 100,00
Mittelwert (MW) 48,89 30,76 14,61 45,37 5,74 100,00
Standardabweichung 0,62 0,47 0,40 0,72 0,14 0,00

Standardfehler 0,25 0,19 0,16 0,29 0,06 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 48,23 30,27 14,19 44,61 5,59 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 49,54 31,25 15,03 46,13 5,88 100,00
Variationskoeffizient 1.27% 1.52% 2.75% 1.59% 2.40% 0.00%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdunnungsreihe der
PC Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden
jeweils unverdinnt und in den Verdunnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.
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Abb. lll.C.2.1.1: Darstellung der PC Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionserade
soll die Linearitat der Verdlinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. lll. C.2.1.2: Darstellung der PC Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdiinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.

gesittigt | einf ungesittigt | mehrf ungesittigt | ungesittigt | Alkyl gesamt

Patient 1 r? 0,9936 0,9944 0,9947 0,9945 0,993 0,9938
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 <0.0001 <0.0001 |<0.0001

Patient 2 r? 0,9992 0,9995 0,9999 0,9997 0,9992 0,9995
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 <0.0001 <0.0001 |<0.0001

Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdunnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r? > 0,99 bei beiden Patienten ausdrickt.
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1l.C.2.2 Phosphatidylethanolamin

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der PE

Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.2.1: Statistik PE in %

gesittigt | einf unges | mehrf unges | unges | Alkyl gesamt
Patient 1 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6

Minimum 0,00 6,29 14,98 21,28 12,40 100,00
25% Perzentil 0,48 8,09 20,29 28,38 15,47 100,00
Median 1,50 18,63 42,26 60,89 37,62 100,00
75% Perzentil 2,09 25,47 56,98 82,45 71,13 100,00
Maximum 2,24 26,24 59,12 85,36 78,72 100,00
Mittelwert (MW) 1,36 17,40 39,84 57,24 41,40 100,00
Standardabweichung 0,81 8,29 17,20 25,45 26,24 0,00

Standardfehler 0,33 3,39 7,02 10,39 10,71 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 0,51 8,70 21,79 30,53 13,87 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 2,20 26,10 57,90 83,95 68,94 100,00
Variationskoeffizient 59.53% | 47.66% 43.18% 44.46% |63.37% |0.00%

Patient 2 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6

Minimum 0,00 7,96 16,34 24,30 10,76 100,00
25% Perzentil 0,33 10,67 24,50 35,17 14,37 100,00
Median 1,01 19,58 44,02 63,60 35,62 100,00
75% Perzentil 1,27 26,95 57,41 84,36 64,27 100,00
Maximum 1,33 27,60 60,31 87,91 75,70 100,00
Mittelwert (MW) 0,87 19,07 41,98 61,04 38,09 100,00
Standardabweichung 0,49 7,59 16,08 23,62 24,03 0,00

Standardfehler 0,20 3,10 6,56 9,64 9,81 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 0,36 11,10 25,10 36,26 12,87 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 1,38 27,03 58,85 85,83 63,31 100,00
Variationskoeffizient 56.04% | 39.80% 38.30% 38.69% |[63.10% |0.00%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdunnungsreihe der
PE Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden
jeweils unverdinnt und in den Verdinnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.
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Abb. 1ll.C.2.2.1: Darstellung der PE Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdiinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. 111.C.2.2.2: Darstellung der PE Spezies unterteilt in geséattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungeséattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdunnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.

unverd.

gesiattigt | einf ungesittigt | mehrf ungesittigt | ungesittigt | Alkyl gesamt
Patient 1 r: 0,9988 0,9951 0,9973 0,9968 0,9094 0,9966
P value | <0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0,0032 < 0.0001
Patient 2 r? 0,9909 0,998 0,9994 0,9993 0,8096 0,999
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0,0146 < 0.0001

Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdlinnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r* > 0,99 bei beiden Patienten ausdruckt.
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ll.C.2.3

Phosphatidylserin

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der PS

Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.3.1: Statistik PS in %

gesittigt | einf unges mehrf unges unges Alkyl | gesamt
Patient 1 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 0,00 20,85 59,13 98,29 0,00 | 100,00
25% Perzentil 0,00 25,89 60,44 98,40 0,00 | 100,00
Median 0,88 34,70 65,05 99,12 0,00 |100,00
75% Perzentil 1,60 38,20 73,26 100,00 0,00 | 100,00
Maximum 1,71 39,38 79,15 100,00 0,00 | 100,00
Mittelwert (MW) 0,83 32,93 66,25 99,17 0,00 | 100,00
Standardabweichung 0,76 6,55 6,95 0,76 0,00 0,00

Standardfehler 0,31 2,67 2,84 0,31 0,00 |0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 0,03 26,06 58,95 98,38 0,00 | 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 1,62 39,80 73,54 99,97 0,00 | 100,00
Variationskoeffizient 91.59% | 19.89% 10.49% 0.76% 0.00%

Patient 2 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 0,00 22,80 55,82 97,82 0,00 | 100,00
25% Perzentil 0,00 25,55 58,76 98,17 0,00 | 100,00
Median 0,72 33,34 65,94 99,28 0,00 | 100,00
75% Perzentil 1,83 39,41 74,46 100,00 0,00 | 100,00
Maximum 2,18 42,00 77,20 100,00 0,00 |100,00
Mittelwert (MW) 0,85 32,77 66,39 99,15 0,00 | 100,00
Standardabweichung 0,86 6,84 7,66 0,86 0,00 |0,00

Standardfehler 0,35 2,79 3,13 0,35 0,00 |0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | -0,05 25,58 58,35 98,25 0,00 | 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 1,75 39,95 74,42 100,00 0,00 | 100,00
Variationskoeffizient 100.84% | 20.89% 11.53% 0.86% 0.00%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdunnungsreihe der

PS Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden

jeweils unverdinnt und in den Verdiunnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.




Il Ergebnisse 176

Patient 1

19+
18-
17+
16+
15
144

= gesattigt

4 einf ungesattigt

v mehrf ungesattigt
+ ungesattigt

e Alkyl

o gesamt

PS (mmol/ml)

— b
ONOOOWO=2NW
1 1 1 1 1 1 1 1

»

0 . .

1:51:41:3 1:2 1:1
Abb. lll. C.2.3.1: Darstellung der PS Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdiinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. lll. C.2.3.2: Darstellung der PS Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdiinnungsreihe dargestellt werden.

gesittigt | einf ungesaittigt | mehrf ungesattigt | ungesittigt | Alkyl gesamt

Patient 1 r2 0,9617 0,9954 0,9902 0,9933 0,9936
P value | 0,0006 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Patient 2 r2 0,9897 0,9986 0,9902 0,9964 0,9968
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdlinnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r* > 0,99 bei beiden Patienten ausdruickt.
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l.c.2.4 Sphingomyelin
In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der
SPM Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.4.1: Statistik SPM in %

gesittigt | einf unges | mehrf unges | unges | gesamt | Dihydro
Patient 1 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6
Minimum 52,37 19,08 2,52 22,29 100,00 1,54
25% Perzentil 52,55 19,43 2,57 22,31 100,00 3,25
Median 53,47 20,02 3,35 23,27 100,00 5,68
75% Perzentil 55,39 20,23 3,71 23,73 100,00 10,05
Maximum 55,41 20,33 3,90 23,81 100,00 11,62
Mittelwert (MW) 53,80 19,89 3,21 23,10 100,00 6,33
Standardabweichung 1,36 0,44 0,54 0,68 0,00 3,43
Standardfehler 0,56 0,18 0,22 0,28 0,00 1,40
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 52,37 19,43 2,64 22,38 100,00 2,73
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 55,23 20,35 3,78 23,81 100,00 9,92
Variationskoeffizient 2.53% 2.22% 16.91% 2.95% |0.00% 54.19%
Patient 2 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 45,33 22,79 2,79 26,29 100,00 6,79
25% Perzentil 45,80 23,09 2,82 26,33 100,00 8,01
Median 46,43 23,63 3,14 26,78 100,00 9,85
75% Perzentil 47,35 24,08 3,47 27,10 100,00 13,57
Maximum 47,42 24,08 3,57 27,33 100,00 15,25
Mittelwert (MW) 46,53 23,60 3,14 26,73 100,00 10,47
Standardabweichung 0,76 0,49 0,31 0,38 0,00 2,86
Standardfehler 0,31 0,20 0,13 0,15 0,00 1,17
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 45,73 23,08 2,82 26,34 100,00 7,47
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 47,33 24,12 3,47 27,13 100,00 13,47
Variationskoeffizient 1.64% 2.09% 9.86% 1.42% | 0.00% 27.29%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdunnungsreihe der
SPM Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden
jeweils unverdinnt und in den Verdinnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.
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Abb. lll. C.2.4.1: Darstellung der SPM Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungeséattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitdt der Verdinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. lll. C.2.4.2: Darstellung der SPM Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungeséattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdunnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.

gesdttigt | einf ungesittigt | mehrf ungesittigt | ungesittigt | gesamt | Dihydro
Patient 1 r 0,9942 0,9953 0,9924 0,995 0,9946 0,9776
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 <0.0001 |0,0002
Patient 2 r 0,9994 0,9979 0,9938 0,9981 0,9991 0,9931
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 <0.0001 |<0.0001
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Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdlinnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r* > 0,99 bei beiden Patienten ausdruickt.

lll.C.2.5 Lysophosphatidylcholin
In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der

LPC Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.5.1: Statistik LPC in %

gesat einf unges | mehrf unges | unges gesamt
Patient 1 Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6

Minimum 92,42 3,72 0,00 3,72 100,00
25% Perzentil 92,44 4,21 0,00 4,21 100,00
Median 92,72 5,76 1,34 7,29 100,00
75% Perzentil 95,79 6,14 1,62 7,57 100,00
Maximum 96,28 6,16 1,79 7,58 100,00
Mittelwert (MW) 93,65 5,37 0,99 6,35 100,00
Standardabweichung 1,70 0,96 0,78 1,70 0,00

Standardfehler 0,69 0,39 0,32 0,69 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 91,87 4,36 0,16 4,58 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 9543 6,38 1,81 8,13 100,00
Variationskoeffizient 1.81% 17.97% 79.43% 26.67% 0.00%

Patient 2 Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6

Minimum 70,99 21,55 2,75 24,30 100,00
25% Perzentil 71,19 21,71 3,31 25,28 100,00
Median 72,13 23,54 4,53 27,87 100,00
75% Perzentil 74,73 23,98 4,90 28,82 100,00
Maximum 75,70 24,08 4,94 29,01 100,00
Mittelwert (MW) 72,68 23,07 4,24 27,32 100,00
Standardabweichung 1,81 1,09 0,83 1,81 0,00

Standardfehler 0,74 0,45 0,34 0,74 0,00

Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 70,79 21,93 3,38 25,42 100,00
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 74,58 24,22 5,11 29,21 100,00
Variationskoeffizient 2.49% 4.74% 19.50% 6.61% 0.00%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdinnungsreihe der
LPC Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden
jeweils unverdunnt und in den Verdunnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.
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Abb. 1ll. C.2.5.1: Darstellung der LPC Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungeséattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdlinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. 1ll. C.2.5.1: Darstellung der LPC Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdiinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdlinnungsreihe dargestellt werden.

gesittigt | einf ungesittigt | mehrf ungesattigt | ungesittigt | gesamt

Patient 1 r? 0,9903 0,9794 0,9658 0,9789 0,9896
P value |<0.0001 |0,0002 0,0004 0,0002 < 0.0001
Patient 2 r’ 0,9999 0,9994 0,9994 0,9994 0,9999

P value | <0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001




Il Ergebnisse 181

Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdlinnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r* > 0,99 bei beiden Patienten ausdruickt.

11.C.2.6 Cholesterol

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der

Chol Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.6.1: Statistik Chol in %

gesattigt | einf unges | mehrf unges | unges | gesamt | FC
Patient 1 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6
Minimum 58,78 13,04 14,78 28,40 100,00 479,80
25% Perzentil 59,42 16,34 15,07 31,41 100,00 496,70
Median 60,58 21,23 18,01 39,42 100,00 531,10
75% Perzentil 68,60 22,13 18,64 40,58 100,00 593,10
Maximum 71,60 22,49 18,73 41,22 100,00 631,70
Mittelwert (MW) 62,87 19,90 17,24 37,14 100,00 540,30
Standardabweichung 4,87 3,49 1,73 4,87 0,00 52,01
Standardfehler 1,99 1,42 0,71 1,99 0,00 21,23
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 57,75 16,23 15,43 32,02 100,00 485,70
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 67,98 23,56 19,05 42,25 100,00 594,90
Variationskoeffizient 7.75% 17.54% 10.02% 13.12% | 0.00% 9.63%
Patient 2 | Anzahl der Messwerte 6 6 6 6 6 6

Minimum 16,93 49,14 19,78 68,92 100,00 183,70
25% Perzentil 17,56 49,78 20,29 70,07 100,00 184,10
Median 21,10 54,64 23,34 78,91 100,00 189,60
75% Perzentil 29,93 58,17 25,21 82,45 100,00 205,20
Maximum 31,08 58,40 25,74 83,07 100,00 205,70
Mittelwert (MW) 22,86 54,20 22,95 77,14 100,00 193,00
Standardabweichung 5,87 3,90 2,30 5,87 0,00 9,82
Standardfehler 2,40 1,59 0,94 2,40 0,00 4,01
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 16,70 50,10 20,53 70,98 100,00 182,70
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 29,02 58,29 25,36 83,30 100,00 203,30
Variationskoeffizient 25.67% 7.19% 10.03% 7.61% | 0.00% 5.09%

In den folgenden Graphen werden die Messergebnisse der Verdunnungsreihe der
Chol Spezies in nmol/ml von Patient 1 und 2 dargestellt. Die BALF Proben wurden
jeweils unverdinnt und in den Verdunnungsstufen 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5

vermessen.
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Abb. lll. C.2.6.1: Darstellung der Chol Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungeséattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdunnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitdt der Verdinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. lll. C.2.6.2: Darstellung der Chol Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-
mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden

jeweils unverdiinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.

Chol (mmol/ml)

unverd.

gesittigt | einf ungesittigt | mehrf ungesittigt | ungesittigt | gesamt FC
Patient 1 r? 0,9983 0,9996 0,9991 0,9995 0,9989 0,9959
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 |<0.0001
Patient 2 r 0,9903 0,9975 0,9894 0,9957 0,9951 0,9972
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 | <0.0001
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Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdlinnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r* > 0,99 bei beiden Patienten ausdruickt.

.C.2.7 Ceramide

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der

Cer Messungen in % der BALF Proben von Patient 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 111.C.2.7.1: Statistik Cer in %

gesat unges gesamt GluCer
Patient 1 Anzahl der Messwerte 6 6 6 6
Minimum 80,10 0,00 100,00 33,99
25% Perzentil 81,33 7,54 100,00 34,56
Median 83,86 16,14 100,00 35,41
75% Perzentil 92,47 18,67 100,00 45,11
Maximum 100,00 19,90 100,00 51,72
Mittelwert (MW) 85,89 14,12 100,00 38,36
Standardabweichung 7,14 7,14 0,00 6,72
Standardfehler 2,91 2,91 0,00 2,74
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 78,39 6,62 100,00 31,31
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 93,38 21,61 100,00 45,41
Variationskoeffizient 8.31% 50.58% 0.00% 17.51%
Patient 2 Anzahl der Messwerte 6 6 6 6

Minimum 70,18 0,00 100,00 0,00
25% Perzentil 71,40 11,72 100,00 3,05
Median 73,61 26,40 100,00 9,11
75% Perzentil 88,29 28,60 100,00 11,85
Maximum 100,00 29,82 100,00 12,08
Mittelwert (MW) 77,76 22,24 100,00 8,00
Standardabweichung 11,09 11,09 0,00 4,60
Standardfehler 4,53 4,53 0,00 1,88
Unteres 95% Konfidenzintervall des MW | 66,13 10,60 100,00 3,17
Oberes 95% Konfidenzintervall des MW | 89,40 33,87 100,00 12,83
Variationskoeffizient 14.26% 49.85% 0.00% 57.49%
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Abb. lll. C.2.7.1: Darstellung der Cer Spezies unterteilt in geséattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungeséattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 1. Die Probe wurden
jeweils unverdinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.
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Abb. lll. C.2.7.2: Darstellung der Cer Spezies unterteilt in gesattigten,-einfach ungesattigten,-

mehrfach ungesattigten,-ungesattigten,-Alkyl und gesamt Anteil des Patienten 2. Die Probe wurden
jeweils unverdiinnt und 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5 verdinnt vermessen. Durch die Regressionsgerade
soll die Linearitat der Verdinnungsreihe dargestellt werden.

gesittigt | ungesattigt gesamt Glucer

Patient 1 r? 0,9828 0,9809 0,9828 0,9933
P value | 0,0001 0,0001 0,0001 < 0.0001

Patient 2 r 0,9982 0,996 0,998 0,9985
P value |<0.0001 |<0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Bei Patient 1 und 2 konnte durch ein Verdunnungsreihe die Linearitat der Messung
bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation, die sich durch den

Parameter r? > 0,99 bei beiden Patienten ausdrickt.
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lll.D Analyse von fibrillaren SP-C Aggregaten in der BALF

Es wurden Proben bronchoalveolare Lavageflussigkeit verschiedener juveniler und
adulter PAP Patienten untersucht. Im folgenden werden die verschiedenen Versuche

und das verwendete Material genau beschrieben.

li.D.1 Einzelanalyse einer BALF-Probe des Patienten Pj01

Es wurden je 150 ml der aus der rechten und linken Lungenseite gewonnenen
Spulflissigkeit einer therapeutischen bronchoalveolaren Lavage des juvenilen PAP
Patienten PjO1 fur die Analyse verwendet. Jeweils die ersten 10 aus der rechten und
linken Lunge gewonnenen Flaschen wurden gepoolt und anschlieend sofort frisch
weiterverarbeitet.

Die Proben wurden nach der unter 11.D.6 beschriebenen Methode bis zur Gewinnung
des Pellet 3 aufgearbeitet. Durch die Behandlung mit der SDS-L6sung konnen die im
Pellet enthaltenen fibrillaren Aggregate aus SP-C von anderen Proteinen abgetrennt
werden, da diese, wie bei Gusstafsson et al.>® beschrieben SDS resistent sind. Ziel
war es durch die Behandlung der Aggregate mit zwei verschiedenen
Konzentrationen einer SDS-LOsung herauszufinden, ob diese durch eine hdoher
konzentrierte Losung besser aufgereinigt werden und nur bis zu einer bestimmten
SDS-Konzentration resistent sind. Das entstandene Pellet 3 der rechten und linken
Seite wurde aufgeteilt, um mit zwei verschiedenen SDS-Konzentrationen behandelt
zu werden.

Das jeweiligePellet wurde mit 2 ml einer 1 %igen bzw. einer 5 %igen SDS Lésungen
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt. Von beiden Pellets verblieb
ein Rickstand, jedoch war das Pellet, das mit der héher prozentigen SDS-Lésung
inkubiert war deutlich besser gelost.

Beide Proben wurden nun 2 Stunden mit 100.000 g bei 20°C in der Ultrazentrifuge
zentrifugiert. Der entstandene Uberstand wurde vorsichtig dekantiert und die Pellets
(Pellet 4) noch einmal mit 2 ml der jeweiligen vorher verwendeten SDS Ldsung
versetzt. Nach weiteren 2 Stunden leichtem Schutteln wurden die Proben noch
einmal 2 Stunden bei 100.000 g und 20°C zentrifugiert. Auch nach der 2.Inkubation
von nochmals 2 Stunden waren die Pellets nicht vollstandig geldst.

Die 2-mal mittels SDS aufgereinigten Pellets (Pellet 5) wurden nun 3-mal mit 1 ml

Wasser gewaschen und fur eine zytologische Untersuchung und eine 1-D
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Gelelektrophorese mit anschlieBendem Western Blot verwendet. Durch die
Aufteilung des Ausgangsvolumens von 150 ml urspringlich eingesetzter BALF auf
die zwei verschiedenen konzentrierten SDS Ldsungen und eine weitere Aufteilung
fur Gelelektrophorese und zytologische Farbung, kann jedes Pellet auf ein

Ausgangsvolumen von ca. 37,5 ml nativer BALF zurtickgefuhrt werden.

Western Blot der Pellets:
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Abb. 11.D.1.1: Western Blot der aufgereinigten BALF Proben der Pellets des Patienten Pj01. Die
Proben wurden jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen
SP-C.

Der Western Blot zeigte eine deutlich hohere Bandenintensitat in den Proben der
linken Lunge, was sich durch die eine héhere SP-C Konzentration in den BALF
Proben der linken Lunge erklaren lieRe. Nach der Inkubation mit 5 %iger SDS
Ldsung waren auf dem Blot sowohl in nicht-reduzierter, als auch reduzierter Form fur

beide Lungenseiten keine Banden des SP-C zu erkennen. Daher ist anzunehmen,
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dass eine 5 %ige SDS-Losung auch SP-C Monomere und Dimere bzw. auch
vorhandene grofere Aggregate 16st und somit diese Konzentration fir das selektive
Abtrennen von SP-C nicht mehr geeignet ist. Bei den Proben, die mit 1 %iger SDS-
Ldsung behandelt wurden sind im unreduzierten und reduzierten Zustand Banden fur
SP-C zu erkennen. Zusatzlich sieht man im unreduzierten Zustand eine schwache
Bande fur das Trimer, die in eine Schliere Ubergeht. Hier kann es sich um groRere
Aggregate, die aus SP-C bestehen handeln, da sie vom Antikdrper erkannt werden,
aber zu grof® sind, um sich sauber aufzutrennen. Bei der Reduktion verschwinden
diese Schlieren und es bleibt eine Bande fur das Monomer bei 6-10 kDa, da die
SP-C Aggregate ebenso wie Dimer und Trimer durch das Reducing Agent aufgelost

werden.

Western Blot der Ubersténde:
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Abb. 111.D.1.2: Western Blot der aufgereinigten BALF Proben der Ubersténde des Patienten PjO1. Die
Proben wurden jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen
SP-C.
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Auch bei der Analyse der Uberstéande auf dem Western Blot zeigen die Proben der
linken Lunge eine hohere Bandenintensitat, Dies bestatigt die Vermutung, dall aus
der linken Lunge mehr SP-C ausgewaschen wurde. In allen unreduzierten Proben
sind Banden fur das SP-C Monomer und Dimer zu erkennen, die sich mir Reducing

Agent auf die Monomerbande reduzieren lassen.

Zytologische Auswertung der Pellets:

Abb. 111.D.1.3: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 63fache Vergrofierung nach Kongorotfarbung. Die
Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 der linken Lunge nach Behandlung mit 1 %iger SDS-
Lésung. Das rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht. (Balken entspricht 0,2 mm)

Abb. Ill. D.1.4: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 25fache VergréRerung (Balken entspricht 0,6 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 der rechten Lunge nach
Behandlung mit 1 %iger SDS-Ldsung. Das rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.
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Abb. lll. D.1.5: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 25fache Vergrolkerung Balken entspricht 0,6 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 der rechten Lunge nach
Behandlung mit 1 %iger SDS-LAsung. Das rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.

Abb. lll. D.1.6: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 63fache Vergréferung (Balken entspricht 0,2 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 der rechten Lunge nach
Behandlung mit 1 %iger SDS-LAsung. Das rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.

Zur zytologischen Analyse wurden die Proben des Pellet 5 auf Objekttrager
ausgestrichen und nach dem Lufttrocknen mit Kongorot gefarbt. Bei der Betrachtung
unter dem Lichtmikroskop fielen einige Stellen durch eine intensive Kongorotbindung
auf. Diese Stellen zeigten unter polarisiertem Licht eine weildliche Doppelbrechung,
welche ein Zeichen fur das Vorhandensein von fibrillarem Material ist. Im Gegensatz
zum Western Blot war in der Probe der rechten Lunge mehr scholliges Kongorot-
positives Material enthalten als in der Probe der linken Lunge. In den BALF Proben,
die mit 5 %iger SDS-Losung behandelt wurden, konnte kein Kongorot-positives

fibrillares Material detektiert werden.
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lll.D.2

Analyse von BALF-Proben verschiedener Patienten

Von 6 adulten und 2 juvenilen PAP Patienten konnten jeweils 15 ml einer

therapeutischer Lavage vorhanden, die fur die Isolation von fibrillarem Material aus

der BALF verwendet werden konnten.

Die Proben wurden wie unter

11.D.6

beschrieben aufgearbeitet und die entstandenen Pellets (Pellet 4) weiterverarbeitet.

Diese BALF Proben waren bei -80°C eingefroren.

Tabelle 111.D.2.1: Ubersicht iiber die verwendeten BALF Proben der einzelnen Patienten.

Patient Geschlecht Datum FtIiB!iT_tl‘:e &z:'\::]::e(trﬁls) Gesamitgr%t;i.n“(pglml)
Pj02 weiblich 05.12.02 2 15 928,77

Pj03 mannlich 07.12.01 2 15 880,78

Pa03 weiblich 23.04.02 tBALF-Pool 50 892,84

Pa08 mannlich 06.01.04 5 15 858,87

Pa10 mannlich 01.04.04 2 15 868,66

Pa11 mannlich 10.02.04 3 15 873,47

Pa12 mannlich 26.08.04 3 15 916,86

Pa15 mannlich 04.08.04 3 15 1155,90

Die Proben wurden nach der unter I1.D.6 beschriebenen Methode aufgearbeitet und

fur die

anschlieRendem Western Blot verwendet.

zytologische

Untersuchung

und die

1-D  Gelelektrophorese

mit
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Western Blot der BALF:
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Abb. III.D.2.1. Western Blot der BALF Proben der Patienten Pj02 und Pj03. Die Proben wurden
jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen SP-C.
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Abb. Ill.D.2.2: Western Blot der BALF Proben der Patienten Pa10 und Pa11. Die Proben wurden
jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen SP-C.

rSP-C Standard 25 ng
Pa10 Pellet 4 nicht red
Pa10 Pellet 4 red.
Pa10 Ust.4 nicht red.
Pa11 Pellet 4 nicht-red.
Pa11 Ust.4 nicht-red.
Pa11 Ust. red.

Pa10 Ust. red.
Pa11 Pellet 4 red.
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Abb. 111.D.2.3: Western Blot der BALF Proben der Patienten Pa14 und Pa03. Die Pelletproben und
Uberstande wurden jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen
SP-C.
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Abb. 111.D.2.4: Western Blot der BALF Proben der Patienten Pa12 und Pa08. Die Pelletproben und
Uberstande wurden jeweils reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen
SP-C.

Pa14 Pellet 4 nicht red.
Pa03 Pellet 4 nicht red.
Pa03 Ust.4 nicht red.

Pa14 Pellet 4 red.
Pa14 Ust.4 nicht red.
Pa14 Ust.4 red.
Pa03 Pellet 4 red.
Pa03 Ust.4 red.

Pa12 Pellet 4 nicht red.
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rSP-C 25ng

Pa12 Pellet 4 red.
Pa12 Ust.4 nicht red.
Pa12 Ust.4 red.

Pa08 Pellet 4 nicht red.
Pa08 Pellet 4 red.
Pa08 Ust.4 red.
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Bei Patient Pj03 und Pa08 sind keine Banden zu sehen. Der SP-C Gehalt scheint in
dem Volumen der verwendeten Proben zu gering zu sein, um nach der Behandlung
mit SDS und den Waschschritten noch Banden fur SP-C detektieren zu konnen. Bei
Patient Pa03 ist im unreduzierten Zustand nur eine leichte unbegrenzte Schwarzung
bei ca. 8 kDa, im reduzierten Zustand eine etwas deutlichere Bande bei ca. 4 kDa zu
sehen. Der SP-C Gehalt nach den Aufreinigungsschritten ist bei dem hier
eingesetzten Ausgangsvolumen der Lavage ebenfalls zu gering. Bei den Patienten
Pa10, Pa12 und Pa14 sieht man deutlich in der unreduzierten Bahn eine Schliere.
Diese kann aus groReren Aggregaten aus SP-C bestehen, da sie vom Antikorper
gegen SP-C detektiert werden kann und im reduzierten Zustand verschwindet. Bei
den Patienten Pj02 und Pa11 sind nur leicht gréRere Aggregate in der unreduzierten

Bahn zu erkennen.

Zytologische Analyse der BALF:

Abb. 111.D.2.5: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 63fache VergroRerung (Balken entspricht 0,2 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pj03. Das rechte
Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.
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Abb. 1l1.D.2.6: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 63fache VergroRerung (Balken entspricht 0,2 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pa10. Das
rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.
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Abb. 111.D.2.7: Lichtmikroskopische Aufnahmen, 63fache VergroRerung (Balken entspricht 0,2 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pa08. Das
rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.

*

Abb. 11.D.2.8: Lichtmikroskopische Aufnah}nen, 63fache Vergrolierung (Balken entspricht 0,2 mm)
nach Kongorotfarbung. Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pa14. Das
rechte Bild zeigt die Probe unter polarisiertem Licht.

Bei der Untersuchung der Pelletproben konnte nur in den Proben der Patienten Pj03,
Pa08, Pa10 und Pa14 Kongorot-positives Material mit schwacher weilllicher
Doppelbrechung detektiert werden.
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ll.D.3 Vergleich von Uberstand und Pellet der BALF-Proben

von zwei juvenilen PAP Patienten

Bei den juvenilen PAP Patienten Pj01 und PjO4 wurden je 50 ml therapeutische
bronchoalveolare Lavage der Flasche 1 nach der unter [I.D.6 beschriebenen
Methode aufgearbeitet. Das entstandene Pellet (Pellet 4) wurde fur eine 1-D
Gelelektrophorese mit anschlieRendem Western Blot verwendet. Die Proben waren

bei -80°C eingefroren.
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Abb. 1I.D.3.1: Western Blot der Patienten Pj01 und Pj04. Pellets und Uberstande wurden jeweils
reduziert und nicht reduziert aufgetragen. Inkubation mit Antikérper gegen SP-C.

Bei beiden juvenilen PAP Patienten bilden die unreduzierten Pelletproben starke
Schlieren, die durch den Antikorper gegen SP-C detektiert werden. Bei vorheriger
Reduktion der Probe kénnen diese Schlieren nicht mehr detektiert werden und es ist
nur noch eine Bande fur das SP-C Monomer zu erkennen. Dies weil3t darauf hin,

dass es sich um grofe Aggregate aus SP-C handelt. Im Uberstand sind diese
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Aggregate nicht sichtbar, sonder nur Banden fur das SP-C Monomer, Dimer und

Trimer, welche sich in der reduzierten Probe auf die SP-C Monomer Bande

reduzieren.
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ll.D.4 Analyse der SP-C Konzentration im Uberstand

Es sollte untersucht werden, ob sich bei mehrmaliger Behandlung des Pellets
weiterhin SP-C aus diesem herauslésen laflt. Hierzu wurde des aufgereinigte Pellet
insgesamt 2 mal mit einer 1 %igen SDS Ldsung inkubiert und beide Ubersténde
mittels Western Blot auf ihre SP-C Konzentration untersucht. Fur den Versuch
wurden 150 ml einer frischen BAL der rechten und linken Lunge des Patienten Pj01
verwendet. Die Aufarbeitung der BALF wurde wie unter 11.D.6 beschrieben
durchgefuhrt. AnschlieBend wurde das Pellet ein 2. Mal mit einer 1 %igen SDS
Losung inkubiert und die beiden Uberstande und das letzte Pellet mittels 1-D-Gel-

elektrophorese und Western Blot auf ihren SP-C Gehalt untersucht.
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Abb. 111.D.4.1: Western Blots des Patienten PjO1. Pellets und Uberstande wurden jeweils reduziert

und nicht reduziert aufgetragen.
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Zwischen den Pelletproben der rechten und linken Lunge sind keine Unterschiede zu
erkennen. Im nicht reduzierten Zustand wurden grol’e Aggregate vom Antikdrper
gegen SP-C detektiert, die sich nach vorheriger Reduktion der Probe nicht
vollstandig auf die SP-C Monomer Bande reduzieren lieRen. Bei den Proben der
Uberstande, die 1-mal mit SDS Lésung behandelt wurden sind im nicht reduzierten
Zustand deutlich die Banden des SP-C Monomers und Dimers zu sehen, die sich
durch die Behandlung mittels Reducing Agent auf die Monomerbande reduzierten.
Durch die 2-malige Behandlung mit SDS bleiben die Bandenverhaltnisse zwischen
reduziertem und nicht-reduzierten Zustand gleich, insgesamt reduziert sich aber die
Bandenintensitat deutlich. Wahrscheinlich geht trotz der SDS Resistenz des SP-C
durch wiederholte Wasch-oder Aufreinigungsschritte Protein verloren. Eine einmalige

Behandlung mit SDS ist daher als ausreichend anzusehen.

Zytologische Analyse der BALF:

= . ‘“-; Syl ;

.

Abb. 111.D.4.3: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Balken entspricht 0,5 mm) nach Kongorotfarbung.
Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pj01. Das rechte Bild zeigt die Probe
unter polarisiertem Licht.
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Abb. 111.D.4.4: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Balken entspricht 0,5 mm) nach Kongorotfarbung.

Die Bilder zeigen Ausschnitte aus dem Pellet 5 des Patienten Pj01. Das rechte Bild zeigt die Probe
unter polarisiertem Licht.

In den Pelletproben des Patienten Pj01 konnte griunlich fluoreszierendes Kongorot-
positives Material detektiert werden.
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v Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Parameter in der BALF von juvenilen und
adulten PAP Patienten biochemisch zu analysieren und somit Unterschiede
zwischen juvenilen und adulten PAP Patienten und zu gesunden Kontrollpatienten
und Patienten, die nicht an PAP erkrankt sind zu ermitteln. Da die Proben, die fur die
Analyse der einzelnen Parameter verwendet wurden variieren, wurde zu Beginn
jedes Ergebnisteiles eine Ubersicht der fiir die jeweiligen Experimente verwendeten

Proben eingefugt.

V.1 Biochemische Analyse einer Probe je Patient

IvV.1.1 Gesamtprotein

In den Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten konnten signifikant hdhere
Proteinkonzentration als in den Proben der Kontrollpatienten nachgewiesen werden.
Die PAP Gruppen und die Kontrollgruppen untereinander zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Dieses Ergebnis stimmt mit den in der Literatur beschriebenen

720 {Gberein. Auch die absolut ausgewaschene

friheren  Untersuchungen
Proteinmenge in der jeweils untersuchten Spulportion war bei den PAP Patienten im
Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant erhoht. Die Proteinkonzentration pro kg
Kdrpergewicht zeigte nur in der Gruppe der juvenilen PAP Patienten im Vergleich zu

den Kontrollpatienten signifikant erhéhte Werte.

IV.1.2 GM-CSF

Die GM-CSF Autoantikorpertiter in der BALF wurden mittels eines Antigenbindungs-
Assays bestimmt. Zur Bewertung der Autoantikdrpertiter wurde die von Latzin et al.*®
ermittelten Grenzwerte flr die Diagnose positiver Autoantikorpertiter im Serum und
der BALF verwendet. Die Proben der juvenilen PAP Patienten zeigten keine
erhdhten GM-CSF Autoantikorpertiter in den BALF- und den Serumproben. Die
Kontrollpatienten mit Bronchitis zeigten ebenfalls keine erhdhten Titer in der BALF. In
den Serumproben der adulten PAP Patienten fanden sich bei 10 von 12 Patienten
positive GM-CSF Autoantikorpertiter, in den BALF Proben waren die Titer bei 4 von
16 Patienten erhoht. Obwohl sich eine Korrelation der bestimmten GM-CSF Werte
zwischen Serum und BALF zeigte, ist der eindeutige Nachweis der positiven

Autoantikérpertiter nur im Serum mdglich. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind
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Verdinnungseffekte und Inhomogenitat der BALF hierflir verantwortlich. Das
Auftreten von positiven GM-CSF Titern bei Patienten mit adulter oder erworbener
PAP ist in der Literatur bekannt®*. Diese Antikdrper spielen eine Rolle bei der
Hemmung der Wiederaufnahme von Surfactant durch Alveolarmakrophagen.

Bonfield et al. &%

wiesen eine Neutralisation von GM-CSF nach, diese konnte durch
die therapeutische Gabe von GM-CSF ausgeglichen werden. Ob die Antikdrper erst
im Erwachsenenalter entstehen oder sie sich schon in der Kindheit entwickeln, ist
unbekannt. Zumindest konnten wir hier bei keiner der kindlichen PAP Formen diese

Autoantikdrper nachweisen.

IV.1.3 SP-A

Allgemein zeigten die Proben der PAP Patienten gegenuber den Kontrollproben
signifikant erhdhte SP-A Konzentrationen. In friheren Untersuchungen von Honda et
al. und Doyle et al." fanden sich um den Faktor 10- bis 50- fache bzw. 40- bis 100-
fache erhdhte SP-A Konzentrationen in den BALF Proben von PAP Patienten. In
unseren Untersuchungen konnten diese Ergebnisse bestatigt werden. Die Proben
der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten pro ml Spulflissigkeit und bezogen
auf das Korpergewicht pro kg signifikant erhdohte SP-A Konzentrationen. Die
Gesamtmenge pro ml Spulportion war ebenfalls signifikant erhdht, wobei dieses
Ergebnis durch das vielfach hohere Volumen der Proben der PAP Patienten erklart
werden muss. Auffallig war, dass die adulten PAP Patienten pro ml Spulflissigkeit
auch gegenuber den juvenilen PAP Patienten signifikant erhohte Konzentrationen
zeigten, bezogen auf das Koérpergewicht zwischen diesen beiden Gruppen jedoch

keine Unterschiede mehr sichtbar waren.

IV.1.4 SP-B

Es wurde die SP-B Konzentration in BALF Proben von juvenilen und adulten PAP
Patienten, gesunden Kontrollen und Kontrollen mit Bronchitis untersucht. Hierbei
wurde das SP-B im nicht reduzierten Zustand analysiert und als Gesamtfraktion
mittels einer Western Blot Analyse quantitativ bestimmt. In der Literatur sind bislang
Methoden zur Quantifizierung von SP-B mittels ELISA*" oder HPLC nach Isolierung
aus der BALF*'#™ beschrieben. Die Proben der juvenilen und adulten PAP

Patienten zeigten, wie auch schon in der Literatur beschrieben im Vergleich zu den
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Kontrollgruppen signifikant erhéhte SP-B Konzentrationen in der BALF''"?°. Bezogen
auf das Korpergewicht zeigten nur die Proben der juvenilen PAP Patienten signifikant
erhohte Werte. Zusatzlich wurden die BALF Proben im nicht reduzierten Zustand von
juvenilen und adulten PAP Patienten und von 5 Kontrollen mit Bronchitis auf die
Verteilung des SP-B auf monomere, dimere, trimere und tetramere Formen des SP-B
untersucht. Bei allen Patienten fand sich vor allem die auch in vivo vorliegende
Dimerform des SP-B mit einem Molekulargewicht von ca. 16 kDa (nach®??). Bei den
PAP Patienten fanden sich zum Teil zusatzlich hoéhermolekulare trimere und
tetramere Formen im Bereich von 24 bis 31 kDa (nach®?®), SP-B Monomer mit einem
Molekulargewicht von ca. 8 kDa (nach®) konnte in allen untersuchten Proben in

geringen Mengen nachgewiesen werden.

IV.1.5 SP-C

Es wurde die SP-C Konzentration in BALF Proben von juvenilen und adulten PAP
Patienten, gesunden Kontrollen und Kontrollen mit Bronchitis untersucht. Das SP-C
wurde ebenfalls im nicht reduzierten Zustand analysiert und als Gesamtfraktion
mittels einer Western Blot Analyse quantitativ bestimmt. In der Literatur sind bislang
Methoden zur Quantifizierung von SP-C mittels ELISA®®, HPLC nach Isolierung aus
der BALF*'%7° oder Gelfiltration mit anschlieRender ELektrophorese® beschrieben.
In den Proben der untersuchten juvenilen und adulten PAP Patienten wurden
signifikant erhohte SP-C Konzentrationen im Vergleich zu den Kontrollpatienten
gemessen. Dieses Ergebnis enspricht den Ergebnissen in der Literatur'®?'. Bezogen
auf das Korpergewicht zeigten nur die Proben der juvenilen PAP Patienten signifikant
erhohte Konzentrationen. In der Darstellung der SP-C Menge bezogen auf die
Proteinmenge zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die BALF Proben von juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten sich im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen und den Kontrollen mit Bronchitis signifikant erhohte
SP-C Konzentrationen. Bezogen auf das Korpergewicht war nur in den Proben der
juvenilen PAP Patienten die SP-C Menge signifikant erhoht. Zusatzlich wurde die
SP-C Fraktion bezlglich der quantitativen Verteilung auf Monomer-, Dimer- und
Trimerformen untersucht. In allen untersuchten Proben bildete das SP-C Monomer
mit einem Molekulargewicht von ca. 4,2 kDa’"""? den Hauptanteil der SP-C Fraktion.
Bei einigen juvenilen und adulten PAP Patienten konnten zusatzlich Banden fur das
SP-C Dimer bei ca. 7 kDa'".
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IV.1.6 SP-D

1" und Honda et al.*® konnten in der BALF von adulten PAP Patienten

Crouch et a
signifikant erhdéhte SP-D Konzentrationen nachweisen. Dieses Ergebnis konnte
unsere Untersuchung nur zum Teil bestatigen. Die juvenilen und adulten PAP
Patienten zeigten nur erhohte SP-D Konzentrationen im Vergleich zu den Kontrollen
mit Bronchitis. Die lungengesunden Kontrollen zeigten pro ml Spulportion und
bezogen auf das Korpergewicht keine signifikanten Unterschiede zu den PAP

Patienten.

V1.7 Korrelation

Obwohl die Gesamtproteinkonzentration; die Konzentration der einzelnen
Surfactantproteine und der Phospholipide bei Patienten mit PAP gegenlber den
Kontrollgruppen erhéht sind, zeigten die Parameter untereinander Uberwiegend keine
signifikante Korrelation. Daraus lasst sich folgern, dass nicht alle Parameter bei
einem PAP Patienten gleichermalien erhoht sein mussen und die Analyse jedes
einzelnen Parameters notwendig ist, um ein vollstandiges Bild der intraalveolaren

Akkumulation der Protein-und Lipidfraktion zu erhalten.

V.2 Auswaschkinetik

Die Durchfuhrung von therapeutischen bronchoalveolaren Lavagen ist bei juvenilen
und adulten PAP Patienten die Therapie der Wahl°”®®. Doyle et al.” konnten eine
kontinuierliche Auswaschkinetik der Parameter SP-A, SP-B und Phospholipide,
Onodera et al.>® der Parameter Protein und Phospholipide zeigen, jedoch stiitzten
sich die Ergebnisse beider Arbeiten auf die Daten nur je eines Falls. Paschen et al.*’
untersuchten vor allem die Auswaschkinetik der Parameter Gesamtprotein und
Phospholipide. Dieser Arbeit lagen die BALF mehrerer therapeutischer Lavagen von
4 juvenilen und 6 adulten PAP Patienten zu Grunde. In dieser Arbeit sollten die
Parameter Gesamtprotein und SP-A, SP-B, SP-C und SP-D untersucht werden.
Zusatzlich stand die BALF von einer therapeutischen Lavage eines Patienten mit der
Diagnose Cholsterolpneumonitis zur Verflgung, der als Kontrollpatient zur
Beurteilung der Auswaschkinetik dienen konnte. Diagnostische Poolproben von
weiteren 10 lungengesunden Kindern wurden als Kontrolle verwendet. Diese Proben

konnen allerdings nur mit den Ergebnissen der diagnostischen Poolproben der
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juvenilen und adulten PAP Patienten verglichen werden, da diese Proben auf die
gleiche Art gewonnen wurden. Von 3 adulten PAP Patienten wurde die
Auswaschkinetik Uber die einzelnen Flaschen untersucht, von 3 weiteren Patienten
standen Poolproben der diagnostischen und therapeutischen Lavage zur Verfugung.
Die Proben von 3 der 4 juvenilen PAP Patienten, die Proben der 3 adulten PAP
Patienten und des Kontrollpatienten zeigten eine hyperbole Auswaschkinetik der
Gesamtproteinkonzentration tber die Dauer der Lavage. Die Proteinkonzentration in
den Proben der 10 gesunden Kontrollen lag signfikant unter den Werten, die in den
diagnstischen Poolproben der juvenilen und adulten PAP Patienten gemessen
wurden. In der Darstellung der Gesamtproteinmenge und der Proteinkonzentration
bezogen auf das Kérpergewicht wurde das Ergebnis bestatigt.

Die SP-A Konzentration in den untersuchten BALF Proben zeigte ein deutlich
heterogeneres Bild. Die Proben von 3 der 4 juvenilen PAP Patienten zeigten
wiederum eine hyperbole Auswaschkinetik, jedoch unterschied sich das Level der
Messwerte stark. Die Proben der adulten PAP Patienten zeigten eine sehr
ungleichmalige Auswaschkinetik, der Kontrollpatient zeigte eine zu den PAP
Patienten gegensatzliche Kinetik. Die SP-A Konzentration in den Proben der
Kontrollen lag signifikant unter den Werten der PAP Patienten.

Bei der Untersuchung der SP-B Konzentration zeigte sich in den Proben von 3 der
juvenilen PAP Patienten und bei allen 3 adulten PAP Patienten eine hyperbole
Auswaschkinetik. Auch der Kontrollpatient zeigte die gleiche Kinetik. Die Proben der
10 gesunden Kontrollpatienten zeigten ebenfalls eine signifikant niedrigere SP-B
Konzentration, als die diagnostischen Poolproben der PAP Patienten.

Die Proben aller 4 juvenilen PAP Patienten, der 3 adulten PAP Patienten und des
Kontrollpatienten zeigten eine hyperbole Auswaschkinetik der SP-C Konzentration
uber die Spulportionen der Lavage. Bei der Analyse der diagnostischen
Poolfraktionen zeigten die Kontrollpatienten signifikant niedrigere SP-C
Konzentrationen, als die PAP Patienten.

Die Proben von 2 der 4 juvenilen PAP Patienten zeigen eine gleichmafige hyperbole
Auswaschkinetik. Die Proben der 3 adulten PAP Patienten und des Kontrollpatienten
zeigen ebenfalls eine hyperbole Auswaschkinetik. Die SP-D Konzentration in den
diagnostischen Poolproben der Kontrollen unterscheidet sich nicht signifikant von

den Poolproben der PAP Patienten.
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Oft werden zu diagnostischen Zwecken die zu untersuchenden Parameter in der
Poolprobe der diagnostischen BAL durchgeflihrt. Durch den Vergleich der
Ergebnisse in den Poolproben der diagnostischen BALF und den Proben der
1. Flasche der therapeutischen BALF konnte gezeigt werden, dass diese signifikant
miteinander korrelieren und somit eine gewisse Vorhersage aus der diagnostischen

Lavage auf die therapeutische mdglich ist.

IV.3 Analyse der Lipidfraktion der bronchoalveolaren
Lavagefllussigkeit
Die Hauptkomponente der BALF bildet mit ca. 70 - 80 % Phospholipiden und 10 %
Neutrallipiden die Lipidfraktion. Trotzdem findet man in der Literatur bisher wenige
Untersuchungen der Lipide in der BALF von Patienten mit PAP. Onodera et al.
fanden ca. 15-fach erhohte Phospholipidkonzentrationen in der BALF von PAP
Patienten. Untersuchungen der genauen Zusammensetzung der Lipidfraktion in der
BALF bei Patienten mit PAP im Vergleich zu gesunden Kontrollen sind bisher nicht
bekannt. In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal die Lipidfraktion der BALF von 19
juvenilen und 15 adulten PAP Patienten im Vergleich zu 15 Patienten mit Bronchitis
und 17 lungengesunden Kontrollpatienten im Einzelnen untersucht.
Es wurde die Gesamtlipidfraktion, verschiedene Phospholipide, Cholesterolester,
freies Cholesterol, Ceramide und Sphingomyelin bestimmt. Durch die Verwendung
einer ESI-MS / MS Methode®**! war eine Quantifizierung der einzelnen Spezies und
deren Fraktionen mdglich.
Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentration der Gesamtphospholipide in der
BALF von juvenilen und adulten PAP Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten
signifikant erhoht ist. Auch die Cholesterolester- und die freie Cholesterolfraktion war
im Vergleich zum Kontrollkollektiv signifikant erhoht. Bei der Darstellung der
Konzentration der einzelnen PL Spezies in nmol/ ml zeigten die Proben der PAP
Patienten signifikant hohere Konzentrationen an PC, LPC, PS, PG, Pl und PE.
Bezogen auf den Anteil an der Gesamt-PL Fraktion in % waren jedoch nicht alle
Phospholipide in den BALF Proben der PAP Patienten erhoht. Die Analyse zeigte bei
den PAP Patienten signifikant niedrigere Phosphatidylserin- und Phosphatidyl-
ethanolaminanteile an der Gesamt-PL Fraktion. Bei der Untersuchung der
Phosphatidylglycerol- und Phosphatidylinositolfraktion fanden sich keine signifikanten

Unterschiede. In den BALF Proben der juvenilen PAP Patienten war ein signifikant
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erhdhter Phosphatidycholinanteil im Vergleich zu den adulten PAP Patienten
nachweisbar, wogegen der Lysophosphatidylcholinanteil bei den adulten PAP
Patienten gegenuber den juvenilen PAP Patienten signifikant erhoht war.
Diphosphatidylcholin (PC 32:0), das laut Literatur mit ca. 65 % den hochsten Anteil
der Phosphatidylfraktion bilden soll, war in unseren Proben der PAP Patienten im
Vergleich zu den Kontrollproben nicht signifikant erhdht. Der Anteil der
Sphingomyelinspezies war in den Proben der PAP Patienten im Vergleich zu den
Kontrollpatienten signifikant erhoht, wobei die dehydrierten Sphingomyelinspezies in
den Proben der Kontrollgruppen signifikant hohere Anteile zeigten. Bezogen auf die
absoluten Konzentrationen fanden sich in den BALF Proben der PAP Patienten
sowohl signifikant héhere Dihydroxy-SPM als auch SPM Konzentrationen.

Bei der Analyse der Ceramid- und Glucosylceramidfraktion zeigten die Proben der
PAP Patienten sowohl absolut signifikant erhdhte Konzentrationen, als auch bezogen
auf den Anteil an der Gesamtphospholipidfraktion in %.

Die  Untersuchung der Cholesterolfraktion  zeigte  signifikant erhohte
Ceramidesterkonzentrationen im Vergleich zu den Bronchitisproben, die
Konzentration an freiem Cholesterol war in den Proben der PAP Patienten
gegenuber beiden Kontrollgruppen signifikant erhoht. Auffallig war, dass die
gesattigten Cholesterolester bei den PAP Patienten nur ca. 40 %, im Vergleich zu ca.
80 % bei den Kontrollpatienten der Gesamtfraktion bildeten. Dieser Unterschied ist
hauptsachlich auf den hohen Anteil (ca. 75 %) der Spezies CE 20:0 an der
Gesamtfraktion in den Proben der Kontrollen zurlckzufuhren. In den Proben der PAP
Patienten war die Fraktion des gesattigten CE 16:0 mit ca. 20 % bei den juvenilen

und ca. 40 % bei den adulten PAP Patienten am grof3ten.

V.4 Analyse von fibrillaren SP-C Aggregaten in der Lunge

Das extrem hydrophobe Surfactantprotein C, mit einer GroRe von 4 kDa, stabilisert
nicht nur den Surfactantfilm in den Alveolen bei der Kompression und Expansion
wahrend der Atmung sondern moduliert auch die Phospholipidaufnahme in die
Typ-lI-Pneumozyten. Unter physiologischen Bedingungen liegt SP-C in einer a-Helix
vor, welche durch die Einbettung in die Phospholipiddoppelmembran stabiliert ist. In
vitro Versuche konnten zeigen, dass die Entfernung der beiden Palmitoylreste oder

hohe SP-C Konzentrationen in wassrig organischen Losungen zu einer irreversiblen
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Umstrukturierung der o-Helix Form in eine B-Faltblatt Struktur fiihrt®®“°. Diese
B-Faltblatt Struktur ermdglicht eine Bildung von fibrillaren Aggregaten, die sowohl in

vitro, als auch bei Patienten mit pulmonaler Alveolarproteinose beschrieben wurden.

In dieser Arbeit sollte die bei Gustafsson et al.>> beschriebene Methode zur Isolation
und Detektion von Amyloidfibrillen optimiert werden, um den routinemafigen
Nachweis von Fibrillen als einen weiteren Parameter zur Diagnosestellung einer
pulmonalen Alveolarproteinose einsetzen zu koénnen. Hierfir wurden die BALF
Proben von ausgewahlten juvenilen- und adulten PAP Patienten mittels
verschiedener Modifikationen der unter I1.D.6 beschriebenen Methode aufgereinigt
und anschlieBend mittels Western Blot Analyse und der Kongorotfarbung nach
Puchtler®® detektiert.

Zunachst wurde die Konzentration an SDS in der Waschlésung variiert. Eine 1 %ige
SDS Losung stellte sich als optimal heraus, da hohere konzentrierte SDS

Waschlésungen zu einer Auflosung der fibrillaren Aggregate fuhrten.

Des weiteren wurde untersucht, ob sich durch mehrmaliges Waschen des Pellets
das Muster der detektierten SP-C Banden im Pellet und Uberstand verandert. Bei
mehrmaligem Waschen nahm die Intensitat der mittels Western Blot detektierten

SP-C Banden deutlich zu, was sich durch eine Auflosung der Aggregate begrundet.

Insgesamt konnte bei der zytologischen Untersuchung der mit Kongorot angefarbten
Fibrillen nur bei einem juvenilen PAP Patienten eindeutig Fibrillen mit Amyloidstruktur
nachgewiesen werden (siehe Abb.Ill.D.4.4). Nur diese Amyloidfibrillen zeigen unter
polarisiertem Licht eine grin fluoreszierende Doppelbrechung. Die bei den anderen
Patienten sichtbar werdende weildliche Doppelbrechung ist lediglich ein Zeichen fur
fibrilldare Aggregate, die nicht aus Amyloid bestehen. Da alle Patientenproben gleich
isoliert und detektiert wurden gehen wir davon aus, dass nicht bei allen PAP
Patienten Amyloidfibrillen ausgebildet werden und dass durch einen negativen

Amyloidfibrillennachweil® eine PAP Erkrankung nicht ausgeschlossen werden kann.
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\'} Zusammenfassung

Pulmonale Alveolarproteinosen sind seltene Erkrankungen, die durch eine Stérung in
der Surfactanthomoostase verursacht sind. Allen Patienten ist eine Anhaufung von
protein- und lipidhaltigen Material in den Alveolaren gemein. Ursachlich sind bei
Erwachsenen vor allem anti-GM-CSF Autoantikorper verantwortlich, diese spielen
bei den kindlichen Formen kaum eine Rolle, hingegen sind hier in Einzelfallen
Mutationen im Surfactantprotein B oder C Metabolismus beschrieben worden, meist

sind die Ursachen jedoch unbekannt.

Ziel dieser Arbeit war die detaillierte Analyse der bronchoalveolaren
Surfactantanhaufungen an einem grossen Patientenkollektiv. Dazu wurden die
biochemischen Parameter Gesamtprotein, Surfactantprotein (SP) SP-A, SP-B, SP-C
SP-D sowie die Lipidzusammensetzung untersucht. Der Nachweis von GM-CSF
Autoantikdrpern erlaubte eine atiologische Einteilung. Die Ergebnisse bei den
Patienten mit juveniler und adulter pulmonaler Alveolarproteinose wurden den
Werten eines Kontrollkollektivs aus lungengesunden Kindern und Bronchitispatienten
gegenubergestellt. Die einzelnen Parameter wurden hinsichtlich ihrer Konzentration
in der Lavageflussigkeit, bezogen auf den Gesamtproteingehalt sowie in Relation

zum Korpergewicht dargestellt und zwischen den Patientengruppen verglichen.

Die Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten zeigten im Vergleich zu den
Kontrollgruppen erhohte Gesamtprotein-und Surfactantproteinkonzentrationen pro ml
Spulportion. In Relation zum Kdrpergewicht war die Konzentration an Gesamtprotein,
SP-A, SP-B und SP-C in den BALF Proben der juvenilen PAP Patienten im Vergleich
zu den adulten PAP Patienten signifikant erhoht, bezogen auf die Proteinmenge
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Proben der PAP Patienten
und Kontrollgruppen detektiert. Die Titer der GM-CSF Autoantikdrper in der BALF
und im Serum von PAP Patienten korrelierten signifikant, wobei alle untersuchten
Proben der juvenilen PAP Patienten im Gegensatz zu den Proben der adulten PAP
Patienten keine erhdhten Titer aufwiesen. Die zusatzlich untersuchten 5 BALF

Proben von Bronchitispatienten zeigten keine erhdhten GM-CSF Autoantikorpertiter.

Ferner wurden die Auswaschkinetik der Parameter des Surfactantsystems in den
Spulportionen der therapeutischen bronchoalveolaren Lavage untersucht. Es konnte

eine uberwiegend hyperbole Auswaschkinetik gezeigt werden. Der Auswasch von
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SP-A und SP-D unterschied sich von demjenigen von SP-B und SP-C. Dies deutet

auf Unterschiede in der pulmonalen Verteilung dieser Surfactantproteine hin.

Fur das Lipidprofil wurde massenspektrometrisch der Gehalt an Cholesterolestern,
freiem Cholesterol, Sphingomyelin, Di-hydroxy-Sphingomyelin, Ceramid und
Glucosyl-ceramid und an den Phospholipiden Phosphatidylcholin, Lysophosphatidyl-
cholin, Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol, Phosphatidylinositol ~ und

Phosphatidylethanolamin sowie deren Fettsaurespezies bestimmt.

Die Konzentration an Cholesterolestern, freiem Cholesterol, Sphingomyelin, Di-
hydroxy-Sphingomyelin, Ceramid und Glucosyl-ceramid und an den Gesamt-
phospholipiden war in den BALF Proben der juvenilen und adulten PAP Patienten im
Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant erhoht. Auch bei Untersuchung der
einzelnen Phospholipidspezies zeigten die Proben der PAP Patienten signifikant
hohere PC-, LPC-, PS-, PG-, PIl- und PE-Konzentrationen in der BALF als die Proben

der Kontrollgruppen.

Die Bildung von fibrillaren Aggregaten aus SP-C bei pulmonaler Alveolarproteinose
wurde in der Literatur aus in vitro Experimenten und anhand der BALF Proben von
einem adulten PAP Patienten beschrieben. Um dies an einem grosseren Kollektiv zu
untersuchen, wurde einerseits fibrillares SP-C nach Aufreinigung und anschlieRender
Detektion Uber ein Western Blot Verfahren nachgewiesen und andererseits durch
zytologische Farbung mit Kongorot direkt nach Fibrillen gesucht. Sowohl bei
juvenilen als auch bei adulten PAP Patienten konnte die Bildung von fibrillaren
Aggregaten aus SP-C durch die Untersuchung verschiedener, jedoch
hochangereicherter BALF Proben nachgewiesen werden. Allerdings liessen sich
zytologisch kaum gréssere Fibrillenmengen nachweisen. Daher spielen fibrillare
Aggregate als entscheidende pathogenitische intraalveolare Faktoren eher eine

untergeordnete Rolle.

Die hier erhobenen Daten beschreiben erstmals im Detail die Zusammensetzung von
alveolarem Surfactant bei juveniler und adulter pulmonaler Alveolarproteinose
bezlglich der vier relevanten Surfactantproteine SP-A, SP-B. SP-C und SP-D sowie
der Lipidzusammensetzung. Die Daten erlauben eine phanotypische Einordnung des

Surfactants bei pulmonaler Alveolarproteinose.
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V1.2 Tabellen
Ergebnisteil A

Gesamtprotein
Protein (ug/ml)

PAP juvenil 1.FI. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool Kontrollen Pool
Pjo1 1234 Pa01 1309 B01 94 C01 47
Pj02 740 Pa02 274 B02 215 C02 58
Pj03 73 Pa03 199 B03 259 C03 77
Pjo4 974 Pa04 5318 B04 202 C04 82
Pjo5 936 Pa05 4778 B05 358 C05 47
Pj06 333 Pa06 4920 B06 156 C06 85
Pjo7 1635 Pa07 310 B07 168 Cco7 97
Pj08 737 Pa08 345 B08 86 C08 77
Pj09 605 Pa09 2257 B09 103 C09 65
Pj10 969 Pa10 936 B10 95 C10 49
Pj11 708 Pa11 1966 B11 298 C11 75
Pj12 1349 Pa12 2393 B12 167 C12 66
Pj13 989 Pa13 281 B13 107 C13 70
Pj14 393 Pa14 5049 B14 60 C14 38
Pj15 2379 Pa15 2650 B15 166 C15 56
Pj16 1528 Pa16 1070 C16 58
Pj17 2025
Pj18 1011
Pj19 697
Pj20 1540
Minimum 73 199,3 38 60
25% Percentile 702,5 327,5 52,5 94,5
Median 971,5 1190 65,5 166,1
75% Percentile 1439 2522 77 214,5
Maximum 2379 5318 97 357,5
Mittelwert (MW) 1043 1860 65,44 168,6
Standardabweichung 571,9 1802 16,2 85,25
Standardfehler 127,9 450,6 4,05 22,01
Unteres 95% CI (MW) 7751 899,4 56,81 121,4
Oberes 95% CI (MW) 1310 2820 74,07 215,8
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Protein (ug/ml/kg)

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pj01 85,10 Pa01 18,71 B01 3,00 Co1 4,00
Pj02 164,44 Pa02 4,90 B02 10,00 C02 3,00
Pj03 16,98 Pa03 3,56 B03 5,00 Cco03 7,00
Pjo4 32,47 Pa04 95,00 B04 11,00 C04 7,00
Pjo5 222,86 Pa05 6,00 B05 45,00 C05 4,00
Pj06 57,41 Pa06 54,00 B06 20,00 C06 10,00
Pjo7 139,74 Pa07 4,00 B07 24,00 Cco7 14,00
Pjo8 89,88 Pa08 4,00 B08 74,00 Cco8 8,00
Pj09 86,43 Pa09 32,00 B09 13,00 C09 6,00
Pj10 257,03 Pa10 13,00 B10 10,00 C10 1,00
Pj11 64,36 Pa11 18,00 B11 23,00 C11 3,00
Pj12 149,89 Pa12 22,00 B12 37,00 C12 4,00
Pj13 329,67 Pa13 4,00 B13 24,00 C13 3,00
Pj14 29,33 Pa14 86,00 B14 29,00 C14 2,00
Pj15 174,93 Pa15 33,00 B15 39,00 C15 2,00
Pj16 325,11 Pa16 16,00 C16 2,00
Pj17 302,24
Pj18 144,43
Pj19 65,75
Pj20 261,02
Minimum 16,98 3,56 1 3
25% Percentile 65,06 4,45 2,5 10
Median 142,1 17,00 4 23
75% Percentile 239,9 32,50 7 37
Maximum 329,7 95,00 14 74
Mittelwert (MW) 150 25,89 5 24,47
Standardabweichung 101,9 28,79 3,483 18,63
Standardfehler 22,78 7,20 0,8708 4,81
Unteres 95% CI (MW) 102,3 10,54 3,144 14,15
Oberes 95% CI (MW) 197,6 41,23 6,856 34,78
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GM-CSF BALF
PAP juvenil 1.FI. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool

unverdiinnt | 1:4 1:10 unverdiinnt | 1:4 1:10 unverdiinnt 1:4 1:10
Pjo1 0,93 1,20 0,94 |Pa01 0,96 1,01 1,12 B01 0,88 0,93 [1,02
Pj02 0,96 1,11 | 1,11 | Pa02 3,71 4,11 2,89 B02 0,75 0,83 |0,87
Pj03 1,16 1,54 | 1,31 | Pa03 25,12 24,00 | 22,66 |B03 0,80 1,08 |1,05
Pjo4 1,01 1,21 | 1,11 | Pa04 1,80 2,03 |2,07 B04 0,84 1,14 10,98
Pjo5 0,86 0,78 | 1,29 |Pa05 1,12 1,42 2,24 B05 0,82 0,93 [0,95
Pj06 4,75 1,73 1,35 | Pa06 0,92 0,83 0,94
Pjo7 1,25 1,45 |0,93 |Pa07 1,23 1,25 1,99
Pjo8 5,49 0,96 | 1,46 |Pa08 16,09 10,25 | 5,04
Pj09 2,52 1,36 | 2,15 | Pa09 1,10 1,07 1,34
Pj10 3,25 1,63 [1,27 |Pa10 5,81 455 |2,56
Pj11 2,25 1,99 |1,76 |Pal1 14,38 11,61 | 15,11
Pj12 5,38 1,97 [1,45 |Pa12 17,79 13,25 | 8,43
Pj13 2,88 462 1,59 |Pa13 2,25 1,99 1,76
Pj14 3,75 1,17 |1,10 |Pa14 2,18 257 |243
Pj15 1,29 1,43 |1,41 |Pa15 3,18 3,37 2,93
Pj16 1,29 0,93 |0,85 |Pa16 0,48 0,91 0,99
Pj17 8,56 2,21 11,30
Pj18 3,66 1,75 [1,59
Pj19 6,59 1,27 | 1,07
Pj20 8,80 2,56 |1,97
GM-CSF Serum
PAP juvenil 1.FI. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool

1:750 1:1500 1:750 1:1500 1:750 1:1500

Pjo1 1,68 1,36 Pa01 1,05 0,84 B01
Pj02 1,5 1,55 Pa02 B02
Pjo3 1,69 0,86 Pa03 5,68 10,94 B03
Pjo4 2,83 1,97 Pa04 5,52 4,49 B04
Pjo5 Pa05 B05
Pj06 Pa06 0,85 0,71
Pjo7 Pa07 3,66 1,07
Pjo8 Pa08
Pj09 Pa09
Pj10 Pa10 4,85 1,92
Pj11 Pa11 7,15 4,58
Pj12 Pa12 10,04 7,07
Pj13 Pa13 5,21 3,72
Pj14 Pa14 4,11 3,01
Pj15 Pa15 7,18 4,78
Pj16 Pa16 4,43 3,11
Pj17
Pj18
Pj19
Pj20
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SP-A (ug/ml)

PAP juvenil 1.FIl. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool Kontrollen Pool

Pjo1 74,69 Pa01 736,07 B01 0,45 C01 2,09

Pj02 31,44 Pa02 1492,00 B02 0,83 C02 17,73

Pj03 17,17 Pa03 20,37 B03 14,53 C03 9,94

Pj04 94,12 Pa04 6629,10 B04 5,36 C04 4,50

Pjo5 42,20 Pa05 4990,00 B05 6,01 C05 6,05

Pj06 58,66 Pa06 1425,16 B06 5,34 C06 8,07

Pjo7 95,38 Pa07 31,76 B07 3,28 C07 10,29

Pjo8 48,62 Pa08 24,63 B08 3,64 C08 12,30

Pj09 88,83 Pa09 1450,50 B09 7,84 C09 9,89

Pj10 48,39 Pa10 33,52 B10 4,24 C10 2,28

Pj11 25,64 Pa11 180,80 B11 6,30 C11

Pj12 54,77 Pa12 415,90 B12 4,18 C12

Pj13 94,89 Pa13 15,35 B13 3,08 C13

Pj14 94,11 Pa14 1319,50 B14 6,64 C14

Pj15 58,66 Pa15 723,60 B15 6,00 C15

Pj16 38,56 Pa16 150,50 C16

Pj17 46,26

Pj18 26,86

Pj19 33,67

Pj20 83,38
Minimum 17,17 15,35 2,09 0,45
25% Percentile 36,12 32,64 3,39 3,28
Median 51,7 569,8 8,98 5,34
75% Percentile 86,11 1438 11,3 6,3
Maximum 95,38 6629 17,73 14,53
Mittelwert (MW) 57,82 1227 8,314 5,181
Standardabweichung 26,34 1900 4,813 3,304
Standardfehler 5,889 475,0 1,522 0,8532
Unteres 95% CI (MW) 45,49 215,1 4,871 3,351
Oberes 95% CI (MW) 70,14 2240 11,76 7,011

SP-A (ug/ml/kg)

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 5,15 Pa01 10,52 B01 0,01 Cc01 [0,16

Pj02 6,99 Pa02 26,64 B02 0,04 Cc02 |0,89

Pj03 3,99 Pa03 0,36 B03 0,27 C03 |0,88

Pj04 3,14 Pa04 118,38 B04 0,30 C04 | 0,41

Pj05 10,05 Pa05 62,38 B05 0,75 C05 |0,55

Pj06 2,27 Pa06 15,66 B06 0,59 C06 |0,95

Pjo7 8,15 Pa07 0,45 B07 0,23 C07 | 1,47

Pj08 5,93 Pa08 0,31 B08 0,59 Cc08 | 1,23

Pj09 12,69 Pa09 20,72 B09 0,44 C09 |0,90

Pj10 12,84 Pa10 0,47 B10 0,24 C10 |0,06

Pj11 2,33 Pa11 1,61 B11 0,53 C11

Pj12 6,09 Pa12 3,78 B12 0,52 C12

Pj13 31,63 Pa13 0,19 B13 0,26 C13

Pj14 7,02 Pa14 22,36 B14 0,60 C14

Pj15 4,31 Pa15 9,05 B15 0,60 C15

Pj16 8,20 Pa16 2,21 C16

Pj17 6,90

Pj18 3,84

Pj19 3,18

Pj20 14,13
Minimum 2,27 0,19 0,06 0,01
25% Percentile 3,915 0,46 0,285 0,24
Median 6,495 6,415 0,885 0,44
75% Percentile 9,125 21,54 1,09 0,59
Maximum 31,63 118,4 1,47 0,75
Mittelwert (MW) 7,942 18,44 0,75 0,398
Standardabweichung 6,584 38,85 0,4506 0,222
Standardfehler 1,472 7,79 0,1425 0,05733
Unteres 95% CI (MW) 4,86 1,84 0,4276 0,275
Oberes 95% CI (MW) 11,02 35,05 1,072 0,521




VI Anhang

221

SP-A / Protein (ug/ pg)

PAP juvenil 1.FIl.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 0,06 Pa01 0,56 B01 0,01 Co1 0,05

Pj02 0,04 Pa02 5,44 B02 0,00 C02 0,31

Pj03 0,24 Pa03 0,10 B03 0,06 C03 0,13

Pjo4 0,10 Pa04 1,25 B04 0,03 Cco4 0,06

Pjo5 0,05 Pa05 10,44 B05 0,02 C05 0,13

Pj06 0,18 Pa06 0,29 B06 0,03 C06 0,10

Pjo7 0,06 Pa07 0,10 B07 0,01 Cco7 0,11

Pj08 0,07 Pa08 0,07 B08 0,01 C08 0,16

Pj09 0,15 Pa09 0,64 B09 0,03 C09 0,15

Pj10 0,05 Pa10 0,04 B10 0,02 C10 0,05

Pj11 0,04 Pa11 0,09 B11 0,02 C11

Pj12 0,04 Pa12 0,17 B12 0,01 C12

Pj13 0,10 Pa13 0,05 B13 0,01 C13

Pj14 0,24 Pa14 0,26 B14 0,02 C14

Pj15 0,02 Pa15 0,27 B15 0,02 C15

Pj16 0,03 Pa16 0,14 C16

Pj17 0,02

Pj18 0,03

Pj19 0,05

Pj20 0,05
Minimum 0,02 0,04 0,05 0,00
25% Percentile 0,04 0,10 0,05 0,01
Median 0,05 0,22 0,12 0,02
75% Percentile 0,10 0,60 0,16 0,03
Maximum 0,24 10,44 0,31 0,06
Mittelwert (MW) 0,08 1,244 0,12 0,02
Standardabweichung 0,07 2,79 0,08 0,01
Standardfehler 0,02 0,70 0,02 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,05 -0,24 0,07 0,01
Oberes 95% CI (MW) 0,11 2,73 0,18 0,03
SP-B (ng/ml)

PAP juvenil 1.FIl. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool Kontrollen Pool

Pjo1 | 5005,64 Pa01 1713,22 B01 105,25 C01 178,29

Pjo2 | 4903,62 Pa02 372,01 B02 |210,86 C02

Pjo3 | 485,90 Pa03 225,89 B03 |651,30 C03 1003,26

Pjo4 | 3988,11 Pa04 5439,29 B04 | 419,22 C04

Pjo5 | 1574,55 Pa05 1009,22 B05 | 715,22 C05 | 142,23

Pjo6 | 584,08 Pa06 6065,17 B06 | 247,00 C06

Pjo7 | 1944,76 Pa07 1438,21 B07 | 301,00 Cco07 1449,81

Pjo8 |4010,08 Pa08 1395,42 B08 | 158,00 C08

Pjo9 | 2074,91 Pa09 6406,19 B09 | 70,00 C09

Pj10 | 3447,32 Pa10 1634,68 B10 | 78,00 C10

Pj11 1103,78 Pa11 1739,05 B11 29,00 C11 1097,59

Pj12 | 5092,92 Pa12 3463,58 B12 | 790,00 C12 | 301,57

Pj13 | 2665,69 Pa13 482,41 B13 | 482,00 C13 1067,51

Pj14 | 1094,32 Pa14 3407,36 B14 | 48,00 C14 | 445,82

Pj15 | 4681,04 Pa15 4929,69 B15 | 72,00 C15 | 305,86

Pj16 | 4407,97 Pa16 3295,10 C16 | 196,69

Pj17 | 4645,86

Pj18 | 4045,63

Pj19 | 3274,00

Pj20 | 6251,61
Minimum 485,90 225,9 142,20 29,00
25% Percentile 1760,00 1202 187,50 72,00
Median 3718,00 1726 375,80 210,90
75% Percentile 4663,00 4197 1083,00 482,00
Maximum 6252,00 6406 1450,00 790,00
Mittelwert (MW) 3264,00 2689 618,90 291,80
Standardabweichung 1710,00 2075 482,70 259,40
Standardfehler 382,50 518,9 152,60 66,98
Unteres 95% CI (MW) 2464 1583 273,6 148,1
Oberes 95% CI (MW) 4065 3794 964,2 435,5
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SP-B (ng/ml/kg)

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 345,22 Pa01 24,47 B01 3,40 Co1 13,71

Pjo2 | 1089,69 Pa02 6,64 B02 9,58 C02

Pjo3 | 113,00 Pa03 4,03 B03 12,06 C03 88,78

Pjo4 | 132,94 Pa04 97,13 B04 23,29 C04

Pjo5 | 374,89 Pa05 12,62 B05 89,40 C05 12,93

Pjo6 | 22,64 Pa06 66,65 B06 27,44 C06

Pjo7 | 166,22 Pa07 20,55 B07 21,50 Cco07 207,12

Pjo8 | 489,03 Pa08 17,44 B08 25,48 C08

Pjo9 | 296,42 Pa09 91,52 B09 3,89 C09

Pj10 | 914,41 Pa10 22,70 B10 4,38 C10

Pj11 100,34 Pa11 15,53 B11 2,46 C11 43,90

Pj12 | 565,88 Pa12 31,49 B12 98,75 C12 17,74

Pj13 | 888,56 Pa13 6,03 B13 40,17 C13 42,70

Pj14 | 81,67 Pa14 57,75 B14 4,36 C14 26,22

Pj15 | 344,19 Pa15 61,62 B15 7,20 C15 10,55

Pj16 | 937,87 Pa16 48,46 C16 5,62

Pj17 | 693,41

Pj18 | 577,95

Pj19 | 308,87

Pj20 | 1059,59
Minimum 22,64 4,030 5,62 2,46
25% Percentile 149,60 14,08 11,74 4,36
Median 360,10 23,59 21,98 12,06
75% Percentile 791,00 59,69 66,34 27,44
Maximum 1090,00 97,13 207,10 98,75
Mittelwert (MW) 475,10 36,54 46,93 24,89
Standardabweichung 348,80 30,22 61,47 30,27
Standardfehler 77,99 7,555 19,44 7,82
Unteres 95% CI (MW) 311,90 20,44 2,95 8,13
Oberes 95% CI (MW) 638,40 52,64 90,90 41,66

SP-B / Protein (ng/ug

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 4,06 Pa01 1,31 B01 1,13 C01 3,83

Pj02 2,35 Pa02 1,36 B02 0,98 C02

Pjo3 1,72 Pa03 1,13 B03 2,52 Co03 13,01

Pjo4 4,09 Pa04 1,02 B04 2,08 C04

Pjo5 1,68 Pa05 2,11 B05 2,00 C05 3,01

Pjo6 1,75 Pa06 1,23 B06 1,39 C06

Pjo7 1,19 Pa07 4,64 B07 0,89 Cco7 14,90

Pjo8 5,44 Pa08 4,04 B08 0,34 Co08

Pj09 3,43 Pa09 2,84 B09 0,30 C09

Pj10 3,56 Pa10 1,75 B10 0,44 C10

Pj11 1,56 Pa11 0,88 B11 0,10 C11 14,71

Pj12 3,78 Pa12 1,45 B12 2,71 C12 4,57

Pj13 2,70 Pa13 1,72 B13 1,69 C13 15,25

Pj14 2,78 Pa14 0,67 B14 0,15 C14 11,73

Pj15 1,97 Pa15 1,86 B15 0,19 C15 5,46

Pj16 2,88 Pa16 3,08 C16 3,39

Pj17 2,29

Pj18 4,00

Pj19 4,70

Pj20 4,06
Minimum 1,19 0,6700 3,01 0,10
25% Percentile 1,86 1,180 3,61 0,30
Median 2,83 1,585 8,60 0,98
75% Percentile 4,03 2,475 14,81 2,00
Maximum 5,44 4,640 15,25 2,71
Mittelwert (MW) 3,00 1,943 8,99 1,13
Standardabweichung 1,19 1,144 5,34 0,90
Standardfehler 0,27 0,2861 1,69 0,23
Unteres 95% CI (MW) 2,44 1,333 5,17 0,63
Oberes 95% CI (MW) 3,56 2,553 12,80 1,62




VI Anhang

SP-C (ng/ml)

PAP juvenil 1.FI. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool Kontrollen Pool

Pj01 1329,90 Pa01 4441,07 B01 266,65 C01 51,93

Pjo2 | 5061,96 Pa02 885,80 B02 |677,71 C02

Pjo3 | 619,74 Pa03 614,40 B03 | 694,90 C03 | 147,26

Pjo4 1568,84 Pa04 3305,84 B04 |876,56 Co04

Pjo5 1270,67 Pa05 1121,10 B05 |1193,33 C05 | 190,03

Pjo6 | 789,14 Pa06 3369,40 B06 | 247,00 C06

Pjo7 1940,00 Pa07 1563,54 B07 | 301,00 C07 | 179,75

Pjo8 1509,46 Pa08 2584,37 B08 | 93,00 C08

Pjo9 |2101,41 Pa09 3041,78 B09 | 22,00 C09

Pj10 | 2563,41 Pa10 1898,63 B10 | 74,00 C10

Pj11 923,15 Pa11 1895,75 B11 23,00 C11 257,15

Pj12 | 2187,69 Pa12 2849,09 B12 |4,00 C12 | 218,44

Pj13 1988,35 Pa13 640,03 B13 |0,00 C13 | 92,60

Pj14 1677,96 Pa14 2671,58 B14 | 23,00 C14 |62,27

Pj15 | 3486,79 Pa15 2963,32 B15 | 695,00 C15 |51,42

Pj16 | 2163,55 Pa16 1681,68 C16 | 63,52

Pj17 | 2541,02

Pj18 | 2036,79

Pj19 | 3803,94

Pj20 | 2758,47
Minimum 619,70 614,4 51,42 0,00
25% Percentile 1420,00 1342 57,10 23,00
Median 2013,00 2242 119,90 247,00
75% Percentile 2552,00 3003 204,20 694,90
Maximum 5062,00 4441 257,20 1193,00
Mittelwert (MW) 2116,00 2220 131,40 346,10
Standardabweichung 1073,00 1107 76,75 383,50
Standardfehler 239,90 276,8 24,27 99,03
Unteres 95% CI (MW) 1614,00 1631 76,53 133,70
Oberes 95% CI (MW) 2618,00 2810 186,30 558,50

SP-C (ng/ml/kg)

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 [ 91,72 Pa01 63,44 B01 8,60 C01 3,99

Pjo2 | 1124,88 Pa02 15,82 B02 30,81 C02

Pjo3 | 144,13 Pa03 11,06 B03 12,87 C03 13,03

Pjo4 | 52,29 Pa04 59,03 B04 48,70 C04

Pjo5 | 302,54 Pa05 14,01 B05 149,17 C05 17,28

Pjo6 | 30,59 Pa06 37,03 B06 27,44 C06

Pjo7 | 165,81 Pa07 22,34 B07 21,50 C07 25,68

Pjo8 | 184,08 Pa08 32,30 B08 15,00 C08

Pjo9 | 300,20 Pa09 43,45 B09 1,22 C09

Pj10 | 679,95 Pa10 26,37 B10 4,16 C10

Pj11 | 83,92 Pa11 16,93 B11 1,95 C11 10,29

Pj12 | 243,08 Pa12 25,90 B12 0,50 C12 12,85

Pj13 | 662,78 Pa13 8,00 B13 0,00 C13 3,70

Pj14 | 125,22 Pa14 45,28 B14 2,09 C14 3,66

Pj15 | 256,38 Pa15 37,04 B15 69,50 C15 1,77

Pj16 | 460,33 Pa16 24,73 C16 1,81

Pj17 | 379,26

Pj18 | 290,97

Pj19 | 358,86

Pj20 | 467,54
Minimum 30,59 8,000 1,77 0,00
25% Percentile 134,70 16,38 2,74 1,95
Median 273,70 26,14 7,14 12,87
75% Percentile 419,80 40,25 15,16 30,81
Maximum 1125,00 63,44 25,68 149,20
Mittelwert (MW) 320,20 30,17 9,41 26,23
Standardabweichung 264,30 16,46 7,91 39,45
Standardfehler 59,10 4,116 2,50 10,19
Unteres 95% CI (MW) 196,50 21,40 3,75 4,39
Oberes 95% CI (MW) 443,90 38,94 15,07 48,08
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224

SP-C / Protein (ng/ug

PAP juvenil 1.FIl.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 1,08 Pa01 2,25 B01 2,85 Co1 1,12

Pj02 2,43 Pa02 41,18 B02 3,16 C02

Pj03 2,19 Pa03 81,67 B03 2,69 C03 1,91

Pjo4 1,61 Pa04 0,62 B04 4,35 Co04

Pjo5 1,36 Pa05 2,35 B05 3,34 C05 4,02

Pjo6 2,37 Pa06 0,68 B06 1,39 C06

Pjo7 1,19 Pa07 5,04 B07 0,89 Cco07 1,85

Pj08 2,05 Pa08 7,49 B08 0,20 C08

Pj09 3,47 Pa09 1,35 B09 0,09 C09

Pj10 2,65 Pa10 2,03 B10 0,42 C10

Pj11 1,30 Pa11 0,96 B11 0,08 C1 3,45

Pj12 1,62 Pa12 1,19 B12 0,01 C12 3,31

Pj13 2,01 Pa13 2,28 B13 0,00 C13 1,32

Pj14 4,27 Pa14 0,53 B14 0,07 C14 1,64

Pj15 1,47 Pa15 1,12 B15 1,79 C15 0,92

Pj16 1,42 Pa16 1,57 C16 1,10

Pj17 1,25

Pj18 2,01

Pj19 5,46

Pj20 1,79
Minimum 1,08 0,53 0,92 0,00
25% Percentile 1,39 1,04 1,11 0,08
Median 1,90 1,80 1,75 0,89
75% Percentile 2,40 3,70 3,38 2,85
Maximum 5,46 81,67 4,02 4,35
Mittelwert (MW) 2,15 9,52 2,06 1,42
Standardabweichung 1,11 21,64 1,12 1,49
Standardfehler 0,25 5,41 0,35 0,39
Unteres 95% CI (MW) 1,63 -2,01 1,27 0,59
Oberes 95% CI (MW) 2,67 21,05 2,86 2,25
SP-D (pg/ml)

PAP juvenil 1.FIl. PAP adult 1.Fl/Pool Bronchitis Pool Kontrollen Pool

Pjo1 4,24 Pa01 0,600 B01 0,02 Co1 0,72

Pj02 0,17 Pa02 0,190 B02 0,02 C02 0,22

Pj03 0,10 Pa03 6,210 B03 0,11 C03 0,83

Pjo4 2,58 Pa04 1,190 B04 0,15 C04 0,39

Pj05 0,55 Pa05 0,330 B05 0,07 C05 0,27

Pj06 5,20 Pa06 0,950 B06 0,14 C06 0,31

Pjo7 4,07 Pa07 0,590 B07 0,08 Cco7 0,34

Pj08 0,71 Pa08 1,060 B08 0,06 C08 0,24

Pj09 0,54 Pa09 0,410 B09 0,08 C09 0,43

Pj10 6,99 Pa10 0,330 B10 0,03 C10 0,56

Pj11 1,70 Pa11 0,950 B11 0,09 C11

Pj12 5,79 Pa12 0,300 B12 0,11 C12

Pj13 4,17 Pa13 0,330 B13 0,13 C13

Pj14 0,23 Pa14 1,880 B14 0,07 C14

Pj15 0,07 Pa15 0,430 B15 0,04 C15

Pj16 0,85 Pa16 0,760 C16

Pj17 3,81

Pj18 0,48

Pj19 0,44

Pj20 3,64
Minimum 0,07 0,19 0,22 0,02
25% Percentile 0,46 0,33 0,26 0,04
Median 1,28 0,60 0,37 0,08
75% Percentile 4,12 1,01 0,64 0,11
Maximum 6,99 6,21 0,83 0,15
Mittelwert (MW) 2,32 1,03 0,43 0,08
Standardabweichung 2,22 1,45 0,21 0,04
Standardfehler 0,50 0,36 0,07 0,01
Unteres 95% CI (MW) 1,28 0,26 0,28 0,06
Oberes 95% CI (MW) 3,36 1,80 0,58 0,10




VI Anhang

SP-D (ug/ml/kg)

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 0,290 Pa01 0,009 B01 0,001 C01 0,050

Pj02 0,040 Pa02 0,003 B02 0,001 C02 0,010

Pjo3 0,020 Pa03 0,111 B03 0,002 C03 0,070

Pjo4 0,090 Pa04 0,021 B04 0,008 C04 0,030

Pjo5 0,130 Pa05 0,004 B05 0,008 C05 0,020

Pj06 0,200 Pa06 0,010 B06 0,015 C06 0,040

Pjo7 0,350 Pa07 0,008 B07 0,006 Cc07 0,050

Pjo8 0,090 Pa08 0,013 B08 0,010 C08 0,020

Pj09 0,080 Pa09 0,006 B09 0,005 C09 0,040

Pj10 1,850 Pa10 0,005 B10 0,002 C10 0,010

Pj11 0,150 Pa11 0,008 B11 0,007 C11

Pj12 0,640 Pa12 0,003 B12 0,014 C12

Pj13 1,390 Pa13 0,004 B13 0,011 C13

Pj14 0,020 Pa14 0,032 B14 0,007 C14

Pj15 0,010 Pa15 0,005 B15 0,004 C15

Pj16 0,180 Pa16 0,011 C16

Pj17 0,570

Pj18 0,070

Pj19 0,040

Pj20 0,620
Minimum 0,0100 0,0030 0,0100 0,0010
25% Percentile 0,0550 0,0045 0,0150 0,0020
Median 0,1400 0,0080 0,0350 0,0070
75% Percentile 0,4600 0,0120 0,0500 0,0100
Maximum 1,8500 0,1109 0,0700 0,0150
Mittelwert (MW) 0,3415 0,0158 0,0340 0,0067
Standardabweichung 0,4862 0,0265 0,0196 0,0044
Standardfehler 0,1087 0,0067 0,0062 0,0011
Unteres 95% CI (MW) 0,1140 0,0017 0,0200 0,0043
Oberes 95% CI (MW) 0,5690 0,0299 0,0480 0,0092

SP-D / Protein (ug/ug

PAP juvenil 1.FI.

PAP adult 1.Fl/Pool

Bronchitis Pool

Kontrollen Pool

Pjo1 0,0034 Pa01 0,0005 B01 0,0002 Co1 0,0155

Pj02 0,0001 Pa02 0,0007 B02 0,0001 C02 0,0038

Pjo3 0,0003 Pa03 0,0312 B03 0,0004 Co03 0,0107

Pjo4 0,0026 Pa04 0,0002 B04 0,0007 Cco4 0,0048

Pjo5 0,0006 Pa05 0,0007 B05 0,0002 C05 0,0057

Pj06 0,0156 Pa06 0,0002 B06 0,0008 C06 0,0037

Pjo7 0,0025 Pa07 0,0019 B07 0,0002 co7 0,0035

Pj08 0,0010 Pa08 0,0031 B08 0,0001 Cco8 0,0031

Pj09 0,0009 Pa09 0,0002 B09 0,0004 Cc09 0,0066

Pj10 0,0072 Pa10 0,0003 B10 0,0002 C10 0,0114

Pj11 0,0024 Pa11 0,0005 B11 0,0003 Cc11

Pj12 0,0043 Pa12 0,0001 B12 0,0004 C12

Pj13 0,0042 Pa13 0,0012 B13 0,0005 C13

Pj14 0,0006 Pa14 0,0004 B14 0,0002 C14

Pj15 0,0000 Pa15 0,0002 B15 0,0001 C15

Pj16 0,0006 Pa16 0,0007 C16

Pj17 0,0019

Pj18 0,0005

Pj19 0,0006

Pj20 0,0024
Minimum 0,0000 0,0001 0,0031 0,0001
25% Percentile 0,0006 0,0002 0,0036 0,0002
Median 0,0015 0,0005 0,0053 0,0002
75% Percentile 0,0030 0,00095 0,0111 0,0004
Maximum 0,0156 0,0312 0,0155 0,0008
Mittelwert (MW) 0,0026 0,0026 0,0069 0,0003
Standardabweichung 0,0036 0,0077 0,0042 0,0002
Standardfehler 0,0008 0,0019 0,0013 0,0001
Unteres 95% CI (MW) 0,0009 -0,0014 0,0039 0,0002
Oberes 95% CI (MW) 0,0043 0,0067 0,0099 0,0004




VI Anhang

226

B Anhang Auswasch (Gesamtlavage)

Gesamtprotein (ug/ml

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

531,19 1057,45 | 1612,03 1309,40 | 46,50 116,40 217,99

1998,13 1065,38 | 1368,67 538,00 |57,50 155,99

1322,87 554,38 | 321,94 274,15 | 77,10

1591,27 622,73 | 134,60 199,30 (81,50

1638,42 982,68 569,42 | 47,30

3713,51 1344,51 153,55 |84,70

218,31 134,35 768,14 | 97,30

247,00 222,53 77,10

324,30 132,02 65,10

196,32 297,51 49,00

285,33 79,26 74,60

200,00 114,40 66,00

209,73 122,96 70,00

248,93 100,84 38,00

164,58 57,94 56,00

660,43 130,18 61,00

208,17 74,43

1041,60 3123,63

1026,66 3830,65

572,99 295,15

130,60 154,56
Minimum 130,6 57,94 134,60 153,60 | 38,00 116,40 218,00
25% Percentile 209 118,7 228,30 199,30 |52,50
Median 324,3 222,5 845,30 538,00 |65,55 136,20 218,00
75% Percentile 1182 1020 1490,00 768,10 | 77,10
Maximum 3714 3831 1612,00 1309,00 (97,30 156,00 218,00
Mittelwert 787,20 690,40 | 859,30 544,60 |65,54 136,20 218,00
Standardabweichung 880,10 1012,00 | 739,40 404,30 | 16,13 27,99 0,00
Stabdardfehler 192,00 220,90 |369,70 152,80 | 4,03 19,80 0,00
Unteres 95% CI (MW) 386,60 229,50 |-317,20 170,60 | 56,95 -115,30 -115,30
Oberes 95% CI (MW) 1188,00 1151,00 | 2036,00 918,50 | 74,14 387,70 387,70




VI Anhang 227
Gesamtprotein absolute Auswaschmenge (mg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | dBALF_Pool | tBALF

19,12 3685,33 | 248,25 18069,72 | 0,56 0,58 244,65

71,93 3142,34 205,30 7585,80 |2,73 2,81

47,62 1725,51 | 54,09 1765,53  [1,73

57,29 2204,61 [21,40 3487,75 (1,39

58,98 2559,37 15374,33 | 0,99

133,69 4915,14 3070,96  [1,78

7,86 264,09 15362,70 | 1,22

8,89 622,80 1,08

11,67 377,89 1,11

7,07 538,76 3,19

10,27 383,80 3,21

7,20 383,77 1,49

7,55 546,80 2,59

8,96 311,78 1,48

5,92 205,30 4,20

23,78 242,53 3,36

7,49 199,39

20,83 638,26

19,51 1166,33

8,59 277,15

1,63 159,31
Minimum 1,63 159,30 21,40 1766,00 | 0,56 0,58 244,70
25% Percentile 7,52 270,60 37,75 3071,00 [1,17
Median 10,27 538,80 129,70 7586,00 | 1,61 1,70 244,70
75% Percentile 35,70 1965,00 | 226,80 15374,00 | 2,96
Maximum 133,70 4915,00 | 248,30 18070,00 | 4,20 2,81 244,70
Mittelwert 25,99 1169,00 | 132,30 9245,00 | 2,01 1,70 244,70
Standardabweichung 31,95 1358,00 |111,30 6866,00 |1,06 1,58 0,00
Stabdardfehler 6,97 296,40 55,67 2595,00 | 0,26 1,12 0,00
Unteres 95% CI (MW) 11,45 550,80 -44,91 289500 |1,44 -12,47 -12,47
Oberes 95% CI (MW) 40,54 1787,00 | 309,40 15595,00 | 2,57 15,86 15,86




VI Anhang

228

Gesamtprotein / kg Kérpergewicht (ug/ml/kg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

45,40 90,38 23,03 18,71 | 3,58 8,95 16,77

170,78 91,06 19,55 7,69 2,88 12,00

91,23 38,23 5,75 4,90 6,82

109,74 42,95 2,40 3,56 7,41

109,23 65,51 10,17 |4,30

247,57 89,63 1,92 9,96

15,06 9,27 8,44 13,90

22,45 20,23 7,71

29,48 12,00 5,92

15,71 23,80 1,36

19,68 5,47 2,98

17,39 9,95 3,88

18,24 10,69 2,80

17,78 7,20 2,24

11,76 4,14 1,93

60,04 11,83 1,74

18,92 6,77

231,47 694,14

228,15 851,26

133,25 68,64

30,37 35,94
Minimum 11,76 4,14 2,40 1,92 1,36 8,95 16,77
25% Percentile 18,01 9,61 4,08 3,56 2,52
Median 30,37 23,80 12,65 7,69 3,73 10,48 16,77
75% Percentile 121,50 79,13 21,29 10,17 | 7,12
Maximum 247,60 851,30 | 23,03 18,71 | 13,90 12,00 16,77
Mittelwert 78,27 104,20 | 12,68 7,91 4,96 10,48 16,77
Standardabweichung 79,92 225,60 |10,13 5,57 3,46 2,16 0,00
Stabdardfehler 17,44 49,23 5,07 2,10 0,86 1,53 0,00
Unteres 95% CI (MW) 41,89 1,54 -3,44 2,76 3,12 -8,90 -8,90
Oberes 95% CI (MW) 114,70 206,90 | 28,81 13,06 |6,81 29,85 29,85




VI Anhang 229
SP-A (ug/ml)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

46,92 493,89 | 268,52 736,07 |2,09 15,43 70,98

17,33 56,47 | 287,80 566,13 | 17,73 38,94

63,90 126,38 | 976,84 1492,00 | 9,94

845,34 212,36 | 13,90 20,37 4,50

298,43 173,61 3321,58 | 6,05

1851,00 459,34 2567,92 | 8,07

13,99 30,61 530,56 | 10,29

13,88 9,33 12,30

10,92 17,06 9,89

21,34 44,85 2,28

20,90 13,17

17,05 9,36

26,48 40,68

39,88 233,80

536,58 121,10

41,28 26,85
Minimum 10,92 9,33 13,90 20,37 2,09 15,43 70,98
25% Percentile 17,19 21,96 141,20 530,60 |3,39
Median 33,18 50,66 | 278,20 736,10 | 8,98 27,19 70,98
75% Percentile 181,20 193,00 |632,30 2568,00 | 11,29
Maximum 1851,00 493,90 | 976,80 3322,00 | 17,73 38,94 70,98
Mittelwert 241,60 129,30 | 386,80 1319,00 | 8,31 27,19 70,98
Standardabweichung 489,60 154,30 | 412,70 1212,00 | 4,81 16,62 0,00
Standardfehler 122,40 38,57 | 206,40 458,10 |[1,52 11,76 0,00
Unteres 95% CI (MW) -19,34 47,09 | -270,00 198,20 |4,87 -122,20 -122,20
Oberes 95% CI (MW) 502,50 211,50 | 1043,00 2440,00 | 11,76 176,50 176,50
SP-A | Gesamtprotein (ug/pg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

0,09 0,40 0,17 0,56 0,04 0,13 0,40

0,01 0,15 0,21 1,05 0,31 0,25

0,05 0,18 3,03 5,44 0,13

0,53 0,27 0,10 0,10 0,06

0,18 0,25 15,71 0,13

0,50 0,37 28,84 |0,10

0,06 0,03 1,07 0,11

0,04 0,10 0,16

0,05 0,13 0,15

0,10 0,28 0,05

0,08 0,15

0,10 0,16

0,03 0,01

0,04 0,07

0,94 0,44

0,32 0,17
Minimum 0,01 0,01 0,10 0,10 0,04 0,13 0,40
25% Percentile 0,05 0,12 0,14 0,56 0,06
Median 0,09 0,17 0,19 1,07 0,12 0,19 0,40
75% Percentile 0,25 0,28 1,62 15,71 |0,16
Maximum 0,94 0,44 3,03 28,84 |0,31 0,25 0,40
Mittelwert 0,20 0,20 0,88 7,54 0,12 0,19 0,40
Standardabweichung 0,26 0,13 1,44 10,90 | 0,08 0,08 0,00
Standardfehler 0,06 0,03 0,72 4,12 0,02 0,06 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,06 0,13 -1,41 -2,54 0,07 -0,57 -0,57
Oberes 95% CI (MW) 0,33 0,27 3,16 17,62 |0,18 0,95 0,95




VI Anhang

230

SP-A absolute Auswaschmenge (mg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

1,69 1779,68 | 41,35 10157,78 | 0,10 0,08 31,24

0,62 169,24 | 43,17 7982,36 | 1,02 0,70

2,30 392,23 | 164,11 9608,48 | 0,77

30,43 764,05 | 2,21 356,51 0,37

10,74 333,82 89682,66 | 0,29

66,64 1628,10 51358,33 | 0,68

0,50 85,10 51358,33 | 1,00

0,50 26,90 0,95

0,39 48,95 0,64

0,77 200,34 0,11

0,75 41,19

0,61 32,71

0,53 8,49

0,76 66,31

8,05 114,10

0,52 27,40
Minimum 0,39 8,49 2,21 356,50 0,10 0,08 31,24
25% Percentile 0,53 36,95 21,78 7982,00 |0,20
Median 0,76 99,60 42,26 10158,00 | 0,66 0,39 31,24
75% Percentile 5,18 363,00 | 103,60 51358,00 | 0,98
Maximum 66,64 1780,00 | 164,10 89683,00 | 1,02 0,70 31,24
Mittelwert 7,86 357,40 |62,71 31501,00 | 0,59 0,39 31,24
Standardabweichung 17,45 561,10 | 70,19 33246,00 | 0,36 0,44 0,00
Standardfehler 4,36 140,30 | 35,10 12566,00 | 0,11 0,31 0,00
Unteres 95% CI (MW) -1,44 58,40 -48,98 753,30 0,34 -3,55 -3,55
Oberes 95% CI (MW) 17,16 656,40 | 174,40 62248,00 | 0,85 4,33 4,33
SP-A | kg Kérpergewicht (ug/ml/kg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

4,01 42,21 |3,84 10,52 | 0,16 1,19 5,46

1,48 4,83 4,11 8,09 0,89 3,00

4,41 8,72 17,44 26,64 |0,88

58,30 14,65 |0,25 0,36 0,41

19,90 11,57 65,50 |0,55

123,40 30,62 29,25 0,95

1,27 2,78 5,83 1,47

1,26 0,85 1,23

0,95 1,27 0,90

1,86 3,90 0,06

1,49 0,94

1,22 0,67

5,88 9,04

8,86 51,95

124,79 28,16

9,60 6,24
Minimum 0,95 0,67 0,25 0,36 0,06 1,19 5,46
25% Percentile 1,38 2,03 2,05 5,83 0,29
Median 4,21 7,48 3,98 10,52 |0,89 2,10 5,46
75% Percentile 14,75 21,41 (10,78 29,25 [1,09
Maximum 124,80 51,95 |17,44 65,50 | 1,47 3,00 5,46
Mittelwert 23,04 13,65 |6,41 20,88 |0,75 2,10 5,46
Standardabweichung 41,92 15,97 | 7,56 22,41 |0,45 1,28 0,00
Standardfehler 10,48 3,99 3,78 8,47 0,14 0,91 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,71 5,14 -5,62 0,16 0,43 -9,40 -9,40
Oberes 95% CI (MW) 45,38 22,16 | 18,44 41,61 |1,07 13,59 13,59




VI Anhang 231
SP-B (ng/ml)
PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis
dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF
577,02 1736,05 | 1144,13 1713,22 | 2,09 15,43 70,98
1347,71 975,37 | 1124,34 522,56 | 17,73 38,94
1383,40 735,01 | 403,09 372,01 |9,94
1620,79 850,11 | 278,31 225,89 | 4,50
843,62 1108,34 1119,25 | 6,05
1074,81 1016,68 380,36 | 8,07
651,04 618,36 1252,51 | 10,29
1327,03 612,25 12,30
509,29 494,41 9,89
805,49 779,05 2,28
1569,03 1308,77
719,80 738,71
1746,26 2338,24
868,79 578,32
351,84 374,36
247,23 383,54
Minimum 10,92 9,33 278,30 22590 |142,20 261,70 364,50
25% Percentile 17,19 21,96 340,70 372,00 |187,50
Median 33,18 50,66 763,70 522,60 | 375,80 261,70 364,50
75% Percentile 181,20 193,00 |1134,00 1253,00 | 1083,00
Maximum 1851,00 493,90 |1144,00 1713,00 | 1450,00 261,70 364,50
Mittelwert 241,60 129,30 | 737,50 798,00 |618,90 261,70 364,50
Standardabweichung 489,60 154,30 | 461,00 563,70 | 482,70 0,00 0,00
Standardfehler 122,40 38,57 230,50 213,10 | 152,60 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) -19,34 47,09 3,84 276,60 | 273,60 3,06 3,06
Oberes 95% CI (MW) 502,50 211,50 | 1471,00 1319,00 | 964,20 91,28 91,28
SP-B /| Gesamtprotein (ng/pg)
PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis
dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF
1,09 2,23 0,71 1,31 0,04 0,13 0,40
0,67 1,15 0,82 0,97 0,31 0,25
1,05 1,51 1,25 1,36 0,13
1,02 1,20 2,07 1,13 0,06
0,23 1,21 3,85 0,13
4,35 4,66 2,64 0,10
2,01 35,66 1,56 0,11
4,65 8,34 0,16
2,55 27,47 0,15
3,84 34,89 0,05
6,30 16,35
4,37 14,50
1,68 0,86
0,85 0,16
0,61 1,29
1,89 2,34
Minimum 0,01 0,01 0,71 0,97 3,01 1,68 1,62
25% Percentile 0,05 0,12 0,77 1,13 3,53
Median 0,09 0,17 1,04 1,36 8,60 1,68 1,62
75% Percentile 0,25 0,28 1,66 2,64 14,81
Maximum 0,94 0,44 2,07 3,85 15,25 1,68 1,62
Mittelwert 0,20 0,20 1,21 1,83 8,90
Standardabweichung 0,26 0,13 0,62 1,04 5,30 0,00 0,00
Standardfehler 0,06 0,03 0,31 0,39 1,68 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,06 0,13 0,23 0,87 5,11 3,06 3,06
Oberes 95% CI (MW) 0,33 0,27 2,20 2,80 12,69 91,28 91,28




VI Anhang

232

SP-B absolute Auswaschmenge (ug)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

20,77 6579,62 | 41,35 10157,78 | 0,10 0,08 31,24

48,52 2914,41 | 43,17 7982,36 | 1,02 0,70

49,80 2013,19 | 164,11 9608,48 | 0,77

58,35 2807,08 | 2,21 356,51 0,37

30,37 4228,31 89682,66 | 0,29

38,69 2980,91 51358,33 | 0,68

23,44 1787,06 51358,33 | 1,00

47,77 2952,24 0,95

18,33 1684,46 0,64

29,00 3400,56 0,11

56,49 3906,67

25,91 2603,20

34,93 495,58

16,51 168,29

5,28 351,83

3,09 405,02
Minimum 0,39 8,49 44,25 2396,00 | 2,14 4,71 408,30
25% Percentile 0,53 36,95 55,99 3953,00 |4,89
Median 0,76 99,60 118,20 7607,00 | 17,23 4,71 408,30
75% Percentile 5,18 363,00 | 172,40 30220,00 | 31,22
Maximum 66,64 1780,00 | 176,20 48848,00 | 47,20 4,71 408,30
Mittelwert 7,86 357,40 | 114,20 17719,00 | 18,50
Standardabweichung 17,45 561,10 | 67,98 17292,00 | 14,88 0,00 0,00
Standardfehler 4,36 140,30 | 33,99 6536,00 | 4,71 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) -1,44 58,40 6,04 1727,00 |7,85 3,06 3,06
Oberes 95% CI (MW) 17,16 656,40 | 222,40 33712,00 | 29,14 91,28 91,28
SP-B / kg Kérpergewicht (ug/mli/kg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

49,32 148,38 | 3,84 10,52 |0,16 1,19 5,46

115,19 83,37 | 4,11 8,09 0,89 3,00

95,41 50,69 17,44 26,64 |0,88

111,78 58,63 0,25 0,36 0,41

56,24 73,89 65,50 |0,55

97,71 92,43 29,25 |0,95

59,19 56,21 5,83 1,47

91,52 42,22 1,23

44,29 42,99 0,90

70,04 67,74 0,06

112,07 93,48

51,41 52,76

388,06 519,61

193,06 128,52

81,82 87,06

57,50 89,20
Minimum 44,29 4222 | 4,97 4,03 5,62 20,13 28,04
25% Percentile 56,87 54,49 6,09 4,75 11,74
Median 86,67 78,63 11,63 7,47 21,98 20,13 28,04
75% Percentile 111,90 92,96 16,20 19,99 | 67,56
Maximum 388,10 519,60 | 16,34 24,47 | 207,10 20,13 28,04
Mittelwert 104,70 105,40 | 11,14 11,59 | 47,17
Standardabweichung 84,28 114,30 | 5,91 8,03 61,66 0,00 0,00
Standardfehler 21,07 28,58 | 2,96 3,03 19,50 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 59,75 44,54 1,74 4,16 3,06 3,06 3,06
Oberes 95% CI (MW) 149,60 166,40 | 20,55 19,01 91,28 91,28 91,28




VI Anhang 233
SP-C (ng/ml)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

288,01 1585,53 | 2106,07 4441,07 | 105,25 726,19 836,97

1865,31 1826,52 | 2085,20 1009,77 | 210,86

3005,15 1902,16 | 869,98 885,80 |651,30

2470,49 2827,02 | 392,97 614,40 | 419,22

2254,52 234434 1285,87 | 715,22

1611,83 1565,82 479,17

640,36 551,28 897,41

950,34 723,05

674,29 746,63 247,00

905,07 665,53

628,60 445,60 78,00

1224,61 1204,46 790,00

2406,20 5157,93 482,00

242469 1582,40 48,00

1653,90 935,38 72,00

1018,25 957,28 737,00
Minimum 288,00 445,60 | 393,00 479,20 | 48,00 726,20 837,00
25% Percentile 789,70 734,80 |631,50 614,40 |91,63
Median 1418,00 1385,00 | 1478,00 897,40 | 333,10 726,20 837,00
75% Percentile 2330,00 1864,00 | 2096,00 1286,00 | 683,30
Maximum 3005,00 5158,00 | 2106,00 4441,00 | 790,00 726,20 837,00
Mittelwert 1501,00 1564,00 | 1364,00 1373,00 | 379,70 726,20 837,00
Standardabweichung 826,10 1173,00 | 867,50 1378,00 | 287,90 0,00 0,00
Standardfehler 206,50 293,40 | 433,80 520,80 | 83,10 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 1061,00 938,50 |-16,86 99,06 196,80 10,78 10,78
Oberes 95% CI (MW) 1942,00 2189,00 | 2744,00 2648,00 | 562,60 38,74 38,74
SP-C /| Gesamtprotein (ng/pg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

0,54 1,48 4,75 2,25 2,26 4,66 3,87

0,93 1,78 4,80 18,41 | 3,67

2,27 4,28 35,70 41,18 |8,45

1,55 3,563 127,24 81,67 |5,14

0,61 2,76 3,82 15,12

6,53 7,50 4,19

1,97 4,69 1,63

3,33 10,97

3,37 6,86 3,79

4,32 5,24

2,53 5,31 1,05

7,44 24,03 11,97

2,31 1,88 6,89

2,36 0,53 1,26

2,89 3,30 1,29

7,80 5,45 12,08
Minimum 0,54 0,53 4,75 1,63 1,05 4,66 3,87
25% Percentile 1,76 2,32 4,78 2,25 1,78
Median 2,45 4,49 20,25 4,19 4,47 4,66 3,87
75% Percentile 3,85 6,16 81,47 41,18 | 10,21
Maximum 7,80 24,03 |127,20 81,67 | 15,12 4,66 3,87
Mittelwert 3,17 5,60 43,12 21,88 |6,08 4,66 3,87
Standardabweichung 2,27 5,57 57,94 29,98 |4,83 0,00 0,00
Standardfehler 0,57 1,39 28,97 11,33 | 1,40 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 1,96 2,63 -49,08 -5,85 | 3,01 10,78 10,78
Oberes 95% CI (MW) 4,38 8,57 135,30 49,61 |9,15 38,74 38,74




VI Anhang

234

SP-C absolute Auswaschmenge (ug)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

10,37 6009,17 | 324,33 61286,83 | 1,26 13,07 939,80

67,15 5412,19 | 312,78 14237,82 | 10,02

108,19 5809,48 | 146,16 5704,57 | 14,65

88,94 9334,81 | 62,48 10752,05 | 7,13

81,16 8943,65 34718,53 | 15,02

58,03 4390,21 9583,32

23,05 1581,24 34999,01

34,21 3493,94

24,27 2543,78 4,20

32,58 2905,05

22,63 1351,13 3,35

44,09 424453 17,78

48,12 1088,74 17,83

46,07 283,82 1,87

24,81 879,78 5,40

12,73 724,89 40,54
Minimum 10,37 283,80 | 62,48 5705,00 | 1,26 13,07 939,80
25% Percentile 23,66 1220,00 | 104,30 9583,00 | 3,78
Median 39,15 3199,00 | 229,50 14238,00 | 8,58 13,07 939,80
75% Percentile 62,59 5611,00 | 318,60 34999,00 | 16,40
Maximum 108,20 9335,00 | 324,30 61287,00 | 40,54 13,07 939,80
Mittelwert 45,40 3687,00 | 211,40 24469,00 | 11,59 13,07 939,80
Standardabweichung 28,56 2829,00 | 128,40 20158,00 | 10,96 0,00 0,00
Standardfehler 7,14 707,20 | 64,20 7619,00 | 3,16 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 30,18 2180,00 | 7,11 5826,00 |4,63 10,78 10,78
Oberes 95% CI (MW) 60,62 5195,00 | 415,80 43112,00 | 18,55 38,74 38,74
SP-C / kg Kérpergewicht (ug/mli/kg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

24,62 135,52 | 30,09 63,44 |8,10 55,86 64,38

159,43 156,11 29,79 14,43 | 10,54

207,25 131,18 | 15,54 15,82 | 57,64

170,38 194,97 | 7,02 10,97 | 38,11

150,30 156,29 22,96 |65,02

146,53 142,35 5,99

58,21 50,12 9,86

65,54 49,87

58,63 64,92 22,45

78,70 57,87

44,90 31,83 3,12

87,47 86,03 46,47

534,71 1146,21 19,28

538,82 351,65 2,82

384,63 217,53 2,48

236,80 222,62 21,06
Minimum 24,62 31,83 7,02 5,99 2,48 55,86 64,38
25% Percentile 62,09 61,40 11,28 9,86 5,61
Median 148,40 138,90 |22,67 14,43 | 20,17 55,86 64,38
75% Percentile 222,00 206,30 | 29,94 22,96 |42,29
Maximum 538,80 1146,00 | 30,09 63,44 | 65,02 55,86 64,38
Mittelwert 184,20 199,70 | 20,61 20,50 |24,76 55,86 64,38
Standardabweichung 164,60 265,80 | 11,32 19,68 | 22,00 0,00 0,00
Standardfehler 41,16 66,46 5,66 7,44 6,35 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 96,46 58,05 2,60 2,30 10,78 10,78 10,78
Oberes 95% CI (MW) 271,90 341,30 | 38,63 38,69 |38,74 38,74 38,74




VI Anhang 235
SP-D (pg/ml)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

0,08 0,34 0,54 0,60 0,72 0,10 0,50

0,50 0,44 0,51 0,77 0,22 0,10

0,90 0,63 0,22 0,19 0,83

0,57 0,23 4,92 6,21 0,39

0,42 0,30 0,51 0,27

0,53 0,67 0,38 0,31

0,85 0,50 0,42 0,34

0,39 0,63 0,24

0,31 0,22 0,43

0,11 0,45 0,56

0,30 0,17

1,08 0,50

0,97 0,43

0,37 0,57

0,16 0,07

0,91 0,24

0,26 0,18

0,22 0,76

0,21 1,17

0,42 0,28

0,60 0,26
Minimum 0,08 0,07 0,22 0,19 0,22 0,10 0,50
25% Percentile 0,24 0,24 0,37 0,38 0,26
Median 0,42 0,43 0,53 0,51 0,37 0,10 0,50
75% Percentile 0,73 0,60 2,73 0,77 0,64
Maximum 1,08 1,17 4,92 6,21 0,83 0,10 0,50
Mittelwert 0,48 0,43 1,55 1,30 0,43 0,10 0,50
Standardabweichung 0,30 0,25 2,25 2,17 0,21 0,00 0,00
Standardfehler 0,07 0,06 1,13 0,82 0,07 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,35 0,32 -2,04 -0,71 0,28 0,10 0,10
Oberes 95% CI (MW) 0,62 0,55 5,13 3,31 0,58 0,10 0,10




VI Anhang 236
SP-D / Gesamtprotein (ug/ug)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

0,16 0,56 0,34 0,46 15,49 0,82 2,18

0,25 1,30 0,37 1,44 3,78 0,64

0,68 2,08 0,67 0,70 10,71

0,36 0,55 36,57 31,16 | 4,80

0,25 0,37 1,70 5,74

0,14 1,46 3,60 3,70

3,88 3,95 1,49 3,52

1,56 2,83 3,06

0,96 2,14 6,65

0,54 1,59 11,44

1,05 2,09

5,39 4,94

4,65 4,76

1,50 7,33

1,00 1,30

1,38 2,15

1,24 2,03

0,22 0,27

0,20 0,31

0,73 1,05

4,59 1,67
Minimum 0,14 0,27 0,34 0,46 3,06 0,64 2,18
25% Percentile 0,25 0,80 0,35 0,70 3,61
Median 0,96 1,68 0,52 1,49 5,27 0,73 2,18
75% Percentile 1,53 2,49 18,62 3,60 11,08
Maximum 5,39 7,33 36,57 31,16 | 15,49 0,82 2,18
Mittelwert 1,46 2,13 9,49 5,79 6,89 0,73 2,18
Standardabweichung 1,65 1,79 18,06 11,23 | 4,23 0,13 0,00
Standardfehler 0,36 0,39 9,03 4,25 1,34 0,09 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,71 1,32 -19,24 -4,60 |3,87 -0,42 -0,42
Oberes 95% CI (MW) 2,22 2,94 38,22 16,18 | 9,91 1,87 1,87




VI Anhang

237

SP-D absolute Auswaschmenge (ug)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis

dBALF_Pool | tBALF | dBALF_Pool | tBALF dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF

3,02 1214,66 | 83,47 8259,30 8,64 0,48 555,39

17,88 1302,35 | 76,42 10902,40 | 10,31 1,79

32,38 1870,92 | 36,48 1232,04 18,58

20,50 789,53 | 782,66 108669,80 | 6,65

15,00 715,32 13729,73 | 5,70

19,06 2548,13 7577,53 6,58

30,51 997,00 16238,70 | 4,28

13,87 1775,71 3,30

11,20 625,32 7,35

3,79 804,32 36,43

10,74 842,92

38,79 1704,04

35,09 1889,59

13,40 1709,33

5,90 251,04

32,92 448,88

9,26 459,83

4,50 159,49

3,94 361,88

6,27 264,24

7,49 266,17
Minimum 3,02 159,50 |36,48 1232,00 3,30 0,48 555,40
25% Percentile 6,09 405,40 |56,45 7578,00 4,99
Median 13,40 804,30 |79,95 10902,00 | 7,00 1,14 555,40
75% Percentile 25,51 1707,00 | 433,10 16239,00 | 14,45
Maximum 38,79 2548,00 | 782,70 108670,00 | 36,43 1,79 555,40
Mittelwert 15,98 1000,00 | 244,80 23801,00 | 10,78 1,14 555,40
Standardabweichung 11,52 684,20 | 359,20 37731,00 |9,97 0,93 0,00
Stabdardfehler 2,51 149,30 | 179,60 14261,00 | 3,15 0,66 0,00
Unteres 95% CI (MW) 10,73 688,60 |-326,80 -11094,00 | 3,65 -7,19 -7,19
Oberes 95% CI (MW) 21,22 1311,00 | 816,30 58697,00 |17,91 9,46 9,46




VI Anhang

238

SP-D / kg Kérpergewicht (ug/ml/kg)

PAP juvenil PAP adult Kontrollen Lipidpneumonitis
dBALF_Pool |tBALF | dBALF_Pool tBALF | dBALF_Pool | dBALF_Pool tBALF
0,01 0,03 0,01 0,01 0,06 0,01 0,04
0,04 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01
0,06 0,04 0,00 0,00 0,07
0,04 0,02 0,09 0,11 0,04
0,03 0,02 0,01 0,02
0,04 0,04 0,00 0,04
0,06 0,03 0,00 0,05
0,04 0,06 0,02
0,03 0,02 0,04
0,01 0,04 0,02
0,02 0,01
0,09 0,04
0,08 0,04
0,03 0,04
0,01 0,01
0,08 0,02
0,02 0,02
0,05 0,17
0,05 0,26
0,10 0,07
0,14 0,06
Minimum 0,01 0,01 0,00 0,00 0,01 0,01 0,04
25% Percentile 0,03 0,02 0,01 0,00 0,02
Median 0,04 0,04 0,01 0,01 0,04 0,01 0,04
75% Percentile 0,07 0,05 0,05 0,01 0,06
Maximum 0,14 0,26 0,09 0,11 0,07 0,01 0,04
Mittelwert 0,05 0,05 0,03 0,02 0,04 0,01 0,04
Standardabweichung 0,03 0,06 0,04 0,04 0,02 0,00 0,00
Stabdardfehler 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00
Unteres 95% CI (MW) 0,03 0,02 -0,04 -0,01 0,02 0,01 0,01
Oberes 95% CI (MW) 0,06 0,08 0,09 0,06 0,05 0,01 0,01
Auswaschkinetik
Protein
. . . Volumen | Konzentration | Auswaschmenge | Konzentration/Kérpergewicht
Patient Lavage Spiilportion (ml) (ug/ml) (mg) (ng/ml/kg)
Pjo1 1.102001 re dBALF_Pool 36 218,31 7859 15,06
tBALF_FI.1 515 247,81 127622 17,09
tBALF_FI.2 490 108,31 53072 7,47
tBALF_FI.3 485 105,79 51308 7,30
tBALF_Fl.4 425 75,50 32088 5,21
05.06.2000 re | dBALF_Pool 36 247,00 8892 22,45
tBALF_FI.1 421 525,31 221156 47,76
tBALF_FI.2 480 266,20 127776 24,20
tBALF_FI.3 494 184,75 91267 16,80
tBALF_Fl.4 489 139,14 68039 12,65
tBALF_FI.5 475 115,82 55015 10,53
tBALF_FI.6 573 103,93 59552 9,45
07.06.2000 li dBALF_Pool 36 324,30 11675 29,48
tBALF_FI.1 474 318,79 151106 28,98
tBALF_FI.2 472 233,25 110094 21,20
tBALF_FI.3 490 71,98 35270 6,54
tBALF_Fl.4 488 48,83 23829 4,44
tBALF_FI.5 486 59,80 29063 5,44
tBALF_FI.6 480 59,44 28531 5,40
11.12.2000 re | dBALF_Pool 36 196,32 7068 15,71
tBALF_FI.1 420 309,52 129998 24,76
tBALF_FI.2 397 282,91 112315 22,63
tBALF_FI.3 500 450,31 225155 36,02
tBALF_Fl.4 484 147,29 71288 11,78




VI Anhang 239
. . . Volumen | Konzentration | Auswaschmenge | Konzentration/Kérpergewicht
Patient Lavage Spilportion (ml) (ug/ml) (mg) (ng/ml/kg)

09.05.2001li | dBALF_Pool 36 285,33 10272 19,68
tBALF_FI.1 492 215,05 105805 14,83

tBALF_FI.2 500 88,30 44150 6,09

tBALF_FI.3 500 80,62 40310 5,56

tBALF_Fl.4 485 41,03 19900 2,83

tBALF_FI.5 490 96,47 47270 6,65

tBALF_FI.6 500 56,68 28340 3,91

tBALF_FI.7 390 47,95 18701 3,31

tBALF_FI.8 480 81,36 39053 5,61

tBALF_FI.9 460 47,58 21887 3,28

tBALF_FI.10 490 37,52 18385 2,59

25.09.2000 re | dBALF_Pool 36 200,00 7200 17,39
tBALF_FI.1 458 267,45 122492 23,26

tBALF_FI.2 475 116,95 55551 10,17

tBALF_FI.3 490 83,88 41101 7,29

tBALF_Fl.4 475 86,74 41202 7,54

tBALF_FI.5 512 108,12 55357 9,40

tBALF_FI.6 487 93,44 45505 8,13

tBALF_FIL.7 510 44,24 22562 3,85

27.09.20001i | dBALF_Pool 36 209,73 7550 18,24
tBALF_FI.1 495 427,05 211390 37,13

tBALF_FI.2 520 154,36 80267 13,42

tBALF_FI.3 500 123,47 61735 10,74

tBALF_Fl.4 510 108,04 55100 9,39

tBALF_FI.5 490 61,84 30302 5,38

tBALF_FI.6 485 60,54 29362 5,26

tBALF_FIL.7 460 61,96 28502 5,39

tBALF_FI.8 485 64,47 31268 5,61

tBALF_FI.9 420 44,95 18879 3,91

18.06.2001 re | dBALF_Pool 36 248,93 8961 17,78
tBALF_FI.1 540 282,85 152739 20,20

tBALF_FI.2 520 103,87 54012 7,42

tBALF_FI.3 435 59,82 26022 4,27

tBALF_Fl.4 480 54,40 26112 3,89

tBALF_FI.5 590 53,93 31819 3,85

tBALF_FI.6 420 50,19 21080 3,59

20.06.20011i | dBALF_Pool 36 164,58 5925 11,76
tBALF_FI.1 535 154,41 82609 11,03

tBALF_FI.2 480 40,01 19205 2,86

tBALF_FI.3 500 42,11 21055 3,01

tBALF_Fl.4 484 56,67 27428 4,05

tBALF_FI.5 425 54,47 23150 3,89

tBALF_FI.6 500 29,16 14580 2,08

tBALF_FI.7 600 28,78 17268 2,06

6.11.2000 re | dBALF_Pool 36 660,43 23775 60,04
tBALF_FI.1 420 294,04 123497 26,73

tBALF_FI.3 590 122,27 72139 11,12

tBALF_FI.5 580 69,83 40501 6,35

tBALF_FI.7 185 34,58 6397 3,14

8.11.2000 li dBALF_Pool 36 208,17 7494 18,92
tBALF_FI.1 502 181,18 90952 16,47

tBALF_FI.3 569 74,60 42447 6,78

tBALF_FI.5 591 40,51 23941 3,68

tBALF_FI.7 597 44,41 26513 4,04

tBALF_FI.9 494 31,45 15536 2,86

Pjo2 | 27.06.2001 re | dBALF_Pool 36 531,19 19123 45,40
tBALF_FI.1 400 3874,63 1549852 331,16
tBALF_FI.2 250 2498,40 624600 213,54
tBALF_FI.3 300 1411,36 423408 120,63

tBALF_Fl.4 270 893,97 241372 76,41

tBALF_FI.5 320 511,95 163824 43,76

tBALF_FI.6 550 489,42 269181 41,83

tBALF_FL.7 550 311,38 171259 26,61




VI Anhang

240

Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration | Auswaschmenge | Konzentration/Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) (mg) (ng/ml/kg)

tBALF_FI.8 550 267,23 146977 22,84

tBALF_FI.9 300 140,51 42153 12,01

tBALF_FI.10 300 175,69 52707 15,02

29.06.20011i | dBALF_Pool 36 1998,13 71933 170,78
tBALF_FI.1 485 3725,83 1807028 318,45

tBALF_FI.2 500 1372,39 686195 117,30

tBALF_FI.3 508 500,55 254279 42,78

tBALF_FI.4 495 381,56 188872 32,61

tBALF_FI.5 500 212,85 106425 18,19

tBALF_FI.6 500 199,09 99545 17,02

08.08.2002 re | dBALF_Pool 36 1322,87 47623 91,23
tBALF_FI.1 540 1887,06 1019012 130,14

tBALF_FI.2 541 691,56 374134 47,69

tBALF_FI.3 483 362,21 174947 24,98

tBALF_Fl.4 495 172,14 85209 11,87

tBALF_FI.5 490 105,58 51734 7,28

tBALF_FI.6 190 107,74 20471 7,43

08.08.2002 i | dBALF_Pool 36 1591,27 57286 109,74
tBALF_FI.1 485 1607,05 779419 110,83

tBALF_FI.2 600 944,30 566580 65,12

tBALF_FI.3 500 617,67 308835 42,60

tBALF_Fl.4 508 526,04 267228 36,28

tBALF_FI.5 507 324,09 164314 22,35

tBALF_FI.6 502 166,37 83518 11,47

tBALF_FI.7 200 173,58 34716 11,97

29.11.2002 re | dBALF_Pool 36 1638,42 58983 109,23
tBALF_FI.1 720 2028,74 1460693 135,25

tBALF_FI.2 400 1087,20 434880 72,48

tBALF_FI.3 500 625,49 312745 41,70

tBALF_FI.4 400 499,15 199660 33,28

tBALF_FI.5 225 672,84 151389 44,86

29.11.2002 li | dBALF_Pool 36 3713,51 133686 247,57
tBALF_FI.1 450 4523,00 2035350 301,53

tBALF_FI.2 600 2293,09 1375854 152,87

tBALF_FI.3 600 1009,85 605910 67,32

tBALF_Fl.4 555 689,27 382545 45,95

tBALF_FI.5 600 458,60 275160 30,57

tBALF_FI.6 590 332,07 195921 22,14

tBALF_FL.7 420 105,72 44402 7,05

Pjo3 | 04.12.2002re | dBALF_Pool 20 1041,60 21 231,47
tBALF_FI.1 115 2082,26 238 462,72

tBALF_FI.2 96 4165,00 400 925,56

05.12.2002li | dBALF_Pool 19 1026,66 20 228,15
tBALF_FI.1 39 2482,48 97 551,66

tBALF_FI.2 59 4470,80 264 993,51
tBALF_FI.3 37 5975,38 221 1327,86

tBALF_Fl.4 42 4088,78 172 908,62

tBALF_FI.5 19 2128,67 40 473,04

tBALF_FI.6 34 4308,27 146 957,39

tBALF_FIL.7 37 4108,28 152 912,95

tBALF_FI.8 24 3082,55 74 685,01

Pjo4 | 07.12.2001 re | dBALF_Pool 15 572,99 9 133,25
tBALF_FI.1 463 447,89 207 104,16

tBALF_FI.2 490 142,41 70 33,12

19.12.20011i | dBALF_Pool 13 130,60 2 30,37
tBALF_FI.1 249 282,94 70 65,80

tBALF_FI.2 262 123,80 32 28,79

tBALF_FI.3 300 83,68 25 19,46

tBALF_Fl.4 245 127,81 31 29,72

Pa01 12.3.2001 |i dBALF_Pool 154 1612,03 248 23,03
tBALF_Pool 13800 1309,40 18070 18,71

15.3.2001 re | dBALF_Pool 150 1368,67 205 19,55

tBALF_Pool 14100 538,00 7586 7,69
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Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration | Auswaschmenge | Konzentration/Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) (mg) (ng/ml/kg)
Pa02 19.2.2001 li dBALF_Pool 168 321,94 54 5,75
tBALF_Pool 6440 274,15 1766 4,90
Pa03 23.4.2002re | dBALF_Pool 159 134,60 21 2,40
tBALF_Pool 17500 199,30 3488 3,56
Pa04 31.08.2004 tBALF_FI.1 1000 5318,10 5318 94,97
tBALF_FI.2 1000 3107,80 3108 55,50
tBALF_FI.3 1000 1504,30 1504 26,86
tBALF_FI.4 1000 1403,90 1404 25,07
tBALF_FI.5 1000 830,60 831 14,83
tBALF_FI.6 1000 455,72 456 8,14
tBALF_FIL.7 1000 324,20 324 5,79
tBALF_FI.8 1000 257,92 258 4,61
tBALF_FI.9 1000 257,16 257 4,59
tBALF_FI1.10 1000 170,30 170 3,04
tBALF_FI.11 1000 140,46 140 2,51
tBALF_FI.12 1000 139,88 140 2,50
tBALF_FI.13 1000 131,34 131 2,35
tBALF_FIl.14 1000 113,32 113 2,02
tBALF_FI.15 1000 103,74 104 1,85
tBALF_FI.16 1000 94,50 95 1,69
tBALF_FI.17 1000 102,08 102 1,82
tBALF_FI1.18 1000 112,66 113 2,01
tBALF_FI1.19 1000 89,29 89 1,59
tBALF_FI1.20 1000 103,97 104 1,86
tBALF_FI.21 1000 92,16 92 1,65
tBALF_FI1.22 1000 89,01 89 1,59
tBALF_FI1.23 1000 83,13 83 1,48
tBALF_FI1.24 1000 81,50 82 1,46
tBALF_FI1.25 1000 88,14 88 1,57
tBALF_FI1.26 1000 88,37 88 1,58
tBALF_FI1.27 1000 90,78 91 1,62
Pa05 5.5.2003 li tBALF_FI.1 1000 477,90 478 5,97
tBALF_FI.2 1000 419,48 419 5,24
tBALF_FI.3 1000 368,72 369 4,61
tBALF_Fl.4 1000 379,59 380 4,74
tBALF_FI.5 1000 274,04 274 3,43
tBALF_FI.6 1000 233,89 234 2,92
tBALF_FIL.7 1000 126,39 126 1,58
tBALF_FI.8 1000 111,85 112 1,40
tBALF_FI.9 1000 93,09 93 1,16
tBALF_FI.10 1000 68,73 69 0,86
tBALF_FI.11 1000 83,78 84 1,05
tBALF_F1.12 1000 66,96 67 0,84
tBALF_FI.13 1000 51,58 52 0,64
tBALF_FI1.14 1000 45,62 46 0,57
tBALF_FI.15 1000 45,58 46 0,57
tBALF_FI1.16 1000 61,03 61 0,76
tBALF_FI.17 1000 40,21 40 0,50
tBALF_FI1.18 1000 51,71 52 0,65
tBALF_FI.19 1000 40,70 41 0,51
tBALF_FI1.20 1000 30,11 30 0,38
Pa06 2.10.2003 re tBALF_FI.1 1000 4919,80 4920 54,06
tBALF_FI.3 1000 2602,03 2602 28,59
tBALF_FI.5 1000 2339,02 2339 25,70
tBALF_FIL.7 1000 1323,38 1323 14,54
tBALF_FI.9 1000 1487,43 1487 16,35
tBALF_FI.11 1000 536,65 537 5,90
tBALF_FI.13 1000 632,03 632 6,95
tBALF_FI.15 1000 397,03 397 4,36
tBALF_FI.17 1000 285,78 286 3,14
tBALF_FI.19 1000 184,77 185 2,03
tBALF_FI.21 1000 57,44 57 0,63
tBALF_FI1.23 1000 70,91 71 0,78
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. . . Volumen | Konzentration | Auswaschmenge | Konzentration/Kérpergewicht
Patient Lavage Spilportion (ml) (ug/ml) (mg) (ng/ml/kg)
tBALF_FI1.25 1000 61,21 61 0,67
tBALF_F1.27 1000 60,48 60 0,66
tBALF_FI1.29 1000 85,53 86 0,94
tBALF_FI.31 1000 69,03 69 0,76
tBALF_FI1.33 1000 82,03 82 0,90
tBALF_FI1.35 1000 63,78 64 0,70
tBALF_FI1.37 1000 50,55 51 0,56
tBALF_FI1.39 1000 53,82 54 0,59
C01 08.12.1998 dBALF_Pool 12,0 46,50 1 3,58
C02 17.12.1994 dBALF_Pool 47,5 57,50 3 2,88
C03 22.02.1999 dBALF_Pool 22,5 77,10 2 6,82
C04 26.01.1999 dBALF_Pool 17 81,50 1 7,41
C05 24.02.1999 dBALF_Pool 21 47,30 1 4,30
C06 25.02.1999 dBALF_Pool 21 84,70 2 9,96
Cco7 01.03.1999 dBALF_Pool 12,5 97,30 1 13,90
C08 02.03.1999 dBALF_Pool 14 77,10 1 7,71
C09 12.10.1999 dBALF_Pool 17 65,10 1 5,92
C10 07.12.2000 dBALF_Pool 65 49,00 3 1,36
C11 29.05.2001 dBALF_Pool 43 74,60 3 2,98
C12 07.06.2002 dBALF_Pool 23 66,00 1 3,88
C13 03.07.2001 dBALF_Pool 37 70,00 3 2,80
C14 18.07.2001 dBALF_Pool 39 38,00 1 2,24
C15 12.02.2002 dBALF_Pool 75 56,00 4 1,93
C16 20.07.2001 dBALF_Pool 55 61,00 3 1,74
Ljo1 17.05.2001 i | dBALF_Pool 5
21.11.2001 re | dBALF_Pool 18
tBALF_FI.1 552
tBALF_FI.2 580
SP-A
Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
Pjo1 1.102001 re dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 515
tBALF_FI.2 490
tBALF_FI.3 485
tBALF_Fl.4 425
05.06.2000 re | dBALF_Pool 36 13,99 0,06 504 1,27
tBALF_FI.1 421 80,15 0,15 33743 7,29
tBALF_FI.2 480 39,26 0,15 18845 3,57
tBALF_FI.3 494 22,15 0,12 10942 2,01
tBALF_Fl.4 489 14,20 0,10 6944 1,29
tBALF_FI.5 475 14,06 0,12 6680 1,28
tBALF_FI.6 573 13,86 0,13 7943 1,26
07.06.2000li | dBALF_Pool 36 13,88 0,04 500 1,26
tBALF_FI.1 474 16,68 0,05 7906 1,52
tBALF_FI.2 472 10,18 0,04 4805 0,93
tBALF_FI.3 490 10,21 0,14 5001 0,93
tBALF_Fl.4 488 10,24 0,21 4997 0,93
tBALF_FI.5 486 4,67 0,08 2270 0,42
tBALF_FI.6 480 4,00 0,07 1920 0,36
11.12.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.2 397
tBALF_FI.3 500
tBALF_Fl.4 484
09.05.20011i | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 492
tBALF_FI.2 500
tBALF_FI.3 500
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
tBALF_Fl.4 485
tBALF_FI.5 490
tBALF_FI.6 500
tBALF_FL.7 390
tBALF_FI.8 480
tBALF_FI.9 460
tBALF_FI.10 490
25.09.2000 re | dBALF_Pool 36 10,92 0,05 393 0,95
tBALF_FI.1 458 29,22 0,11 13381 2,54
tBALF_FI.2 475 11,30 0,10 5368 0,98
tBALF_FI.3 490 12,60 0,15 6176 1,10
tBALF_Fl.4 475 10,89 0,13 5174 0,95
tBALF_FI.5 512 2,54 0,02 1300 0,22
tBALF_FI.6 487 31,26 0,33 15225 2,72
tBALF_FI.7 510 4,56 0,10 2324 0,40
27.09.2000li | dBALF_Pool 36 21,34 0,10 768 1,86
tBALF_FI.1 495 189,60 0,44 93854 16,49
tBALF_FI.2 520 67,76 0,44 35234 5,89
tBALF_FI.3 500 32,44 0,26 16219 2,82
tBALF_Fl.4 510 39,79 0,37 20293 3,46
tBALF_FI.5 490 11,32 0,18 5548 0,98
tBALF_FI.6 485 14,05 0,23 6813 1,22
tBALF_FIL.7 460 19,68 0,32 9053 1,71
tBALF_FI.8 485 17,75 0,28 8610 1,54
tBALF_FI.9 420 11,23 0,25 4717 0,98
18.06.2001 re | dBALF_Pool 36 20,90 0,08 752 1,49
tBALF_FI.1 540 30,64 0,11 16543 2,19
tBALF_FI.2 520 13,03 0,13 6773 0,93
tBALF_FI.3 435 7,18 0,12 3122 0,51
tBALF_Fl.4 480 6,70 0,12 3217 0,48
tBALF_FI.5 590 14,81 0,27 8735 1,06
tBALF_FI.6 420 6,68 0,13 2804 0,48
20.06.2001 li | dBALF_Pool 36 17,05 0,10 614 1,22
tBALF_FI.1 535 23,59 0,15 12618 1,68
tBALF_FI.2 480 8,00 0,20 3838 0,57
tBALF_FI.3 500 7,61 0,18 3806 0,54
tBALF_Fl.4 484 10,79 0,19 5221 0,77
tBALF_FI.5 425 9,77 0,18 4151 0,70
tBALF_FI.6 500 3,80 0,13 1900 0,27
tBALF_FIL.7 600 1,95 0,07 1172 0,14
6.11.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.3 590
tBALF_FI.5 580
tBALF_FL.7 185
8.11.2000 li dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 502
tBALF_FI.3 569
tBALF_FI.5 591
tBALF_FL.7 597
tBALF_FI.9 494
Pjo2 | 27.06.2001 re | dBALF_Pool 36 46,92 0,09 1689 4,01
tBALF_FI.1 400 2708,00 0,70 1083200 231,45
tBALF_FI.2 250 900,34 0,36 225085 76,95
tBALF_FI.3 300 409,08 0,29 122724 34,96
tBALF_Fl.4 270 297,25 0,33 80256 25,41
tBALF_FI.5 320 144,30 0,28 46175 12,33
tBALF_FI.6 550 113,32 0,23 62325 9,69
tBALF_FIL.7 550 76,97 0,25 42332 6,58
tBALF_FI.8 550 122,77 0,46 67523 10,49
tBALF_FI.9 300 77,01 0,55 23104 6,58
tBALF_F1.10 300 89,86 0,51 26957 7,68
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
29.06.2001 1i | dBALF_Pool 36 17,33 0,01 624 1,48
tBALF_FI.1 485 36,21 0,01 17559 3,09
tBALF_FI.2 500 25,21 0,02 12603 2,15
tBALF_FI.3 508 95,71 0,19 48621 8,18
tBALF_Fl.4 495 81,52 0,21 40350 6,97
tBALF_FI.5 500 52,35 0,25 26173 4,47
tBALF_FI.6 500 47,86 0,24 23930 4,09
08.08.2002 re | dBALF_Pool 36 63,90 0,05 2300 4,41
tBALF_FI.1 540 530,36 0,28 286395 36,58
tBALF_FI.2 541 117,96 0,17 63816 8,14
tBALF_FI.3 483 55,84 0,15 26972 3,85
tBALF_Fl.4 495 9,57 0,06 4737 0,66
tBALF_FI.5 490 6,13 0,06 3005 0,42
tBALF_FI.6 190 38,43 0,36 7302 2,65
08.08.2002 li | dBALF_Pool 36 845,34 0,53 30432 58,30
tBALF_FI.1 485 722,47 0,45 350398 49,83
tBALF_FI.2 600 390,56 0,41 234337 26,94
tBALF_FI.3 500 126,07 0,20 63037 8,69
tBALF_Fl.4 508 109,44 0,21 55596 7,55
tBALF_FI.5 507 66,53 0,21 33730 4,59
tBALF_FI.6 502 41,94 0,25 21054 2,89
tBALF_FI.7 200 29,47 0,17 5894 2,03
29.11.2002 re | dBALF_Pool 36 298,43 0,18 10744 19,90
tBALF_FI.1 720 11,79 0,01 8487 0,79
tBALF_FI.2 400 263,91 0,24 105565 17,59
tBALF_FI.3 500 220,73 0,35 110363 14,72
tBALF_Fl.4 400 147,36 0,30 58944 9,82
tBALF_FI.5 225 224,28 0,33 50463 14,95
29.11.20021i | dBALF_Pool 36 1851,00 0,50 66636 123,40
tBALF_FI.1 450 1822,00 0,40 819900 121,47
tBALF_FI.2 600 639,60 0,28 383760 42,64
tBALF_FI.3 600 279,27 0,28 167560 18,62
tBALF_Fl.4 555 210,30 0,31 116717 14,02
tBALF_FI.5 600 99,64 0,22 59786 6,64
tBALF_FI.6 590 66,26 0,20 39094 4,42
tBALF_FL.7 420 98,28 0,93 41279 6,55
Pjo3 | 04.12.2002 re | dBALF_Pool 20 26,48 0,03 530 5,88
tBALF_FI.1 115 36,50 0,02 4179 8,11
tBALF_FI.2 96 44,87 0,01 4308 9,97
05.12.2002 li | dBALF_Pool 19 39,88 0,04 758 8,86
tBALF_FI.1 39 41,74 0,02 1628 9,28
tBALF_FI.2 59 134,13 0,03 7914 29,81
tBALF_FI.3 37 165,42 0,03 6121 36,76
tBALF_Fl.4 42 505,90 0,12 21248 112,42
tBALF_FI.5 19 369,67 0,17 7024 82,15
tBALF_FI.6 34 254,02 0,06 8637 56,45
tBALF_FIL.7 37 319,65 0,08 11827 71,03
tBALF_FI.8 24 79,84 0,03 1916 17,74
Pjo4 | 07.12.2001 re | dBALF_Pool 15 536,58 0,94 8049 124,79
tBALF_FI.1 463 169,58 0,38 78515 39,44
tBALF_FI.2 490 72,63 0,51 35588 16,89
19.12.20011i | dBALF_Pool 13 41,28 0,32 516 9,60
tBALF_FI.1 249 44,75 0,16 11143 10,41
tBALF_FI.2 262 29,96 0,24 7849 6,97
tBALF_FI.3 300 7,18 0,09 2155 1,67
tBALF_Fl.4 245 25,50 0,20 6248 5,93
Pa01 12.3.2001 |i dBALF_Pool 154 268,52 0,17 41352 3,84
tBALF_Pool 13800 736,07 0,56 10157776 10,52
15.3.2001 re | dBALF_Pool 150 287,80 0,21 43170 4,11
tBALF_Pool 14100 566,13 1,05 7982363 8,09
Pa02 19.2.2001 li dBALF_Pool 168 976,84 3,03 164108 17,44
tBALF_Pool 6440 1492,00 5,44 9608480 26,64
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
Pa03 | 23.4.2002re | dBALF_Pool 159 13,90 0,10 2210 0,25
tBALF_Pool 17500 20,37 0,10 356507 0,36
Pa04 31.08.2004 tBALF_FI.1 1000 6629,10 1,25 6629100 118,38
tBALF_FI.2 1000 2454,00 0,79 2454000 43,82
tBALF_FI.3 1000 2740,00 1,82 2740000 48,93
tBALF_Fl.4 1000
tBALF_FI.5 1000
tBALF_FI.6 1000
tBALF_FIL.7 1000 3890,00 12,00 3890000 69,46
tBALF_FI.8 1000
tBALF_FI.9 1000
tBALF_FI.10 1000 6320,00 37,11 6320000 112,86
tBALF_FI.11 1000
tBALF_F1.12 1000
tBALF_FI1.13 1000 5210,00 39,67 5210000 93,04
tBALF_F1.14 1000
tBALF_FI.15 1000
tBALF_FI1.16 1000 3880,00 41,06 3880000 69,29
tBALF_FI.17 1000
tBALF_FI1.18 1000
tBALF_FI1.19 1000 1072,00 12,01 1072000 19,14
tBALF_FI1.20 1000
tBALF_FI.21 1000
tBALF_FI1.22 1000 818,00 9,19 818000 14,61
tBALF_FI1.23 1000
tBALF_F1.24 1000
tBALF_FI1.25 1000
tBALF_FI1.26 1000
tBALF_F1.27 1000 202,70 2,23 202700 3,62
Pa05 5.5.2003 i tBALF_FI.1 1000 4990,00 10,44 4990000 62,38
tBALF_FI.2 1000
tBALF_FI.3 1000 1228,75 3,33 1228750 15,36
tBALF_Fl.4 1000
tBALF_FI.5 1000 1072,50 3,91 1072500 13,41
tBALF_FI.6 1000
tBALF_FL.7 1000 2949,90 23,34 2949900 36,87
tBALF_FI.8 1000
tBALF_FI.9 1000
tBALF_F1.10 1000 3574,00 52,00 3574000 44,68
tBALF_FI.11 1000
tBALF_F1.12 1000 4930,00 73,63 4930000 61,63
tBALF_FI1.13 1000
tBALF_F1.14 1000
tBALF_FI.15 1000 1610,00 35,32 1610000 20,13
tBALF_F1.16 1000
tBALF_F1.17 1000
tBALF_FI1.18 1000 2450,00 47,38 2450000 30,63
tBALF_FI.19 1000
tBALF_FI1.20 1000 306,10 10,17 306100 3,83
Pa06 | 2.10.2003 re tBALF_FI.1 1000 1425,16 0,29 1425160 15,66
tBALF_FI.3 1000
tBALF_FI.5 1000 1237,47 0,53 1237470 13,60
tBALF_FI.7 1000
tBALF_FI.9 1000 1237,47 0,83 1237470 13,60
tBALF_FI.11 1000
tBALF_FI.13 1000 225,70 0,36 225700 2,48
tBALF_FI.15 1000
tBALF_F1.17 1000 251,60 0,88 251600 2,76
tBALF_FI1.19 1000
tBALF_FI.21 1000 146,90 2,56 146900 1,61
tBALF_FI1.23 1000
tBALF_FI1.25 1000
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
tBALF_F1.27 1000 72,00 1,19 72000 0,79
tBALF_FI1.29 1000
tBALF_FI1.31 1000 80,15 1,16 80150 0,88
tBALF_FI1.33 1000
tBALF_FI1.35 1000
tBALF_FI1.37 1000
tBALF_FI1.39 1000 98,57 1,83 98570 1,08
C01 08.12.1998 dBALF_Pool 12,0 2,09 0,04 0,10 0,16
C02 17.12.1994 dBALF_Pool 47,5 17,73 0,31 1,02 0,89
C03 22.02.1999 dBALF_Pool 22,5 9,94 0,13 0,77 0,88
C04 26.01.1999 dBALF_Pool 17 4,50 0,06 0,37 0,41
C05 24.02.1999 dBALF_Pool 21 6,05 0,13 0,29 0,55
C06 25.02.1999 dBALF_Pool 21 8,07 0,10 0,68 0,95
Cco7 01.03.1999 dBALF_Pool 12,5 10,29 0,11 1,00 1,47
C08 02.03.1999 dBALF_Pool 14 12,30 0,16 0,95 1,23
C09 12.10.1999 dBALF_Pool 17 9,89 0,15 0,64 0,90
C10 07.12.2000 dBALF_Pool 65 2,28 0,05 0,11 0,06
C11 29.05.2001 dBALF_Pool 43
C12 07.06.2002 dBALF_Pool 23
C13 03.07.2001 dBALF_Pool 37
C14 18.07.2001 dBALF_Pool 39
C15 12.02.2002 dBALF_Pool 75
C16 20.07.2001 dBALF_Pool 55
Ljo1 17.05.20011i | dBALF_Pool 5 15,43 0,13 0,08 1,19
21.11.2001 re | dBALF_Pool 18 38,94 0,25 0,70 3,00
tBALF_FI.1 552 56,59 0,19 31,24 4,35
tBALF_FI.2 580 85,36 0,60 49,51 6,57
SP-B
Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ _ Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
Pjo1 1.102001 re dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 515
tBALF_FI.2 490
tBALF_FI.3 485
tBALF_Fl.4 425
05.06.2000 re | dBALF_Pool 36 1074,81 4,35 38,69 97,71
tBALF_FI.1 421 2690,07 5,12 1132,52 244 .55
tBALF_FI.2 480 817,62 3,07 392,46 74,33
tBALF_FI.3 494 672,40 3,64 332,16 61,13
tBALF_Fl.4 489 696,46 5,01 340,57 63,31
tBALF_FI.5 475 670,80 5,79 318,63 60,98
tBALF_FI.6 573 552,75 5,32 316,73 50,25
07.06.2000 li | dBALF_Pool 36 651,04 2,01 23,44 59,19
tBALF_FI.1 474 1262,60 3,96 598,47 114,78
tBALF_FI.2 472 743,04 3,19 350,72 67,55
tBALF_FI.3 490 566,02 7,86 277,35 51,46
tBALF_Fl.4 488 421,19 8,63 205,54 38,29
tBALF_FI.5 486 403,56 6,75 196,13 36,69
tBALF_FI.6 480 313,74 5,28 150,59 28,52
11.12.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.2 397
tBALF_FI.3 500
tBALF_Fl.4 484
09.05.2001 li | dBALF_Pool 36 1327,03 4,65 47,77 91,52
tBALF_FI.1 492 1555,83 7,23 765,47 107,30
tBALF_FI.2 500 880,83 9,98 440,42 60,75
tBALF_FI.3 500 651,31 8,08 325,66 44,92
tBALF_Fl.4 485 611,77 14,91 296,71 42,19
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI.5 490 508,36 5,27 249,09 35,06
tBALF_FI.6 500 656,72 11,59 328,36 45,29
tBALF_FI.7 390 618,54 12,90 241,23 42,66
tBALF_FI.8 480 172,08 2,12 82,60 11,87
tBALF_FI.9 460 204,55 4,30 94,09 14,11
tBALF_FI.10 490 262,48 7,00 128,62 18,10
25.09.2000 re | dBALF_Pool 36 509,29 2,55 18,33 44,29
tBALF_FI.1 458 1005,60 3,76 460,56 87,44
tBALF_FI.2 475 555,69 4,75 263,95 48,32
tBALF_FI.3 490 414,54 4,94 203,13 36,05
tBALF_Fl.4 475 403,56 4,65 191,69 35,09
tBALF_FI.5 512 292,23 2,70 149,62 25,41
tBALF_FI.6 487
tBALF_FL.7 510 294,84 6,66 150,37 25,64
27.09.20001i | dBALF_Pool 36 805,49 3,84 29,00 70,04
tBALF_FI.1 495 1385,38 3,24 685,76 120,47
tBALF_FI.2 520 1149,48 7,45 597,73 99,95
tBALF_FI.3 500 796,30 6,45 398,15 69,24
tBALF_Fl.4 510 744,30 6,89 379,59 64,72
tBALF_FI.5 490
tBALF_FI.6 485
tBALF_FI.7 460 403,19 6,51 185,47 35,06
tBALF_FI.8 485
tBALF_FI.9 420 195,65 4,35 82,17 17,01
18.06.2001 re | dBALF_Pool 36 1569,03 6,30 56,49 112,07
tBALF_FI.1 540 2394,92 8,47 1293,26 171,07
tBALF_FI.2 520 1182,91 11,39 615,12 84,49
tBALF_FI.3 435 1205,85 20,16 524,54 86,13
tBALF_Fl.4 480 1051,90 19,34 504,91 75,14
tBALF_FI.5 590 1054,25 19,55 622,00 75,30
tBALF_FI.6 420 962,78 19,18 404,37 68,77
20.06.2001 1i | dBALF_Pool 36 719,80 4,37 25,91 51,41
tBALF_FI.1 535 1006,23 6,52 538,33 71,87
tBALF_FI.2 480 869,53 21,73 417,37 62,11
tBALF_FI.3 500 749,86 17,81 374,93 53,56
tBALF_Fl.4 484 682,12 12,04 330,15 48,72
tBALF_FI.5 425 621,18 11,40 264,00 44,37
tBALF_FI.6 500
tBALF_FI.7 600 503,32 17,49 301,99 35,95
6.11.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.3 590
tBALF_FI.5 580
tBALF_FIL.7 185
8.11.2000 li dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 502
tBALF_FI.3 569
tBALF_FI.5 591
tBALF_FIL.7 597
tBALF_FI.9 494
Pjo2 | 27.06.2001 re | dBALF_Pool 36 577,02 1,09 20,77 49,32
tBALF_FI.1 400 2867,36 0,74 1146,94 245,07
tBALF_FI.2 250 2505,13 1,00 626,28 214,11
tBALF_FI.3 300 2448,64 1,73 734,59 209,29
tBALF_Fl.4 270
tBALF_FI.5 320 1751,78 3,42 560,57 149,72
tBALF_FI.6 550 1131,93 2,31 622,56 96,75
tBALF_FI.7 550
tBALF_FI.8 550 944,38 3,53 519,41 80,72
tBALF_FI.9 300
tBALF_FI.10 300 503,10 2,86 150,93 43,00
29.06.2001 li | dBALF_Pool 36 1347,71 0,67 48,52 115,19
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI.1 485 2366,06 0,64 1147,54 202,23
tBALF_FI.2 500 1747,82 1,27 873,91 149,39
tBALF_FI.3 508 758,83 1,52 385,48 64,86
tBALF_Fl.4 495 561,74 1,47 278,06 48,01
tBALF_FI.5 500 246,81 1,16 123,40 21,09
tBALF_FI.6 500 170,97 0,86 85,48 14,61
08.08.2002 re | dBALF_Pool 36 1383,40 1,05 49,80 95,41
tBALF_FI.1 540 2075,85 1,10 1120,96 143,16
tBALF_FI.2 541 1219,62 1,76 659,81 84,11
tBALF_FI.3 483 523,03 1,44 252,62 36,07
tBALF_Fl.4 495 217,93 1,27 107,88 15,03
tBALF_FI.5 490 214,27 2,03 104,99 14,78
tBALF_FI.6 190 159,36 1,48 30,28 10,99
08.08.2002 li | dBALF_Pool 36 1620,79 1,02 58,35 111,78
tBALF_FI.1 485 1392,45 0,87 675,34 96,03
tBALF_FI.2 600 1698,47 1,80 1019,08 117,14
tBALF_FI.3 500 902,69 1,46 451,34 62,25
tBALF_Fl.4 508 590,08 1,12 299,76 40,70
tBALF_FI.5 507 382,95 1,18 194,16 26,41
tBALF_FI.6 502
tBALF_FIL.7 200 134,05 0,77 26,81 9,24
29.11.2002 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 720
tBALF_FI.2 400
tBALF_FI.3 500
tBALF_Fl.4 400
tBALF_FI.5 225
29.11.2002li | dBALF_Pool 36 843,62 0,23 30,37 56,24
tBALF_FI.1 450 1908,05 0,42 858,62 127,20
tBALF_FI.2 600 1621,36 0,71 972,81 108,09
tBALF_FI.3 600 1592,06 1,58 955,24 106,14
tBALF_Fl.4 555 818,96 1,19 454,52 54,60
tBALF_FI.5 600 462,39 1,01 277,43 30,83
tBALF_FI.6 590
tBALF_FIL.7 420 247,21 2,34 103,83 16,48
Pjo3 | 04.12.2002 re | dBALF_Pool 20 1746,26 1,68 34,93 388,06
tBALF_FI.1 115 2520,75 1,21 288,63 560,17
tBALF_FI.2 96 2155,73 0,52 206,95 479,05
05.12.2002li | dBALF_Pool 19 868,79 0,85 16,51 193,06
tBALF_FI.1 39 1114,79 0,45 43,48 247,73
tBALF_FI.2 59 777,45 0,17 45,87 172,77
tBALF_FI.3 37 0,00
tBALF_Fl.4 42
tBALF_FI.5 19 277,94 0,13 5,28 61,76
tBALF_FI.6 34 282,37 0,07 9,60 62,75
tBALF_FI.7 37
tBALF_FI.8 24 439,06 0,14 10,54 97,57
Pjo4 | 07.12.2001 re | dBALF_Pool 15 351,84 0,61 81,82 5,28
tBALF_FI.1 463 557,00 1,24 129,53 257,89
tBALF_FI.2 490 191,72 1,35 44,59 93,94
19.12.20011i | dBALF_Pool 13 480,93 1,70 111,84 119,75
tBALF_FI.1 249 346,13 2,80 80,50 90,69
tBALF_FI.2 262
tBALF_FI.3 300 323,56 2,53 75,25 79,27
tBALF_Fl.4 245
Pa01 12.3.2001 li dBALF_Pool 154 1144,13 0,71 176,20 16,34
tBALF_Pool 13800 1713,22 1,31 23642,49 24,47
15.3.2001 re | dBALF_Pool 150 1124,34 0,82 168,65 16,06
tBALF_Pool 14100 522,56 0,97 7368,08 7,47
Pa02 19.2.2001 |i dBALF_Pool 168 403,09 1,25 67,72 7,20
tBALF_Pool 6440 372,01 1,36 2395,74 6,64
Pa03 | 23.4.2002re | dBALF_Pool 159 278,31 2,07 44,25 4,97
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)

tBALF_Pool 17500 225,89 1,13 3953,08 4,03
Pa04 31.08.2004 tBALF_FI.1 1000 1684,22 0,32 1684,22 30,08

tBALF_FI.2 1000

tBALF_FI.3 1000 2249,73 1,50 2249,73 40,17

tBALF_Fl.4 1000

tBALF_FI.5 1000 1664,62 2,00 1664,62 29,73

tBALF_FI.6 1000

tBALF_FIL.7 1000

tBALF_FI.8 1000 1840,23 7,13 1840,23 32,86

tBALF_FI.9 1000

tBALF_FI1.10 1000

tBALF_FI.11 1000

tBALF_FI.12 1000 1151,43 8,23 1151,43 20,56

tBALF_FI.13 1000

tBALF_Fl.14 1000 609,44 5,38 609,44 10,88

tBALF_FI.15 1000

tBALF_FI1.16 1000

tBALF_FI.17 1000

tBALF_F1.18 1000

tBALF_FI.19 1000 339,78 3,81 339,78 6,07

tBALF_FI1.20 1000

tBALF_FI.21 1000

tBALF_FI1.22 1000

tBALF_FI1.23 1000 292,38 3,52 292,38 5,22

tBALF_FI1.24 1000

tBALF_FI1.25 1000

tBALF_FI1.26 1000 241,44 2,73 241,44 4,31

tBALF_FI1.27 1000
Pa05 5.5.2003 i tBALF_FI1.1 1000 807,19 1,69 807,19 10,09

tBALF_FI.2 1000 696,23 1,66 696,23 8,70

tBALF_FI.3 1000

tBALF_Fl.4 1000

tBALF_FI.5 1000 281,16 1,03 281,16 3,51

tBALF_FI.6 1000 526,97 2,25 526,97 6,59

tBALF_FIL.7 1000

tBALF_FI.8 1000

tBALF_FI.9 1000 248,92 2,67 248,92 3,11

tBALF_FI.10 1000

tBALF_FI.11 1000

tBALF_F1.12 1000

tBALF_FI1.13 1000 218,02 4,23 218,02 2,73

tBALF_F1.14 1000

tBALF_FI.15 1000

tBALF_FI1.16 1000

tBALF_FI.17 1000 145,31 3,61 145,31 1,82

tBALF_FI1.18 1000

tBALF_FI1.19 1000

tBALF_FI1.20 1000 119,11 3,96 119,11 1,49
Pa06 | 2.10.2003 re tBALF_FI.1 1000 2570,88 0,52 2570,88 28,25

tBALF_FI.3 1000 2597,11 1,00 2597,11 28,54

tBALF_FI.5 1000 2241,55 0,96 2241,55 24,63

tBALF_FIL.7 1000 1541,33 1,16 1541,33 16,94

tBALF_FI.9 1000 1429,11 0,96 1429,11 15,70

tBALF_FI.11 1000

tBALF_FI.13 1000

tBALF_FI.15 1000

tBALF_FI.17 1000 365,27 1,28 365,27 4,01

tBALF_FI1.19 1000

tBALF_FI.21 1000

tBALF_FI1.23 1000

tBALF_FI1.25 1000 184,44 3,01 184,44 2,03

tBALF_F1.27 1000
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI1.29 1000
tBALF_FI.31 1000 176,97 2,56 176,97 1,94
tBALF_FI1.33 1000
tBALF_FI1.35 1000 165,91 2,60 165,91 1,82
tBALF_FI1.37 1000
tBALF_FI1.39 1000
Co1 08.12.1998 dBALF_Pool 12,0 178,29 3,83 2,14 13,71
C02 17.12.1994 dBALF_Pool 47,5
C03 22.02.1999 dBALF_Pool 22,5
C04 26.01.1999 dBALF_Pool 17 1003,26 12,31 17,06 91,21
C05 24.02.1999 dBALF_Pool 21 142,23 3,01 2,99 12,93
C06 25.02.1999 dBALF_Pool 21
Cco07 01.03.1999 dBALF_Pool 12,5 1449,81 14,90 18,12 207,12
C08 02.03.1999 dBALF_Pool 14
C09 12.10.1999 dBALF_Pool 17
C10 07.12.2000 dBALF_Pool 65
C11 29.05.2001 dBALF_Pool 43 1097,59 14,71 47,20 43,90
C12 07.06.2002 dBALF_Pool 23 301,57 4,57 6,79 17,74
C13 03.07.2001 dBALF_Pool 37 1067,51 15,25 39,50 42,70
C14 18.07.2001 dBALF_Pool 39 445,82 11,73 17,39 26,22
C15 12.02.2002 dBALF_Pool 75 305,86 5,46 22,94 10,55
C16 20.07.2001 dBALF_Pool 55 196,69 3,22 10,82 5,62
Ljo1 17.05.20011i | dBALF_Pool 5
21.11.2001 re | dBALF_Pool 18 261,70 1,68 4,71 20,13
tBALF_FI.1 552 519,78 1,77 286,92 39,98
tBALF_FI.2 580 209,30 1,47 121,39 16,10
SP-C
Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
Pjo1 1.102001 re dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 515
tBALF_FI.2 490
tBALF_FI.3 485
tBALF_Fl.4 425
05.06.2000 re | dBALF_Pool 36 1611,83 6,53 58,03 146,53
tBALF_FI.1 421 3628,02 6,91 1527,39 329,82
tBALF_FI.2 480 1453,55 5,46 697,70 132,14
tBALF_FI.3 494 1071,37 5,80 529,26 97,40
tBALF_Fl.4 489 1348,87 9,69 659,60 122,62
tBALF_FI.5 475 1106,96 9,56 525,81 100,63
tBALF_FI.6 573 786,12 7,56 450,45 71,47
07.06.2000li | dBALF_Pool 36 640,36 1,97 23,05 58,21
tBALF_FI.1 474 1011,27 3,17 479,34 91,93
tBALF_FI.2 472 1075,48 4,61 507,63 97,77
tBALF_FI.3 490 442,52 6,15 216,84 40,23
tBALF_Fl.4 488 306,02 6,27 149,34 27,82
tBALF_FI.5 486 225,55 3,77 109,62 20,50
tBALF_FI.6 480 246,83 4,15 118,48 22,44
11.12.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.2 397
tBALF_FI.3 500
tBALF_Fl.4 484
09.05.20011i | dBALF_Pool 36 950,34 3,33 34,21 65,54
tBALF_FI.1 492 1034,22 4,81 508,84 71,33
tBALF_FI.2 500 912,41 10,33 456,20 62,92
tBALF_FI.3 500 534,86 6,63 267,43 36,89
tBALF_Fl.4 485 700,52 17,07 339,75 48,31
tBALF_FI.5 490 951,89 9,87 466,43 65,65
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI.6 500 737,12 13,00 368,56 50,84
tBALF_FL.7 390 442,98 9,24 172,76 30,55
tBALF_FI.8 480 607,70 7,47 291,69 41,91
tBALF_FI.9 460 634,85 13,34 292,03 43,78
tBALF_FI1.10 490 673,96 17,96 330,24 46,48
25.09.2000 re | dBALF_Pool 36 674,29 3,37 24,27 58,63
tBALF_FI.1 458 1217,83 4,55 557,77 105,90
tBALF_FI.2 475 1001,84 8,57 475,87 87,12
tBALF_FI.3 490 868,06 10,35 425,35 75,48
tBALF_Fl.4 475 654,19 7,54 310,74 56,89
tBALF_FI.5 512 487,37 4,51 249,53 42,38
tBALF_FI.6 487
tBALF_FIL.7 510 250,51 5,66 127,76 21,78
27.09.2000 li | dBALF_Pool 36 905,07 4,32 32,58 78,70
tBALF_FI.1 495 1384,03 3,24 685,09 120,35
tBALF_FI.2 520 774,34 5,02 402,66 67,33
tBALF_FI.3 500 601,01 4,87 300,51 52,26
tBALF_Fl.4 510 487,62 4,51 248,69 42,40
tBALF_FI.5 490
tBALF_FI.6 485
tBALF_FIL.7 460 456,20 7,36 209,85 39,67
tBALF_FI.8 485
tBALF_FI.9 420 289,99 6,45 121,80 25,22
18.06.2001 re | dBALF_Pool 36 628,60 2,53 22,63 44,90
tBALF_FI.1 540 887,53 3,14 479,26 63,39
tBALF_FI.2 520 450,80 4,34 234,42 32,20
tBALF_FI.3 435 406,85 6,80 176,98 29,06
tBALF_Fl.4 480 324,09 5,96 155,56 23,15
tBALF_FI.5 590 300,44 5,57 177,26 21,46
tBALF_FI.6 420 303,91 6,06 127,64 21,71
20.06.2001 li | dBALF_Pool 36 1224,61 7,44 44,09 87,47
tBALF_FI.1 535 1566,34 10,14 837,99 111,88
tBALF_FI.2 480 1295,61 32,38 621,89 92,54
tBALF_FI.3 500 1160,92 27,57 580,46 82,92
tBALF_Fl.4 484 1058,49 18,68 512,31 75,61
tBALF_FI.5 425 1166,34 21,41 495,69 83,31
tBALF_FI.6 500
tBALF_FL.7 600 979,08 34,02 587,45 69,93
6.11.2000 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 420
tBALF_FI.3 590
tBALF_FI.5 580
tBALF_FL.7 185
8.11.2000 li dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 502
tBALF_FI.3 569
tBALF_FI.5 591
tBALF_FL.7 597
tBALF_FI.9 494
Pjo2 | 27.06.2001 re | dBALF_Pool 36 288,01 0,54 10,37 24,62
tBALF_FI.1 400 3495,96 0,90 1398,38 298,80
tBALF_FI.2 250 2917,80 1,17 729,45 249,38
tBALF_FI.3 300 2071,85 1,47 621,56 177,08
tBALF_Fl.4 270
tBALF_FI.5 320 1119,47 2,19 358,23 95,68
tBALF_FI.6 550 803,62 1,64 441,99 68,69
tBALF_FIL.7 550
tBALF_FI.8 550 490,73 1,84 269,90 41,94
tBALF_FI.9 300
tBALF_FI.10 300 199,30 1,13 59,79 17,03
29.06.20011i | dBALF_Pool 36 1865,31 0,93 67,15 159,43
tBALF_FI.1 485 4780,50 1,28 2318,54 408,59
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI.2 500 3917,88 2,85 1958,94 334,86
tBALF_FI.3 508 990,29 1,98 503,07 84,64
tBALF_Fl.4 495 719,50 1,89 356,15 61,50
tBALF_FI.5 500 329,95 1,55 164,98 28,20
tBALF_FI.6 500 221,02 1,11 110,51 18,89
08.08.2002 re | dBALF_Pool 36 3005,15 2,27 108,19 207,25
tBALF_FI.1 540 6135,99 3,25 3313,43 423,17
tBALF_FI.2 541 2098,05 3,03 1135,05 144,69
tBALF_FI.3 483 1266,51 3,50 611,72 87,35
tBALF_Fl.4 495 566,04 3,29 280,19 39,04
tBALF_FI.5 490 710,89 6,73 348,34 49,03
tBALF_FI.6 190 635,50 5,90 120,74 43,83
08.08.2002 li | dBALF_Pool 36 2470,49 1,55 88,94 170,38
tBALF_FI.1 485 7526,21 4,68 3650,21 519,05
tBALF_FI.2 600 4219,38 4,47 2531,63 290,99
tBALF_FI.3 500 1816,47 2,94 908,23 125,27
tBALF_Fl.4 508 2075,62 3,95 1054,41 143,15
tBALF_FI.5 507 921,24 2,84 467,07 63,53
tBALF_FI.6 502
tBALF_FIL.7 200 403,19 2,32 80,64 27,81
29.11.2002 re | dBALF_Pool 36
tBALF_FI.1 720
tBALF_FI.2 400
tBALF_FI.3 500
tBALF_Fl.4 400
tBALF_FI.5 225
29.11.20021i | dBALF_Pool 36 2254,52 0,61 81,16 150,30
tBALF_FI.1 450 3850,79 0,85 1732,86 256,72
tBALF_FI.2 600 2948,50 1,29 1769,10 196,57
tBALF_FI.3 600 3726,72 3,69 2236,03 248,45
tBALF_Fl.4 555 1961,61 2,85 1088,69 130,77
tBALF_FI.5 600 969,39 2,11 581,63 64,63
tBALF_FI.6 590
tBALF_FI.7 420 609,03 5,76 255,79 40,60
Pjo3 | 04.12.2002 re | dBALF_Pool 20 2406,20 2,31 48,12 534,71
tBALF_FI.1 115 5319,77 2,55 609,11 1182,17
tBALF_FI.2 96 4996,09 1,20 479,62 1110,24
05.12.2002 li | dBALF_Pool 19 2424,69 2,36 46,07 538,82
tBALF_FI.1 39 1897,33 0,76 74,00 421,63
tBALF_FI.2 59 1601,78 0,36 94,50 355,95
tBALF_FI.3 37
tBALF_Fl.4 42
tBALF_FI.5 19 1816,90 0,85 34,52 403,76
tBALF_FI.6 34 1849,42 0,43 62,88 410,98
tBALF_FIL.7 37
tBALF_FI.8 24 746,59 0,24 17,92 165,91
Pjo4 | 07.12.2001 re | dBALF_Pool 15 1653,90 2,89 24,81 384,63
tBALF_FI.1 463 1366,48 3,05 632,68 317,79
tBALF_FI.2 490 504,29 3,54 247,10 117,28
19.12.20011i | dBALF_Pool 13 1481,46 5,24 368,88 344,53
tBALF_FI.1 249 903,36 7,30 236,68 210,08
tBALF_FI.2 262
tBALF_FI.3 300 487,02 3,81 119,32 113,26
tBALF_Fl.4 245
Pa01 12.3.2001 |i dBALF_Pool 154 2106,07 4,75 324,33 30,09
tBALF_Pool 13800 4441,07 2,25 61286,83 63,44
15.3.2001 re | dBALF_Pool 150 2085,20 4,80 312,78 29,79
tBALF_Pool 14100 1009,77 18,41 14237,82 14,43
Pa02 19.2.2001 |i dBALF_Pool 168 869,98 35,70 146,16 15,54
tBALF_Pool 6440 885,80 41,18 5704,57 15,82
Pa03 | 23.4.2002re | dBALF_Pool 159 392,97 127,24 62,48 7,02
tBALF_Pool 17500 614,40 81,67 10752,05 10,97
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
Pa04 31.08.2004 tBALF_FI.1 1000 3057,53 0,57 3057,53 54,60
tBALF_FI.2 1000
tBALF_FI.3 1000 2410,85 1,60 2410,85 43,05
tBALF_Fl.4 1000
tBALF_FI.5 1000 1897,17 2,28 1897,17 33,88
tBALF_FI.6 1000
tBALF_FL.7 1000
tBALF_FI.8 1000 1569,99 6,09 1569,99 28,04
tBALF_FI.9 1000
tBALF_F1.10 1000
tBALF_FI.11 1000
tBALF_F1.12 1000 1087,96 7,78 1087,96 19,43
tBALF_FI1.13 1000
tBALF_F1.14 1000 649,11 5,73 649,11 11,59
tBALF_FI.15 1000
tBALF_FI1.16 1000
tBALF_FI1.17 1000
tBALF_FI1.18 1000
tBALF_FI.19 1000 460,94 5,16 460,94 8,23
tBALF_FI1.20 1000
tBALF_FI.21 1000
tBALF_F1.22 1000
tBALF_FI1.23 1000 233,49 2,81 233,49 4,17
tBALF_F1.24 1000
tBALF_FI1.25 1000
tBALF_FI1.26 1000 205,82 2,33 205,82 3,68
tBALF_F1.27 1000
Pa05 5.5.2003 i tBALF_FI1.1 1000 752,32 1,57 752,32 9,40
tBALF_FI.2 1000 855,10 2,04 855,10 10,69
tBALF_FI.3 1000
tBALF_Fl.4 1000
tBALF_FI.5 1000 367,24 1,34 367,24 4,59
tBALF_FI.6 1000 555,02 2,37 555,02 6,94
tBALF_FI.7 1000
tBALF_FI.8 1000
tBALF_FIL.9 1000 483,33 5,19 483,33 6,04
tBALF_FI1.10 1000
tBALF_FI.11 1000
tBALF_F1.12 1000
tBALF_FI.13 1000 276,42 5,36 276,42 3,46
tBALF_FI1.14 1000
tBALF_FI.15 1000
tBALF_F1.16 1000
tBALF_FI.17 1000 288,66 7,18 288,66 3,61
tBALF_FI1.18 1000
tBALF_F1.19 1000
tBALF_FI1.20 1000 255,23 8,48 255,23 3,19
Pa06 | 2.10.2003 re tBALF_FI.1 1000 1679,92 0,34 1679,92 18,46
tBALF_FI.3 1000 1272,31 0,49 1272,31 13,98
tBALF_FI.5 1000 1546,90 0,66 1546,90 17,00
tBALF_FI.7 1000 1208,68 0,91 1208,68 13,28
tBALF_FI.9 1000 1391,23 0,94 1391,23 15,29
tBALF_FI.11 1000
tBALF_FI1.13 1000
tBALF_FI.15 1000
tBALF_FI.17 1000 320,74 1,12 320,74 3,562
tBALF_FI.19 1000
tBALF_FI.21 1000
tBALF_FI1.23 1000
tBALF_FI1.25 1000 236,45 3,86 236,45 2,60
tBALF_FI1.27 1000
tBALF_FI1.29 1000
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI1.31 1000 234,02 3,39 234,02 2,57
tBALF_FI1.33 1000
tBALF_FI1.35 1000 186,44 2,92 186,44 2,05
tBALF_FI1.37 1000
tBALF_FI1.39 1000
C01 08.12.1998 dBALF_Pool 12,0 105,25 2,26 1,26 8,10
C02 17.12.1994 dBALF_Pool 47,5 210,86 3,67 10,02 10,54
C03 22.02.1999 dBALF_Pool 22,5 651,30 8,45 14,65 57,64
C04 26.01.1999 dBALF_Pool 17 419,22 5,14 7,13 38,11
C05 24.02.1999 dBALF_Pool 21 715,22 15,12 15,02 65,02
C06 25.02.1999 dBALF_Pool 21
Cco7 01.03.1999 dBALF_Pool 12,5
C08 02.03.1999 dBALF_Pool 14
C09 12.10.1999 dBALF_Pool 17 247,00 3,79 4,20 22,45
C10 07.12.2000 dBALF_Pool 65
C11 29.05.2001 dBALF_Pool 43 78,00 1,05 3,35 3,12
C12 07.06.2002 dBALF_Pool 23 790,00 11,97 17,78 46,47
C13 03.07.2001 dBALF_Pool 37 482,00 6,89 17,83 19,28
C14 18.07.2001 dBALF_Pool 39 48,00 1,26 1,87 2,82
C15 12.02.2002 dBALF_Pool 75 72,00 1,29 5,40 2,48
C16 20.07.2001 dBALF_Pool 55 737,00 12,08 40,54 21,06
Ljo1 17.05.20011i | dBALF_Pool 5
21.11.2001 re | dBALF_Pool 18 726,19 4,66 13,07 55,86
tBALF_FI.1 552 1110,03 3,78 612,74 85,39
tBALF_FI.2 580 563,90 3,96 327,06 43,38
SP-D
Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ _ Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/ug)
Pjo1 1.102001 re dBALF_Pool 36 0,85 3,883 30,51 0,06
tBALF_FI.1 515 0,59 2,395 305,70 0,04
tBALF_FI.2 490 0,83 7,641 405,52 0,06
tBALF_FI.3 485 0,56 5,263 270,05 0,04
tBALF_Fl.4 425 0,04 0,490 15,73 0,00
05.06.2000 re | dBALF_Pool 36 0,39 1,560 13,87 0,04
tBALF_FI.1 421 1,53 2,906 642,70 0,14
tBALF_FI.2 480 0,82 3,092 395,14 0,07
tBALF_FI.3 494 0,44 2,405 219,53 0,04
tBALF_Fl.4 489 0,36 2,586 175,94 0,03
tBALF_FI.5 475 0,34 2,930 161,22 0,03
tBALF_FI.6 573 0,32 3,042 181,18 0,03
07.06.2000 li | dBALF_Pool 36 0,31 0,960 11,20 0,03
tBALF_FI.1 474 0,37 1,160 175,29 0,03
tBALF_FI.2 472 0,29 1,239 136,41 0,03
tBALF_FI.3 490 0,32 4,457 157,19 0,03
tBALF_Fl.4 488 0,16 3,178 75,74 0,01
tBALF_FI.5 486 0,11 1,769 51,42 0,01
tBALF_FI.6 480 0,06 1,026 29,28 0,01
11.12.2000 re | dBALF_Pool 36 0,11 0,536 3,79 0,01
tBALF_FI.1 420 0,49 1,583 205,80 0,04
tBALF_FI.2 397 0,41 1,443 162,06 0,03
tBALF_FI.3 500 0,58 1,289 290,20 0,05
tBALF_Fl.4 484 0,30 2,052 146,26 0,02
09.05.2001 li | dBALF_Pool 36 0,30 1,045 10,74 0,02
tBALF_FI.1 492 0,32 1,471 155,67 0,02
tBALF_FI.2 500 0,66 7,477 330,10 0,05
tBALF_FI.3 500 0,08 0,985 39,70 0,01
tBALF_Fl.4 485 0,11 2,559 50,93 0,01
tBALF_FI.5 490 0,16 1,654 78,20 0,01
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)

tBALF_FI.6 500 0,17 2,925 82,90 0,01
tBALF_FL.7 390 0,04 0,772 14,43 0,00
tBALF_FI.8 480 0,12 1,413 55,20 0,01
tBALF_FI.9 460 0,08 1,635 35,79 0,01

tBALF_FI1.10 490
25.09.2000 re | dBALF_Pool 36 1,08 5,388 38,79 0,09
tBALF_FI.1 458 0,69 2,567 314,41 0,06
tBALF_FI.2 475 0,59 5,064 281,30 0,05
tBALF_FI.3 490 0,31 3,750 154,14 0,03
tBALF_Fl.4 475 0,73 8,423 347,03 0,06
tBALF_FI.5 512 0,54 4,951 274,07 0,05
tBALF_FI.6 487 0,46 4,879 222,03 0,04
tBALF_FIL.7 510 0,22 4,922 111,06 0,02
27.09.2000 li | dBALF_Pool 36 0,97 4,647 35,09 0,08
tBALF_FI.1 495 0,75 1,767 373,60 0,07
tBALF_FI.2 520 0,50 3,250 260,88 0,04
tBALF_FI.3 500 0,43 3,465 213,89 0,04
tBALF_Fl.4 510 0,39 3,576 197,06 0,03
tBALF_FI.5 490 0,33 5,362 162,48 0,03
tBALF_FI.6 485 0,33 5,481 160,92 0,03
tBALF_FIL.7 460 0,46 7,419 211,46 0,04
tBALF_FI.8 485 0,38 5,954 186,18 0,03
tBALF_FI.9 420 0,29 6,522 123,13 0,03
18.06.2001 re | dBALF_Pool 36 0,37 1,496 13,40 0,03
tBALF_FI.1 540 0,78 2,760 421,51 0,06
tBALF_FI.2 520 0,69 6,676 360,58 0,05
tBALF_FI.3 435 0,77 12,922 336,26 0,06
tBALF_Fl.4 480 0,51 9,338 243,84 0,04
tBALF_FI.5 590 0,44 8,243 262,30 0,03
tBALF_FI.6 420 0,20 4,025 84,85 0,01
20.06.2001 li | dBALF_Pool 36 0,16 0,997 5,90 0,01
tBALF_FI.1 535 0,15 0,987 81,57 0,01
tBALF_FI.2 480 0,08 1,995 38,30 0,01
tBALF_FI.3 500 0,05 1,297 27,30 0,00
tBALF_Fl.4 484 0,10 1,690 46,35 0,01
tBALF_FI.5 425 0,07 1,203 27,85 0,00
tBALF_FI.6 500 0,03 1,145 16,70 0,00
tBALF_FL.7 600 0,02 0,752 12,98 0,00
6.11.2000 re | dBALF_Pool 36 0,91 1,385 32,92 0,08
tBALF_FI.1 420 0,42 1,412 174,37 0,04
tBALF_FI.3 590 0,27 2,202 158,84 0,02
tBALF_FI.5 580 0,17 2,457 99,51 0,02
tBALF_FL.7 185 0,09 2,526 16,16 0,01
8.11.2000 li dBALF_Pool 36 0,26 1,236 9,26 0,02
tBALF_FI.1 502 0,60 3,332 303,08 0,05
tBALF_FI.3 569 0,03 0,453 19,24 0,00
tBALF_FI.5 591 0,10 2,483 59,45 0,01
tBALF_FL.7 597 0,07 1,594 42,25 0,01
tBALF_FI.9 494 0,07 2,305 35,81 0,01
Pjo2 | 27.06.2001 re | dBALF_Pool 36 0,08 0,158 3,02 0,01
tBALF_FI.1 400 0,46 0,118 183,54 0,04
tBALF_FI.2 250 0,51 0,206 128,68 0,04
tBALF_FI.3 300 0,70 0,498 211,05 0,06
tBALF_Fl.4 270 0,37 0,417 100,76 0,03
tBALF_FI.5 320 0,38 0,749 122,64 0,03
tBALF_FI.6 550 0,44 0,903 243,13 0,04
tBALF_FIL.7 550 0,17 0,547 93,67 0,01
tBALF_FI.8 550 0,08 0,314 46,08 0,01
tBALF_FI.9 300 0,13 0,936 39,44 0,01
tBALF_FI.10 300 0,15 0,867 45,68 0,01
29.06.2001 1i | dBALF_Pool 36 0,50 0,249 17,88 0,04
tBALF_FI.1 485 0,45 0,121 218,47 0,04
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Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI.2 500 0,21 0,152 104,58 0,02
tBALF_FI.3 508 0,32 0,634 161,30 0,03
tBALF_Fl.4 495 0,47 1,238 233,89 0,04
tBALF_FI.5 500 0,59 2,768 294,63 0,05
tBALF_FI.6 500 0,58 2,908 289,49 0,05
08.08.2002 re | dBALF_Pool 36 0,90 0,680 32,38 0,06
tBALF_FI.1 540 0,99 0,524 534,45 0,07
tBALF_FI.2 541 1,07 1,542 577,03 0,07
tBALF_FI.3 483 0,61 1,677 293,44 0,04
tBALF_Fl.4 495 0,46 2,697 229,83 0,03
tBALF_FI.5 490 0,38 3,604 186,45 0,03
tBALF_FI.6 190 0,26 2,429 49,72 0,02
08.08.2002 li | dBALF_Pool 36 0,57 0,358 20,50 0,04
tBALF_FI.1 485 0,28 0,172 133,93 0,02
tBALF_FI.2 600 0,34 0,359 203,62 0,02
tBALF_FI.3 500 0,32 0,518 160,13 0,02
tBALF_Fl.4 508 0,18 0,334 89,29 0,01
tBALF_FI.5 507 0,18 0,542 89,12 0,01
tBALF_FI.6 502 0,16 0,956 79,80 0,01
tBALF_FIL.7 200 0,17 0,969 33,64 0,01
29.11.2002 re | dBALF_Pool 36 0,42 0,254 15,00 0,03
tBALF_FI.1 720 0,36 0,178 260,67 0,02
tBALF_FI.2 400 0,31 0,283 123,14 0,02
tBALF_FI.3 500 0,38 0,605 189,32 0,03
tBALF_Fl.4 400 0,25 0,507 101,14 0,02
tBALF_FI.5 225 0,18 0,271 41,06 0,01
29.11.20021i | dBALF_Pool 36 0,53 0,143 19,06 0,04
tBALF_FI.1 450 0,98 0,216 440,18 0,07
tBALF_FI.2 600 0,86 0,377 518,62 0,06
tBALF_FI.3 600 0,68 0,675 409,00 0,05
tBALF_Fl.4 555 0,56 0,813 311,19 0,04
tBALF_FI.5 600 0,52 1,141 313,99 0,03
tBALF_FI.6 590 0,53 1,605 314,46 0,04
tBALF_FI.7 420 0,57 5,421 240,70 0,04
Pjo3 | 04.12.2002 re | dBALF_Pool 20 0,22 0,216 4,50 0,05
tBALF_FI.1 115 0,72 0,344 81,99 0,16
tBALF_FI.2 96 0,81 0,194 77,50 0,18
05.12.2002 li | dBALF_Pool 19 0,21 0,202 3,94 0,05
tBALF_FI.1 39 0,49 0,199 19,25 0,11
tBALF_FI.2 59 1,85 0,415 109,40 0,41
tBALF_FI.3 37 1,82 0,305 67,37 0,40
tBALF_Fl.4 42 1,42 0,347 59,62 0,32
tBALF_FI.5 19 1,04 0,488 19,75 0,23
tBALF_FI.6 34 1,10 0,256 37,56 0,25
tBALF_FIL.7 37 0,75 0,183 27,82 0,17
tBALF_FI.8 24 0,88 0,285 21,12 0,20
Pjo4 | 07.12.2001 re | dBALF_Pool 15 0,42 0,730 6,27 0,10
tBALF_FI.1 463 0,39 0,860 178,32 0,09
tBALF_FI.2 490 0,18 1,231 85,92 0,04
19.12.20011i | dBALF_Pool 13 0,60 4,589 7,49 0,14
tBALF_FI.1 249 0,45 1,588 111,90 0,10
tBALF_FI.2 262 0,22 1,769 57,39 0,05
tBALF_FI.3 300 0,10 1,252 31,44 0,02
tBALF_Fl.4 245 0,27 2,090 65,44 0,06
Pa01 12.3.2001 |i dBALF_Pool 154 0,54 0,336 83,47 0,01
tBALF_Pool 13800 0,60 0,457 8259,30 0,01
15.3.2001 re | dBALF_Pool 150 0,51 0,372 76,42 0,01
tBALF_Pool 14100 0,77 1,437 10902,40 0,01
Pa02 19.2.2001 |i dBALF_Pool 168 0,22 0,674 36,48 0,00
tBALF_Pool 6440 0,19 0,698 1232,04 0,00
Pa03 | 23.4.2002re | dBALF_Pool 159 4,92 36,571 782,66 0,09
tBALF_Pool 17500 6,21 31,158 108669,75 0,11
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Auswasch- .
. Konzentration/

Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht

(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)

Pa04 31.08.2004 tBALF_FI.1 1000 1,19 0,223 1185,00 0,02
tBALF_FI.2 1000 0,45 0,144 447,50 0,01
tBALF_FI.3 1000 0,60 0,397 597,50 0,01
tBALF_Fl.4 1000
tBALF_FI.5 1000
tBALF_FI.6 1000
tBALF_FL.7 1000 0,97 3,001 972,89 0,02
tBALF_FI.8 1000
tBALF_FI.9 1000
tBALF_FI1.10 1000 0,84 4,907 835,68 0,01
tBALF_FI.11 1000
tBALF_F1.12 1000
tBALF_FI.13 1000 0,47 3,558 467,30 0,01
tBALF_F1.14 1000
tBALF_FI.15 1000
tBALF_FI1.16 1000 0,27 2,869 271,08 0,00
tBALF_FI1.17 1000
tBALF_FI1.18 1000
tBALF_FI.19 1000 0,15 1,630 145,50 0,00
tBALF_FI1.20 1000
tBALF_FI.21 1000
tBALF_F1.22 1000
tBALF_FI1.23 1000
tBALF_FI1.24 1000 0,07 0,878 71,53 0,00
tBALF_FI1.25 1000
tBALF_FI1.26 1000
tBALF_F1.27 1000 0,09 1,004 91,10 0,00

Pa05 5.5.2003 i tBALF_FI1.1 1000 0,33 0,684 326,99 0,00
tBALF_FI.2 1000 0,39 0,923 387,02 0,00
tBALF_FI.3 1000 0,40 1,091 402,25 0,01
tBALF_Fl.4 1000 0,46 1,207 458,08 0,01
tBALF_FI.5 1000
tBALF_FI.6 1000
tBALF_FI.7 1000 0,38 3,017 381,26 0,00
tBALF_FI.8 1000
tBALF_FI.9 1000
tBALF_FI1.10 1000
tBALF_FI.11 1000 0,41 4,920 412,23 0,01
tBALF_F1.12 1000 0,45 6,720 449,96 0,01
tBALF_FI.13 1000
tBALF_Fl.14 1000 0,28 6,041 275,57 0,00
tBALF_FI.15 1000
tBALF_F1.16 1000
tBALF_FI.17 1000
tBALF_FI1.18 1000
tBALF_FI1.19 1000 0,32 7,777 316,53 0,00
tBALF_FI1.20 1000

Pa06 | 2.10.2003 re tBALF_FI.1 1000 0,95 0,193 949,01 0,01
tBALF_FI.3 1000
tBALF_FI.5 1000 0,75 0,323 754,83 0,01
tBALF_FI.7 1000
tBALF_FI.9 1000 0,57 0,386 574,04 0,01
tBALF_FI.11 1000
tBALF_FI.13 1000 0,39 0,622 393,15 0,00
tBALF_FI.15 1000
tBALF_FI.17 1000 0,39 1,365 390,08 0,00
tBALF_FI.19 1000
tBALF_FI.21 1000
tBALF_FI1.23 1000 0,26 3,680 260,93 0,00
tBALF_FI1.25 1000
tBALF_F1.27 1000 0,19 3,154 190,76 0,00
tBALF_FI1.29 1000




VI Anhang 258
Auswasch- .
. Konzentration/
Patient Lavage Spiilportion Volumen | Konzentration menge/ ) Auswasch- Kérpergewicht
(ml) (ng/ml) Gesamtprotein | menge (ug)
(ng/ml/kg)
(ng/pg)
tBALF_FI1.31 1000 0,16 2,296 158,50 0,00
tBALF_F1.33 1000
tBALF_FI1.35 1000
tBALF_F1.37 1000
tBALF_F1.39 1000 0,08 1,414 76,10 0,00
Co1 08.12.1998 dBALF_Pool 12,0 0,72 15,490 8,64 0,06
C02 17.12.1994 dBALF_Pool 47,5 0,22 3,776 10,31 0,01
C03 22.02.1999 dBALF_Pool 22,5 0,83 10,712 18,58 0,07
Cco04 26.01.1999 dBALF_Pool 17 0,39 4,803 6,65 0,04
Cco5 24.02.1999 dBALF_Pool 21 0,27 5,736 5,70 0,02
C06 25.02.1999 dBALF_Pool 21 0,31 3,702 6,58 0,04
Cco7 01.03.1999 dBALF_Pool 12,5 0,34 3,516 4,28 0,05
C08 02.03.1999 dBALF_Pool 14 0,24 3,056 3,30 0,02
C09 12.10.1999 dBALF_Pool 17 0,43 6,645 7,35 0,04
Cc10 07.12.2000 dBALF_Pool 65 0,56 11,439 36,43 0,02
C11 29.05.2001 dBALF_Pool 43
C12 07.06.2002 dBALF_Pool 23
C13 03.07.2001 dBALF_Pool 37
C14 18.07.2001 dBALF_Pool 39
C15 12.02.2002 dBALF_Pool 75
C16 20.07.2001 dBALF_Pool 55
Ljo1 17.05.2001 li | dBALF_Pool 5 0,10 0,817 0,48 0,01
21.11.2001 re | dBALF_Pool 18 0,10 0,637 1,79 0,01
tBALF_FI.1 552 0,72 2,461 398,88 0,06
tBALF_FI.2 580 0,27 1,896 156,51 0,02
Cc Analyse der Lipidfraktion der bronchoalveolaren Lavagefliussigkeit
Lipide gesamt (nmol/ml)
PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 558,30 Pa01 121,80 BO1 31,40 co1 164,10
Pjo2 1021,60 Pa02 45,30 B02 67,00 Cco02 33,50
Pjo3 111,40 Pa03 32,50 B03 21,20 c1 54,10
Pjo4 5514,60 Pa04 1386,50 B04 62,90 C12 12,90
Pjo5 2333,10 Pa05 209,50 B05 29,20 Cc13 39,00
Pjo6 750,20 Pa06 3352,10 B06 95,00 Cc14 21,00
Pjo7 1793,80 Pa07 118,60 B07 93,90 c15 23,80
Pjos 1505,80 Pa08 280,30 B08 54,20 c17 15,40
Pjo9 129,00 Pa09 1577,40 B09 30,80 Cc18 29,40
Pj10 1158,70 Pa10 143,80 B10 30,70 c19 34,50
Pj11 727,40 Pa11 293,00 B11 68,30 Cc20 19,80
Pj12 2215,10 Pa12 3275,90 B12 65,60 c21 32,40
Pj13 2253,90 Pa13 129,00 B13 27,70 C22 42,00
Pj14 1019,00 Pa14 2201,50 B14 73,00 c23 25,30
Pj15 2264,40 Pa15 505,80 B15 35,30 C24 21,20
Pj16 3841,10 C25 20,90
Pj17 313,00 C26 30,30
Pj18 1824,50
Pj19 1420,80




VI Anhang

259

PC (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 270,90 Pa01 37,30 B01 21,90 Co1 91,20
Pj02 680,70 Pa02 16,90 B02 47,60 Cc02 17,50
Pjo3 48,90 Pa03 13,10 B03 13,20 C11 37,40
Pjo4 2550,90 Pa04 650,80 B04 49,40 C12 4,50
Pjo5 1394,90 Pa05 107,20 B05 20,00 C13 25,00
Pj06 504,00 Pa06 1476,70 B06 71,00 C14 12,20
Pjo7 1036,40 Pa07 73,90 B07 72,60 C15 14,80
Pjo8 1060,80 Pa08 190,30 B08 41,10 Cc17 7,90
Pj09 68,00 Pa09 720,40 B09 19,50 C18 20,10
Pj10 750,60 Pa10 75,30 B10 19,70 C19 22,50
Pj11 449,30 Pa11 164,20 B11 49,30 C20 11,40
Pj12 1338,10 Pa12 1631,80 B12 47,30 C21 21,90
Pj13 1393,00 Pa13 74,30 B13 18,80 C22 31,60
Pj14 725,90 Pa14 642,70 B14 55,50 Cc23 17,00
Pj15 1377,50 Pa15 183,30 B15 24,20 C24 13,90
Pj16 2061,50 C25 13,40
Pj17 113,50 C26 19,60
Pj18 1257,70

Pj19 1021,60

LPC (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 42,80 Pa01 12,80 B01 0,50 Co1 6,40
Pj02 21,80 Pa02 2,30 B02 0,40 Cc02 0,90
Pjo3 1,40 Pa03 1,50 B03 0,60 C11 1,00
Pjo4 318,10 Pa04 101,70 B04 0,30 C12 0,30
Pj05 24,50 Pa05 10,40 B05 0,30 C13 0,50
Pj06 9,80 Pa06 204,70 B06 1,00 C14 0,40
Pjo7 36,50 Pa07 2,10 B07 0,80 C15 0,40
Pjo8 22,70 Pa08 5,90 B08 0,40 c17 0,40
Pjo9 3,20 Pa09 91,20 B09 0,40 C18 0,20
Pj10 11,70 Pa10 4,30 B10 0,20 Cc19 0,30
Pj11 16,40 Pa11 14,50 B11 0,70 C20 0,30
Pj12 69,10 Pa12 168,60 B12 0,40 C21 0,40
Pj13 47,50 Pa13 2,60 B13 0,20 C22 0,20
Pj14 12,00 Pa14 18,50 B14 0,40 c23 0,10
Pj15 78,10 Pa15 4,20 B15 0,20 C24 0,30
Pj16 153,10 C25 0,50
Pj17 12,40 C26 0,40
Pj18 26,00

Pj19 19,00

PE (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 3,40 Pa01 2,00 B01 1,40 Co1 2,80
Pj02 15,60 Pa02 1,40 B02 2,70 Cc02 1,80
Pjo3 2,00 Pa03 1,00 B03 1,10 C11 2,10
Pjo4 35,30 Pa04 10,40 B04 2,40 C12 1,00
Pjo5 52,40 Pa05 3,00 B05 1,40 C13 1,50
Pj06 11,80 Pa06 22,50 B06 3,40 C14 1,30
Pjo7 17,00 Pa07 3,00 B07 2,90 C15 1,10
Pjo8 30,40 Pa08 5,60 B08 2,10 c17 1,00
Pj09 2,90 Pa09 11,00 B09 1,40 C18 1,40
Pj10 37,00 Pa10 2,60 B10 1,60 C19 1,60
Pj11 8,90 Pa11 4,90 B11 2,70 C20 0,90
Pj12 32,20 Pa12 23,50 B12 2,90 Cc21 1,70
Pj13 30,90 Pa13 2,10 B13 1,60 C22 1,70
Pj14 13,70 Pa14 6,70 B14 2,70 c23 1,50
Pj15 22,50 Pa15 2,20 B15 1,90 C24 1,00
Pj16 32,20 C25 1,10
Pj17 5,80 C26 1,60
Pj18 31,70

Pj19 22,90
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Pl (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 19,80 Pa01 4,20 B01 0,90 Co1 7,50
Pj02 38,80 Pa02 2,70 B02 2,00 Cc02 1,90
Pjo3 5,50 Pa03 1,40 B03 0,40 C11 2,50
Pjo4 38,10 Pa04 27,20 B04 1,50 C12 0,60
Pjo5 57,80 Pa05 11,50 B05 0,60 C13 1,80
Pj06 31,00 Pa06 27,50 B06 3,40 C14 0,50
Pjo7 66,90 Pa07 5,60 B07 4,20 C15 0,80
Pjo8 55,80 Pa08 14,10 B08 1,10 Cc17 0,60
Pj09 7,80 Pa09 22,00 B09 1,00 C18 1,30
Pj10 23,80 Pa10 8,90 B10 0,70 C19 1,50
Pj11 24,50 Pa11 12,20 B11 2,30 C20 0,80
Pj12 58,10 Pa12 33,00 B12 2,20 C21 1,10
Pj13 39,30 Pa13 5,10 B13 1,10 C22 1,40
Pj14 25,30 Pa14 51,20 B14 2,50 Cc23 0,60
Pj15 28,10 Pa15 20,10 B15 1,20 C24 0,60
Pj16 45,60 C25 0,50
Pj17 18,90 C26 0,60
Pj18 53,60

Pj19 31,40

PS (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 12,30 Pa01 7,70 B01 1,80 Co1 6,40
Pj02 17,20 Pa02 3,80 B02 2,50 Cc02 2,90
Pjo3 3,20 Pa03 2,30 B03 1,60 C11 2,10
Pjo4 126,00 Pa04 22,30 B04 1,90 C12 2,50
Pj05 56,30 Pa05 5,80 B05 1,40 C13 2,40
Pj06 15,40 Pa06 46,90 B06 2,80 C14 2,20
Pjo7 40,00 Pa07 4,70 B07 2,70 C15 2,10
Pjo8 33,50 Pa08 8,00 B08 2,40 c17 1,50
Pjo9 5,90 Pa09 20,70 B09 1,70 C18 1,80
Pj10 30,70 Pa10 5,30 B10 2,40 Cc19 2,30
Pj11 15,90 Pa11 9,20 B11 3,00 C20 2,10
Pj12 43,80 Pa12 46,00 B12 2,50 C21 1,90
Pj13 52,70 Pa13 4,20 B13 1,70 C22 1,30
Pj14 17,10 Pa14 26,40 B14 2,60 c23 2,00
Pj15 37,50 Pa15 8,90 B15 1,70 C24 1,60
Pj16 62,60 C25 1,60
Pj17 17,70 C26 1,60
Pj18 37,20

Pj19 33,50

PG (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 15,20 Pa01 2,80 B01 1,00 Co1 4,00
Pj02 17,30 Pa02 1,30 B02 2,30 Cc02 1,30
Pjo3 2,10 Pa03 1,00 B03 0,70 C11 1,90
Pjo4 174,00 Pa04 38,60 B04 2,20 C12 0,50
Pjo5 56,30 Pa05 5,40 B05 1,00 C13 1,10
Pj06 23,90 Pa06 147,60 B06 3,10 C14 0,70
Pjo7 55,20 Pa07 3,80 B07 3,30 C15 0,80
Pjo8 61,50 Pa08 6,30 B08 2,00 c17 0,60
Pj09 3,40 Pa09 53,30 B09 0,80 C18 1,00
Pj10 30,50 Pa10 3,00 B10 1,10 C19 1,10
Pj11 23,00 Pa11 8,20 B11 2,30 C20 0,70
Pj12 76,00 Pa12 108,70 B12 1,90 Cc21 1,20
Pj13 65,70 Pa13 3,10 B13 0,90 C22 1,50
Pj14 37,20 Pa14 40,70 B14 2,50 c23 0,80
Pj15 55,60 Pa15 5,40 B15 1,40 C24 0,70
Pj16 130,00 C25 0,80
Pj17 6,30 C26 1,00
Pj18 56,50

Pj19 55,40
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SPM (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 38,80 Pa01 19,00 B01 0,60 Co1 7,30
Pj02 32,20 Pa02 2,80 B02 1,20 Cc02 0,70
Pjo3 1,10 Pa03 2,40 B03 0,30 C11 0,60
Pjo4 312,20 Pa04 97,40 B04 0,60 C12 0,20
Pjo5 51,10 Pa05 12,30 B05 0,40 C13 0,20
Pj06 7,20 Pa06 237,60 B06 1,40 C14 0,30
Pjo7 82,30 Pa07 2,80 B07 0,60 C15 0,20
Pjo8 20,00 Pa08 7,10 B08 0,40 Cc17 0,30
Pj09 5,90 Pa09 71,90 B09 0,60 C18 0,50
Pj10 21,20 Pa10 6,30 B10 0,50 C19 0,50
Pj11 20,40 Pa11 16,80 B11 0,80 C20 0,20
Pj12 57,60 Pa12 287,00 B12 1,00 C21 0,50
Pj13 64,20 Pa13 4,50 B13 0,20 C22 0,40
Pj14 9,10 Pa14 145,20 B14 0,80 Cc23 0,10
Pj15 90,10 Pa15 25,40 B15 0,70 C24 0,20
Pj16 148,40 C25 0,20
Pj17 32,00 C26 0,50
Pj18 20,50
Pj19 13,40

Dihydro SPM (nmol/ml)
PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 1,50 Pa01 0,80 B01 0,10 Co1 0,30
Pj02 3,10 Pa02 0,10 B02 0,00 Cc02 0,00
Pjo3 0,00 Pa03 0,10 B03 0,10 C11 0,10
Pjo4 8,20 Pa04 2,80 B04 0,00 C12 0,00
Pj05 3,30 Pa05 0,40 B05 0,00 C13 0,00
Pj06 0,10 Pa06 8,60 B06 0,00 C14 0,00
Pjo7 2,90 Pa07 0,20 B07 0,10 C15 0,10
Pjo8 0,30 Pa08 0,30 B08 0,00 c17 0,00
Pjo9 0,40 Pa09 1,40 B09 0,00 C18 0,00
Pj10 2,30 Pa10 0,30 B10 0,10 C19 0,30
Pj11 1,30 Pa11 0,40 B11 0,30 C20 0,00
Pj12 3,10 Pa12 8,20 B12 0,00 C21 0,00
Pj13 4,00 Pa13 0,30 B13 0,00 C22 0,20
Pj14 0,10 Pa14 6,00 B14 0,00 c23 0,00
Pj15 7,40 Pa15 1,30 B15 0,00 C24 0,00
Pj16 6,80 C25 0,10
Pj17 1,80 C26 0,00
Pj18 0,30
Pj19 0,30

Cer (nmol/ml)
PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 2,30 Pa01 0,90 B01 0,00 Co1 0,40
Pj02 3,10 Pa02 0,20 B02 0,10 Cc02 0,00
Pjo3 0,10 Pa03 0,20 B03 0,00 C11 0,00
Pjo4 19,90 Pa04 5,70 B04 0,10 C12 0,00
Pjo5 12,50 Pa05 0,70 B05 0,00 C13 0,00
Pj06 0,50 Pa06 14,70 B06 0,20 C14 0,00
Pjo7 5,40 Pa07 0,20 B07 0,10 C15 0,00
Pjo8 1,70 Pa08 0,40 B08 0,00 c17 0,00
Pj09 0,30 Pa09 8,10 B09 0,10 C18 0,00
Pj10 3,50 Pa10 0,40 B10 0,10 C19 0,00
Pj11 1,50 Pa11 1,20 B11 0,10 C20 0,00
Pj12 4,60 Pa12 15,20 B12 0,10 Cc21 0,00
Pj13 5,40 Pa13 0,30 B13 0,00 C22 0,00
Pj14 0,90 Pa14 64,90 B14 0,10 c23 0,00
Pj15 31,00 Pa15 7,90 B15 0,10 C24 0,00
Pj16 23,70 C25 0,00
Pj17 2,50 C26 0,00
Pj18 1,60
Pj19 0,80
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GluCer (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 0,80 Pa01 0,20 B01 0,00 Co1 0,10
Pj02 0,70 Pa02 0,00 B02 0,00 Cc02 0,00
Pjo3 0,00 Pa03 0,00 B03 0,00 C11 0,00
Pjo4 6,40 Pa04 1,40 B04 0,00 C12 0,00
Pjo5 5,30 Pa05 0,20 B05 0,00 C13 0,00
Pj06 0,20 Pa06 4,50 B06 0,00 C14 0,00
Pjo7 1,50 Pa07 0,00 B07 0,00 C15 0,00
Pjo8 1,00 Pa08 0,10 B08 0,00 Cc17 0,00
Pj09 0,10 Pa09 3,10 B09 0,00 C18 0,00
Pj10 1,20 Pa10 0,10 B10 0,00 C19 0,00
Pj11 0,60 Pa11 0,30 B11 0,00 C20 0,00
Pj12 2,10 Pa12 4,80 B12 0,00 C21 0,00
Pj13 2,40 Pa13 0,10 B13 0,00 C22 0,00
Pj14 0,40 Pa14 8,40 B14 0,00 Cc23 0,00
Pj15 2,90 Pa15 1,20 B15 0,00 C24 0,00
Pj16 8,10 C25 0,00
Pj17 0,60 C26 0,00
Pj18 0,80
Pj19 0,60
Chol (nmol/ml)
PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 31,90 Pa01 5,10 B01 1,50 Co1 10,00
Pj02 93,00 Pa02 6,30 B02 3,70 Cc02 1,90
Pjo3 37,40 Pa03 3,70 B03 1,70 C11 2,00
Pjo4 424,60 Pa04 81,30 B04 1,60 C12 1,70
Pj05 258,60 Pa05 15,30 B05 1,90 C13 2,20
Pj06 85,20 Pa06 293,80 B06 3,10 C14 1,70
Pjo7 134,60 Pa07 9,00 B07 1,70 C15 1,60
Pjo8 62,40 Pa08 17,50 B08 1,70 c17 1,60
Pjo9 12,60 Pa09 210,20 B09 2,30 C18 1,40
Pj10 106,40 Pa10 19,20 B10 2,20 Cc19 1,80
Pj11 60,00 Pa11 15,60 B11 2,60 C20 1,60
Pj12 158,30 Pa12 150,30 B12 2,60 C21 1,50
Pj13 196,00 Pa13 11,80 B13 1,50 C22 1,60
Pj14 90,90 Pa14 171,60 B14 2,40 c23 1,50
Pj15 83,90 Pa15 43,50 B15 1,50 C24 1,40
Pj16 408,20 C25 1,60
Pj17 41,30 C26 3,20
Pj18 131,30
Pj19 67,80
FC (nmol/ml)
PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen
Pjo1 115,00 Pa01 26,70 B01 1,40 Co1 26,40
Pj02 83,40 Pa02 6,90 B02 3,60 Cc02 4,20
Pjo3 8,50 Pa03 5,50 B03 1,20 C11 3,90
Pjo4 1454,70 Pa04 339,80 B04 2,30 C12 1,50
Pjo5 308,40 Pa05 35,80 B05 1,70 C13 3,90
Pj06 55,10 Pa06 848,70 B06 3,90 C14 1,50
Pjo7 295,50 Pa07 12,50 B07 4,20 C15 1,70
Pjo8 141,00 Pa08 22,90 B08 2,40 c17 1,40
Pj09 16,80 Pa09 356,80 B09 2,20 C18 1,50
Pj10 112,30 Pa10 16,50 B10 1,70 C19 2,40
Pj11 99,70 Pa11 42,40 B11 3,40 C20 1,50
Pj12 347,70 Pa12 772,10 B12 3,80 Cc21 1,70
Pj13 327,60 Pa13 19,40 B13 1,40 C22 2,00
Pj14 77,60 Pa14 1007,30 B14 2,70 c23 1,40
Pj15 431,50 Pa15 198,60 B15 1,70 C24 1,30
Pj16 727,70 C25 1,00
Pj17 52,80 C26 1,60
Pj18 185,40
Pj19 144,10
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Alkyl PE (nmol/ml)

PAP juvenil PAP adult Bronchitis Kontrollen

Pjo1 3,50 Pa01 2,30 B01 0,20 Co1 1,50
Pj02 14,70 Pa02 0,50 B02 0,90 Cc02 0,30
Pjo3 1,20 Pa03 0,40 B03 0,20 C11 0,40
Pjo4 46,00 Pa04 7,00 B04 0,60 C12 0,10
Pjo5 51,70 Pa05 1,30 B05 0,30 C13 0,20
Pj06 6,00 Pa06 18,50 B06 1,60 C14 0,20
Pjo7 19,50 Pa07 0,80 B07 0,80 C15 0,20
Pjo8 14,50 Pa08 1,90 B08 0,50 Cc17 0,10
Pj09 1,60 Pa09 7,20 B09 0,80 C18 0,10
Pj10 27,70 Pa10 1,70 B10 0,60 C19 0,30
Pj11 6,00 Pa11 3,20 B11 0,70 C20 0,20
Pj12 24,20 Pa12 26,60 B12 0,90 C21 0,30
Pj13 25,10 Pa13 1,30 B13 0,20 C22 0,30
Pj14 8,80 Pa14 11,80 B14 0,80 Cc23 0,20
Pj15 18,30 Pa15 3,90 B15 0,70 C24 0,10
Pj16 33,20 C25 0,10
Pj17 7,30 C26 0,20
Pj18 21,90

Pj19 10,00
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V1.4

PERSONLICHE DATEN

Lebenslauf

Name:

Geboren:
Familienstand:
Staatsangehorigkeit:
Anschrift:

Telefon:

Mobil:
E-Mail

STUDIUM

Asli Pamir

20.04.1978 in Munchen

ledig

deutsch

Blutenburgstralle 96a

80636 Munchen

089/95426679

0179/4615706
asli.pamir@med.uni-muenchen.de

11/1998 — 09/2003

PRAKTIKA

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Pharmaziestudium

Abschluss: 3. Staatsexamen 12/2004
Approbation als Apothekerin 01/2005

11/2003—- 04/2004

04/2004 — 10/2004

AU PAIR

Stadtisches Krankenhaus Munchen Schwabing,
Krankenhausapotheke
Nibelungen Apotheke, Munchen

09/1997 — 06/1998

SCHULAUSBILDUNG

Au Pair Aufenthalt in Paris

09/1988 — 07/1997

SPRACHKENNTNISSE

Elsa - Brandstrom - Gymnasium Minchen
Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Englisch
Franzdsisch

gute Kenntnisse in Wort und Schrift
gute Kenntnisse in Wort und Schrift



	 .   
	Tris-HCl
	NaCl
	Tris-HCl
	NaCl
	Tris-HCl
	NaCl
	Tris-HCl
	NaCl
	Na2HPO4
	NaH2PO4 x H2O
	III.A.9 Charakterisierung des Surfactantproteine B und C mittels 1-D Gelelektrophorese
	 III.A.9.1.1  Gesamtkonzentration

	 III.B  Auswaschkinetik

