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1.1 Einleitung: Interstitielle Lungenerkrankungen 1

1 Einleitung

1.1 Interstitielle Lungenerkrankungen

1.1.1 Definition

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) stellen eine heterogene Gruppe seltener Lungenge-
risterkrankungen dar, die durch diffuse Infiltrate und eine restriktive Ventilationsstérung ge-
kennzeichnet sind'>. In der Literatur existieren viele unterschiedliche, aber keine einheitli-
chen Klassifikationsvorschldge, was allein durch die Vielzahl an verwendeten Abkiirzungen
deutlich wird (ILK, ILD, chILD, PILD, DPLD), wobei ILD die gingigste zu sein scheint'>"".
Von einigen Autoren wird der Ausdruck ,ILD’ jedoch als irrefiihrend bezeichnet, da sich die
meisten dieser Erkrankungen nicht nur auf das interstitielle Kompartiment beschrianken, son-
dern auch eine deutliche Verdnderung der alveoldren Struktur nach sich ziehen und somit
auch die distalen Atemwege betreffen. Deswegen werden héufig die Begriffe diffus infiltrati-
ve oder diffus parenchymale Lungenerkrankung befiirwortet, die sich jedoch noch nicht

durchgesetzt haben™®.

Zweil internationale Arbeitsgruppen versuchten kiirzlich jeweils einheitliche Definitionen von
ILD im Kindesalter zu erarbeiten, um den diagnostischen Blick zu schirfen. Die nordameri-

kanische Arbeitsgruppe wihlte dafiir den Begriff ,,ChILD syndrome**":

Tabelle 1: Definition ,,ChILD syndrome*

Kriterien Definition
(1) respiratorische Symptome Husten, schnelles und/oder erschwertes Atmen,
Belastungsintoleranz
Ruhedyspnoe, Tachypnoe, Atemgerdusche, Einziehungen,
(2) klinische Zeichen Trommelschldgelfinger, Gedeihstorung,

respiratorische Insuffizienz
(3) Hypoxdmie
(4) diffuse Lungenzeichnung Rontgen- oder CT-Thorax

"ChILD syndrome" erfordert das Vorhandensein von min. 3 der 4 Kriterien, bei unklarer Atiologie der ILD

Diese deckt sich mit der Definition der European Respiratory Society (ERS), deren Erhebung

jedoch auf Kinder mit einer Symptompersistenz > 3 Monaten begrenzt war’"’.
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1.1.2 Klassifikation

In der Erwachsenenmedizin wurden bereits iiber 100 verschiedene Formen von ILD beschrie-
ben und diverse Klassifikationsvorschlage veroffentlicht: die 1975 von Liebow publizierte
Gruppierung nach histologischen Gesichtspunkten stellt einen Meilenstein in der Klassifizie-
rung dtiologisch ungeklarter ILD dar'’. Diese wurde 1998 durch Katzenstein und Mayers mo-
difiziert, indem GIP und LIP wegen nicht ginzlich unbekannter Atiologie ausgeschlossen
wurden''. Als aktuelle Richtlinie dient die 2002 von ATS und ERS gemeinsam erarbeitete
multidisziplindre Klassifikation idiopathischer ILD, die sowohl klinische, radiologische, als

auch histologische Kriterien beriicksichtigt'’.

Tabelle 2: Vergleich der historischen und aktuellen Klassifikation der ATS und ERS (modifiziert nach ')

Liebow Katzenstein & Myers ATS/ERS 2002
1975 1998 Diagnose Histologie
UIP UIP IPF UIP/CFA
AIP AIP DAD
NSIP NSIP NSIP*
DIP DIP/RBILD DIP DIP
RB-ILD RB
BIP Cop OP
LIP LPD LIP LIP
GIP Hartmetallpneumokoniose

AIP = akute interstitielle Pneumonitis; DAD = diffuser alveoldrer Schaden

BIP = Bronchiolitis obliterans mit interstitieller Pneumonitis

CFA = kryptogen fibrosierende Alveolitis; GIP = Riesenzell-Pneumonitis

COP = kryptogene organisierende Pneumonitis; OP = organisierende Pneumonie

DIP = desquamative interstitielle Pneumonitis; NSIP = nichtspezifische interstitielle Pneumonitis

—n

IPF = idiopathische pulmonale Fibrose; UIP = "usual interstitial pneumonia"

LIP = lymphoide interstitielle Pneumonitis; LPD = lymphoproliferative Erkrankung
RB-ILD = respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung

RB = respiratorische Bronchiolitis; * = provisorisch

Die Kombination aus epidemiologischer Seltenheit, klinischer Heterogenitit und genetischem
Hintergrund macht die Klassifikation von ILD im Kindesalter schwierig”. Lange konnten sich
keine Klassifikationsysteme fiir pddiatrische ILD etablieren, weswegen die Einteilung der
Erwachsenen auch fiir Kinder angewandt wurde’. Trotz einiger Uberschneidungen hinsicht-
lich des histologischen Musters, wurden im Laufe der Zeit bedeutende Unterschiede zwischen
adulter und pédiatrischer ILD, insbesondere im Siuglings- und Kleinkindalter, ausgemacht'.

Nachdem zuniichst verschiedene Einteilungen speziell fiir Kinder hinsichtlich Atiologie, pri-
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mirer versus sekunddrer ILD oder histologischen Aspekten®'® publiziert worden waren, fo-
kussierten sich die Veroffentlichungen zunehmend auf idiopathische ILD, die nur im Sdug-

lings- und Kleinkindalter existieren'*'.

Zwei bedeutende Studien, die in letzter Zeit verdffentlicht wurden, sind die jeweils retrospek-
tiven Reviews der ERS Task Force, sowie der amerikanischen ,,chILD collaborative®, die 185
bzw. 187 Fille umfassten'”. Die ERS sammelte klinische Informationen mit Hilfe eines Fra-
gebogens von immunkompetenten Kindern mit ILD jeden Alters, die in verschiedenen euro-
pdischen Kinderkliniken behandelt wurden, mit dem Ziel, klinisch relevante Informationen zu
definieren, aktuelle Empfehlungen hinsichtlich Diagnose und Therapie geben zu kdnnen und
die Zusammenarbeit auf dem Gebiet der ILD zu fordern. Positiv ist dabei die getrennte Dar-
stellung der Ergebnisse von Kindern im Alter < 2 Jahren im Vergleich zum gesamten Kollek-
tiv. Kritisiert werden kann jedoch die Tatsache, dass kein histopathologisches Material zur
Verfiigung stand und teilweise veraltete Begriffe Verwendung fanden’. Die ,.chILD collabora-
tive* hingegen fokussierte sich auf die retrospektive Auswertung von Lungenbiopsien samt
klinischen Daten und radiologischen Aufnahmen, die bei Kindern < 2 Jahren in den Jahren
1999 bis 2004 an 11 verschiedenen pédiatrischen Institutionen durchgefiihrt worden waren.
Ausgehend vom Spektrum histologischer Diagnosen bei Kindern mit ILD wurde ein neues
Klassifikationssystem erstellt, das auf klinischen und histologischen Kriterien beruht und dem
der GroBteil an Patienten zugeordnet werden konnte. Leider konnten keine radiologischen
Daten in das Manuskript miteingearbeitet werden, da Aufnahmen nur spérlich vorhanden und

teilweise von zu schlechter Qualitit waren’.

1.1.3 Epidemiologie

ILD stellen trotz des breiten Spektrums eine insgesamt seltene Erkrankung im Kindesalter
dar. Die Privalenz idiopathischer ILD wurde in GroBbritannien und Irland auf 0,36 Fille pro
100.000 Kinder geschitzt'®. Verglichen mit einer populationsbasierten Studie aus New Mexi-
ko, ergab sich fiir erwachsene Méanner bzw. Frauen mit 80,9 bzw. 67,2 Fillen pro 100.000
eine deutlich hohere Privalenz fiir ILD allgemein'’. Genaue Zahlen beziiglich Inzidenz und

Privalenz pédiatrischer ILD liegen jedoch nicht vor'®*?°. Auch im Kindesalter sind mehr

5;16

méinnliche als weibliche Patienten betroffen™ °. Die Diagnose wird am hiufigsten bereits im

5;16;19

ersten Lebensjahr gestellt , wenn sich die Lunge noch in der Entwicklungsphase befin-
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det’. Vermutlich wirken sich auch genetische Faktoren pridisponierend auf die Manifestation

bestimmter ILD aus'®'%?!,

1.1.4 Pathogenese

Die normale Alveolarwand besteht aus Alveolarepithelzellen (95% Typ-I-Pneumozyten =
Deckzellen, 5% Typ-II-Pneumozyten = Surfactantproduktion, Regeneration der Epithelzel-
len), einer eng anliegenden Basalmembran und dem benachbarten Kapillarendothel, die zu-
sammen die alveolo-kapilldire Membran bilden. Dazwischen liegt das von Fibroblasten gebil-
dete alveolédre Interstitium, das sich aus amorphen, sowie fibrilliren Komponenten zusam-
mensetzt und auch glatte Muskelzellen, Alveolarmakrophagen, Granulozyten, Monozyten,
sowie Plasmabestandteile enthilt. Die alveolo-kapilldre Einheit reagiert auf Schadigung zu-
ndchst mit einer Entziindungsreaktion, die sich in einer Alveolitis widerspiegelt, darauf folgt
eine Zerstorung des Gewebes und zuletzt eine Ablagerung von Bindegewebe, charakterisiert

e 420,22
durch eine Fibrosierung "

. Die plausibelste pathogenetische Theorie vermutet, dass geneti-
sche Faktoren ein fibrogenes Reaktionsmuster auf bestimmte stimulierende Reize, wie Um-
weltbedingungen, Medikamente, Antigene, infektiose Erreger, rezidivierende Aspirationen
oder Zigarettenrauch, fordern. Der Mechanismus der Fibrose kommt nach heutigem Ver-
staindnis durch eine Aktivierung der Alveolarmakrophagen zustande, welche anschlieBend

Wachstumsfaktoren freisetzen und somit die mesenchymalen Zellen zur Proliferation anre-

gen, wie in Abbildung 1 dargestellt.

genetic predisposing factors

"normal lung"

exposure to fibrogenic stimuli
{enviromental, drugs, antigens, infections,
recurrent aspiration, cigarette smolang, others)

Cytokins INFy-IL1-TNF ef al.

inflammation and fibroblast prohferation

collagen deposition
{altered axtracellular matrix)

e
fibrozis

Abbildung 1: Pathogenese der ILD (Quelle: *')
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Bleibt die Basalmembran dabei intakt, ist wohl eine alveoldre Reepithelialisierung durch die
Typ-II-Pneumozyten moglich, wohingegen die Ruptur der Basalmembran in einer Zerstorung
der alveoldren Struktur resultiert, da die mesenchymalen Zellen und ihre Komponenten im
alveoldren Raum akkumulieren. Dies hat eine Progredienz der intraalveoldren und interstitiel-
len Fibrose zur Folge, wie in Abbildung 2 veranschaulicht. Laut Crouch ldsst sich somit ein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der alveoldren Schiadigung und dem Fortschrei-

. 20-22
ten der Fibrose erkennen .

Denuded Alveolar
Basal Lamina _ \ Migrating

Fibroblast Epithelial
Entering
Exudate

Healthy Epithelial injury Fibroblast Proliferation
Parenchyma and Airspace Exudation and Connective Tissue Synthesis

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer schweren Lungenschiddigung, die zu einer Ruptur der alveolo-

kapilliren Membran und nachfolgend zur intraluminalen Synthese von Bindegewebe fiihrt (Quelle: *°)

Die Rolle der verschiedenen Zellen im Entziindungsprozess ist noch nicht vollstindig ver-
standen und basiert zudem fast ausschlieflich auf Erkenntnissen aus der Erwachsenenmedi-
zin*?": die Alveolarmakrophagen scheinen vor allem in der Anfangsphase der Alveolitis von
grofler Bedeutung zu sein, da sie durch die Freisetzung von Interleukinen eine Aktivierung
von B- und T-Lymphozyten, TNF-o und Wachstumsfaktoren nach sich ziehen, welche fiir die
Proliferation der mesenchymalen Zellen verantwortlich sind. Die T-Lymphozyten wiederum
rufen eine Freisetzung von Zytokinen hervor, was sowohl eine Verstiarkung der Entziindungs-
reaktion durch begiinstigte Chemotaxis der Fibroblasten, als auch eine weitere Proliferation
von Makrophagen und B-Lymphozyten zur Folge hat. Die B-Lymphozyten produzieren Im-
munglobuline, die zusammen mit den Komplementfaktoren und verschiedenen Antigenen

Immunkomplexe bilden. Neutrophile setzen unterschiedliche Proteasen, Kollagenasen und
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analog den Alveolarmakrophagen auch Oxidantien frei, die eine fortschreitende Zerstérung
des alveoldren und interstitiellen Gewebes bedingen (Abbildung 3). Eosinophile und basophi-
le Granulozyten, Mastzellen und auch weitere inflammatorische Zellen scheinen von geringe-

rer Bedeutung fiir die Pathogenese der ILD zu sein*2**!,

EPITHELVERLETIUNG

ALVEOLE

Oxidantien

Makrophage

Prneumozyt Typ 1
Al Neutrophiler

Lysphaozyten

a—— Mastzelle
P

Pnaumozyt Typ II

D Fibrablastenproliferation
""@" —5- —% L armahrte Kollsgenproliferation
KAPILLARE INTERSTITIUM
Bindegawebsfasern

Abbildung 3: Schematische Darstellung der entziindlichen und proliferativen Vorginge im Interstitium

(Quelle: %)

In den letzten Jahren erworbene Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Surfactantsystemsto-
rungen eine bedeutende Rolle in der Pathogenese einiger Formen von ILD spielen. Surfactant
ist ein oberflachenaktiver Stoff aus Phospholipiden (80%), neutralen Lipiden (10%) und Pro-
teinen (10%), der an der alveoldren Grenzfliche vorwiegend durch Verminderung der Ober-
flichenspannung einen Kollaps der Lungenbldschen bei geringem Lungenvolumen verhindert
und fiir die Durchgingigkeit der Bronchien sorgt. Zudem bietet er der Lunge aufgrund seiner
immunologischen Funktion auch Schutz vor Verletzungen und Infektionen. Synthetisiert und
sezerniert wird er durch die Typ-II-Pneumozyten. Die Surfactantproteine konnen in die hyd-
rophoben Proteine SP-B und SP-C, sowie in die hydrophilen Proteine SP-A und SP-D unter-
teilt werden. Wihrend letztere vor allem fiir die immunologische Funktion von Bedeutung
sind, erniedrigen SP-B und SP-C die Oberflichenspannung und sorgen fiir Struktur und Stabi-
lisierung des Surfactantfilmes (biophysikalische Funktion). Wenn Surfactant bei Geburt fehlt,
kollabieren die Alveolen, die alveolo-kapilldre Barriere wird undicht und es entstehen intraal-
veoldre hyaline Membranen, was als Atemnotsyndrom (ANS) bzw. ,respiratory distress syn-
drome’ (RDS) bezeichnet wird. Dieses kann mitterlweile durch Gabe von exogenem Surfac-

tant gut behandelt werden”****.
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In Tabelle 3 sind die verschiedenen ILD, die mit Defizienzen der Surfactantproteine oder ei-

ner ABCA3-Mutation assoziiert sind, im Uberblick dargestellt.

Tabelle 3: ILD im Kindesalter assoziiert mit SP-Defizienzen oder ABCA3-Mutationen (modifiziert nach )

Hereditdre SP-B Defizienz

Partielle SP-B Defizienz

SP-C Defizienz

ABCA3-Mutation

Beginn

Symptome

Erbgang

Atiologie

Pathologie

Diagnose

neonatal
Surfactantdefizienz

respiratorische
Insuffizienz

autosomal-rezessiv

fehlendes SP-B

Alveolen gefiillt mit
eosinophilem Material
(PAS-positiv)

reichliche alveoldre kon-

zentrische multilamelldre

Strukturen, membrandse
Vesikel

vergroferte AM mit
Einschliissen von LK,
Myeloidkdrperchen und
dichten Granulaten

reichliche Akkumulation
von SP-A und Pro-SP-C

kongenitale Alveolarpro-
teinose, RDS

neonatal

variabel

respiratorische
Insuffizienz, pulmonale
Hypertension

autosomal-rezessiv

vermindertes SP-B

interstitielle Fibrose

Akkumulation von extra-
zelluldrem Protein

atypische AM

epitheliale Zelldysplasien

RDS, pulmonale Fibrose

variabel

variabel

Tachypnoe, Zyanose

autosomal-dominant
oder sporadisch

abnormales Pro-SP-C,
reduziertes reifes SP-C

interstitielle Fibrose

Hyperplasie der
Typ-1I-Alveolarzellen

Akkumulation von
AM mit unterschiedli-
chem Gehalt an
proteinésem Material

Alveolarproteinose,
NSIP, DIP, UIP

meist neonatal oder
1-3. LM

Surfactantdefizienz

respiratorische
Insuffizienz

autosomal-rezessiv
nicht bekannt

interstitielle
Verdickung

Hyperplasie der
Typ-1I-Alveolarzellen

Akkumulation von
AM mit unterschiedli-
chem Gehalt an prote-

indsem Material
kleinere LK mit dich-
ten Einschlusskorper-
chen

Alveolarproteinose,
DIP, CPI

CPI = chronic pneumonitis of infancy; DIP = desquamative interstitial pneumonitis

NSIP = non-specific interstitial pneumonitis; UIP = usual interstitial pneumonitis

RDS = respiratory distress syndrome; AM = Alveolarmakrophagen; LM = Lebensmonat; LK = Lamellarkdrperchen

Mutationen im Surfactant Protein B verursachen typischerweise ein schwerwiegendes Atem-

notsyndrom bei reifen Neugeborenen, das nicht auf Standardtherapien, wie Beatmung und

Surfactantgabe anspricht. Eine Lungentransplantation stellt die einzig wirksame Behand-

lungsmethode der progredient verlaufenden Erkrankung dar, die sonst durchschnittlich inner-

halb von drei Monaten zum Tode fiihrt. Das histologische Korrelat ist die pulmonale Alveo-

larproteinose (PAP), radiologisch zeigen sich analog dem RDS bei Frithgeborenen diffuse

milchglasartige Triibungen. Eine partielle SP-B Defizienz geht mit einer weniger fatalen kli-

nischen Symptomatik und héheren Uberlebenschancen im Vergleich zur vollstindigen SP-B-

Defizienz einher

2:15;25
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Mutationen im SP-C Gen présentieren sich pleiotrop bzw. klinisch variabel, so werden die fiir
ILD typischen Symptome Tachypnoe, Dyspnoe, Zyanose, Gedeihstérung und Trommelschla-
gelfinger bei Hypoxdmie und respiratorischer Insuffizienz berichtet. Auch das Alter bei Er-
krankungsbeginn ist unterschiedlich: so manifestieren sich wenige bereits wihrend der Neo-
natalperiode, die meisten im Kleinkind- und manche erst im Erwachsenenalter, wéihrend eini-
ge sogar asymptomatisch bleiben. Histologisch dominiert vorwiegend NSIP, in einigen Fillen

kombiniert mit PAP, wihrend im Erwachsenenalter UIP oder DIP vorherrschend sind*¥%.

Das Gen fiir ATP-binding cassette transporter A3 (ABCA3) wird in den Typ-II-
Alveolarzellen exprimiert. Die Struktur und Lokalisation des Transportproteins nahe den La-
mellarkorperchen lédsst eine wichtige Rolle im Surfactantmetabolismus erahnen. Mutationen
im ABCA3-Gen sind die jiingsten Erkennisse iiber angeborene Surfactantsystemstérungen:
Shulenin et al. identifizierten 2004 in 15 von 16 Patienten eine alleinige ABCA3-Mutation
mit einem bereits in der Neugeborenenperiode letal endenden RDS. Ein sechsjihriger Patient
mit lediglich chronischer ILD, der histologisch ein desquamatives Bild zeigte, stellte dabei
eine Ausnahme dar. Die klinischen und radiologischen Befunde &hneln den Neugeborenen

mit SP-B Defizienz. Histologisch korrelieren vorwiegend DIP, neonatale PAP und CPI**.

Insgesamt sollte bei unklar schwergradigem und therapierefraktirem RDS eines reifen Neu-
geborenen eine genetische Sequenzierung der SP-B und ABCA3-Gene veranlasst werden.
Gerade bei unklar verstorbenen Neugeborenen mit ILD wird eine hohe Dunkelziffer an AB-
CA3-Mutationen vermutet. Eine partielle SP-B Defizienz konnte aber auch die Ursache fiir
eine mild verlaufende chronische ILD darstellen. Bei Kindern mit progredienter ILD unklarer
Atiologie und positiver Familienanamnese kann eine genetische Sequenzierung des SP-C
Gens Aufschluss geben und hilfreich fiir das weitere Management des Patienten sein®’.
Jiingsten Berichten zufolge wird aulerdem vermutet, dass sich eine heterozygote ABCA3-

Mutation modifizierend auf den Schweregrad der klinischen Manifestation einer SP-C Muta-

tion auswirken konnte?’.

1.1.5 Klinik

Kinder mit ILD présentieren sich meist mit chronischem Husten trockener Art, schleichend-
progredienter Dyspnoe, die initial hdufig nur bei korperlicher Belastung, im Verlauf jedoch
auch in Ruhe vorhanden ist. Bei allgemein fortgeschrittener Erkrankung sind auch Tachyp-

noe, Einziehungen, Zyanose, Trommelschldgelfinger, Uhrglasnidgel, Gedeihstorung bzw. Ge-
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wichtsverlust zu beobachten®'®. Bei Sduglingen und Kleinkindern stehen vor allem Tachyp-
noe, Einzichungen und Gedeihstérung an erster Stelle'**®. In der kérperlichen Untersuchung
zeigen sich zudem hiufig eine Hypoxidmie, sowie feinblasige Rasselgerdusche in den basalen
Lungenabschnitten”. Eine schleichende Manifestation der Symptomatik iiber Wochen und
Monate ist charakteristisch, wobei auch Phasen der Remission bzw. ein insgesamt wellenfor-
miger Verlauf auftreten konnen. Bei einzelnen Erkrankungen ist jedoch auch ein akuter Be-
ginn moglich, wie z.B. bei der exogen allergischen Alveolitis'®. Die relativ unspezifische
Symptomatik macht eine Diagnose der ILD ohne weitere diagnostische Verfahren sehr

schwierig.

1.1.6 Diagnostik

Die Diagnose ILD stellt nach wie vor eine groBe Herausforderung fiir viele Arzte dar, bei der
Vielzahl an unterschiedlichen Erkrankungen und unspezifischen Symptomen. Daher ist eine
systematische Herangehensweise umso wichtiger (Abbildung 4): der erste Schritt sollte im-
mer eine sorgfiltig erhobene Anamnese und eine griindliche kdrperliche Untersuchung sein,
gefolgt von nicht-invasiven Tests wie laborchemischen Parametern, Lungenfunktionsuntersu-
chung und HRCT-Aufnahmen, sowie invasiveren Verfahren, wie einer BAL oder schlieBlich

. . . . . 11821
einer Lungenbiopsie, soweit erforderlich ™.

History, physical exam, routine labs, Chest X—ray. PFT=

7 S

remove/avold identified potential cause  appropriate clinieal setting

{environmental/iatrogenic) —serology for specific connective tissue
ﬂ —skin biopsy, renal, muscle ete
clinical recovery
ﬂ Specific systemic disease
yes 1 =

o [m—— l frei- yea

no
[ L
Mo further diagnostic steps / ﬂ

HECT+BAL
d

G— no £/ Specfic dagnosis — > yes — 2 Mo further diagnostic steps

|

Lung biapay

Abbildung 4: Diagnostische Evaluation eines immunkompetenten Patienten mit ILD (Quelle: *')
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Ein vollstindiges Differentialblutbild, inklusive Leber- und Nierenfunktion, sowie eine Uri-
nanalyse sollte bei jedem Patienten mit Verdacht auf ILD gemacht werden. So kann z.B. bei
Patienten mit pulmonaler Himorrhagie eine Anidmie oder bei Patienten mit Sarkoidose eine
Hyperkalzimie entdeckt werden®. Die Bestimmung verschiedener Laborparameter ist aller-
dings nicht von diagnostischem Wert, da bis jetzt kein pathognomonischer Parameter fiir die
Diagnose von ILD im Kindesalter verfiigbar ist. Sie dient jedoch der immunologisch-
hamatologischen Abklarung und dem Ausschluss systemischer Erkrankungen®*. Erhohte se-
rologische Titer fiir bestimmte Mikroorganismen koénnen auf interkurrente oder stattgehabte

Infektionen hinweisen, sind jedoch nicht beweisend’.

In der bildgebenden Diagnostik spielt der Rontgen-Thorax eine unwesentliche Rolle, da die
Aufnahmen héufig keine oder nur geringe radiologische Verdnderungen zeigen. Das hochauf-
l6sende CT (HRCT) hingegen, gewinnt seit Jahren an diagnostischer Bedeutung, da vor allem
Schweregrad und AusmaB der ILD gut erfasst werden™. So dient das HRCT vorwiegend der
Bestdtigung einer vermuteten Diagnose, der Befundcharakterisierung, sowie der Lokalisation

. , . . 21330
eines adidquaten Areals bei der Lungenbiopsie”

. Ein Problem bei jlingeren Kindern sind
hiufig Bewegungsartefakte aufgrund des schnellen Atemmusters. Eine neue Technik, die so-
genannte controlled ventilation HRCT (CV-HRCT), verwendet eine Uberdruckbeatmung am
sedierten Kind, um eine kurze endinspiratorische oder -exspiratorische Atempause zu induzie-
ren, wihrend dieser die Aufnahme eines nahezu artefaktfreien Bildes moglich ist™’. Bei ILD
sind verschiedene pathologische Muster abgrenzbar: hiufig eine diffuse milchglasartige Trii-
bung, aber auch ,air trapping’, Bronchiektasien, nodulidre Verdichtungen, subpleurale Zysten
und weitere assoziierte Anomalien. In einer Studie mit 20 Kindern wurde eine Zuordnung der
HRCT-Befunde zu biopsiegesicherten Diagnosen versucht, wie in Tabelle 4 dargestellt. Die
diagnostische Genauigkeit war dabei relativ hoch und wurde in einer weiteren dhnlich konzi-

pierten Studie bestitigt’>'?.

Tabelle 4: HRCT-Befunde korreliert mit biopsiegesicherten Diagnosen (modifiziert nach ")

HRCT-Muster Diagnose (biopsiegesichert)
intermittierende Aufthellung BO, bronchozentrische Granulomatose
septale Verdickung Lymphangiomatose, Himangiomatose, Mikrolithiasis

milchglasartige Triibung LIP, DIP, EAA
Lungenzysten und Knoten =~ Langerhanssche Histiozytose
Verschattung Aspiration, COP
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Aktuell tragt die HRCT bei pédiatrischen ILD zur Erhhung der diagnostischen Sicherheit bei
und dient vor allem der Beurteilung von Verteilung, Ausmall und Schweregrad der Erkran-
kung, was einen nicht unerheblichen Einfluss auf das therapeutische Vorgehen mit sich

bringt.

Lungenfunktionsuntersuchungen spielen eine groe Rolle in der Beurteilung von Therapiean-
sprechen und Krankheitsverlauf, sind aber nur altersabhéngig durchfiihr- und auswertbar’. In
Tabelle 5 sind die altersabhéngig moglichen Lungenfunktionsuntersuchungen aufgefiihrt, die
meist der Kooperation des Kindes bediirfen. Doch auch bei Sduglingen und Kleinkindern gibt
es mittlerweile gingige Methoden zur Lungenfunktionsdiagnostik, wobei keine Kooperation

notwendig ist, wie neuere Publikationen berichten®*"*.

Tabelle 5: Altersabhingig mogliche Lungenfunktionsmessungen (modifiziert nach °)

Alter (Jahre) Methode (ab diesem Alter durchfiihrbar)

0-2 Sa0,, aBGA (Ruhe), pO,, pCO,, AaDO,, FRC

2-6 Sa0,, aBGA (Belastung), ggf. Spirometrie
26 Sa0,, aBGA (Belastung), Spirometrie, Lungenvolumen, DLCOcHb, ggf. Compliance

Sa0, = Sauerstoffsittigung (Raumluft); aBGA = arterielle Blutgasanalyse; FRC = funktionelle Residualkapazitit
AaDQ, = alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz; DLCOcHb = Diffusionskapazitit
pO, = Sauerstoffpartialdruck; pCO, = Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Charakteristisch fiir ILD sind eine restriktive Ventilationsstérung mit reduzierter Vitalkapazi-
tit (FVC), totaler Lungenkapazitit (TLC) und Diffusionskapazitit (DLCOcHD), die eine Gas-
austauschstorung anzeigt. Die Einsekundenkapazitit (FEV)) als obstruktiver Parameter kann

3;5;21

b

ebenso vermindert sein, jedoch ist die FEV;/FVC-Ratio meist normal oder leicht erhoht

wie Abbildung 5 zeigt.

Im Anfangsstadium der Erkrankung ist meist keine Hypoxdmie feststellbar oder lediglich bei
korperlicher Belastung. Bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf hingegen kann bereits in
Ruhe eine Hypoxdmie messbar sein, bis hin zu einer Hyperkapnie®. Im Extremfall kann sich
eine pulmonale Hypertension entwickeln, die im EKG entdeckt werden kann und einer echo-

kardiographischen Uberwachung bedarf®*'.
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Table 2 Respiratory function tests in children with ILD

i

FEV,

FEV /FVC
R

FRC

TLC
RWTLC
FROCTLC
GLCO
Zdyn/FRC
PaiZy, at rest
Pal, after exercise

M

A

A

AANANMNTZAZZZ A A

FVIC = forced vital capacity; FEV, = the |s forced expiratory
volume; BY = residual volume; FRC = fundional residual
capadty; TLE = total lung capacity; DLCO = lung diffusion of
carbon monaxide; Cdyn = dynamic compliance; Fal, =
arterial cecygen pressure.

I = mormal values, = = reduced values.

Abbildung 5: Lungenfunktionsparameter bei Kindern mit ILD (Quelle: *')

Bronchoskopie und Bronchoalveoldre Lavage werden haufig bei Kindern mit unklarer ILD
durchgefiihrt, um ein Bild der proximalen und distalen Atemwege zu erhalten. Einerseits sol-
len dabei Infektionen bei immunsupprimierten Patienten, Atemwegsanomalien oder schwer
fassbare Prozesse wie eine pulmonale Hamorrhagie, eine Alveolarproteinose und eine pulmo-
nale Histiozytose ausgeschlossen werden’. Andererseits geben Gesamtzellzahl und Differen-
tialzellbild Aufschluss tiber Art und Ausmal3 der alveoldren bzw. bronchioldren Inflammati-
onsreaktion'®. Eine Neutrophilie scheint allgemein bei Kindern mit ILD vorhanden zu

Sein21;35

, wihrend eine Lymphozytose fiir eine EAA oder eine Sarkoidose sprechen kann. Bei
letzterer ist hiufig eine Dominanz der CD4+ Lymphozyten zu beobachten’. Ein Uberwiegen
der CD8+ Lymphozyten, wie bei erwachsenen Patienten mit EAA, konnte im Kindesalter
nicht bestitigt werden’®. Diagnostisch wegweisend fiir eine PAP sind eine makroskopisch
milchig-triibe Lavagefliissigkeit und PAS-positives Material, wéhrend die Identifikation von
hdmosiderinbeladenen Alveolarmakrophagen auf eine pulmonale Hamosiderose hinweisen
kann. Lipidspeichernde Makrophagen lassen ein Aspirationsereignis vermuten, stellen jedoch
keinen zuverlissigen Nachweis dar’®. Neueren Forschungsergebnissen zufolge, wurden un-
terschiedliche Zytokinmuster in der Fliissigkeit der BAL gefunden, die in Zukunft von dia-

gnostischer Bedeutung sein konnten®’®.
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Als Goldstandard in der Diagnostik von ILD gilt immer noch die Lungenbiopsie, da viele
Erkrankungen iiber das histopathologische Muster definiert sind und dadurch meist eine defi-
nitive Diagnosestellung moglich ist'**'**°. Methode der Wahl sind die videoassistierte Thora-
koskopie (VATS) und die offene Lungenbiopsie (OLB), wobei die VATS zunehmend an Be-
deutung gewinnt und in einigen padiatrischen Zentren bereits favorisiert wird’. Verschiedene
Studien bescheinigen den beiden Methoden vergleichbar gute Ergebnisse hinsichtlich Diag-
nosesicherung, VATS ging jedoch mit einer verkiirzten Dauer von Eingriff, Klinikaufenthalt
und Thoraxdrainage einher, insofern der Eingriff durch einen mit dieser Technik vertrauten
und erfahrenen Kinderchirurgen vorgenommen wurde’*’. Die transbronchiale Biopsie (TBB)
hingegen bleibt der Diagnostik élterer Kinder vorbehalten, da das flexible Bronchoskop einen

- : : 418
ausreichend groflen Arbeitskanal besitzen muss™

. Zudem eignet sich diese Methode vorwie-
gend zum Nachweis von Infektionen und AbstoBungsreaktionen nach Transplantationen'’.
Die HRCT-gesteuerte perkutane Feinnadelbiopsie wird einerseits als Alternative zur VATS
gehandelt, scheint andererseits jedoch auch mit einigen Risiken behaftet zu sein und wurde

bis jetzt nur in Einzelfillen beschrieben'®*

. Wichtig ist allgemein eine standardgeméle
Durchfiihrung des invasiven Eingriffs, um adidquates Gewebe zu erhalten und notwendige
histopathologische, mikrobiologische sowie immunfluoreszenzdiagnostische Untersuchungen

mittels Licht- und Elektronenmikroskop vornehmen zu kénnen®*'.

Entscheidend fiir die Durchfithrung einer Lungenbiopsie, als letztem und damit wichtigstem
Schritt im Diagnoseprozess, ist die griindliche Abwégung von Nutzen und Komplikationsrisi-

ken im Hinblick auf den klinischen Verlauf'*'®,

1.1.7 Therapie

Ziel aller therapeutischen Strategien ist es, die zur Fibrose fiihrende Entziindungsreaktion
unter Kontrolle zu bringen*?'. Dabei sollte vor Beginn einer pharmakologischen Therapie,
wenn moglich, eine &tiologische und histologische Einordnung stattfinden, da in einzelnen
Féllen allein durch Meiden des auslosenden Agens eine Regression erzielt werden kann. Auch
die Behandlung assoziierter Erkrankungen kann eine deutliche Besserung der ILD nach sich
ziehen®'. SupportivmafBnahmen, wie die Gabe von Sauerstoff bei chronischer Hypoxamie, der
selektive Gebrauch von Bronchodilatatoren bei reversibler Obstruktion, die Behandlung in-

terkurrenter Infektionen, sowie eine adidquate Erndhrung bzw. Nahrungsergédnzung und ein
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sorgfiltig iiberwachtes Fitness- und Belastungsprogramm sind in den meisten Féllen von gro-
Ber Bedeutung™®.
Therapy
{ I elirmination of the aeticlogical agent (infecticus,
enwircnrmertal, drugs, irradiation, etc)
{2)Therapy of associated disease
{3 corticesteroid therapy (oral or iv [boluses of
methyl prednisolone]) + hydresoechiroquine in
patierits with idicpathic interstitial prieumonia
{(4)lung transplantaticn in severe cases

Abbildung 6: Therapeutische Strategien (Quelle: *')

Fiir die inflammatorische Basistherapie stehen nach wie vor Glukokortikoide an oberster Stel-
le, wobei der Wirkmechanismus nicht vollstindig geklart ist. Es wird eine Migrationshem-
mung von Neutrophilen und Lymphozyten in die Lunge vermutet. Zudem wirken Glukokorti-
koide immunsupprimierend, da sie die Formation von Immunkomplexen reduzieren, die
sekretorische Funktion der Makrophagen unterdriicken und die Adhdsion von Neutrophilen an
endotheliale Oberflichen stéren’'. Als Dosisrichtlinie werden 1-2mg/kg/d Prednisolon oder
Prednison oral fiir die Dauer von 6-8 Wochen empfohlen. Alternativ zur tiglichen Steroidga-
be kann eine intravendse StoBtherapie mit 10-30mg/kg/d (max. 1000mg) Methylprednisolon
tiber eine Stunde an drei aufeinanderfolgenden Tagen pro Monat fiir mindestens 3 Monate
verabreicht werden*®?"**2. Angesichts der betrichtlichen Langzeitveranderungen durch Ste-
roide, hat eine in Intervallen durchgefiihrte Stoftherapie den Vorteil von geringeren Neben-
wirkungen und ist bei schwerwiegender Erkrankung, sowie bei Nichtansprechen anderer Ste-
roide indiziert’*?*. Die Effektivitit einer Therapie mit Glukokortikoiden liegt laut den Er-
gebnissen einzelner Studien bei 40-65%, variiert jedoch von Erkrankung zu Erkran-

5:8,16:43
kung™™ ™",

Weitere teilweise erfolgreich eingesetzte Pharmaka sind Chloroquin bzw. das Derivat Hydro-
xychloroquin, die allein oder in Kombination mit Glukokortikoiden eingesetzt werden, um
einen steroidsparenden Effekt zu erzielen*”’. Hydroxychloroquin wird heutzutage bevorzugt,

5:42 . .. . .
2. Die antiinflammatorische Wir-

da es weniger retinotoxisch und wirksamer zu sein scheint
kung wird iiber eine Stérung der phagozytotischen Aktivitit der Leukozyten und Inhibierung
von Fortbewegungsfihigkeit und Chemotaxis der Neutrophilen erzielt. Zudem findet eine
Hemmung der Lymphozytenproliferation und Kapazitditsminderung der mononukledren Pha-

gozyten statt, weswegen keine Immunantwort induziert werden kann. Der initiale Wirkme-
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chanismus bleibt jedoch unklar, es wird eine Interaktion mit lysosomalen Funktionen vermu-
tet’"**. Die empfohlene Dosierung fiir Hydroxychloroquin betrigt 6-10mg/kg/d, aufgeteilt in

. : . 4;5;20;42
eine zweimal tégliche Gabe™""

. Eine ophthalmologische Kontrolle ist vor Therapiebeginn,
sowie bei Langzeitbehandlung alle 2 Jahre indiziert”. In der Erwachsenenmedizin, wird die
Wabhl des geeigneten Medikaments durch den histologischen Befund beeinflusst, was in der
Pédiatrie noch umstritten ist: so werden fiir ein desquamatives inflammatives Muster Steroide
bevorzugt, wihrend fiir fibrotische Verdnderungen eher Hydroxychloroquin empfohlen
wird

Weitere Medikamente wie Cyclophosphamid, Azathioprin oder Methotrexat wirken immun-
supprimierend, da sie die Lymphozytenfunktion mindern und die Zahl der Neutrophilen redu-
zieren. Trotz relativ guter Ergebnisse bei kurzfristiger Anwendung fehlen im padiatrischen
Bereich Erkenntnisse iiber die langfristige Verabreichung, die gerade im Hinblick der be-

trichtlichen Nebenwirkungen von Bedeutung sind**"***

. In Einzelfédllen wurden Ciclosporin
A, durch Supprimierung der T-Zellfunktion und Penicillin D, durch Inhibition der Kollagen-
biosynthese, erfolgreich angewendet®'. Colchizin kam lediglich in der Erwachsenenmedizin
effizient zum Einsatz, neuere Substanzen wie Tacrolimus oder Mycophenolat Mofetil miissen

erst noch erprobt werden™.

Alle der beschriebenen Therapieoptionen wurden in vielen Fallen erfolgreich angewandt. Lei-
der basieren die gegenwértigen Empfehlungen jedoch auf Studien und Erfahrungswerten ein-
zelner Behandlungszentren mit meist geringer Fallzahl. Denn aufgrund der Seltenheit der ein-
zelnen Erkrankungen fehlen gerade im piadiatrischen Bereich immer noch randomisierte kon-

trollierte Studien als Basis fiir internationale Behandlungsrichtlinien®**.

1.2 Exogen allergische Alveolitis

Die exogen allergische Alveolitis, auch Hypersensitivitdtspneumonitis genannt, bezeichnet
eine heterogene Gruppe diffuser parenchymaler Lungenerkrankungen, die durch andauernde
oder wiederholte Inhalation organischer Partikel hervorgerufen werden. Im Gegensatz zum
Grofteil der ILD, kann dabei hédufig die zugrunde liegende Ursache, das prizipitierende Anti-
gen, ausfindig gemacht werden®®. Die immunologisch vermittelte Entziindungsreaktion des
Lungenparenchyms und der distalen Atemwege kann durch die verschiedensten Allergene,
wie tierische bzw. mikrobielle Proteine oder auch chemische Irritate, erfolgen®. So ist die

Erkrankung im Erwachsenenalter hdaufig mit einer beruflichen Exposition, wie z.B. im Fall
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der Vogelziichter- bzw. Farmerlunge, assoziiert. Dagegen stellt die Erkrankung im Kindesal-
ter noch eine relativ seltene Entitdt dar, wobei jedoch eine gro3e Dunkelziffer vermutet wird,
da das hiusliche Umfeld, sowie bestimmte Hobbies als Expositionsquelle meist unterschétzt

werden*®.

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Angaben zur Krankheitspravalenz bei Erwachsenen variieren in verschiedenen Studien
aufgrund unterschiedlicher Definitionen und diagnostischer Kriterien, aber auch saisonaler,
klimatischer, sowie sozialer und kultureller Unterschiede teilweise betrdchtlich. So spielt
wohl auch die Dauer bzw. Intensitéit der Exposition und eine gewisse genetische Priadispositi-
on, liber die noch wenig bekannt ist, in Zusammenhang mit Umweltfaktoren eine Rolle bei
der Krankheitsmanifestation. Denn in Relation zur grolen Anzahl an Individuen, die einem
moglichen auslosenden Antigen ausgesetzt sind, erscheinen die Pravalenz- und Inzidenzzah-
len relativ niedrig*. Im Kindesalter liegen keine zuverldssigen Zahlen zur Krankheitshaufig-

keit der EAA vor, die als relativ seltene Entitét trotzdem eine der hdufigsten ILD darstellt.

Seit der Erstbeschreibung einer EAA, der Farmerlunge durch Campbell im Jahr 1932 bei Er-
wachsenen, sind bis heute ca. 300 verschiedene ursidchliche Antigene und damit auch Formen
der EAA beschrieben worden®. Tabelle 6 zeigt eine Auflistung der bei Erwachsenen relevan-

ten Formen.

So stellt die Vogelhalterlunge wohl auch im Kindesalter die hiufigste Spielart der EAA dar .
Aber auch die Taubenziichter- und Farmerlunge, bei Kindern erstmalig beschrieben im Jahr
1967 durch Stiechm et al. bzw. 1969 durch Heersma et al. und Hughes et al., spielen in der

Pidiatrie eine Rolle*®>?

. Weitere Publikationen berichten gehduft von der Entwicklung einer
EAA, aufgrund einer Exposition mit mikrobiellen Bioaerosolen®. Ein Indiz, dass Umweltbe-
dingungen, wie klimatische, geographische und saisonale Faktoren eine Rolle bei der Krank-
heitsentwicklung spielen, ist das hdufige Auftreten der sog. ,summer-type HP’ in Japan. Das
dort vorherrschende feucht-warme Klima begiinstigt eine Kontamination des hiuslichen Um-
felds mit Schimmel, wobei meist feuchte Wénde, Bettwasche oder Matten betroffen sind. Der
Ausloser der in Japan hdufigsten Form stammt typischerweise aus der Trichosporon-

. 4653
Spezies .
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Tabelle 6: Klassifikation der exogen allergischen Alveolitis (Quelle: *7)

I
Art der Exposition | Erkrankung Quelle Antigen
Ut Luftbefeuchterunge Luftbefeuchtar, Klimanlagen thermophile Actinomycetan
Fauchtigkeitszeltiunge Feuchtigketszalt Bacillus subtils
YVentilatoronaurmonitis teuchia, warme Luft Mikrospora faeni
Habbigs Taubenzichterunge, Kot won Tauben, Wellensittichen, Protaing aus Federn,

——

Berufskrankheiten

| Zuckerrohrstaublunge |, bagassosis”)

Vogelhalterlunge

Kasewdscherlunge
Enzymarbeiteriunge
Farmeriunge
Pilzzlchterlunge
Malzarbeiteriunge
Ahernrindenschalerkrankhet
hullerlunge
Gafligelzlichierunge
Korkarbeiterlunge 1|, suberosis™}
»SEQUOInSIS”
Waschmittelunge

| Mikropohyspora fagni

| fMishienstaub (Getreidekafer) |

Papageien, (Huhnrern)

Vogelserum und Yogelkot

sehimmliges Zuckerrohr
Schimmelkidsesporen
baktenelle Produkte
sehimmliges Heu
Kompost [Austernseithng)
schimmlige Gerste
schimmlige Ahormborken

Gefligelhaute

schimmliger Kork
schimmliges Rotholzsagemehl
Enzyme bai Waschmittelherstallung |

! T, wulgaris

Peniclium case
B. subtilis-Enzyme
Thermoactinomyces vulgans

Azpergillus clavatus
Coniosporium corticale
Sitophilus granarius
Huhnearschuppan
Mikropolyspora faeni, T, vulgaris |
Graphium pullularia
Alalase, Maxatase

Zellstoffarbeiterkrankhai schimmliges Holzmehl Alernaria |
Chemikalien Isozyanatpneumonitis Isozvanate Toluendiisozyanat
Porzellarfartigeriunga Farbengemisch Diphenyimethandisozyanat f
—_ - —

| Tiere Labararbeitarlunge Magetierurin Magetierproteine |
| Bedeckerlunge Tierhaarstaub Haarschuppenprotain |
| Medikamente Pankreasenzymiunge Pankreasenzym Schweinepankreasprotain

(Puderinhalation bei zystischer Fibrose)

LPituitary snuff-taker’s lung”™ Hypophysanextrakie Ochsen- oder Schwaineprotein

[bei Chabetes insipidus)

1.2.2 Pathogenese

Die der EAA zugrunde liegenden immunologischen Vorgidnge sind komplexer Natur und

trotz jiingster Forschungsprojekte noch nicht vollstindig verstanden. Aktuell wird die Hypo-

these vertreten, dass nach Inhalation des Allergens vereinfacht dargestellt eine kombinierte

Immunantwort aus Immunkomplex- (Typ III) und T-Zell-gebundener (Typ IV) Hypersensiti-

vitdtsreaktion erfolgt. Beide Reaktionswege sind notwendig, um eine EAA auszuldsen; so

wurde eine alleinige Erhohung von IgG direkt nach Antigenexposition ohne verzégerte Im-

munantwort bei exponierten jedoch nicht erkrankten Personen nachgewiesen. Dies konnte die

bereits erwdhnte niedrige Pravalenz von EAA bei der Vielzahl an exponierten Individuen er-

klaren.

Ob nach Inhalation eines Partikels jedoch eine EAA ausgelost wird oder nicht, kann durch

bestimmte Faktoren modifiziert werden, wie in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Faktoren, die die Entwicklung einer exogen allergischen Alveolitis modifizieren konnen (Quelle: +°)

Patientenfaktoren Umgebungsfaktoren

Nikotinkonsum Antigen: Struktur, Konzentration, Expositionsdauer

Alter Partikelgrof3e (Aerosol)

HLA-Haplotyp Immunmodulation (Virusinfektion, bakterielle Polysaccharide)
Zytokin-Polymorphismus

So spielen neben Art, Intensitdt und Dauer der Exposition auch die Struktur bzw. Partikelgro-
Be eine Rolle. Bestimmte Aerosole, wie z.B. Ultraschallvernebler, dienen demnach als Trans-
portvehikel fiir das Allergen und gelangen je nach Durchmesser in proximale oder auch dista-
le Abschnitte der Atemwege. Auch vorangegangene virale Infektionen konnen vermutlich
eine Manifestation der EAA triggern, was iiber eine erhohte Kapazitit von antigenprésentie-
renden Zellen erklirt wird”. Zur Bedeutung des HLA-Haplotyps beziiglich der genetischen
Pridisposition existieren widerspriichliche Meinungen. In einer 2003 publizierten Studie wur-
de jedoch die erhohte Expression von HLA-DR in der Bronchoalveoldren Lavage als hilfrei-
ches diagnostisches Kriterium eingeschitzt™. Interessanterweise scheint Zigarettenrauchen
mit einem verminderten Risiko einer Krankheitsmanifestation einherzugehen, was iiber eine
generell verminderte Antikorperreaktion erklért wird, in der Padiatrie jedoch nur eine unter-
geordnete Rolle spielen diirfte’ . Zudem kann der Nikotinkonsum bei bereits manifestierter

. . . . . 56
Erkrankung einen schwerwiegenderen und chronischen Verlauf nach sich ziehen™.

Die nach Inhalation des Allergens ablaufende pathogenetische Kaskade ist in Abbildung 7
dargestellt. Die Prisentation des Allergens durch Makrophagen und vermutlich auch dendriti-
sche Zellen 16st einerseits eine iiber B-Lymphozyten stimulierte Immunkomplex-vermittelte
Reaktion aus, mit Komplementaktivierung und konsekutiver Rekrutierung von neutrophilen
Granulozyten, Monozyten und T-Lymphozyten. Diese zeitlich friih ablaufende Antwort kann
tiber eine neutrophile Alveolitis einen alveoldren Schaden bedingen. Andererseits werden
durch die Antigenprédsentation T-Zellen stimuliert, was iiber eine Thl-gewichtete Zytoki-
nausschiittung (IFN-y, IL-12) eine lymphozytire Alveolitis nach sich zieht, die zur Entste-
hung von Granulomen fithren kann. Die T-Zell-vermittelte Immunantwort (Typ IV) lauft zeit-
lich verzogert ab. Abhidngig vom Ausmal} der weiteren Antigenexposition kann die potentiell
reversible Alveolitis abheilen oder in das irreversible Stadium der Lungenfibrose iiberge-

4546
hen™™.
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Trichosporon mucoides. From Suga et al. Immune complex-mediated
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Abbildung 7: Pathogenese der Entziindungsreaktion nach Allergeninhalation (Quelle:

1.2.3 Klinik

5758
)

Klinisch wird die EAA klassischerweise in eine akute, subakute und chronische Verlaufsform

eingeteilt, trotz den im Jahre 2004 publizierten Empfehlungen einer amerikanischen Arbeits-

gruppe, welche eine Unterscheidung zwischen schleichendem und rezidivierendem Verlauf

fiir sinnvoller halt*. Aufgrund der meist variablen klinischen Prisentation kann der Verlauf

nicht immer eindeutig zugeordnet werden und es existieren Mischformen oder flieBende U-

bergénge zwischen den einzelnen Stadien.

Tabelle 8: Einteilung der Verldufe nach Klinik, HRCT-Befund und Histopathologie (modifiziert nach *47%6%)

akut subakut chronisch
plétzlich: Fieber, Schiittel- schleichend (progredient): Dyspnoe, progressiv: Dyspnoe,
Klinik frost, Husten 4-6h nach Husten, chron. Husten,
Antigenexposition Krankheitsgefiihl Gewichtsverlust
homiogenti mllchglasaftlge Tr.l.lbung, fibrotischer Umbau,
zentrilobuldre Knoten = noduldre Ver- Honi b ¢
HRCT- wolkige dichtung, onig-wabenmuster

Befund (milchglasartige) Triibung

air trapping (Exspiration) =
Areale mit verminderter Triibung (Inspi-
ration)

(= zystische Verdich-
tung),
Bronchiektasien

zentrilobuldre Inflammation;
Histo- v.a. Neutrophile;

pathologie | spéter Lymphozyten, Rie-

senzellen, Schaumzellen

nicht-verkdsende Granulome; bronchio-
lozentrisch lymphozytire interst. Pneu-
monitis,
zelluldre Bronchiolitis; evtl. Areale mit
nicht-organisierender Pneumonie

interstitielle Fibrose, 'air

space destruction' = Zer-

storung des luftgefiillten
Raumes
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Eine akute EAA manifestiert sich im Allgemeinen 4-6 Stunden nach sporadischem bzw. in-
tensivem Antigenkontakt mit pl6tzlich auftretenden grippedhnlichen Symptomen, wie Fieber,
Schiittelfrost, Kopf- und Gliederschmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl, sowie trockenem
oder leicht produktivem Husten mit Atemnot. In der pulmonalen Auskultation sind meist nur
unspezifische basale Rasselgerdusche zu vernehmen ohne begleitende Obstruktionssympto-
matik. Die Symptomatik kann fiir 2-5 Tage persistieren, verschwindet jedoch meist innerhalb
von 24 Stunden, wenn kein Kontakt mehr zum auslosenden Antigen besteht. Idealerweise
kann in diesem Stadium ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Sympto-
me und der Exposition hergestellt werden. Haufig wird félschlicherweise eine virale oder bak-

terielle Pneumonie diagnostiziert.

Eine subakute oder auch intermittierende EAA entwickelt sich nach sukzessiver oder kontinu-
ierlich geringer Exposition. Das Auftreten der Symptome ist nicht derart abrupt, sondern mehr
schleichend, wobei der Ubergang zur chronischen Verlaufsform meist flieBend ist. Klinisch
zeigt sich typischerweise ein eher produktiver Husten, Belastungs- bzw. Ruhedyspnoe, Appe-
titlosigkeit und Gewichtsverlust, neben allgemeinem Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit
oder auch subfebrilen Temperaturen. Auskultatorisch kdnnen bereits feine Krepitationen hor-
bar sein. Die subakute Verlaufsform wird hdufig bei Kindern beobachtet und kann z.B. durch
eine Exposition mit Vogeln im hauslichen Umfeld bedingt sein. Bei kontinuierlicher Antigen-
exposition kann dieses Krankheitsstadium chronifizieren, was sich mit progredienter respira-
torischer Symptomatik, wie zunehmender Dyspnoe und Husten, starker Miidigkeit, Gedeih-
storung bzw. Gewichtsverlust bei jedoch fehlendem Fieber duBert. Bei fortgeschrittener Er-
krankung konnen bereits klinische Zeichen chronischer Hypoxie in Form von Trommelschlé-
gelfingern oder Uhrglasndgeln vorhanden sein. Wenn die Antigenexposition nicht unterbro-
chen wird, konnen irreversible Verdnderungen auftreten, wie die Fibrosierung des Lungenpa-
renchyms mit charakteristischem Honigwabenmuster, was eine chronisch respiratorische In-
suffizienz, sowie ein Cor pulmonale bedingen und bis zum Tod fiihren kann. Verhindert wer-
den konnen derart irreversible Verldufe nur durch eine frithzeitige Diagnosestellung, weshalb
verantwortliche Arzte bei unklaren chronisch interstitiellen Lungenerkrankungen immer die

Differentialdiagnose EAA im Hinterkopf behalten sollten®**.
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1.2.4 Diagnostik

Eine EAA zu diagnostizieren ist aufgrund der variablen Symptomatik und unterschiedlichen
Empfehlungen beziiglich der diagnostischen Kriterien nicht immer einfach. Im Gegensatz zu
alteren Empfehlungen, die sich meist auf Rontgen-Thorax-Aufnahmen bzw. Serumprizipitine
stiitzen®, beziehen aktuelle Studien auch neuere Verfahren wie die High-Resolution-Technik
der Computertomographie oder die Bronchoalveolire Lavage mit ein®. In einer kiirzlich er-
schienenen Verodffentlichung wurden sechs Kriterien zur Diagnosesicherung definiert, die in
ausgewdhlten Fillen eine Diagnosestellung ohne invasive bzw. technisch aufwéndige Unter-
suchungen wie HRCT, Bronchoskopie oder chirurgische Lungenbiopsie erlauben®>®. Aller-
dings wurde bis heute keine Schemata speziell flir padiatrische Patienten erstellt. Jedoch wird
die von Schuyler und Cormier®® 1997 publizierte Einteilung in Haupt- und Nebenkriterien
auch als hilfreiche Richtlinie fiir die Diagnosesicherung der EAA im Kindesalter empfoh-

46
len™:

Tabelle 9: Diagnosekriterien EAA (modifiziert nach *¢64¢%)

Hauptkriterien Definition

Symptomatik expositions- u/o zeitabhdngig

Anamnese, Inspektion des hauslichen Um-

Nachweis Antigenexposition felds, Serumprézipitine u/o AK in BAL

Radiologische Charakteristika Rontgen-Thorax oder HRCT
Lymphozytose Bronchoalveolédre Lavage
Histologische Charakteristika Lungenbiopsie

natiirliche Exposition, Reexposition oder

Positive Provokationstestun . . .
OSItive TTovokationstestung inhalative Provokationstestung

Nebenkriterien

Rasselgerdusche basal beidseits klinische Auskultation
Lungendiffusionskapazitit erniedrigt Lungenfunktionsuntersuchung
Arterielle Hypoxadmie arterielle BGA

Diagnosesicherung, wenn vier Haupt- und zwei Nebenkriterien erfiillt sind, sowie diffe-
rentialdiagnostisch dhnliche Erkrankungen ausgeschlossen wurden

Dabei gilt die Diagnose EAA als gesichert, wenn vier der Haupt- und zwei der Nebenkriterien
erfiillt sind, sowie andere differentialdiagnostisch dhnliche Erkrankungen ausgeschlossen
wurden. Ein Nachteil bei Kindern mag dabei die Altersabhidngigkeit der Lungenfunktionsun-

tersuchung sein, die meist erst ab dem 6.-7. Lebensjahr aussagekriftig ist™.

Das Puzzle aus den einzelnen meist unspezifischen Symptomen kann bereits ausschlaggebend

fiir einen klinischen Verdacht sein. Der Schliissel zur Diagnose basiert im Allgemeinen je-
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doch auf dem Nachweis einer stattgehabten bzw. anhaltenden Exposition durch ein bestimm-
tes Allergen, was nur durch eine detaillierte Anamnese von Vorgeschichte, Symptomatik und

Umgebung eruiert werden kann®.

1.2.5 Therapie

Wichtigster Schritt in der Therapie der EAA ist eine strikte Allergenkarenz, insofern das aus-
l6sende Allergen identifiziert wurde. Doch auch wenn dies nicht der Fall ist, kann durch all-
gemeine Sanierungsmafinahmen hiufig eine Besserung der Symptomatik erreicht werden, da
im Kindesalter vorwiegend eine Vogelhaltung im Haushalt oder das hdusliche Umfeld allge-
mein als Allergenquelle dienen. Als pharmakologische Therapie wird die Gabe systemischer
Steroide in einer Dosierung von 2 mg/kg/d iiber eine Dauer von ca. drei Monaten empfohlen,
obwohl randomisierte kontrollierte Studien im Kindesalter fehlen. Die Effektivitat der Thera-
pie kann anhand der Besserung von klinischer Symptomatik und Lungenfunktion, sowie dem
Riickgang radiologischer Verdnderungen auf lange Sicht beurteilt werden. Bei obstruktiver
Komponente und ggf. auch zur Rezidivprophylaxe sind inhalative Steroide und Bronchodila-
tatoren indiziert. Bei friithzeitiger Diagnosestellung und konsekutiver Allergenkarenz, sowie
gerechtfertigtem Einsatz systemischer Steroide, ist eine exzellente Prognose im Kindesalter

zu erwarten”*®4%3%67,
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es einerseits, die Inzidenz und Pravalenz von chronisch in-
terstitiellen Lungenerkrankungen im Kindes- und Séduglingsalter in Deutschland iiber die

ESPED-Studie fiir die Jahre 2005 und 2006 zu ermitteln.

Davon ausgehend sollte das Krankheitsbild der exogen allergischen Alveolitis im Kindesalter
in Deutschland ndher analysiert werden. Um dies zu erreichen, wurden von den gemeldeten

Fillen detaillierte Informationen gesammelt mit folgenden Schwerpunkten:
« Bestimmung der Inzidenz in Deutschland

« Charakterisierung klinischer, histologischer, genetischer und insbesondere radiologischer

Befunde
« Erfassung aktueller Therapieregimes, samt Ansprechraten und Verlauf der Erkrankung
« Screening der Familienmitglieder

Dadurch sollte ein aktuelles Bild der EAA im Kindesalter in Deutschland erstellt werden, als

Grundlage fiir optimierte Diagnose- und Therapieschemata.

Langfristig sollen beide Studien iiber die Erfassung von Inzidenz und Prévalenz der seltenen

Erkrankung dazu beitragen, eine Basis fiir verbesserte therapeutische Optionen zu schaffen.
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3 Material und Methoden

3.1 ESPED-Studie

Die Meldung von chronisch interstitiellen Lungenerkrankungen wurde von der Erhebungs-
einheit fiir seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) mit Sitz in Diisseldorf
koordiniert. Diese dient der Erfassung epidemiologischer Daten auf dem Gebiet der Kinder-
heilkunde in Deutschland und wurde im Juli 1992 nach dem Vorbild der British Paediatric
Surveillance Unit (BPSU) ins Leben gerufen. Der von uns eingereichte Antrag zur Untersu-
chung von chronisch interstitiellen Lungenerkrankungen wurde zunéchst fiir das Jahr 2005
angenommen und dann um ein Jahr verldngert. Die Studiendauer betrug somit von Januar
2005 bis Dezember 2006 genau zwei Jahre. Aufnahmekriterien fiir eine Studie bei ESPED

sind:

« Seltenheit der Erkrankung

« Wissenschaftliche und Public Health Relevanz der Fragestellung
« Diagnostik und Therapie der Patienten in Kinderkliniken

« Beschreibung durch eine eindeutige Falldefinition

Pro Studienjahr werden maximal 12 zu untersuchende Erkrankungen aufgenommen, die obli-
gat stationdr behandelt werden. Diese werden dann anhand von Meldekarten an allen deut-
schen Kinderkliniken und Spezialambulanzen monatlich abgefragt. Da die Riicklaufquoten
der monatlichen Befragungen seit dem Jahre 2000 stetig bei 98% liegen, werden die gesam-
melten Daten in internationale Vergleiche einbezogen. Neben der BPSU (Grossbritannien)
und ESPED wurden in 14 weiteren Lidndern vergleichbare Surveillance Units gegriindet. Alle
seit 1986 entstandenen Units auf nationaler Ebene arbeiten im International Network of Pedi-

atric Surveillance Units (INoPSU) eng zusammen®.
Die Falldefinition fiir ILD lautete:
. Neudiagnostizierte Patienten

. Reife Neugeborene (vollendete 37. - Ende 41. SSW) mit unklarem chronischem (> 6 Wo-
chen) Atemnotsyndrom und diagnostischen Lavage- bzw. Biopsiebefunden oder Nach-

weis krankheitsassoziierter Genmutationen (ABCA3, SP-B, SP-C)

« Alle Kinder < 17 Jahren mit chronisch (> 6 Wochen) interstitieller Lungenerkrankung
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Tabelle 10: Definition und Einteilung der ILD laut ESPED-Studie

Chronisch interstitielle Lungenerkrankungen im Kindesalter

Erkrankung Definitive Diagnostik ICD-10 |Besondere Symptome/ wichtige Befunde
Atemnotsyndrom des rei- Lavage Surfactantanalytik, Nachweis von
fen Neugeborenen durch Genetik, Histo P22.0 SP-B, SP-C, Phospholipiden; Mutationen
Surfactantsystemstorung im SP-B, SP-C oder ABCA3-Gen
. Ehemalig reife NG mit Atemnotsyndrom
Partle.lle Surfact.ant— BAL, Histo, Genetik ohne erkennbare Ursache, fehlender
Protein B Defizienz . )
Nachweis von SP-B in der Lavage
NG mit Tachypnoe, Hypoxédmie, diffusen
. . Infiltraten bei tiberbldhten Lungen im
Pulmonale interstitielle . L L
Glykogenose Histo ersten Lebensmonat; spindelformig ge-
y formte Zellen mit starker Glykogen-
Beladung im Interstitium
Im 1. Lebensjahr chronische Tachypnoe
und inspiratorisches Knistern, O,-Bedarf,
Persistierende Tachypnoe Klinik. Histo kontinuierliche Verbesserung der Sym-
des Sduglings ’ ptome, histologisch Nachweis vermehrter
neuroendokriner Zellen in den Atemwe-
gen
. Lavage SP-C Mangel, aberrante pro-
Surfa(.:tant—Proteln ¢ BAL, Histo, Genetik Formen von SP-C, Mutationen im SP-C
Defizienz .
Gen, Lungenbiopsie
Chronische Pneumonitis des Sduglings
Interstitielle Pneumonitis (CPI), follikuldre Bronchitis, Broncholitis,
unbekannter Ursache im Histo. Genetik 184.9 familidre desquamative interstitielle
Séuglings- und Kleinkind- ’ ' Pneumonitis (fDIP), idiopathische Lun-
alter genfibrose des Sauglings, Autoantikorper
gegen Cardiolipin oder Phospholipide
. . Milchig-triibe Lavage, GM-CSF Autoan-
Alveolarproteinosen }SBQII;I’nHIStO’ Genetik, J84.0 tikorper, CT, Mutationen im SP-B, SP-C
oder ABCA3 Gen
Stark positive Eisenfdrbung der
Makrophagen in der Lavage, Anidmie,
liberzuféllig Assoziation mit Zoliakie,
ES3 1 Hashimoto-Thyreoiditis, Autoimmunhé-
Pulmonale Hamosiderose | BAL 199 8 molyse, Phospholipid- und Cardiolipinan-
' tikdrper, erhohtem linksatrialem Druck,
lysinurischer Proteinintoleranz, pulmona-
ler Himangiomatose, pulmonalem Ve-
nookklusionssyndrom
Sarkoidose Biopsie D86.0 ACE, Calcium, Haut- und andere Biopsien
Exogen allergische . Exposition, Prazipitine, BAL-
Alveolitis Klinik, BAL 1679 Lymphozytose, CD4/CD8-Ratio
Infiltrate, hoher Anteil an Eosinophilen in
Eosinophile Pneumonie BAL J82 der Lavage, ursdchlich Medikamente,
Wiirmer
Histologie lymphozytir (LIP), desquama-
Interstitielle Pneumonitis Histo, Genetik 184.9 tiv (DIP), nicht-spezifisch (NSIP), crypto-

unbekannter Ursache

gen organisierend (BOOP), Autoantikor-
per gegen Cardiolipin oder Phospholipide
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Ausdriicklich wurde darauf hingewiesen, dass interstitielle Lungenerkrankungen, die sekun-
dir im Rahmen von Immundefekten, onkologischen, kollagen-vaskuldren Erkrankungen oder
chronischer Graft-versus-host-Reaktion der Lunge nach Stammzelltransplantation auftreten,

nicht gesucht werden (siehe 3.1.3 Ausschlusskriterien).

3.1.1 Inzidenzerhebung

3.1.1.1 Kollektiv

Bei der Erhebung der Inzidenz wurden im ersten Jahr insgesamt 5454 und im zweiten Jahr
5629 monatliche Anfragen an die Kliniken in ganz Deutschland ausgesandt, parallel per E-
mail und per Post. Dabei entspricht dies nicht der Anzahl an Kliniken absolut, da in bestimm-

ten Kliniken mehrere Ansprechpartner vorhanden sind.

3.1.1.2 Meldeverfahren

Der fiir ESPED-Meldungen zustdndige Ansprechpartner der jeweiligen Klinik konnte darauf-
hin per Riickantwortkarte oder per Internetdirekteingabe Riickmeldung erstatten, wie in Ab-
bildung 8 ersichtlich. Hierbei wurde die Anzahl an Positivmeldungen, d.h., die Neudiagnosen
an ILD bei sich stationédr befindlichen Patienten, vermerkt. Im Falle einer Negativmeldung,
d.h., wenn zu diesem Zeitpunkt in der jeweiligen Klinik keine neuen Félle mit ILD aufgetre-

ten waren, sollte dies ebenso gemeldet werden.

3.1.1.3 Fragebogen

Im Falle einer Positivmeldung wurden von der ESPED-Zentrale neben der Fall- (LNR) und
Kliniknummer (ID), Ansprechpartner, Daten und Ort der meldenden Klinik an die Studienlei-
tung in Miinchen weitergeleitet. Darauthin wurde von uns an diejenige Klinik sowohl per
Email, als auch per Post ein standardisierter Fragebogen versandt, um die anonymisierten
Daten und klinischen Angaben zur gemeldeten ILD zu erfassen. Der vom ESPED-Beirat ge-
nehmigte Fragebogen umfasste im ersten Jahr drei Seiten und war fiir Kinder jeden Lebensal-
ters ausgelegt (siche Anhang Fragebogen). Aufgrund des relativ niedrigen Fragebogenriick-
laufs wurde im zweiten Jahr jeweils ein auf zwei Seiten gekiirzter und speziell auf Kinder

bzw. auf Neugeborene und Sauglinge zugeschnittener Bogen entworfen. Somit wurden im



3.1 Material und Methoden: ESPED-Studie 27

Jahr 2006 pro Fallmeldung zwei Fragebogen an den jeweiligen Ansprechpartner verschickt,

sodass der fiir das Lebensalter des Patienten zutreffende Bogen auszuwéhlen war (siehe Fra-

gebdgen im Anhang).
D Riickantwortkarte D
monatliche | — p | per Post —
Anfragen Kliniken in
ESPED e Email —>
per Emal Deutschland
< —

Internetdirekteingabe

ILD-Meldungen

l

— » | perPost —
Fragebogen
Studienleitung > , —> meldende
per Email
Miinchen Kliniken
Fragebogen

A

Abbildung 8: Meldeverfahren Inzidenzerhebung
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Zur Verbesserung der Datenerhebung wurden fiir das Jahr 2006 folgende Punkte veradndert:

1. Vereinfachung der Meldeabldufe in den groBen Behandlungszentren: direktes Anspre-

chen der Pulmonologischen Ambulanzen
2. Optimierung und Kiirzung der Fragebogen: dem jeweiligen Lebensalter entsprechend

3. Falldefinition fiir Neugeborene: reife NG (> 37. SSW) mit jeglicher mechanischer A-
temhilfe oder zusdtzlichem Sauerstoffbedarf fiir > 72h, ohne plausible Erkldrung
(Herzfehler, Infektion, Asphyxie, Fehlbildung, typisches Mekoniumaspirations-
syndrom, Stoffwechselstorung, Atemregulationsstérung) als Hinweis auf eine ILD

bzw. Nachweis genetischer Mutation im SP-B, -C oder ABCA3-Gen

Tabelle 11: Fragebogen 2005 und 2006

Fragebogen 2005 ILD

Pseudonym, Postleitzahlen Wohnort (erste 3 Ziffern), Geschlecht,
Patientendaten bei Geburtsdatum (Monat/Jahr), Alter Diagnosestellung, Alter erstma-
Diagnosestellung liger Arztbesuch wegen ILD, Meldediagnose, weitere pulmonale
Diagnosen, sonstige Diagnosen

Herkunftsland der Eltern, Konsanguinitit, verstorbene Geschwis-

Familienanamnese . . .
ter, weitere betroffene Familienangehorige

Geburtsanamnese/ | Gestationsalter, klinische Auffalligkeiten in Neonatalperiode, Be-
Neonatalzeit atmungsbedarf postpartal

Tachypnoe, Dyspnoe, chronischer Husten, O,-Bedarf (Ruhe und
Belastung), respiratorische Insuffizienz, Infekte der oberen Luft-
wege, Otitis media, Pneumonien, Bronchitis, Asthma bronchiale,
Gedeihstorung, Gewichtsverlust, erhohte Blutungsneigung, Albi-
nismus, Hypothyreose, Sehstorung

Symptomatik bei
Diagnose

Laborwerte Blut (Thrombozyten, Leukozyten, Blutungszeit, ACE,
LDH), Allergie- und Immundiagnostik (Gesamt-IgE, Prick- oder
RAST-Test, spezifische Antikorper, prazipitierende Antikorper,
Schimmelpilzantikdrper, Immundefekt, Gendefekt, HIV), BAL
(Erregernachweis/Spezies, Gesamtzellzahl, Makrophagen, Lym-
phozyten, neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten,
Eisenfarbung, Lipidfarbung, PAS-Farbung, GM-CSF-AAK, CD4+
Lymphozyten, CD8+ Lymphozyten, CD4/CD8-Ratio, GM-CSF-
Rezeptor CD131:FACS), Lungenbiopsie, Bildgebung, Lungen-
funktionstestung (FEV,, FVC, MEF,s, DLCOgyp,, O,-Séttigung
(Ruhe und Belastung), pO,, pCO,)

Diagnostik bei
Diagnosestellung

Genetik SP-B, SP-C, GM-CSF, GM-CSF-Rezeptor B-chain (CD131)

Therapie: Initialtherapie | Immunsuppressiva, inhalative Therapie, Surfactantgabe, GM-
nach Diagnosestellung | CSF-Therapie
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Fragebogen 2006 ILD Kinder

Patientendaten bei

Pseudonym, Postleitzahlen Wohnort (erste 3 Ziffern), Geschlecht,
Geburtsdatum (Monat/Jahr), Alter Diagnosestellung, Melde-

Diagnosestellung Diagnose, weitere pulmonale Diagnosen, sonstige Diagnosen
e Herkunftsland der Eltern, Konsanguinitit, verstorbene Geschwis-
Familienanamnese . Iy v
ter, weitere betroffene Familienangehorige
Geburtsanamnese/ | Gestationsalter, klinische Auffalligkeiten in Neonatalperiode, Be-
Neonatalzeit atmungsbedarf postpartal
Tachypnoe, Dyspnoe, chronischer Husten, O,-Bedarf (Ruhe), re-
Symptomatik bei spiratorische Insuffizienz, Otitis media, Pneumonien, Bronchitis,
Diagnose Asthma bronchiale, Gedeihstorung, Gewichtsverlust, erhohte Blu-
tungsneigung, Albinismus, Hypothyreose
Laborwerte Blut (ACE, LDH, spezifische Antikdrper, prizipitie-
rende Antikorper, Schimmelpilzantikorper, Immundefekt), BAL
Diagnostik bei (Erregernachweis/ Spez1es, Gesamtzellzahl, Mgkrophagen, Lym-
Diagnosestellung phozyten, neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten,
Eisenfarbung, Lipidfarbung, PAS-Féarbung), Lungenbiopsie, Bild-
gebung, Lungenfunktionstestung (FEV;, FVC, MEF,s, DLCO_pp,
0,-Sittigung (Ruhe und Belastung), pO,, pCO,)
Genetik SP-B, SP-C

Therapie initial

Immunsuppressiva, sonstige Therapie

Fragebogen 2006 ILD Neugeborene und Sauglinge

Patientendaten bei

Pseudonym, Postleitzahlen Wohnort (erste 3 Ziffern), Geschlecht,
Geburtsdatum (Monat/Jahr), Alter Diagnosestellung, Melde-

Diagnosestellung Diagnose, weitere pulmonale Diagnosen, sonstige Diagnosen
.. Herkunftsland der Eltern, Konsanguinitit, verstorbene Geschwis-
Familienanamnese . - .
ter, weitere betroffene Familienangehorige
Geburtsanamnese/ | Gestationsalter, klinische Auffalligkeiten in Neonatalperiode, Be-
Neonatalzeit atmungsbedarf postpartal
Symptomatik bei Taphyppoe, Dyspnoef chronischer Husten, Qz-léedarf (Ruhg), re-
Diacnose spiratorische Insuffizienz, Beatmung, Gedeihstorung, Gewichts-
& verlust, erhohte Blutungsneigung, Albinismus, Hypothyreose
Laborwerte Blut (LDH, spezifische Antikorper, Inmundefekt),
. . . BAL (Erregernachweis/Spezies, Gesamtzellzahl, Makrophagen,
Diagnostik bei . . .
Diagnosestellung Lymphozyten, neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozy-
ten, Eisenfarbung, Lipidfarbung, PAS-Férbung), Lungenbiopsie,
Bildgebung
Genetik SP-B, SP-C

Therapie initial

Immunsuppressiva, Surfactantgabe, GM-CSF Therapie

29
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Zudem wurde gebeten, dem Fragebogen einen anonymisierten Arztbrief, sowie eine anonymi-
sierte Kopie des molekulargenetischen Befundes und der Lungenbiopsie beizulegen, falls vor-
handen. Neben einem personlichen Anschreiben wurde noch ein Merkblatt fiir die eigenen
Unterlagen beigefiigt (siche Anhang Anschreiben und Merkblatt). Dies sollte im Falle von
Riickfragen dazu dienen, dass sich der gemeldete Patient vom jeweiligen Ansprechpartner

leichter wieder auffinden lasst.

Um die Motivation der betreuenden Arzte zu erhdhen, wurde zugesichert, dass im Falle einer
spéteren Publikation die Erwdhnung jedes(r) Melder/in eines ILD-Falles im Acknowledge-

ment bzw. bei Meldung von mehr als drei Fillen die Einbindung als Koautor geplant ist.

3.1.1.4 Zeitlicher Ablauf

Sobald von der ESPED-Zentrale die Meldung einer ILD eingetroffen war, wurden die Frage-
bogen per Email und per Post an die entsprechende Klinik weitergeleitet. Im Abstand von
jeweils zwei Monaten folgten dem ersten Fragebogen zwei elektronische Erinnerungsan-
schreiben mit beigefiigtem Bogen. Wenn dann immer noch kein ausgefiillter Fragebogen vor-
lag, wurde versucht, per Email anhand von Kurzfragebdgen die wichtigsten Informationen zur

Diagnosesicherung zu gewinnen.

Tabelle 12: Kurzfragebogen

Kurzfragebogen: Fragen zur Diagnosesicherung
Konsanguinitét

Verstorbene/betroffene Familienangehorige
Gestationsalter

Beatmung

Gedeihstorung

Prizipitierende Antikorper (Vogel, Wellensittich, Bettfedern)
Bronchoalveolédre Lavage (BAL)

Genetik

Lungenfunktion

CT-Thorax

Lungenbiopsie

In Hartefiallen wurde zusitzlich noch eine telefonische Kontaktaufnahme versucht.
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3.1.2 Pravalenzerhebung
3.1.2.1 Kollektiv

Die Erfassung der Krankheitshiufigkeit wurde jeweils einmal zu einem bestimmten Zeitpunkt

in den beiden Jahren 2005 und 2006 als Querschnittsuntersuchung durchgefiihrt.

Im Juni 2005 wurden 433, im November 2006 413 Kliniken in ganz Deutschland wieder per

Post und per Email angeschrieben.

3.1.2.2 Methodik

Dabei wurde sowohl im Juni 2005, als auch im November 2006 zusammen mit der monatli-
chen Meldekarte fiir die Inzidenzerhebung eine Tabelle mit Auflistung der verschiedenen zu

erfassenden Krankheitsbildern mitverschickt (siche Anhang Pravalenztabelle).

Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die zu erfassenden Krankheitsbilder und die erhobenen

Daten.

Tabelle 13: Priavalenztabelle 2005 und 2006

Privalenzerhebung 2005 und 2006
Atemnotsyndrom des ehemalig reifen Neugeborenen ohne Erkldrung
Persistierende Tachypnoe des Sauglings

Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache Code-Name
Alveolarproteinosen Geburtsdatum
Pulmonale Hiamosiderose Diagnose bisher
Sarkoidose Verlauf/Dauer

Exogen allergische Alveolitis

Eosinophile Pneumonie

Die zustindigen Arzte der jeweiligen Klinik konnten so die zu diesem Zeitpunkt in der Klinik
stationdr oder ambulant weiterbetreuten Patienten mit einer ILD in die Tabelle eintragen.

Auch das Nichtvorhandensein von Fallen mit ILD sollte gemeldet werden (Abbildung 9).
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ESPED

Meldung

Kliniken in

Deutschland

_— Privalenztabelle _—
1x jéhrlich
ja —
ILD-Fall
. <+
nein

Abbildung 9: Meldeverfahren Priavalenzerhebung

Die Tabelle konnte per Email, per Post oder auch per Fax an die ESPED-Zentrale in Diissel-

dorf zurlickgesandt werden.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Tabelle 14: Ausschlusskriterien Inzidenz- und Prévalenzerhebung

Ausschlusskriterium Anmerkung

Doppelmeldung Fall doppelt gemeldet

Falschmeldung falsche Diagnose (keine ILD)

Friihgeburtlichkeit GSA <37. SSW und postnataler Erkrankungsbeginn
Immundefekt

Systemische Erkrankung z.B. kollagen-vaskular

Onkologische Erkrankung

Z.n. Stammzelltransplantation  bei chronischer Graft-versus-host-Reaktion der Lunge

Davon ausgenommen waren Patienten bei denen eine Mutation im SP-B, -C oder ABCA3-

Gen nachgewiesen worden war.
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3.2 Exogen allergische Alveolitis

3.2.1 Kollektiv

Nach der Erfassung von Neuerkrankungen und Krankheitshiufigkeit von ILD allgemein,
wurde der Schwerpunkt der Arbeit auf das Krankheitsbild der exogen allergischen Alveolitis
gelegt. Die liber die ESPED-Studie in 2005 und 2006 gemeldeten Fille aus Prévalenz- und
Inzidenzerhebung wurden gesammelt und die jeweils zustindigen Arzte eingeweiht. Hinzu

kamen noch weitere Fille, die erst im Jahr 2007 diagnostiziert wurden.

3.2.2 Methodik

Per Email wurden die Ansprechpartner gebeten, zu allererst relevante Arztbriefe, Lungen-
funktionsuntersuchungen im Verlauf, sowie Rontgen- und CT-Bilder an die Studienleitung in
Miinchen zu senden (Tabelle 15). Nach Ausfiillen einer Einverstdndniserkldrung durch den
Patienten bzw. die Erziehungsberechtigten sollten ferner ein Familienscreening inklusiv A-
namnese und Lungenfunktionsuntersuchungen, sowie die EDTA-Blutentnahme bei Patient

und Angehorigen erfolgen, fiir eventuelle zukiinftige Untersuchungen.

Tabelle 15: EAA Datenerhebung

1. Relevante Arztbriefe

2. Lungenfunktionsuntersuchungen im Verlauf

3. Rontgen- und CT-Thorax-Aufnahmen

4. Familienscreening (Anamnese, Lungenfunktionsuntersuchungen)

5. EDTA-Blut

3.2.3 Zeitlicher Ablauf

Die Erinnerungsanschreiben wurden jeweils im Abstand von zwei Monaten per Email in dem

nach Tabelle 16 aufgezeigten Zeitplan verschickt.

Tabelle 16: EAA Zeitplan

1. Anschreiben Oktober 2006

1. Erinnerungsanschreiben | Dezember 2006

2. Erinnerungsanschreiben | Februar 2007

33
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3.3 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit den Statistikprogrammen Office Excel 2003 von Microsoft und Graph-
Pad Prism 4.00 von der Firma GraphPad Software Incorporated bearbeitet. Bei den Scatter-
plot-Diagrammen wurde der Mittelwert, bei den Kreisdiagrammen der prozentuale durch-
schnittliche Anteil, bei den Box-Plots der Median samt Spannweite und bei den Siulendia-

grammen die absoluten Werte angegeben, soweit nicht anders vermerkt.
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4 Ergebnisse

4.1 ESPED-Studie

4.1.1 Inzidenzerhebung

4.1.1.1 Riicklaufquote

Einen Uberblick iiber Anzahl der Riick- und Fallmeldungen der gesamten ESPED-Studie in
den Jahren 2005 und 2006 gibt Tabelle 17. Daraus ist ersichtlich, dass die Riicklaufquoten in

beiden Jahren auf vergleichbar hohem Niveau waren.

Tabelle 17: Riicklaufquote ESPED-Studie

Jahr 2005 2006
Karten OUT 5454 5629
Karten BACK 5324 5427
Riicklaufquote 97,6% 96,4%
Fallmeldungen 2095 2818
davon auswertbare Fille 1801 2669

2005 war das zweite Jahr, in dem die monatlichen Anfragen nicht nur per Post, sondern paral-
lel auch online versandt wurden. Da der Melderiicklauf der Onlinemelder (97,2%) mit dem
der Postkartenmelder (97,4%) vergleichbar war, stand einer geplanten Ausweitung der Onli-

ne-Erfassung nichts im Wege.

Von den Fallmeldungen der gesamten ESPED-Studie entfielen in den beiden Studienjahren
insgesamt 88 Fille auf unsere Erhebung iiber chronisch interstitielle Lungenerkrankungen,
wobei ohne Falsch- und Doppelmeldungen letztlich 79 Fille ermittelt werden konnten (siche
Tabelle 18). Da die Diagnose bei ILD hiufig schwierig und nicht sofort zu sichern ist, wurden
bestimmte Meldungen im Nachhinein noch als Falschmeldungen deklariert; meist, nachdem
aufschlussreiche weiterfithrende Diagnostik betrieben worden war. Oft war zur Diagnosesi-
cherung auch die Verlegung eines Patienten von einem Bezirkskrankenhaus in ein nahe ste-
hendes Uniklinikum notwendig, weshalb bestimmte Fille versehentlich doppelt gemeldet

wurden.
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Tabelle 18: Inzidenzmeldungen

Inzidenzmeldungen 2005 2006 gesamt
Fallmeldungen gesamt 46 42 88
davon Falschmeldungen 1 3 4
davon Doppelmeldungen 1 4 5
giiltige Meldungen 44 35 79

Von den 88 versandten Fragebdgen an die Ansprechpartner der gemeldeten Fille konnten im

ersten Jahr nur gut die Hélfte, im zweiten Jahr jedoch etwas mehr zuriickerhalten werden.

Aufgrund der detaillierten Informationen in den 53 auswertbaren Fragebogen konnten weitere

17 Fille, in denen keine ILD bzw. Friihgeburtlichkeit, Immundefekt, eine onkologische oder

systemische Erkrankung vorlag, ausgeschlossen werden, so dass letztendlich 36 giiltige inter-

stitielle Lungenerkrankungen tibrig blieben, welche als Grundlage fiir die Inzidenzberechnun-

gen dienten.

Tabelle 19: Fragebogenriicklauf

Inzidenzmeldungen 2005 2006 gesamt
Fragebogen ausgesandt 46 42 88
zurlickerhalten 27 35 62
auswertbare Fragebogen 25 28 53
Riicklaufquote 58,70% 83,33% 70,45%
davon giiltige ILD 17 19 36

4.1.1.2 Inzidenzrate

Ausgehend von 14.573.000 Kindern im Alter von 0-17 Jahren im Jahr 2005 in Deutschland®

ergibt sich bei 17 giiltigen Meldungen eine Neuerkrankungsrate von 0,12 pro 100.000 Kinder

fiir ILD. Bei 14.253.000 Kindern im Jahr 2006*° und 19 verwertbaren Meldungen, betrigt die
Inzidenz 0,13 pro 100.000 Kinder.
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Tabelle 20: Inzidenz (pro 100.000 Kinder)

Erkrankung 2005 2006
ANS des reifen NG ohne SSS 0,01 0,01
SP-B-Defizienz 0,00 0,00
PIG 0,00 0,00
PTI 0,00 0,01
SP-C-Defizienz 0,01 0,01
ILD unbekannter Ursache im SG- und NG-Alter 0,02 0,03
Alveolarproteinosen 0,01 0,01
Pulmonale Himosiderose 0,01 0,01
Sarkoidose 0,01 0,00
Exogen allergische Alveolitis 0,05 0,03
Eosinophile Pneumonie 0,00 0,00
ILD unbekannter Ursache 0,01 0,01
ILD allgemein 0,12 0,13

4.1.1.3 Meldediagnosen

Die eingegangenen Meldediagnosen der registrierten Félle sind nach Giiltigkeitskriterien sor-
tiert und ausgewertet worden. Tabelle 21 zeigt die 36 giiltigen Inzidenzmeldungen, wihrend
Tabelle 22 die 17 als ungiiltig eingestuften Félle, entsprechend den Auschlusskriterien grup-
piert, darstellt. Dazu zdhlen Erkrankungen, die laut der ESPED-Studie (Tabelle 10) nicht als
ILD zu werten sind, ehemals friihgeborene Patienten (GSA < 37 SSW) mit direkt postnatalem
Krankheitsbeginn, sowie interstitielle Lungenerkrankungen im Zusammenhang mit Immunde-
fekten, onkologischen oder systemischen Erkrankungen. Patienten mit einer nachgewiesenen
genetischen Mutation wurden jedoch trotz vorhandener Ausschlusskriterien in die Studie ein-
bezogen. In 3 Fillen lag ein Atemnotsyndrom des reifen Neugeborenen vor, jedoch ohne Sur-
factantsystemstorung bzw. dem Nachweis einer genetischen Mutation. Diese Krankheitsgrup-
pe wurde aufgrund typischer diagnostischer Kriterien mit in die Studie aufgenommen, da dif-

ferentialdiagnostisch auch andere ILD in Frage kommen konnten.
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Tabelle 21: Giiltige Inzidenzmeldungen laut Diagnosekriterien ESPED

Inzidenzmeldungen chronisch interstitielle Lungenerkrankungen 2005 2006 Gesamt
Atemnotsyndrom (ANS) des reifen NG 1 2 3

durch Surfactantsystemstorung 0 0

ohne Surfactantsystemstérung 1 2
Partielle Surfactant-Protein B Defizienz (SFTPB) 0 0 0
Pulmonale interstitielle Glykogenose (PIG) 0 0 0
Persistierende Tachypnoe des Sauglings (PTI) 0 2 2
Surfactant-Protein C Defizienz (SFTPC) 0 1 1

SP-C-Defizienz und ABCA3-Mutation 1 0 1
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Sduglings- und Kleinkindalter 3 4 7

Chronische Pneumonitis des Sauglings (CPI) 0 0

CPI bei ABCA3-Mutation 0 1

follikulare Bronchiolitis /Bronchiolitis 0 1

familidre desquamative interstitielle Pneumonitis (fDIP) 0 0

idiopathische Lungenfibrose des Sauglings 1 0

Autoantikdrper gegen Cardiolipin oder Phospholipide 0 0

nicht weiter klassifizierbar 2 2
Alveolarproteinosen 1 1 3

PAP bei SP-B-Defizienz 0 1 0
Pulmonale Hdmosiderose 1 1 2
Sarkoidose 1 0 1
Exogen allergische Alveolitis 7 4 11
Eosinophile Pneumonie 0 0
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache 2 3

bei ABCA3-Mutation 0 1

lymphozytére interstitielle Pneumonitis (LIP) 0 0

desquamative interstitielle Pneumonitis (DIP) 0 0

DIP bei ABCA3-Mutation 1 0

nicht-spezifisch interstitielle Pneumonitis (NSIP) 0 1

cryptogen organisierende Pneumonitis (COP/ BOOP) 0 0

Autoantikdrper gegen Cardiolipin oder Phospholipide 0 0

nicht weiter klassifizierbar 1 1
Summe 17 19 36

Die exogen allergische Alveolitis war nach den interstitiellen Pneumonitiden unbekannter
Ursache mit 11 Féllen als hiufigste ILD vertreten. Eine Mutation des ABCA3-
Transportproteins konnte in 4 Féllen nachgewiesen werden, davon einmal im Zusammenhang

mit einer Surfactant-Protein C Defizienz.
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Tabelle 22: Verstorbene Patienten aus Tabelle 21

Verstorbene Patienten 2005 2006 Gesamt
Surfactant-Protein-C-Defizienz (SFTPC)
SP-C-Defizienz und ABCA3-Mutation 1 0 |
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Sauglings- und Kleinkindalter 1 1 2
CPI bei ABCA3-Mutation 0 1
idiopathische Lungenfibrose des Sauglings 1 0
Alveolarproteinosen
PAP bei SP-B-Defizienz 0 | 1
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache 1 0 1
DIP bei ABCA3-Mutation 1 0
Summe 3 2 5

Von den 36 giiltigen Meldungen sind insgesamt 5 Patienten (14%) verstorben, wobei drei
weiblich, sowie zwei minnlich waren und in 4 von 5 Fillen eine genetische Mutation nach-
gewiesen wurde. Lediglich bei der idiopathischen Lungenfibrose des Séduglings konnte so-
wohl eine SP-B-, als auch eine SP-C-Defizienz ausgeschlossen werden. Eine Sequenzierung
des ABCA3-Gens im Rahmen einer Lungenbiopsie wurde von den Eltern abgelehnt, obwohl
aufgrund der BAL-Surfactantanalyse Hinweise auf eine sekunddre Stérung der SP-C-

Synthetase vorlagen und somit der Verdacht auf eine ABCA3-Mutation gedufert wurde.

Tabelle 23: Ungiiltige Meldungen laut Ausschlusskriterien ESPED

Kein Erfiillen der Diagnosekriterien (Tab. 10): keine ILD 2005 2006 Gesamt
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 1 0 1
Primére zilidre Dyskinesie (PCD) 1 0 1
Bronchiolitis obliterans 2 1 3
Langerhanssche Histiozytose 0 1 1
Lungenemphysem 0 1 1
Kein Erfiillen der Diagnosekriterien: GSA < 37. SSW und postnataler Erkrankungsbeginn
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Sduglings- und Kleinkindalter 3 0 3
nicht-spezifisch interstitielle Pneumonitis (NSIP) 1 0
nicht weiter klassifizierbar 2 0
Kein Erfiillen der Diagnosekriterien: Immundefekt, systemische oder onkologische Erkrankung
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache 1 3 4
cryptogen organisierende Pneumonitis (COP/ BOOP) 1 0
nicht weiter klassifizierbar 0 3
Pulmonale Hdmosiderose 0 1 1
Sonderformen
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache bei Plasminogenmangel 0 2
Summe 8 9 17
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Bei Ausschluss wegen Frithgeburtlichkeit und postnatalem Krankheitsbeginn betrug das mitt-
lere Gestationsalter der drei Fille 34,67 SSW. Ein Patient mit GSA 34. SSW, bei dem histo-
logisch eine NSIP in Zusammenhang mit einer pulmonalen Alveolarproteinose und Mikroan-
giopathie diagnostiziert wurde, klinisch zudem eine extreme Dystrophie, eine pulmonale Hy-
pertonie, sowie der Verdacht auf ein Cutis-laxa-Syndrom und eine Lungenhypoplasie bei kon-
sanguinen Eltern vorlagen, verstarb im Alter von 7 Monaten, nachdem bereits der Bruder mit
6 Monaten an einer pulmonalen Hypertonie verstorben war. Wegen eines Immundefekts wur-
den zwei Patienten ausgeschlossen: so lag in beiden Fillen ein IgA-Mangel vor, wobei bei
einem Patienten zusitzlich der Verdacht auf einen CVID geduflert wurde. Weitere Patienten
mussten wegen eines SLE, einer Hypersensitivititsangiitis, eines zweiten AML-Rezidiv nach
allogener Knochenmarkstransplantation und chronischer ,Graft-versus-host-disease’ von der
Studie ausgeschlossen werden. Ein Geschwisterparchen mit einer unklaren ILD und einem
Plasminogenmangel wurden als Sonderfille behandelt und nicht zu den Inzidenzmeldungen

gezihlt.
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4.1.1.4 Epidemiologie

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die Informationen aus den Fra-
gebogen der beiden Jahre 2005 und 2006. Da von 3 Patienten aus 2005 nach mehreren Erin-
nerungsanschreiben lediglich die wichtigsten Daten anhand von Kurzfragebogen gesammelt

werden konnten und viele Fragebogen nur unvollstindig ausgefiillt wurden, lautet die Ant-

wort auf einige Fragen ,nicht bekannt’ (n.b).
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Abbildung 10: Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten in Bezug auf Dezember 2005 bzw. 2006 betrug 6,56

Jahre bei einer Spannweite von 0-17 Jahren.
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Abbildung 11: Diagnostische Latenzzeit zwischen erstmaligem Arztbesuch und Erstdiagnose
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Tabelle 24: Alter (Jahre)

Pat. Diagnose Alter AB Alter ED Latenzzeit Alter
1  ANS des RG ohne SSS 0,00 0,00 0,00 0,00
2 iILD (SG+KK), id. Lungenfibrose d. SG 0,00 0,25 0,25 1,08
3 iILD (SG+KK) 1,67 1,92 0,25 2,58
4 iILD 13,42 13,92 0,50 14,75
5 iILD (SG+KK) 0,42 n.b. 3,00
6 EAA 5,67 5,67 0,00 6,17
7 EAA 10,58 10,58 0,00 11,67
8 EAA 14,25 14,50 0,25 15,17
9 EAA 5,92 6,00 0,08 6,75
10 EAA 11,42 11,42 0,00 12,50
11 EAA 8,00 8,08 0,08 8,92
12 Sarkoidose 12,67 13,67 1,00 14,58
13 iILD, DIP bei ABCA3-Mutation 1,50 2,92 1,42 3,50
14 EAA 12,50 12,58 0,08 13,33
15 SP-C-Defizienz und ABCA3-Mutation 0,00
16 Pulmonale Himosiderose 11,00
17 Alveolarproteinose
18 ANS des RG ohne SSS 0,00 0,00 0,00 0,92
19 {ILD (SG+KK), CPI bei ABCA3-M. 0,00 0,00 0,00 0,92
20 SP-C-Defizienz 6,50 7,25
21 PTI 0,33 1,00
22 EAA 13,50 14,17
23 iILD (SG+KK) 0,42 1,58
24 iILD - NSIP 11,25 11,75
25 iILD (SG+KK), Bronchiolitis 1,75 2,50
26 EAA 10,50 11,17
27 EAA 6,17 6,75
28 EAA 9,42 10,33
29 Pulmonale Himosiderose 16,50 17,00
30 iILD 3,42 3,67
31 Alveolarproteinose bei SP-B-Defizienz 0,00 0,04
32 1iILD bei ABCA3-Mutation 0,75 1,08
33 PTI+ NEHI 0,25 0,58 0,33 1,08
34 iILD (SG+KK) 0,00 0,00 0,00 0,00
35 ANS des RG ohne SSS 0,00 0,00 0,00 0,42
36 Alveolarproteinose 9,00 9,08 0,08 11,00

Mittelwert (Jahre) 5,36 5,96 0,23 6,56

Mittelwert (Wochen) 11,04
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Zwischen erstmaligem Arztbesuch und definitiver Diagnosestellung verging eine diagnosti-
sche Latenzzeit von 0,23 Jahren bzw. ca. 3 Monaten (Tabelle 24, Abbildung 11), was zeigt,
wie schwierig sich die Diagnosesicherung der chronisch interstitiellen Lungenerkrankungen

immer noch gestaltet.
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Abbildung 12: Geschlechterverteilung
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Abbildung 13: Herkunftsland der Eltern

Das Geschlechterverhidltnis war ausgeglichen, als Herkunftsland der Eltern wurde in der

Mehrzahl Deutschland genannt.
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Tabelle 25: Ubersicht Anamnese

Pat. Diagnose Alter ED Herkunft = Konsanguinitit betroffene FA GSA Beatmung pp. Gedeihstorung
1 ANS des RG ohne SSS 0,00 D n.b. ja 38 ja nein
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG 0,25 Tiirkei ja ja 37. ja nein
3 iILD (SG+KK) 1,92 D nein nein 40. nein nein
4 iILD 13,92 D nein nein 40. nein nein
5 1ILD (SG+KK) n.b. D nein nein 39. nein nein
6 EAA 5,67 D nein nein n.b. nein nein
7 EAA 10,58 D nein nein 39. nein nein
8 EAA 14,50 D n.b. nein n.b. nein nein
9 EAA 6,00 D nein nein 39. nein nein
10 EAA 11,42 D nein nein 40. nein nein
11 EAA 8,08 D nein nein 42, nein nein
12 Sarkoidose 13,67 Tiirkei nein nein 40. nein nein
13 iILD, DIP bei ABCA3-M. 2,92 D nein nein 40. nein ja
14 EAA 12,58 D nein n.b. 40. nein ja
15 SP-C-Defizienz + ABCA3-M. 0,00 Arab. Emirate n.b. ja 40. ja n.b.
16 Pulmonale Himosiderose 11,00 Tiirkei ja nein 40. nein ja
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. nein nein 40. nein nein
18 ANS des RG ohne SSS 0,00 D nein nein 37 ja nein
19 iILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. 0,00 Syrien ja nein 38 ja nein

20 SP-C-Defizienz 6,50 Agypten nein ja 40 n.b. n.b.
21 PTI 0,33 D nein nein 38 nein nein
22 EAA 13,50 D nein nein 36 nein ja
23 iILD (SG+KK) 0,42 D nein nein 40 nein ja
24 iILD - NSIP 11,25 Japan/Polen nein nein 40 nein nein
25 iILD (SG+KK), Bronchiolitis 1,75 D n.b. nein n.b. nein ja
26 EAA 10,50 D nein nein 40 nein nein
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27 EAA 6,17 D nein nein n.b. nein nein
28 EAA 9,42 D nein nein n.b. n.b. nein
29 Pulmonale Himosiderose 16,50 D/USA nein nein 40 nein nein
30 iILD 3,42 Mutter: D n.b. ja n.b. n.b. nein
31 PAP bei SP-B-Def. 0,00 Tiirkei ja ja 36 ja n.b.
32 iILD bei ABCA3-M. 0,75 n.b. n.b. nein 40 nein nein
33 PTI+ NEHI 0,58 n.b. nein nein 36 nein nein
34 iILD (SG+KK) 0,00 D nein nein 39 ja nein
35 ANS des RG ohne SSS 0,00 n.b. n.b. n.b. 38 ja nein
36 Alveolarproteinose 9,08 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. ja

ILD = interstitial lung disease = interstitielle Lungenerkrankung
ANS = RDS = respiratory distress syndrome = Atemnotsyndrom
SSS =

Surfactantsystemstorung

iILD = idiopathische ILD = interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache

iILD (SG+KK) = idiopathische ILD = interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Sduglings- und Kleinkindalter
NSIP = nicht-spezifische idiopathische Pneumonitis

DIP= desquamative interstitielle Pneumonitis

CPI = chronic pneumonitis of infancy = chronische Pneumonitis des Séuglings

PTI = persistierende Tachypoe des Sduglings

NEHI = neuroendokriner Zellhyperplasie des Sduglings

EAA = exogen allergische Alveolitis
NG = Neugeborenes; RG = Reifgeborenes; Pat. = Patient; D = Deutschland

ED = Erstdiagnose; FA = Familienangehorige; GSA = Gestationsalter; pp. = postpartal

n.b. = nicht bekannt
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Tabelle 26: Familienanamnese

Anzahl (n) = 36 ja (n) nem (n) nicht bekannt (n)
Konsanguinitit 4 24 8
verstorbene Geschwister 4 27 4
weitere betroffene Familienangehorige 3 29 4

Konsanguinitdt lag bei insgesamt 4 Patienten vor, drei tiirkischer und einem syrischer Her-
kunft. Drei der Patienten waren bereits im Séduglings- bzw. Neugeborenenalter verstorben,
beim vierten waren keine Informationen zum Krankheitsverlauf bekannt. Familienangehorige
waren bei letzterem (Pat. 16) jedoch nicht betroffen. So starben zwei Patienten konsanguiner
Eltern (Pat. 19 und 31 in Tabelle 25), bei denen eine homozygote ABCA3- bzw. SP-B-
Mutation nachgewiesen worden war, bereits im Alter von 17 bzw. 22 Lebenstagen. Beim drit-
ten Patienten mit einer idiopathischen Lungenfibrose des Sduglings (Pat. 2), welcher im 14.
Lebensmonat nach fast drei Monaten Heimbeatmung verstarb, konnte sowohl eine Mutation
des Surfactantproteins B, als auch C ausgeschlossen werden. Die biochemische Analyse der
BAL ergab jedoch indirekt einen Hinweis auf eine primére oder sekundire Stérung der SP-C-
Synthetase; eine genetische Sequenzierung des ABCA3-Transportproteins, nur moglich mit-
tels Lungenbiopsie, wurde von den Eltern allerdings abgelehnt. Der Bruder des Patienten war
noch in der Neonatalzeit nach 4 Wochen Beatmungspflichtigkeit verstorben, wobei nie eine
definitive Diagnose gestellt werden konnte. In der zweiten konsanguinen Familie (Pat. 31)
verstarb die Schwester im Alter von 3 Monaten, nachdem dieselbe Erkrankung wie beim In-
dexpatienten, eine kongenitale Alveolarproteinose infolge hereditirer SP-B-Defizienz bei
heterozygoten Eltern, diagnostiziert worden war. Ein Neugeborenes arabischer Abstammung
(Pat. 15) mit homozygotem ABCA3- und heterozygotem SP-C-Defekt unbekannter Relevanz,
welches bei nicht bekanntem Gestationsalter bereits 3 Tage postpartal beatmungspflichtig
wurde, verstarb wie ein Geschwisterkind im Alter von 2,5 Monaten an respiratorischer Insuf-
fizienz. Ob bei den Eltern als heterozygote Merkmalstrager eine Blutsverwandtschaft besteht,
war nicht bekannt. Bei einem &dgyptischen Patienten nicht-konsanguiner Eltern mit SP-C-
Defizienz (Pat. 20) war das Geschwisterkind im Alter von 1,5 Jahren verstorben, wobei der
Verdacht auf dieselbe Lungenerkrankung gestellt worden war. Zudem leide der Vater an der
gleichen Symptomatik, allerdings in geringerer Auspriagung. Als weitere betroffene Familien-
angehorige wurde der Bruder eines Patienten mit Atemnotsyndrom des Reifgeborenen (Pat. 1)
angegeben, welcher ebenfalls an einem milden Atemnotsyndrom litt, jedoch in der 36. SSW
als Friihgeburt zur Welt kam. AuBerdem bestehe laut Angaben der Arzte bei der Mutter eines

Patienten (Pat. 30) der Verdacht auf eine zystische Fibrose bei chronischer Bronchitis und
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einem pathologischen, jedoch nicht bestitigtem Schweisstest, wobei auch keine Dystrophie

vorlag.

Bei insgesamt 29 Patienten wurden weitere Diagnosen festgestellt, welche in pulmonale und
sonstige Diagnosen unterschieden wurden und in Tabelle 27 nach den jeweiligen Patienten
aufgelistet sind. Eine respiratorische Insuffizienz wurde bei insgesamt 13 Patienten angege-
ben, wobei 8 Patienten bereits postpartal beatmungspflichtig wurden. Eine pulmonale Hyper-
tension, als Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung, war bereits in 4 Fillen vorhanden’.
Drei Patienten litten an einem bzw. mehreren Pneumothoraces. Bei Patient 36 war dieser Fol-
ge einer thorakoskopischen Lungenbiopsie, bei zwei reifen Neugeborenen (Patient 1 und 35)
mit der Diagnose Atemnotsyndrom, traten diese spontan auf. Auffillig ist, dass bei mehreren
Patienten mit exogen allergischer Alveolitits eine Mykoplasmenpneumonie in der Vergan-
genheit durchgemacht wurde, bzw. aufgrund eines serologisch erhdhten Titers der Verdacht
auf eine solche Infektion geduBert wurde. Dieser Aspekt wird jedoch im Kapitel 4.2.3 ,exogen

allergische Alveolitis’ nochmals aufgegriffen.

Bei den weiteren nicht-pulmonalen Diagnosen wurden keine weiteren Hiufungen beobachtet.
Patient 33 wurde, wie bereits erwahnt, aufgrund der genetischen Mutation in die Studie mit-
eingeschlossen, obwohl bei ihm ein partieller IgA-Mangel diagnostiziert worden war. Bei
einer Spannweite von 0 — 11 ergaben sich rechnerisch im Durchschnitt 2,39 weitere Diagno-

sen pro Patient.
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Tabelle 27: Weitere pulmonale und sonstige Diagnosen

19
20

Lungentibrose d. SG

iILD (SG+KK)
iILD

iILD (SG+KK)
EAA

EAA

EAA

EAA

EAA

EAA

Sarkoidose

iILD, DIP bei
ABCA3-Mutation
EAA
SP-C-Defizienz und
ABCA3-Mutation
Pulmonale Himosiderose
Alveolarproteinose

ANS des RG ohne SSS

iILD (SG+KK),
CPI bei ABCA3-M.
SP-C-Defizienz

Syndrom

Hausstaubmilbenallergie

Asthma bronchiale
Pulmonale Hypertonie

Chronisch respiratorische Insuffizienz

V.a. Mykoplasmenpneumonie (Serologie)

Respiratorische Insuffizienz

Respiratorische Insuffizienz

Respiratorische Insuffizienz

Pulmonale Hypertension

Pat. Diagnose weitere pulmonale Diagnosen weitere sonstige Diagnosen
1 ANS des RG ohne SSS Pneumothorax links, respirator. Insuffizienz ~ Hyperbilirubindmie, arterielle Hypotonie
. - Chronisch respiratorische Insuffizienz, Albinotischer Fundus und Haare, Innenohrschwerhdrigkeit
+ . . . . .
2 i[LD (SG*KK), idiopath. Heimbeatmung, Hermansky-Pudlak- bds., Mikrozephalus, hypertrophe Kardiomyopathie, Windel-

dermatitis, Erndhrungsstdrung, dyskinet. Bewegungsstorung

Rezidivierende Infekte der Atemwege
Z.n. Chlamydienpneumonie

Diabetes mellitus Typ I, Hyperthyreose, Adipositas

Trikuspidalinsuffizienz I-I1° (nur initial)
Eisenmangelandmie, familidrer Kleinwuchs

Gedeihstorung
NG-Infektion mit E.coli, Hyperglykdmie, Andmie

Animie

VSD, Hypoglykdmie, Choanal- und Blepharostenose bds.,
Syndromverdacht

Gastroosophagealer Reflux
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21
22
23
24

25

26
27
28
29
30

31

32

33

34

35

36

PTI

EAA

iILD (SG+KK)

iILD - NSIP

iILD (SG+KK),
Bronchiolitis

EAA

EAA

EAA

Pulmonale Himosiderose
iILD
Alveolarproteinose bei
SP-B-Defizienz

iILD bei
ABCA3-Mutation

PTI + NEHI

iILD (SG+KK)

ANS des RG ohne SSS

Alveolarproteinose

Respiratorische Insuffizienz
Chronisch respiratorische Insuffizienz
Pulmonale Hypertension

Resp. Partialinsuftizienz, Bronchiolitis

Z.n. Mykoplasmenpneumonie

Z.n. Mykoplasmeninfektion

Pulmonale Hdmorrhagie

Fibrosierender Prozess retrocardial (CT)

respiratorische Insuffizienz

Unklare respiratorische Insuffizienz bei
Nicht-NG; Formvariante der Epiglottis

Begl. geringgradige chron. Bronchiolitis mit
reaktiver zelluldrer interstitieller Pneumonie
RDS unklarer Atiologie, Lungenblutung
(NG-Periode); im Verlauf RSV-Bronchiolitis
mit respiratorischer Teilinsuffizienz und
CO,-Retention (0,17y); Lungenatelektase
rechter Oberlappen

Sekundére pulmonale Hypertonie, Z.n. mehr-
fachen Pneumothoraces, respiratorische In-
suffizienz

Z.n. Pneumothorax rechts infolge thora-
koskopischer Lungenbiopsie

Hémangiom an Unterlippe
Zoliakie (ED 10,42y)

Gedeihstérung

Zo0liakie
Adenoide, Tonsillenhypertrophie, Rez. obstruktive Episoden

Partieller IgA-Mangel

Gastroosophagealer Reflux

PDA, NG-Infektion, passagere arterielle Hypotonie, hy-
potrophes NG, pathologische OAE

Syndrom der persistierenden fetalen Zirkulation (PFO), akutes
Nierenversagen (ANV), Z.n. primérer Sectio bei Herpes genita-
lis der Mutter, V.a. Infektion mit Herpesviren, V.a. NG-Sepsis,
zentrale Tonus- und Bewegungsstérung

Varizelleninkubation
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4.1.1.5 Medizinische Vorgeschichte

Von einer kleinen Gruppe Patienten, die bereits in der Neonatalperiode erkrankten, sind teil-
weise andere Informationen vorhanden, als von Patienten, die erst zu einem spiteren Zeit-
punkt erkrankten. So wird im Folgenden fiir die Darstellung bestimmter Ergebnisse die Auf-
teilung in zwei Gruppen gewihlt, je nachdem, ob der Erkrankungszeitpunkt des Patienten

innerhalb (Gruppe neonatal n=10) oder auBerhalb (Gruppe postneonatal n=26) der Neonatal-
periode (1. — 28. Lebenstag) lag.

Tabelle 28: Anamnese Neonatalperiode

Anzahl (n) = 36 .Gruppe nt.aonatal (n=10) (?ruppe pos.tneonatal (n=26)
ja(n) nein(n) nb.(n) |ja(n) nein (n) n.b. (n)
Reifes Gestationsalter (2 37. SSW) 9 1 0 17 2 7
Klinische Auffilligkeiten neonatal 10 0 0 2 19 5
Postpartale Beatmung 8 1 1 0 23 3

Die Tabellen 29 und 30 geben einen Uberblick iiber die neonatale Anamnese. Da Frithgebo-
rene (< 37. SSW) von der Studie ausgeschlossen wurden, es sei denn, der Nachweis einer
genetischen Mutation lag vor (Pat. 22, 31, 33), gibt es zwischen den beiden Gruppen keinen
groflen Unterschied im Hinblick auf das Gestationsalter (Abbildung 14 und 15).
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404 AAA D 404 AAAAAAAAAAAA
S 39,42
394 A % 394 AAA
384 3 38,30 E 38 R
374 AA ‘_>9 37-
36+ A 36+ AA

Gestatizmsalter Gestati;msalter

Abbildung 14: Gestationsalter (Gruppe neonatal)

Abbildung 15: Gestationsalter (Gruppe postneonatal)
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Tabelle 29: Ubersicht Anamnese Neonatalperiode (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose GSA Klinische Auffilligkeiten in Neonatalperiode Beatmung pp. (d)
1  ANS des RG ohne SSS 38. ja Hyperbilirubinimie, art. Hypotonie, Pneumothorax links  ja 5
2 iILD (SG+KK), id. Lungenfibrose d. SG  37. ja Tachypnoe, ANS IV° ja 90
15 SP-C-Defizienz und ABCA3-Mutation  40. ja resp. Insuffizienz, ANS II° (im Verlauf ANS III-IV°) ja 73
18 ANS des RG ohne SSS 37. ja VSD, Hypoglykdmie, Choanal- und Blepharostenose bds.  ja 28
19 1ILD (SG+KK), CPI bei ABCA3-M. 38. ja Surfactant-Mangel-Syndrom (klinisch und radiologisch) ja 10,5

20 SP-C-Defizienz 40. ja Husten, Erbrechen, Zyanose, Gedeihstorung n.b.

23 iILD (SG+KK) 40. ja Tachypnoe nein

31 Alveolarproteinose bei SP-B-Defizienz ~ 36. ja resp. Insuffizienz ja 17

34 iILD (SG+KK) 39. ja Tachydyspnoe (stohnende Atmung, Nasenfliigeln) ja 20
Tachydyspnoe, resp. Insuffizienz, Pneumothoraces, sek.

35 ANS des RG ohne SSS 38, ja pulm. Hypertonie, PFO, Kreislaufinsuffizienz, ANV ,V.a. ia 17

NG-Sepsis, V.a. HSV-Infektion bei Herpes genitalis der
Mutter (Z.n. Sectio)

ANS = RDS = respiratory distress syndrome = Atemnotsyndrom; SSS = Surfactantsystemstdrung
ilLD = idiopathische ILD = interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache

iILD (SG+KK) = idiopathische ILD = interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Séuglings- und Kleinkindalter
NSIP = nicht-spezifische idiopathische Pneumonitis

DIP= desquamative interstitielle Pneumonitis

CPI = chronic pneumonitis of infancy = chronische Pneumonitis des Sduglings

PTI = persistierende Tachypoe des Sduglings

NEHI = neuroendokriner Zellhyperplasie der Sduglingsalters

EAA = exogen allergische Alveolitis

NG = Neugeborenes; RG = Reifgeborenes; Pat. = Patient

ED = Erstdiagnose; FA = Familienangehorige; GSA = Gestationsalter; pp. = postpartal

VSD = Ventrikelseptumdefekt; PFO = persistierendes Foramen ovale; ANV = akutes Nierenversagen
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Tabelle 30: Ubersicht Anamnese Neonatalperiode (Gruppe postneonatal)
Pat. Diagnose GSA Kilin. Auffilligkeiten Beatmung (d)
3 iILD (SG+KK) 40. nein nein
4 iILD 40. nein nein
5 iILD (SG+KK) 39. nein nein
6 EAA n.b. nein nein
7 EAA 39. nein nein
8 EAA n.b. nein nein
9 EAA 39. nein nein
10 EAA 40. nein nein
11 EAA 42. nein nein
12 Sarkoidose 40. ja Hyperbilirubindmie nein
13 iILD, DIP bei ABCA3-Mutation 40. nein ja 40
14 EAA 40. nein nein
16 Pulmonale Himosiderose 40. n.b. nein
17 Alveolarproteinose 40. n.b. nein
21 PTI 38.  ja Bronchopneumonie nein
22 EAA 36. nein nein
24 1ILD - NSIP 40. nein nein
25 1iILD (SG+KK), Bronchiolitis n.b. nein nein
26 EAA 40. nein nein
27 EAA n.b. nein nein
28 EAA n.b. n.b. n.b.
29 Pulmonale Hidmosiderose 40. nein nein
30 iILD n.b. n.b. n.b.
32 iILD bei ABCA3-Mutation 40. nein nein
33 PTI+ NEHI 36. nein nein
36 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b.

Aus der postneonatalen Gruppe waren nur zwei Patienten als Neugeborene klinisch auffillig,

wobei kein Beatmungsbedarf bestand, wihrend in der neonatalen Gruppe definitionsgeméif

alle Patienten klinische Symptome zeigten und 80% bereits postpartal kiinstlich beatmet wer-

den mussten. Die durchschnittliche Beatmungsdauer betrug 32,56 Tage, was ungeféhr einem

Monat entspricht. Die Patienten 31, 19 und 15 wurden bis zu ihrem Tod im Alter von 17, 22

bzw. 73 Tagen invasiv beatmet; so wurde bei Patient 19 als Beatmungsform eine SIPPV (syn-

chronized intermittend positive pressure ventilation) gewéhlt, wobei exzessive inspiratorische

Spitzendriicke notwendig waren. Patient 2 verstarb im Alter von 1,17 Jahren nach 90 Tagen

konventioneller Beatmung.
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Aus der Gruppe der postneonatal erkrankten Félle, verstarb Patientin 13, bei der eine hetero-
zygote ABCA3-Mutation nachgewiesen worden war, im Alter von 3,58 Jahren an akutem
Rechtsherzversagen, nachdem im Hinblick auf die infauste Prognose in Absprache mit den
Eltern alle lebensverlingernden MaBBnahmen beendet worden waren. Die Patientin, welche
unter Heimsauerstofftherapie relativ stabil gewesen war, entwickelte im Alter von 3,5 Jahren
nach infektassoziierter Verschlechterung eine respiratorische Globalinsuffizienz und mit kon-
sekutiver maschineller Beatmung. Bei sehr schwieriger Beatmungssituation wurden mehrfa-
che Beatmungszyklen mit NO versucht. Nach wiederholter Bronchoskopie zur Erregeridenti-
fikation folgte eine akute Kreislaufdekompensation mit erfolgreicher Reanimation; die Patien-
tin verstarb jedoch letztendlich an einem Multiorganversagen und schwerer Rechtsherzinsuf-

fizienz bei pulmonaler Hypertonie.

Haufigkeit und Art der klinischen Auffalligkeiten bei den in der Neonatalperiode erkrankten

Patienten sind in Abbildung 16 veranschaulicht.
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Abbildung 16: Klinische Auffilligkeiten Neonatalperiode (Gruppe neonatal)
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Tabelle 31: Ubersicht medizinische Vorgeschichte (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose Pneumonie Bronchitis Gedeihstorung Blutungsneigung! Albinismus Hypothyreose
I  ANS des RG ohne SSS - - - - - -
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG - - - - + -
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. - - n.b. - - -
18 ANS des RG ohne SSS - - - - - -
19 iILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. + - - - - -

20 SP-C-Defizienz + n.b. n.b. n.b. - n.b.
23 iILD (SG+KK) n.b. n.b. + - - n.b.
31 PAP bei SP-B-Defizienz n.b. n.b. n.b. - - -
34 iILD (SG+KK) n.b. n.b. - + - -
35 ANS des RG ohne SSS - - - - - -

Tabelle 32: Ubersicht medizinische Vorgeschichte (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose IDOL Otitis m. Pneumonie Bronchitis Asthma br. Gedeihst. Blutungsneig.? Albin. Hypoth.
3 1ILD (SG+KK) + + + + n.b. - - - -
4 {ILD - - - - - - - - n.b.
5 iILD (SG+KK) + - - n.b. - - - - -
6 EAA n.b. - - - - - - - n.b.
7 EAA + - - + - - - - n.b.
8 EAA - - - - - - - - -
9 EAA + - + + - - - - -
10 EAA + - - - + - - - -
11 EAA + - + - - - - - -
12 Sarkoidose - - + - - - - - n.b
13 iILD, DIP + ABCA3-M. n.b. - + + - + - - -
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14 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. - - n.b.
16 IPH n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
21 PTI n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. - - -
22 EAA n.b. - - - - - - -
24 iILD - NSIP n.b. - - + - - - -
25 iILD (SG+KK), BL n.b. - + + - - - -
26 EAA n.b. - + - - - - -
27 EAA n.b. n.b. - - - - - -
28 EAA n.b. - - - - - - -
29 IPH n.b. - - - - + - -
30 ilLD n.b. n.b. + + - - - n.b.
32 iILD bei ABCA3-M. - - - - - - n.b. n.b.
33 PTI+ NEHI + - - + - - n.b. n.b.
36 Alveolarproteinose n.b. n.b. - + - - - n.b.

IPH = idiopathische pulmonale Hdmosiderose
BL = Bronchiolitis

IDOL = Infekte der oberen Luftwege

Otitis m. = Otitis media

Asthma br. = Asthma bronchiale

Gedeihst. = Gedeihstorung
Blutungsneig.t = erhohte Blutungsneigung

Albin. = Albinismus = z.B. Pigmentstdrung Haut/ Haare, ggf. partiell

Hypoth. = Hypothyreose/ TSH erhoht
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Tabelle 33: Medizinische Vorgeschichte

Anzahl (n) = 36 F}ruppe nfaonatal (n=10) (?ruppe pos'tneonatal (n=26)
ja(n) nein(n) nb.(n) | ja(n) nein (n) n.b. (n)
Infekte der oberen Luftwege 0 6 4 7 4 15
Otitis media 0 6 4 1 18 7
Pneumonie 2 5 3 8 14 4
Bronchitis 0 6 4 9 12 5
Asthma bronchiale 0 6 4 1 20 5
Gedeihstorung 1 6 3 6 20 0
Erhéhte Blutungsneigung 1 8 1 1 23 2
Albinismus 1 9 0 0 22 4
Hypothyreose 0 9 1 0 15 11

Bei den Fragen zur medizinischen Vorgeschichte wurde bei Patient 2 aus der neonatalen
Gruppe ein Albinismus genannt, vermutlich okulokutaner Form, da ein albinotischer Fundus
und Haare beschrieben wurden. Trotz normaler Gerinnungsparameter wurde bei dem Kind ein
Hermansky-Pudlak-Syndrom diagnostiziert, welches durch einen Albinismus der Haut und
Bindehaut, eine erhohte Blutungsneigung aufgrund einer gestorten Thrombozytenaggregation,
sowie dem Auftreten einer Lungenfibrose charakterisiert ist’’. Gehiufte Infekte der oberen
Luftwege, Otitiden und Bronchitiden wurden in der postneonatalen Gruppe desdfteren beo-
bachtet. So litten drei Patienten an chronischer Bronchitis (Patienten 3, 13 und 25), bei den
restlichen Féllen konnte eine durchschnittliche Anzahl von 1,4 Bronchitiden pro Patient und
eine mittlere Dauer von 2 Monaten berechnet werden. Von insgesamt 10 Patienten aus beiden
Gruppen, die in der Vorgeschichte an einer Pneumonie erkrankt waren, lief3 sich eine mittlere
Anzahl von 1,75 (1 — 5) pro Patient berechnen, radiologisch gesichert waren dabei 80%. Bei
Patient 10 wurde zeitgleich mit der Diagnose EAA im Alter von 11,42 Jahren auch ein Asth-
ma bronchiale diagnostiziert. Bei den zwei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Himosi-
derose kam es in einem Fall (Patient 16) aufgrund der alveoldren Himorrhagie zu einer Ani-
mie mit konsekutiver Gedeihstorung. Im zweiten Fall (Patient 29) wurde eine erhohte Blu-
tungsneigung vermutet, dazu waren jedoch keine weiteren Informationen vorhanden. Bei Pa-
tient 34 mit unbekannter ILD trat noch im Neugeborenenalter eine spontane Lungenblutung

auf, bei allerdings normwertigen Gerinnungsparametern.
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4.1.1.6 Symptomatik

In der neonatalen Gruppe war die Tachypnoe mit 100% das hdufigste Symptom, in der
postneonatalen Gruppe stand die Dyspnoe mit 85% im Vordergrund. In letzterer war auch bei
einem Drittel der Patienten ein Gewichtsverlust von durchschnittlich 857,14 g/Woche (100 —
1500) bemerkt worden.

Tabelle 34: Symptomatik

Anzahl (n) = 36 Gruppe neonatal (n =10) | Gruppe postneonatal (n = 26)
ja(n) nein(n) nb.(n)| ja(n) nein(n) n.b.(n)
Chronischer Husten 0 6 4 9 10 7
Gewichtsverlust 0 7 3 8 15 3
Tachypnoe 10 0 0 16 7 3
Dyspnoe 9 0 1 22 2 2
Sauerstoftbedarf Ruhe 6 0 4 10 4 12
Sauerstoftbedarf Belastung 6 0 4 10 0 16
Respiratorische Insuffizienz 9 0 1 2 22 2

O Gruppe neonatal

B Gruppe postneonatal

Abbildung 17: Symptomatik
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Tabelle 35: Ubersicht Symptomatik (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose Chron. Husten Gewicht]| Tachypnoe Dyspnoe O;-Bedarf Ruhe O,-Bedarf Belastung Resp. Insuff.

1 ANS des RG ohne SSS - - + + +
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG - - + + 80-100% 100% +
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. - n.b. + + 100% 100% +
18 ANS des RG ohne SSS - n.b. + + +
19 iILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. - - + + 30% - 100% 100% +
20 SP-C-Defizienz n.b. n.b. + n.b. n.b.
23 iILD (SG+KK) n.b. - + + 1-2 1/min +
31 PAP bei SP-B-Defizienz n.b. - + + 1 I/min +
34 iILD (SG+KK) n.b. - + + 1 I/min +
35 ANS des RG ohne SSS - - + + +

Tabelle 36: Ubersicht Symptomatik (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose Chron. Husten Gewicht| Tachypnoe Dyspnoe O,-Bedarf Ruhe O,-Bedarf Belastung Resp. Insuffizienz
3 iILD (SG+KK) + - - + -
iILD - - -
1ILD (SG+KK) - -

0,3 I/min -

+ +

EAA - - -
EAA

EAA
EAA
EAA
Sarkoidose

iILD, DIP + ABCA3-M.

4
5
6 EAA - -
7
8
9

+ + + +

_|_

+ + + o+ o+

1-2 1/min

2 1/min

2 1/min

3 I/min
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14 EAA + + + + -
16 IPH n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
21 PTI n.b. - + + 1 /min +
22 EAA + + + + 0,5-1 I/min -
24 iILD - NSIP n.b. - n.b. + nein -
25 iILD (SG+KK), BL n.b. - - + 2 I/min -
26 EAA + - + + nein -
27 EAA + + + + -
28 EAA - + + + nein -
29 IPH - - - + -
30 iILD - - + - nein -
32 iILD bei ABCA3-M. - n.b. + + 2 I/min -
33 PTI+ NEHI - - + + 0,7-2 1/min -
36 Alveolarproteinose n.b. - - + 4 1/min -

Chron. Husten = chronischer Husten (Dauer > 8 Wochen)

Gewicht| = Gewichtsverlust

Resp. Insuffizienz = respiratorische Insuffizienz; Partialinsuffizienz: p0,]; Globalinsuffizienz: p0,| + pCO0,1

O,-Bedarf Ruhe/ Belastung: Angabe in I/min oder %
Tachypnoe = Atemfrequenz > 30/min, NG > 50/min (in Ruhe)
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Bei den Neugeborenen zeigte Patient 23 im klinischen Verlauf eine respiratorische Insuffi-
zienz mit Beatmungsbedarf, neben den 8 Patienten, die bereits postpartal beatmungspflichtig
waren. Dabei wurde in 5 Féllen (Pat. 15, 18, 19, 34 und 35) initial mit Rachen-CPAP begon-
nen, fiir im Mittel 122,4h (24 — 288), d.h. in etwa 5 Tage, bevor auf eine konventionelle Be-
atmung liber Intubation umgestiegen wurde, die durchschnittlich 549,38h (96 — 2160) dauerte,
was ca. 23 Tagen entspricht. Bei den Patienten 15 und 18 wurde schlieBlich auf eine Hochfre-
quenz-Oszillations-Ventilation (HOV) gewechselt, um beatmungsinduzierten Lungenschiden
vorzubeugen. Die HOV-Beatmung brachte allerdings in beiden Fillen keinen relevanten Er-
folg. So verstarb Patient 15 nach 66 Tagen HOV und insgesamt 73 Tagen kiinstlicher Beat-
mung. Aus der postneonatalen Gruppe wurde, wie bereits im Kapitel 4.1.1.5 erwéhnt, Patien-
tin 13 im Alter von 3,5 Jahren beatmungspflichtig, wobei initial und intermittierend eine BI-
PAP-Unterstiitzung versucht wurde. Nach respiratorischer Erschopfung wurde eine Intubation
und konventionelle Beatmung mit viermaligen NO-Beatmungszyklen vorgenommen, bis die
Patientin an akutem Rechtsherzversagen verstarb. Eine HOV war im Vorfeld diskutiert, auf-

grund der ungiinstigen Prognose jedoch nicht mehr versucht worden.

In Tabelle 37 und 38 ist das jeweilige Alter der Patienten bei Beginn der Dyspnoe bzw. fiir
die Gruppe postneonatal auch bei Beginn des chronischen Hustens aufgelistet. Verglichen mit
dem Alter bei Diagnosestellung ldsst sich daraus die Latenzzeit, welche zwischen erstmali-

gem Auftreten der Symptomatik und definitiver Diagnosestellung vergangen ist, berechnen.

Tabelle 37: Alter und Latenzzeit von Dyspnoe (Gruppe neonatal)

Patient Beginn Dyspnoe Alter Erstdiagnose Latenzzeit Dyspnoe
1 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,25 0,25
15 0,00 0,00 0,00
18 0,00
19 0,92 0,00 -0,92
20 6,50
23 0,42
31 0,00
34 0,00
35 0,00 0,00 0,00
Mittel 0,18 0,72 -0,13
Mittelwert (Wochen) -6,24
Median (Jahre) 0,00
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Tabelle 38: Alter und Latenzzeit von Husten und Dyspnoe (Gruppe postneonatal)

Paticnt Beginn Beginn Alter Latenzzeit Latenzzeit
Husten Dyspnoe ED Husten Dyspnoe

3 0,33 0,33 1,92 1,59 1,59

4 13,92

5 0,42 n.b.

6 5,58 5,67 0,09

7 10,58 10,58 0,00

8 14,25 14,25 14,50 0,25 0,25

9 5,75 4,92 6,00 0,25 1,08

10 11,50 11,50 11,42 -0,08 -0,08

11 8,00 8,00 8,08 0,08 0,08

12 13,58 13,67 0,09

13 2,92

14 12,42 12,50 12,58 0,16 0,08

16 11,00

17

21 0,33

22 13,50

24 11,25

25 1,75

26 10,50

27 6,17

28 9,42

29 16,50

30 3,42

32 0,75

33 0,25 0,58 0,33

36 9,00 9,08 0,08
Mittel 8,71 7,58 8,15 0,38 0,33
Mittelwert (Wochen) 18,24 15,84
Median (Jahre) 0,21 0,09

Einheit = Jahre (soweit nicht anders beschrieben)

Bei den Neugeborenen ergibt sich ein negativer Mittelwert, was bedeutet, dass die Kurzat-
migkeit im Schnitt 6 Wochen nach Diagnosestellung aufgetreten war. Der Median liegt je-
doch bei 0,00, da sich die Symptomatik in den meisten Féllen bereits postpartal bemerkbar
machte und héufig auch bald darauf die Diagnose gestellt wurde. In der postneonatalen Grupe
trat der Husten mit durchschnittlich 18 Wochen vor Erstdiagnose etwas frither auf als die

Dyspnoe mit 16 Wochen.
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Abbildung 18: Vergleich Latenzzeit Husten und Dyspnoe (Gruppe neonatal und postneonatal)
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Abbildung 19: Art des Hustens

Chronischer Husten, der iiber die Dauer von min. 8 Wochen definiert wurde, war laut Anga-

ben der Arzte meist nicht-produktiver, trockener Art. Wie sich die Dyspnoe duBerte, ist in den

Tabellen 39 und 40 dargestellt.



4.1 Ergebnisse: ESPED-Studie 63

Tabelle 39: Anzeichen von Dyspnoe (Gruppe neonatal)

Ein-  Nasen- Belastungs- Ruhe- 7 Uhrglas-  Trommel-

Pat. Dyspnoe zichungen fligeln dyspnoe dyspnoe 1ose nigel  schlagelfinger

1 ja + - - - + - ,
2 ja + + + + - - -
15 ja - - - - - - -
18 ja + + - + + + +
19 ja + - - + + - -
20 n.b. - - - - - - -
23 ja - - - - - - -
31 ja - - - - - - -
34 ja - - - - - - -
35 ja - - - + - - -

Tabelle 40: Anzeichen von Dyspnoe (Gruppe postneonatal)
Ein-  Nasen- Belastungs- Ruhe- Uhr- Trommel-

Pat. Dyspnoe Zyanos

ziechungen fliigeln dyspnoe dyspnoe © glasnédgel schldgelfinger

3 ja + - + + + - -
4 nein - - - - - - -
5 ja + - - + - - -
6 ja - - + - - - -
7 ja - - + - - - -
8 ja - + + + - - -
9 ja + - + - + + -
10 ja - + + - + - -
11 ja - - + - - - -
12 ja - - + + - - -
13 ja - - - - - - -
14 ja - - + + - - -
16 n.b. - - - - - - -
17 n.b. - - - - - - -
21 ja - - - - - - -
22 ja - - - - - - -
24 ja - - - - - - -
25 ja - - - - - - -
26 ja - - - - - - -
27 ja - - - - - - -
28 ja - - - - - - -
29 ja - - + - - - -
30 nein - - - - - - -
32 ja - - - - - - -
33 ja - - - + - - -

36 ja - - - - - - -
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@ Gruppe neonatal

B Gruppe postneonatal

Abbildung 20: Anzeichen von Dyspnoe

@ Gruppe neonatal

B Gruppe postneonatal

Abbildung 21: Lokalisation Einziehungen

Die Neugeborenen zeigten hdufig Einziehungen, Nasenfliigeln, Ruhedyspnoe und Zyanose,
die etwas alteren Patienten in der postneonatalen Gruppe fielen meist durch eine Belastungs-
dyspnoe auf. Zeichen hingegen, die auf eine chronische Dyspnoe hinweisen, wie Uhrglasni-
gel und Trommelschldgelfinger, waren nur bei den Patienten 9 und 18 vorhanden. Bei insge-
samt 7 Patienten wurden Einziehungen beobachtet, die im Neugeborenenalter am hiufigsten

interkostal lokalisiert waren, allgemein gefolgt von subkostal und jugular.
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4.1.1.7 Diagnostik

Die Diagnose ILD bzw. die genauere Kategorisierung stellt in den meisten Féllen ein schwie-
riges Unterfangen dar. Die Tabellen 41 und 42 geben eine Ubersicht iiber die durchgefiihrte
Diagnostik. So deuten prizipitierende Antikorper auf eine exogen allergische Alveolitis hin,
wobei die Diagnose meist nur in Zusammenhang mit den bildgebenden Verfahren und der
Lungenfunktionsuntersuchung gestellt werden kann. Bei den interstitiellen Lungenerkrankun-
gen im Neugeborenen- und Sduglingsalter spielen CT-Thorax und die Bronchoalveolédre La-
vage eine groflere Rolle, da Lungenfunktionsuntersuchungen erst ab dem 3.-4. Lebensjahr, je
nach Mitarbeit des Kindes, iiberhaupt durchfiihrbar und aussagekriftig sind. Ergab sich aus
der Bronchoalveoldren Lavage biochemisch ein Hinweis auf Prozessierungsdefekte der Sur-
factantproteine B oder C, wurde eine genetische Untersuchung auf SP-B- bzw. C- oder AB-
CA3-Mutationen, welches als Transportprotein dient, durchgefiihrt. Eine Lungenbiopsie war

nur in wenigen Féllen zur Diagnosesicherung herangezogen worden.

Tabelle 41: Ubersicht durchgefiihrte Diagnostik (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose BAL Genetik Lufu CT Thorax LB
I  ANS des RG ohne SSS ja ja n.b. nein nein
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG ja ja n.b. ja ja
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. ja ja nein nein n.b.
18 ANS des RG ohne SSS ja ja nein ja nein
19 iILD (SG+KK), CPI + ABCA3-M. ja ja nein nein ja

20 SP-C-Defizienz ja ja ja ja ja
23 iILD (SG+KK) nein n.b. nein nein nein
31 PAP bei SP-B-Defizienz n.b. ja nein nein ja
34 iILD (SG+KK) nein ja nein ja nein
35 ANS des RG ohne SSS ja nein  nein nein nein

Tabelle 42: Ubersicht durchgefiihrte Diagnostik (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose Priz. AK BAL Genetik Lufu CT Thorax LB
3 iILD (SG+KK) ja ja n.b. nein ja nein
4 iILD n.b. ja n.b. ja ja nein
5 iILD (SG+KK) n.b. ja n.b. nein ja nein
6 EAA ja nein n.b. n.b. ja nein
7 EAA ja ja n.b. ja ja nein
8 EAA ja ja n.b. ja nein nein
9 EAA ja ja n.b. ja ja nein
10 EAA ja ja n.b. ja nein nein

11 EAA ja ja n.b. ja ja nein
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12 Sarkoidose ja ja n.b. ja ja ja
13 iILD, DIP + ABCA3-M. n.b. ja ja nein ja ja
14 EAA ja nein n.b. ja nein nein
16 Pulmonale Himosiderose nein ja nein ja ja ja
17 Alveolarproteinose nein ja ja nein ja nein
21 PTI n.b. nein ja nein ja nein
22 EAA ja ja n.b. ja ja ja
24 iILD - NSIP ja ja n.b. ja ja ja
25 iILD (SG+KK), BL n.b. ja ja nein ja ja
26 EAA ja ja nein ja ja ja
27 EAA ja nein n.b. ja ja ja
28 EAA ja ja n.b. ja ja nein
29 Pulmonale Hdmosiderose n.b. nein n.b. ja ja nein
30 ilLD n.b. ja n.b. nein ja nein
32 iILD bei ABCA3-M. n.b. ja ja nein ja ja
33 PTI+ NEHI n.b. ja ja nein ja ja
36 Alveolarproteinose n.b. ja nein ja n.b. ja

Priaz. AK = Prézipitierende Antikdrper; BAL = Bronchoalveolédre Lavage; Lufu = Lungenfunktionsuntersuchung

CT Thorax = Computertomographie des Thorax; LB = Lungenbiopsie; n.b. = nicht bekannt

Laborchemische Parameter

Laborchemisch wurden verschiedene Parameter abgefragt, um bestimmte Erkrankungen aus-

schlieen zu konnen. Dabei war die Bestimmung spezieller Autoantikdrper nur in wenigen

Féllen durchgefiihrt worden, wie die folgenden Tabellen zeigen.

Tabelle 43: Laborchemische Parameter

Anzahl (n) = 36 Referenz- 'Gruppe Qeonatal (n=10) Gruppe po.stneonatal (n=26)
wert  |ja(n) nein(n) n.b.(n) | ja(n) nein (n) n.b. (n)

ACE im Serum? |>120U/1| 0 1 9 1 11 14
LDH im Serum? |>350U/1] 3 3 4 8 7 11
Antikorper

Cardiolipin? 0 0 10 0 3 23
B,-Glykoprotein? 0 0 10 0 1 25
ANA? 0 2 8 2 9 15
cANCA? 0 1 9 0 9 17
GBM1 0 1 9 1 4 21
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Tabelle 44: Ubersicht laborchemische Parameter (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose LDH i.S.71 Cardiolipin] B,-Glykoproteinf ANA?T cANCA1 GBM1

1  ANS des RG ohne SSS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG n.b. n.b. n.b. - n.b. n.b.
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
18 ANS des RG ohne SSS - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
19 iILD (SG+KK), CPI + ABCA3-M. - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

20 SP-C-Defizienz n.b. n.b. n.b. - - -
23 iILD (SG+KK) - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
31 PAP bei SP-B-Defizienz + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
34 iILD (SG+KK) + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
35 ANS des RG ohne SSS + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Tabelle 45: Ubersicht laborchemische Parameter (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose ACE iS.7 LDHIiS.1 Cardiolipin] B,-Glykoprotein] ANA?t cANCAt GBM?
3 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
4 iILD n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
5 iILD (SG+KK) n.b. - n.b. n.b. - - -
6 EAA - - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
7 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. - - n.b.
8 EAA - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
9 EAA - - - - - - -
10 EAA - + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
11 EAA - + n.b. n.b. - - +
12 Sarkoidose + - n.b. n.b. - - n.b.
13 iILD, DIP + ABCA3-M. n.b. + n.b. n.b. - - n.b.
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14 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
16 Pulmonale Himosiderose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
21 PTI n.b. + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
22 EAA - + n.b. n.b. - - n.b.
24 iILD - NSIP - - - n.b. + - -

25 iILD (SG+KK), Bronchiolitis n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
26 EAA n.b. + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
27 EAA - + n.b. n.b. - n.b. n.b.
28 EAA - + n.b. n.b. + n.b. n.b.
29 Pulmonale Himosiderose n.b. - - n.b. - - -

30 iILD n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
32 iILD bei ABCA3-M. - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
33 PTI+ NEHI - - n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
36 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

ACE i.S.1 = Angiotensin-Converting-Enzym im Serum erhoht (> 120 U/l); LDH i.S.1 = Lactatdehydrogenase im Serum erhdht (> 350 U/I)
ANA1? = antinukledre Antikorper erhoht; cANCA1 = antineutrophile cytoplasmatische Antikérper mit cytoplasmatischem Fluoreszenzmuster
GBM71 = Antikorper gegen glomerulidre Basalmembran erhdht

+ = ja, erhoht; - = nein, nicht erhoht; n.b. = nicht bekannt
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Das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE), als Hinweis auf bzw. Aktivititsmarker einer Sar-
koidosego, war bei Patient 12 erh6ht. Im Alter von 13,67 Jahren wurde bei diesem mittels ei-
ner feingeweblichen Untersuchung die Diagnose Sarkoidose gestellt, nachdem eine diagnosti-
sche Latenzzeit von einem Jahr vergangen war. Eine Erhohung der Lactatdehydrogenase

(LDH), war in insgesamt 11 Féllen (31%) zu finden.

Die antinukledren (ANA), neutrophilen cytoplasmatischen mit cytoplasmatischem Fluores-
zenzmuster (cCANCA), Cardiolipin- und 32-Glykoprotein-Antikorper, sowie Antikdrper gegen
die glomerulidre Basalmembran (GBM) wurden im Allgemeinen zum Ausschluss von kolla-
gen-vaskuldren Erkrankungen aus dem autoimmunen Formenkreis bestimmt. Erhohte ANA-
Titer wurden bei den Patienten 28 und 24 festgestellt, wobei letzterer auch massiv erhohte
antimitochondriale Antikorper (AMA) aufwies, welche u.a. auf eine primére bilidre Zirrhose
hindeuten kénnen’'. In beiden Fillen wurden jedoch keine weiteren Hinweise auf eine syste-

mische Erkrankung gefunden.

So auch bei Patient 11 mit positiven GBM-Antikorpern und Gliadin IgG. Der Verdacht auf
eine Zoliakie konnte jedoch nicht erhértet werden, bei grenzwertigen Gliadin IgA und negati-
ven Transglutaminase-Antikdrpern. Bei Patient 29 wurde die Diagnose Zoliakie gestellt, da-
bei waren neben den Gliadin- und Transglutaminase- auch die Endomysium-Antikdrper posi-

tiv.

Leukozyten- und Thrombozytenzahlen waren in einigen Féllen bekannt und bis auf wenige

Ausnahmen in der postneonatalen Gruppe meist im Normbereich:
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Abbildung 22: Leukozyten (Gruppe neonatal links und postneonatal rechts)
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Abbildung 23: Thrombozyten (Gruppe neonatal links und postneonatal rechts)

Allergologische Diagnostik
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Die allergische und immunologische Diagnostik wies prazipitierende Antikdrper auf Vogel-

bzw. Gefliigelarten in 12 Fillen nach, wovon bei 11 Patienten eine exogen allergische Alveo-

litis diagnostiziert wurde, auf welche im Kapitel 4.2 ndher eingegangen wird. Bei Patient 12

mit positivem Antikorpertiter auf Vogel- bzw. Gefliigelarten und Schimmelpilze lag jedoch

keine Vogelziichterlunge, sondern eine Sarkoidose vor, wobei die Diagnose mittels Lungen-

biopsie gesichert wurde.

Tabelle 46: Allergologische Diagnostik (Gruppe postneonatal)

Anzahl (n) =26 Referenzwert ja(n) nein(n) n.b. (n)
Gesamt IgE im Serum? > 150 U/l 3 3 20
Pricktest/ Rast positiv 2 4 20
Prézipitierende tierische AK 12 4 10
Prizipitierende mikrobielle AK 4 10 12

Bronchoalveolédre Lavage

Die Bronchoalveoldre Lavage, als wichtige Untersuchung bei chronisch interstitiellen Lun-

generkrankungen, wurde in 70% (Gruppe neonatal) bzw. 81% (Gruppe postneonatal) der Fl-

le durchgefiihrt (28/36). Von einigen Patienten waren detaillierte Ergebnisse von Zytologie

und Féarbungen bekannt, welche in den Tabellen 47 - 52 dargestellt sind.
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Tabelle 47: BAL Zytologie

Anzahl (n) = 28 Referenz- Eiq- Gruppe neonatal (n = 7) Gljuppe postneonatal (n = 21)
wert  heit | Mittelwert 1 | n nb.|Mittelwert 1 | n  nb.
Makrophagen 60-90 % 80,67 1 0 2 7 59,02 3 8 4 11
Lymphozyten <10 % 3,67 o - 3 7 2535 11 - 4 11
Neutroph. Gran. <3 % 12,8 3 - 0 7 13,74 9 - 6 11
Eosinoph. Gran. <1 % 0,93 2 - 1 7 2,59 10 - 2 14
CD4+ Lymph. 35-55 % - 0 0 0 10 47,14 21 2 21
CD8+ Lymph. 20-36 % - 0 0 0 10 37,08 2 1 2 21
CD4/CD8 Ratio | 0,5-2 - 0 0 0 10 3,08 2 1 3 20

Neutroph. Gran. = neutrophile Granulozyten; eosinoph. Gran. = eosinophile Granulozyten; Lymph. = Lymphozyten

1 = erhdht; | = erniedrigt; n = normal; n.b. = nicht bekannt

Tabelle 48: BAL Féarbung

Anzahl (n) =28

Einheit

Gruppe neonatal (n =7)
Mittelwert positiv negativ n.b.

Gruppe postneonatal (n = 21)
Mittelwert positiv negativ n.b.

Eisenfdarbung
Lipidfarbung
PAS-Firbung

% Zellen
% Zellen
% Zellen

34,00 1 2 7
1,00 1 1 8
- 0 1 9

8,25 4
16,00 5
- 2

8
5
4

14
16
20

In insgesamt 8 Fillen konnte ein Erreger in der BAL-Spiilfliissigkeit nachgewiesen werden,

davon am haufigsten Staphylococcus aureus (5/8). Die Gesamtzellzahl war in der postneona-

talen Gruppe mit 15.057 Zellen/ul deutlich hoher als in der neonatalen Gruppe mit 438 Zel-

len/pl. Wie in den Tabellen 47 und 48 erkennbar, lagen die Werte der neonatalen Gruppe, mit

Ausnahme der erhdhten neutrophilen Granulozytenzahl, durchschnittlich im Normbereich. In

der postneonatalen Gruppe jedoch waren die Makrophagen im Mittel grenzwertig erniedrigt,

wihrend die neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, sowie die Lymphozyten deutlich

erhohte Werte zeigten. Bei leicht iiber dem Referenzbereich liegender CD4/CD8-Ratio, war

das Verhiltnis zugunsten der CD4+ Lymphozyten verschoben.

Eine positive Lipidfarbung lag in insgesamt 6 Féllen vor, davon bei drei Patienten mit exogen

allergischer Alveolitis.
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Tabelle 49: Einzelwerte BAL Zytologie (Gruppe neonatal)
pyt Diagnose Erreger- Gesamtzell- | Makro- Lympho- Granulozyten Lymphozyten CD4/CDS8
at. nachweis zahl (/ul) | phagen  zyten neutroph. eosinoph.|CD4+ CD8+ Ratio
1 ANS des RG ohne SSS - - 74,2 2,0 22,4 1,2 - - -
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG - 270 74,6 6,4 12,8 0,6 - - -
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. - - - - - - - - -
18 ANS des RG ohne SSS - - - - - - - - -
19 {ILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. SE, SA, KO - - - - - - - -
20 SP-C-Defizienz EF - - - - - - - -
23 iILD (SG+KK) - - - - - - - - -
31 PAP bei SP-B-Defizienz - - - - - - - - -
34 iILD (SG+KK) SE, SM, KP, PA - - - - - - - -
35 ANS des RG ohne SSS - 605 93,2 2,6 3,2 1 - - -
Tabelle 50: Einzelwerte BAL Zytologie (Gruppe postneonatal)
Pat. Diagnose Erreger- Gesamtzell- | Makro- Lympho- Granulozyten Lymphozyten CD4/CDS8
nachweis zahl (/ul) | phagen  zyten neutroph. eosinoph. |CD4+ CD8+ Ratio
3 iILD (SG+KK) SA - - - - - - -
4 iILD - 28.000 70,0 25,0 0,5 4,5 46,0 54,0 0,90
5 iILD (SG+KK) nein 500 74,0 6,0 20,0 1,1 43,0 30,0 1,40
6 EAA - - - - - - - - -
7 EAA SA 53.000 48,0 47,0 1,0 1,3 580 5,0 12,00
8 EAA - niedrig 95,3 4,7 - - - - -
9 EAA nein - 53,0 23,0 3,0 1,0 - - 1,25
10 EAA nein - - - - - - - -
11 EAA IF A+B zellreich 42.0 55,0 2,0 1,0 - - -
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12 Sarkoidose - 8.000 16,0 58,0 24,0 1,3 67,0 26,0
13 iILD, DIP + ABCA3-M. nein - 21,0 12,0 55,0 12,0 - -
14 EAA - - - - - - - -
16 Pulmonale Hamosiderose nein - - - - - - -
17 Alveolarproteinose nein - - - - - - -
21 PTI - - - - - - - -
22 EAA - - - - - - 21,7 704
24 iILD - NSIP nein - 94 5 1 - - -
25 iILD (SG+KK), Bronchiolitis - - 54 20 25 1 - -
26 EAA nein - 48 30 17 5 - -
27 EAA - - - - - - - -
28 EAA - 670 44 51 1,8 0,8 - -
29 Pulmonale Hiamosiderose - - - - - - - -
30 iILD PN - - - - - - -
32 iILD bei ABCA3-M. SA, HiB - 97 2 1 - - -
33 PTI+ NEHI nein - 62 30 20 1,6 - -
36 Alveolarproteinose nein 170 67 11,5 21 0,5 - -

Neutroph. = neutrophile Granulozyten; Eosinoph. = eosinophile Granulozyten; Einheit: % (auler CD4/CD8§-Ratio); - = nicht bekannt
Erreger: SE = Staphylococcus epidermidis; SA = Staph. aureus; KO = Klebsiella okytoca; KP = Klebsiella pneumonia; EF = Enterococcus faecalis;

SM = Stenotrophomonas maltophilia; PA = Pseudomonas aeruginosa; HI = Haemophilus influenzae; IF A+B = Influenza A+B
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Tabelle 51: Einzelwerte BAL Féarbung (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose Eisen (% pos. Zellen) | Lipid (% pos. Zellen) | PAS
1  ANS des RG ohne SSS neg. neg. n.b.
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG neg. n.b. neg.
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. n.b. n.b. n.b.
18 ANS des RG ohne SSS n.b. n.b. n.b.
19 iILD (SG+KK),CPI+ABCA3-M. n.b. n.b. n.b.

20 SP-C-Defizienz n.b. n.b. n.b.

23 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b.

31 PAP bei SP-B-Defizienz n.b. n.b. n.b.

34 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b.

35 ANS des RG ohne SSS pos. 34 pos. 1 n.b.
Tabelle 52: Einzelwerte BAL Féarbung (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose Eisen (% pos. Zellen) | Lipid (% pos. Zellen) | PAS
3 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b.
4 iILD n.b. n.b. n.b.
5 iILD (SG+KK) n.b. neg. neg.
6 EAA n.b. n.b. n.b.
7 EAA pos. 1 n.b. n.b.
8 EAA n.b. n.b. neg.
9 EAA n.b. pos. 30 n.b.
10 EAA neg. n.b. neg.
11 EAA neg. pos. 6 n.b.
12 Sarkoidose neg. n.b. n.b.
13 iILD, DIP + ABCA3-M. neg. pos. 16 n.b.
14 EAA n.b. n.b. n.b.
16 Pulmonale Hamosiderose n.b. n.b. n.b.
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b.

21 PTI n.b. n.b. n.b.
22 EAA n.b. n.b. n.b.
24 iILD - NSIP neg. neg. n.b.
25 iILD (SG+KK), Bronchiolitis neg. pos. 2 n.b.
26 EAA pos. 25 pos. 26 neg.
27 EAA n.b. n.b. n.b.
28 EAA pos. 5 neg. n.b.
29 Pulmonale Himosiderose n.b. n.b. n.b.
30 ilLD neg. neg. n.b.
32 ilLD bei ABCA3-M. n.b. n.b. n.b.
33 PTI+ NEHI neg. neg. pos.
36 Alveolarproteinose pOsS. 2 n.b. pos.

pos. = positiv; neg. = negativ; n.b. = nicht bekannt
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Lungenbiopsie

Bei 50% der neonatal und 42% der postneonatal Erkrankten wurde eine Lungenbiopsie
durchgefiihrt, mit dem Ergebnis, dass bei ca. 80% beider Gruppen die Diagnose gesichert
werden konnte. Bei den Patienten 2, 25 und 32 brachte die Biopsie allerdings keine definitive

diagnostische Einordnung.

Tabelle 53: Lungenbiopsie und Diagnosestellung

Anzahl (n) = 36 ' Gruppe n.eonatal (n=10) .Gruppe pos‘tneonatal (n=26)
ja (n) nein (n) n.b. (n) ja (n) nein (n) n.b. (n)

Lungenbiopsie 5 5 0 11 15 0

Diagnosestellung 4 1 0 9 2 0

O Gruppe neonatal (n=5)

P A

B Gruppe postneonatal (n=11)

Abbildung 24: Lungenbiopsie - Art des Eingriffs

Bildgebende Verfahren

Ein CT des Thorax wurde in der postneonatalen Gruppe mehr als doppelt so hdufig (85%)
angefertigt, als in der neonatalen Gruppe (40%). In letzterer dominierte das interstitielle Ver-
schattungsmuster, wéahrend in der postneonatalen Gruppe am haufigsten eine milchglasartige
Triibung zu finden war. Dabei ist jedoch die grole Anzahl an exogen allergischen Alveoliti-
den (n = 11) zu beriicksichtigen. Ein Mosaikmuster, welches durch das Nebeneinander von
mehr oder minder getriibten Arealen zustande kommt, war bei Patient 18 beschrieben worden.

Irreversible Verdnderungen, wie Bronchiektasien, waren nur in einem Fall (Patient 3) zu fin-

den.
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O Gruppe neonatal (n=4)

B Gruppe postneonatal (n=22)

Abbildung 25: CT-Thorax Verschattungsmuster

Lungenfunktionsuntersuchung

Eine Lungenfunktionsmessung wurde bei 62% aller Fille aus der postneonatalen Gruppe als
diagnostisches Mittel zur Hilfe gezogen. Bei den bereits in der Neonatalperiode Erkrankten

wurde in einem Fall eine Messung durchgefiihrt, Werte waren jedoch keine bekannt.

Tabelle 54: Lungenfunktionsparameter

Anzahl (n) = 16 Referenz- Einheit . Gruppe pf)stn'eonatal (n=16)
wert Mittelwert erniedrigt normal  n.b.
FEV, 100 % vom Soll 56,17 11 1 14
FVC 100 % vom Soll 49,48 13 0 13
MEF;s 100 % vom Soll 93,51 7 5 14
DLCOcHb 100 % vom Soll 49,37 6 0 20
Sa0O; in Ruhe > 95 % 93,50 7 9 10
Sa0, nach Belastung % 87,17 7 5 14
pO, in Ruhe 78 - 105 mmHG 67,40 8 1 17
pO; nach Belastung mmHG 68,00 2 0 24
pCO; in Ruhe 32-45 mmHG 37,55 4 6 16
pCO; nach Belastung mmHG 33,00 0 2 24

Tabelle 55: Einzelwerte Lungenfunktionsuntersuchung (Gruppe postneonatal)

FEV, = forciertes exspiratorisches Volumen; FVC = forcierte Vitalkapazitit;

MEF,s = maximal exspiratorischer Flow bei 25% der VC; DLCOcHb = Diffusionskapazitit (jeweils % vom Soll)
Sa0, = Sauerstoffsittigung unter Raumluft (%); BGA (meist kapillar): pO, = Sauerstoffpartialdruck (mmHg),
pCO, = Kohlenstoffdioxidpartialdruck (mmHg)
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Pat. Diagnose FEV, FVC MEF,s DLCOcHb| SaO, (Ruhe/Belastung) | pO, (Ruhe/Belastung) | pCO, (Ruhe/Belastung)
3 iILD (SG+KK) - - - - - - - - - -
4 iILD 66,00 55,00 111,00 64,00 97,00 94,00 88,00 69,00 37,00 35,00
5 iILD (SG+KK) - - - - - - - - - -
6 EAA - - - - - - - - - -
7 EAA 68,00 63,00 46,00 63,00 96,00 94,00 79,00 67,00 34,00 31,00
8 EAA - 48,00 - - 93,00 81,00 - - - -
9 EAA 40,10 35,20 140,40 - 98,00 82,00 75,00 - 45,00 -
10 EAA 40,00 34,00 63,00 35,00 95,00 92,00 65,00 - 42,00 -
11 EAA - - - - 80,00 - - - - -
12 Sarkoidose 74,70 76,60 44,50 - 97,00 97,00 - - - -
13 iILD, DIP + ABCA3-M. - - - - 88,00 - 47,60 - 41,60 -
14 EAA 41,70 34,70 155,60 39,20 - - - - - -
16 Pulmonale Himosiderose - - - - - - - - - -
17 Alveolarproteinose - - - - - - - - - -
21 PTI - - - - - - - - - -
22 EAA 34,00 21,00 30,00 - 83,00 - 68,10 - 39,60 -
24 iILD - NSIP 88,00 72,00 140,00 43,00 92,00 80,00 - - 34,00 -
25 iILD (SG+KK), BL - - - - 94,00 94,00 - - - -
26 EAA 50,00 48,00 42,00 52,00 95,00 92,00 - - - -
27 EAA 36,00 31,00 70,00 - 98,00 79,00 68,00 - 37,00 -
28 EAA 35,50 29,80 225,60 - 94,00 63,00 63,90 - 32,30 -
29 Pulmonale Himosiderose | 100,00 95,00 54,00 - 98,00 - 52,00 - 33,00 -
30 iILD - - - - 98,00 98,00 - - - -
32 iILD bei ABCA3-M. - - - - - - - - - -
33 PTI+ NEHI - - - - - - - - - -
36 Alveolarproteinose - - - - - - - - - -
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Abbildung 29 (rechts): Diffusionskapazitit (DLCOcHD)
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Abbildung 30 (links): Sauerstoffsittigungswerte (Sa0,)

Abbildung 31 (rechts): Partialdriicke fiir Sauerstoff (O,) und Kohlenstoffdioxid (CO,)

Wie in Tabelle 54 und 55, sowie den Abbildungen 26-31 veranschaulicht, zeigte sich bei einer
mittleren forcierten Vitalkapazitit von 49,48% (21 - 95) eine deutlich restriktive Funktions-
storung. Aber auch eine obstruktive Komponente war bei einer Einsekundenkapazitit von
56,17% (34 - 100) in fast allen Féllen enthalten. Die Diffusionskapazitit als Parameter fiir
eine Gasaustauschstorung wurde bei 6 Patienten bestimmt und war bei allen erniedrigt. Die
Sauerstoffsittigungswerte lagen in Ruhe gemessen mit 93,50% im grenzwertigen Bereich,
zwei Werte mit 80% und 83% jedoch deutlich darunter. Unter Belastung fielen bei fiinf weite-
ren Patienten die Séttigungswerte unter die 90%-Marke. Die Partialdruckwerte sind wenig

aussagekriftig, da selten die Angabe arteriell, kapillar oder vends gemacht wurde.

Immunologische Diagnostik

Patient 32 mit partiellem IgA-Mangel wurde aufgrund der genetischen Mutation in die Studie
einbezogen. Ein HIV-Test wurde lediglich in 2 Fillen durchgefiihrt, die beide negativ waren.

Tabelle 56: Immunologische Defekte

Gruppe neonatal (n =10) | Gruppe postneonatal (n = 26)
ja(n) nein(n) n.b.(n) | ja(n) nein(n) n.b. (n)
Immundefekt 0 2 8 1 17 8
HIV-positiv 0 1 9 0 1 25

Anzahl (n) =36
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Genetische Diagnostik

Genetische Sequenzierungen wurden relativ hdufig veranlasst, vor allem bei den neonatal
erkrankten Patienten, wie die Tabellen 57, 58 und 59 zeigen. In dieser Gruppe wurden dann
auch bei 4 Patienten genetische Mutationen gefunden, wovon drei mit jeweils homozygoter
Mutation (Patient 15, 19 und 31) noch im Neugeborenenalter verstarben. Bei Patient 20 liegen
keine Informationen iiber den klinischen Verlauf oder die Art der SP-C-Mutation vor. In der
Gruppe postneonatal Erkrankter wurde in zwei Fillen (Patient 13 und 32) eine heterozygote
Mutation des ABCA3-Transporterproteins festgestellt. Patient 13, bei dem eine Neumutation
nachgewiesen worden war, verstarb im Alter von 3,58 Jahren letztendlich nach respiratori-
scher Insuffizienz an Rechtsherzversagen, nachdem, wie bereits erwéhnt, alle weiteren le-
bensverlingernden MalBnahmen beendet worden waren. Bei Patient 36 mit pulmonaler Alveo-
larproteinose wurden grenzwertige GM-CSF-Antikorpertiter gefunden, die jedoch noch keine
adulte Form der PAP rechtfertigen und somit auch keine genetische Testung veranlasst wur-
de. Bei Patient 15 wurden eine heterozygote SP-C-Defizienz und eine homozygote ABCA3-
Mutation nachgewiesen. Der Patient verstarb im Alter von 73 Tagen an respiratorischer Insuf-

fizienz, die Frage nach einer Konsanguinitét blieb unbeantwortet.

Tabelle 57: Genetische Diagnostik

Anzahl Gruppe neonatal (n = 10) Gruppe postneonatal (n = 26)

(n) =36 ja nein n.b. | positiv negativ _n.b.| ja nein n.b.| positiv negativ n.b.
SP-B 6 2 2 1 5 0| 3 6 17 0 3 0
SP-C 7 2 1 2 4 1 6 4 16 0 6 0
ABCA3 3 6 1 2 1 0|3 6 17 2 1 0
GM-CSF | 0 8 2 - - - 1 8 17 0 1 0
GM-CSF 1 g g 2 | - - ]o 8 18| - - -
(CD131)

ja = Sequenzierung vorhanden; nein = keine Sequenzierung vorhanden; n.b. = nicht bekannt
positiv = Genmutation vorhanden; negativ = keine Genmutation vorhanden; n.b. = Befund nicht bekannt
GM-CSF (CD 131) = GM-CSF Rezeptor 3-chain (CD 131)

Insgesamt verstarben in der Gruppe neonatal Erkrankter 4 Patienten im Alter von durch-
schnittlich 5 Monaten, wobei jeweils zwei minnlichen und weiblichen Geschlechts waren
(Tabelle 58). In der postneonatalen Gruppe verstarb Patientin 13 im Alter von 43 Monaten

(Tabelle 59), so dass das mittlere Mortalititsalter bei insgesamt 12 Monaten lag.



4.1 Ergebnisse: ESPED-Studie

81

Tabelle 58: Ubersicht genetische Diagnostik (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose SP-B SP-C ABCA3 | GM-CSF/-(CD 131) Anmerkung verstorben
1  ANS des RG ohne SSS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG negativ negativ n.b. n.b. n.b. ja
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. n.b. heterozyg. homozyg.| n.b. n.b. 2(262?2?11221331 ja
18 ANS des RG ohne SSS negativ negativ n.b. n.b. n.b. nein
19 iILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. | negativ negativ.  homozyg.| n.b. n.b. Eﬁgﬁoﬁﬁgiz;ggé ja

20 SP-C-Defizienz negativ  Mutation n.b. n.b. n.b. n.b.
23 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
31 PAP bei SP-B-Defizienz homozyg. n.b. n.b. n.b. n.b. Eltern heterozygot ja

34 iILD (SG+KK) negativ negativ negativ n.b. n.b. nein
35 ANS des RG ohne SSS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein

Tabelle 59: Ubersicht genetische Diagnostik (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose SP-B SP-C ABCA3 GM-CSF/ -(CD 131) Anmerkung verstorben
3 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
4 iILD n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
5 iILD (SG+KK) n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
6 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
7 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
8 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
9 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
10 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
11 EAA n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. nein
12 Sarkoidose n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.




4.1 Ergebnisse: ESPED-Studie

82

13
14
16
17
21
22
24
25
26
27
28
29
30

32
33
36

ilLD, DIP + ABCA3-M.
EAA

Pulmonale Hdmosiderose
Alveolarproteinose

PTI

EAA

iILD - NSIP

iILD (SG+KK), Bronchiolitis
EAA

EAA

EAA

Pulmonale Himosiderose
iILD

iILD bei ABCA3-M.
PTI + NEHI

Alveolarproteinose

negativ
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

negativ
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

n.b.
negativ

n.b.

negativ
n.b.
n.b.
negativ
negativ
n.b.
n.b.
negativ
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

negativ
negativ

n.b.

heterozyg.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
negativ
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

heterozyg.
n.b.
n.b.

n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

n.b.
n.b.

grenzwertig

n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.
n.b.

n.b.
n.b.
n.b.

Neumutation (Exon 5 +26)

AS-Austausch Glu292Val
(GAG292GTG)

grenzwertig,
kein H.a. adulte Form

ja
nein
n.b.

nein
nein
n.b.
nein
nein
nein
nein
nein
n.b.
nein
nein

nein

heterozyg. = heterozygote Mutation; homozyg. = homozygote Mutation; AS = Aminoséure; negativ = keine Mutation; n.b. = nicht bekannt




4.1 Ergebnisse: ESPED-Studie

4.1.1.8 Therapie

Bei der medikamentdsen Therapie lag der Schwerpunkt der neonatal Erkrankten auf der Gabe
von Surfactant, wihrend die postneonatal erkrankten Patienten am meisten von systemischen

Steroiden profitierten. In den folgenden Tabellen sind die einzelnen Therapieschemata in der

Ubersicht, sowie die verschiedenen Therapieformen und -kombinationen aufgelistet.

Tabelle 60: Medikamentdse Therapie

Anzahl (n) = 36 ‘Gruppe 1'1e0natal (n=10) Gruppe pqstneonatal (n=26)
ja(n) nein(n) nb.(n) |ja(n) nein (n) n.b. (n)
Immunsuppressiva 5 5 0 18 5 3
Inhalative Therapie 3 5 2 8 3 15
Surfactantgabe 8 1 1 0 10 16
GM-CSF Therapie 0 8 0 0 10 16

Tabelle 61: Glukokortikoide und inhalative Therapie

Anzahl (n) =36

Gruppe neonatal
(n=10)

Gruppe postneonatal
(n=26)

Systemische Glukokortikoide
Prednison/ Decortin®
Prednisolon/ Decortin H®
Methylprednisolon
Dexamethason

Steroide allgemein

18
4

—
[\

Inhalative Glukokortikoide
Budesonid/ Pulmicort®, Budiair®
Fluticason/ Flutide®

Sonstige inhalative Therapie
Salbutamol/ Sultanol®
Salmeterol/ Serevent®
Ipratropiumbromid/ Atrovent®

Kombinierte inhalative Therapie
Ipratropiumbromid + Fenoterol/ Berodual LS®
Fluticason + Salmeterol/ Viani mite®

S O Q@(m P = WO NN O~~~ WO W

— = N W O RN W NN OO
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Tabelle 62: Ubersicht medikamentdse Therapie (Gruppe neonatal)

Pat. Diagnose IMS  Wirkstoff 1.A.  |INH Wirkstoff Préiparat LA. SUR Préparat i.A. | GM CSF
1 ANS des RG ohne SSS nein nein ja ja nein
2 iILD (SG+KK), IPF d. SG ja MP n.b. |nein ja nein nein
15 SP-C-Def. + ABCA3-M. nein nein ja ja nein
18 ANS des RG ohne SSS ja D ja ja B ja ja CU  nein nein
19 1ILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M. | ja PL; CL ja;nein | ja  SA+IP nein; nein | ja  SU+CU ja nein

20 SP-C-Defizienz ja  PL; AZ;HCL ja;ja;ja| ja B;SAE PU;SE n.b. n.b. n.b.

23 iILD (SG+KK) ja PL ja n.b. nein nein

31 PAP bei SP-B-Defizienz nein n.b. ja ja nein

34 iILD (SG+KK) nein nein ja SuU ja nein

35 ANS des RG ohne SSS nein nein ja nein n.b.
Tabelle 63: Ubersicht medikamentdse Therapie (Gruppe postneonatal)

Pat. Diagnose IMS Wirkstoff LA. INH Wirkstoff Préparat LA. SUR |GM CSF
3 iILD (SG+KK) nein ja IP+FE BL ja nein nein
4 1ILD ja PL ja ja B nein nein nein
5 iILD (SG+KK) nein ja  B; FLC+SE; MO BA; VM; SM ja n.b. n.b.

6 EAA ja S ja nein nein nein
7 EAA ja PL ja nein nein nein
8 EAA ja PL ja n.b. n.b. n.b.
9 EAA ja PL ja ja SA+IP nein nein nein
10 EAA ja PL ja ja FLC n.b. nein nein
11 EAA nein nein nein nein
12 Sarkoidose ja PL ja ja FLC; SA FL ja nein nein
13 iILD, DIP + ABCA3-M. ja P; HCL nein; nein | n.b. n.b. n.b.
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14 EAA ja PL ja n.b. n.b. n.b.
16 Pulmonale Hdmosiderose n.b. n.b. n.b. n.b.
17 Alveolarproteinose n.b. n.b. n.b. n.b.
21 PTI nein n.b. nein nein
22 EAA ja P ja n.b. n.b. n.b.
24 iILD - NSIP ja S ja n.b. n.b. n.b.
25 1ILD (SG+KK), Bronchiolitis ja PL ja n.b. n.b. n.b.
26 EAA ja P ja n.b. n.b. n.b.
27 EAA ja PL ja n.b. n.b. n.b.
28 EAA nein n.b. n.b. n.b.
29 Pulmonale Hdmosiderose ja PL ja n.b. n.b. n.b.
30 ilLD n.b. n.b. n.b. n.b.
32 1ILD bei ABCA3-M. ja PL n.b. ja B; SA+IP PU; SU+AV n.b. n.b. n.b.
33 PTI+ NEHI ja PL n.b. ja SA+IP SU+AV n.b. nein nein
36 Alveolarproteinose ja P n.b. n.b. n.b. n.b.

IMS = Immunsuppressiva; INH = inhalative Therapie; SUR = Surfactantgabe; Med. = Medikamente; i.A. = initiales Ansprechen
S = Steroide allgemein: P = Prednison, PL = Prednisolon, MP = Methylprednisolon, D = Dexamethason

CL = Chloroquin, HCL = Hydroxychloroquin; AZ = Azathioprin

B = Budesonid (Wirkstoff): BA = Budiair®, PU = Pulmicort®; FLC = Fluticason (Wirkstoff): FL = Flutide®

SA = Salbutamol (Wirkstoff): SU = Sultanol®; SAE = Salmeterol (Wirkstoff): SE = Serevent®, FE = Fenoterol; IP = Ipratropiumbromid (Wirkstoff): AV = Atrovent®

BL = Berodual LS® ( = Ipratropiumbromid + Fenoterol); VM = Viani mite® ( = Fluticason + Salmeterol)
CU = Curosurf, SU = Survanta
MO = Montelukast (Wirkstoff): SM = Singulair mini®
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Tabelle 64: Ubersicht Glukokortikoide und inhalative Therapie (Gruppe neonatal)

Pat.

Diagnose

system. Glukok.

inh. Glukok.

sonstige inh. Th.

1
2
15
18
19
20
23
31
34
35

ANS des RG ohne SSS
iILD (SG+KK), IPF d. SG
SP-C-Def. + ABCA3-M.
ANS des RG ohne SSS

{ILD (SG+KK), CPI+ABCA3-M.

SP-C-Defizienz

iILD (SG+KK)

PAP bei SP-B-Defizienz
iILD (SG+KK)

ANS des RG ohne SSS

+

Tabelle 65: Ubersicht Glukokortikoide und inhalative Therapie (Gruppe postneonatal)

. Diagnose

system. Glukok.

inh. Glukok.

sonstige inh. Th.

iILD (SG+KK)

ilLD

iILD (SG+KK)

EAA

EAA

EAA

EAA

EAA

EAA

Sarkoidose

ilLD, DIP + ABCA3-M.
EAA

Pulmonale Himosiderose
Alveolarproteinose

PTI

EAA

iILD - NSIP

iILD (SG+KK), Bronchiolitis
EAA

EAA

EAA

Pulmonale Hdmosiderose
ilLD

iILD bei ABCA3-M.

PTI + NEHI
Alveolarproteinose

+

o+ o+ 4+

+ 4+ +

+
+

_|._

system. / inh. Glukok.= systemische / inhalative Glukokortikoide; Th. = Therapie
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O Gruppe neonatal

@ Gruppe postneonatal

system.
Glukokort.

inhalative

Glukokort sonstige inh.
Therapie

Abbildung 32: Glukokortikoide und inhalative Therapie

Immunsuppressiva kamen in der neonatalen Gruppe bei der Hilfte der Patienten zum Einsatz,
vorwiegend Prednisolon, in zwei Féllen kombiniert mit Chloroquin bzw. Hydroxychloroquin
und Azathioprin. Ein initiales Ansprechen war mit Ausnahme des Chloroquins in fast allen
Féllen vorhanden. Dagegen kam die inhalative Therapie bei drei Patienten im Verlauf zur
Anwendung, wobei jedoch nur Budesonid bei Patient 18 initial Wirkung zeigte (siche Tabelle
62). 80% der Neugeborenen bendtigten die Gabe von Surfactant, wobei die initiale Ansprech-
rate 63% betrug. Das Priaparat Curosurf allein schien bei Patient 18 keine Wirkung zu zeigen.
Bei Patient 35 war wohl eine zweite Surfactantgabe erfolgreicher. In der postneonatalen
Gruppe wurde der grofite Teil (69%) mit systemischen Steroiden behandelt, mit einer sehr
guten Ansprechrate von 78% (14/18). Nur Patient 13 zeigte kein initiales Ansprechen, bei den
restlichen drei Patienten war keine Information vorhanden. In 31% der Fille wurde eine inha-
lative Therapie versucht, die bei 60% ein initiales Ansprechen zeigte. Dabei kamen inhalative
Glukokortikoide, langwirksame B-Sympathomimetika, hdufig zusammen mit Anticholinergi-
ka sowie kombinierte Therapieformen zum Einsatz, wie in Tabelle 61 dargestellt. Eine GM-

CSF-Therapie war in keinem der Félle indiziert.
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4.1.2 Privalenzerhebung

4.1.2.1 Riicklaufquote

Tabelle 66: Riicklaufquote Prévalenzerhebung

Priivalenzmeldungen 2005 2006
angeschriebene Kliniken 433 403
Riickmeldungen gesamt 214 181

Riicklaufquote 49,4% 44,9%
Fallmeldungen gesamt 78 62
davon giiltige ILD 61 42

Bei Erfassung der Krankheitshiufigkeit waren die Riickmeldungen mit 49,4% (2005) und
44,9% (2006), als auch die Fallzahlen von 78 (2005) und 62 (2006) in etwa vergleichbar, wie
Tabelle 53 zeigt. Nach Abzug der Falsch-, Doppel- und ungiiltigen Inzidenzmeldungen, blie-
ben als Grundlage fiir die Pravalenzberechnungen 61 bzw. 42 Meldungen fiir die Jahre 2005
bzw. 2006.

4.1.2.2 Pravalenzrate

Bei 14.573.000 Kindern im Alter von 0-17 Jahren im Jahr 200569, lasst sich eine Priavalenz
von 0,42 pro 100.000 Kinder in Deutschland errechnen. Entsprechend ergibt dies bei
14.253.000 Kindern im Jahr 2006% eine Krankheitshiufigkeit von 0,29 pro 100.000.

Tabelle 67: Priavalenz (pro 100.000 Kinder)

Erkrankung 2005 2006
ANS des reifen NG ohne SSS 0,01 0,01
SP-B-Defizienz 0,00 0,00
PIG 0,00 0,00
PTI 0,00 0,01
SP-C-Defizienz 0,01 0,01
ILD unbekannter Ursache im NG-/ SG-Alter 0,02 0,03
Alveolarproteinosen 0,01 0,01
Pulmonale Hiamosiderose 0,02 0,04
Sarkoidose 0,04 0,02
Exogen allergische Alveolitis 0,13 0,05
Eosinophile Pneumonie 0,00 0,01
ILD unbekannter Ursache 0,07 0,05
ILD allgemein 0,42 0,29
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4.1.2.3 Meldediagnosen

Auch bei Ermittlung der Privalenz konnte die exogen allergische Alveolitis neben den inter-

stitiellen Pneumonitiden unbekannter Ursache als hiufigstes Krankheitsbild bestétigt werden

(Tabelle 68). Aber auch die pulmonale Himosiderose und die Sarkoidose wurden als relativ

haufige ILD registriert.

Tabelle 68: Giiltige Pravalenzmeldungen laut Diagnosekriterien ESPED

Priavalenzmeldungen chronisch interstitielle Lungenerkrankungen 2005 2006
Atemnotsyndrom (ANS) des reifen NG 1 2
durch Surfactantsystemstdrung 0 0
ohne Surfactantsystemstérung 1 2
Partielle Surfactant-Protein-B-Defizienz (SFTPB) 0 0
Pulmonale interstitielle Glykogenose (PIG) 0 0
Persistierende Tachypnoe des Sauglings (PTI) 0 2
Surfactant-Protein-C-Defizienz (SFTPC) 0 1
SP-C-Defizienz und ABCA3-Mutation 1 0
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Séduglings- und Kleinkindalter 3 4
Chronische Pneumonitis des Sauglings (CPI) 0 0
CPI bei ABCA3-Mutation 0 1
follikulére Bronchiolitis /Bronchiolitis 0 0
familidre desquamative interstitielle Pneumonitis (fDIP) 0 0
idiopathische Lungenfibrose des Sauglings 1 0
Autoantikdrper gegen Cardiolipin oder Phospholipide 0 0
nicht weiter klassifizierbar 2 3
Alveolarproteinosen 1 1
bei SP-B-Defizienz 0 1
Pulmonale Hémosiderose 3 6
Sarkoidose 6 3
Exogen allergische Alveolitis 19 7
Eosinophile Pneumonie 0 1
Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache 10 7
bei ABCA3-Mutation 0 1
lymphozytére interstitielle Pneumonitis (LIP) 0 0
desquamative interstitielle Pneumonitis (DIP) 0 1
DIP bei ABCA3-Mutation 1 0
nicht-spezifisch interstitielle Pneumonitis (NSIP) 2 1
cryptogen organisierende Pneumonitis (COP/ BOOP) 1 0
Autoantikdrper gegen Cardiolipin oder Phospholipide 0 0
nicht weiter klassifizierbar 6 4
keine Angabe 17 7
Summe 61 42




4.1 Ergebnisse: ESPED-Studie

Tabelle 69: Ungiiltige Pravalenzmeldungen laut Ausschlusskriterien ESPED

Kein Erfiillen der Diagnosekriterien (Tab. 10): keine ILD

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)
Primére zilidre Dyskinesie (PCD)
Bronchitis obliterans
Langerhanssche Histiozytose
Lungenemphysem
Lipoidpneumonie

Jeune Syndrom (asphyxierende Thoraxdysplasie)
Chronisch eitrige Bronchitis
Chlamydia trachomatis Pneumonie
Churg-Strauss-Syndrom

Alveoldre Dysplasie

Wegener Granulomatose

S O O O O = = = O O W = W

Nitrofurantoin Lunge

(=]

Respiratorische Anpassungsstdrung (wet-lung)

—_— = N = N = OO = = = O W

Kein Erfiillen der Diagnosekriterien: GSA <37. SSW und postnataler Erkrankungsbeginn

Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache im Séduglings- und Kleinkindalter 3
nicht-spezifisch interstitielle Pneumonitis (NSIP) 1
nicht weiter klassifizierbar 2

S O

Kein Erfiillen der Diagnosekriterien: Immundefekt, systemische oder onkologische Erkrankung

Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache 1 3
cryptogen organisierende Pneumonitis (COP/ BOOP) 1 0
nicht weiter klassifizierbar 0 3

Pulmonale Himosiderose 1 0

Sonderformen

Interstitielle Pneumonitis unbekannter Ursache bei Plasminogenmangel 0

Summe 17
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4.2 Exogen allergische Alveolitis

4.2.1 Riicklaufquote

Von den in beiden Studienjahren gemeldeten 11 Neuerkrankungen an EAA, konnten 10 Fra-
gebOgen mit ausfiihrlicheren Informationen gewonnen werden. Diese wurden in das Projekt
EAA miteinbezogen. Hinzu kamen noch Fille, die liber die Querschnittserhebung ermittelt
werden konnten. So wurden von insgesamt 23 Fillen genauere Informationen, wie Arztbriefe,

Lungenfunktionsuntersuchungen und radiologische Aufnahmen gesammelt.

Tabelle 70: Datensammlung

Pat. Ort/ Klinik Rontgen CT Lufu klin. Angaben Arztbriefe EDTA
1 GieBen ja ja ja ja ja ja
2 Wangen i.A. nein nein ja ja ja nein
3 Hamburg ja n.v. ja ja ja ja
4 Liibeck ja ja ja ja ja nein
5 Detmold ja n.v. ja ja ja ja
6 Aalen nein ja ja ja ja ja
7  Schwibisch Hall ja ja ja ja ja nein
8 Hannover ja ja ja ja ja nein
9 Mainz ja ja ja ja ja ja
10 Datteln ja ja ja ja ja nein
11 Datteln ja n.v. ja ja ja nein
12 Datteln ja n.v. ja ja ja nein
13 Kiel ja ja ja ja ja ja
14 Hagenow ja n.v. nein ja ja nein
15 Miinchen ja ja ja ja ja nein
16 Miinchen ja ja ja ja ja nein
17 Miinchen ja ja ja ja ja nein
18 Frankfurt ja ja ja ja ja nein
19 Rostock ja n.v. ja ja ja nein
20 Hannover ja ja ja ja ja nein
21 Worms ja ja ja ja ja ja
22 Aachen ja ja ja ja ja nein
23 Miinchen ja ja ja ja ja nein

ja = Information erhalten; nein = Information nicht erhalten; n.v. = Information nicht vorhanden
Lufu = Lungenfunktionsuntersuchung; CT = CT-Thorax; EDTA = EDTA-Blut
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4.2.2 Inzidenz und Privalenz

Die iiber ESPED gemeldeten 7 bzw. 4 Neuerkrankungen fiir die Jahre 2005% und 2006% ent-
sprechen einer Inzidenzrate von 0,05 bzw. 0,03 pro 100.000 Kinder in Deutschland. Die
Krankheitshdufigkeit konnte im ersten Jahr mit 19 Meldungen, im zweiten Jahr mit 7 Mel-

dungen registriert werden, was einer Privalenzrate von 0,13 bzw. 0,05 pro 100.000 Kinder

entspricht.

Tabelle 71: Inzidenz und Privalenz

Jahr 2005 Jahr 2006 Einheit
ESPED Inzidenzmeldungen 7 4 Anzahl (n)
Inzidenzrate 0,05 0,03 pro 100.000 Kinder
ESPED Privalenzmeldungen 19 7 Anzahl (n)
Priavalenzrate 0,13 0,05 pro 100.000 Kinder

4.2.3 Epidemiologie

Wie in Kapitel 4.2.1 beschrieben, zdhlen zum Patientenkollektiv EAA einerseits Neuerkran-
kungen aus den Jahren 2005 und 2006, andererseits auch Félle aus der Pravalenzerhebung, die
bereits vor Jahren erkrankt sind. Um das durchschnittliche Alter der Patienten zum Studien-
zeitpunkt zu erfassen, wurde das Bezugsdatum Dezember 2006 gewihlt. So ergab sich ein
mittlerer Altersdurchschnitt von 11,53 Jahren; der Zeitpunkt, an dem erstmals ein Arzt wegen

der pulmonalen Symptomatik aufgesucht worden war, lag jedoch bereits bei 9,41 Jahren.

20+
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Bezugsdatum: 12.2006

Abbildung 33: Alter
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Alter (Jahre)
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Abbildung 34: Vergleich Alter Arztbesuch und Erstdiagnose

Alter Arz'tbesuch

Alter Erst'diagnose

Tabelle 72: Latenzzeit zwischen Arztbesuch und Erstdiagnose (Jahre)

Patient  Alter Arztbesuch Alter Erstdiagnose Latenzzeit (Jahre) Latenzzeit (Monate)
1 5,67 5,67 0,00 0,00
2 10,58 10,58 0,00 0,00
3 14,25 14,50 0,25 3,00
4 5,92 6,00 0,08 0,96
5 11,58 11,58 0,00 0,00
6 8,00 8,08 0,08 0,96
7 13,42 13,50 0,08 0,96
8 10,25 10,50 0,25 3,00
9 6,00 6,17 0,17 2,04
10 7,83 8,00 0,17 2,04
11 8,75 8,75 0,00 0,00
12 10,58 10,75 0,17 2,04
13 11,42 11,42 0,00 0,00
14 4,92 4,92 0,00 0,00
15 5,17 5,25 0,08 0,96
16 9,92 10,08 0,16 1,92
17 9,33 9,42 0,09 1,08
18 9,25 9,42 0,17 2,04
19 12,50 12,58 0,08 0,96

20 15,08 15,17 0,09 1,08
21 11,33 11,33 0,00 0,00
22 4,42 4,67 0,25 3,00
23 10,33 10,50 0,17 2,04
Mittelwert 9,41 9,51 0,10 1,22
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Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose betrug 9,51 Jahre (Spannweite 4,67 - 15,17),

nachdem eine diagnostische Latenzzeit von durchschnittlich 0,10 Jahren, d.h. ca. einem Mo-

nat seit dem ersten Arztbesuch bis zur definitiven Diagnosestellung vergangen war (siche

Tabelle 72 und Abbildung 34).

méannlich
35%
O ménnlich
B weiblich
weiblich
65%
Abbildung 35: Geschlechterverteilung
Kirgisien
O Deutschland
B Kirgisien

Deutschland
96%

Abbildung 36: Herkunft

Der Miadchenanteil war mit 15 Fillen fast doppelt so hoch wie der Jungenanteil. Bis auf eine

Ausnahme stammten alle Patienten bzw. deren Eltern aus Deutschland.



4.2 Ergebnisse: Exogen allergische Alveolitis

95

Anzahl (n)

Friihling Sommer

H .
erbst Winter

O erstmaliger Arztbesuch
@ Beginn Husten

0O Beginn Dyspnoe

Abbildung 37: Saisonale Schwankungen der Krankheitsmanifestation (Zeitpunkt)

Auffillig war, dass die Symptomatik iiberdurchschnittlich hdufig in den Wintermonaten De-

zember bis Februar begann.

Konsanguinitit lag laut Angaben der Arzte in keinem Fall vor, so wurde auch die Frage nach

verstorbenen Geschwistern bzw. betroffenen Familienangehorigen verneint.

Tabelle 73: Familienanamnese

Anzahl (n) =23 ja(n) nein (n)  nicht bekannt (n)
Konsanguinitit 0 16 7
verstorbene Geschwister 0 18 5
weitere betroffene Familienangehdrige 0 17 6

Tabelle 74: Familienanamnese: sonstige Erkrankungen

Familienanamnese

Anzahl (n) =23

ein Elternteil Allergiker

beide Elternteile Allergiker

ein Elternteil CED oder MS

ein Elternteil CED und ein Elternteil Allergiker
Schwester Sotos-Syndrom und Zoliakie
Schwester atopisches Ekzem

kein Familienmitglied erkrankt

nicht bekannt

5

AN O = = =N O

Allergiker = Pollinosis allergica, Asthma bronchiale, sonstige Allergien

CED = chronisch-entziindliche Darmerkrankungen; MS = Multiple Sklerose
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Bei 19 Patienten wurden neben der Diagnose EAA weitere Diagnosen gestellt. Dabei lag in
10 Féllen eine weitere pulmonale bzw. in 4 Fillen eine weitere sonstige Diagnose vor, bei 5
Féllen jedoch sowohl eine weitere pulmonale, als auch sonstige Diagnose. Bei den pulmona-
len Diagnosen war auffillig, dass 7 Patienten in der Vorgeschichte an einer Mykoplasmenp-
neumonie litten, in einem Fall (Pat. 16) ein serologisch auffilliger Titer nachzuweisen war,
weshalb der Verdacht auf eine Mykoplasmenpneumonie geduBlert wurde und in einem Fall
der Titer grenzwertig war. Bei zwei Patienten (1 und 18) bestand initial klinisch und radiolo-
gisch der Verdacht auf eine Mykoplasmenpneumonie, weswegen eine antibiotische Therapie
bis zum Erhalt der negativen Serologie begonnen wurde. Sonstige Diagnosen wurden keine
gehéduft beobachtet, nur atopische Dermatitis, Zoliakie und Herzklappeninsuffizienz wurden

bei jeweils 2 Patienten, Adipositas bei 3 Patienten diagnostiziert.

Tabelle 75: Weitere pulmonale und sonstige Diagnosen

Weitere pulmonale Diagnosen Anzahl (n)
Z.n. Mykoplasmenpneumonie
V.a. Mykoplasmenpneumonie
EAA-Rezidiv
Hausstaubmilbenallergie

Asthma bronchiale

Pulmonale Hypertonie

Akute Tracheobronchitis
Fundoplicatio bei Reflux

Akute respiratorische Insuffizienz
Weitere sonstige Diagnosen Anzahl (n)
Atopische Dermatitis
Adipositas

Zoliakie
Herzklappeninsuffizienz
Alopecia areata
Minderwuchs

Diabetes mellitus Typ I
Hyperthyreose
Sinusbradykardie

Leukdmie

Vitiligo
Helicobacter-Eradikation
Infektion mit Giardia lamblia

T e T e N T S NG RS |
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Tabelle 76: Ubersicht weitere Diagnosen

Pat. Alter ED Weitere pulmonale Diagnosen

Weitere sonstige Diagnosen

1 5,67
2 10,58
3 14,50
4 6,00
5 11,58
6 8,08
7 13,50
8 10,50
9 6,17
10 8,00
11 8,75
12 10,75
13 11,42
14 4,92
15 5,25
16 10,08
17 9,42
18 9,42
19 12,58
20 15,17
21 11,33
22 4,67
23 10,50

Hausstaubmilbenallergie

Z.n. Mykoplasmenpneumonie (5,92y)
Asthma bronchiale (seit Jahren)

Pulmonale Hypertonie,
Z.n. Mykoplasmenpneumonie (8,00y)

Z.n. Mykoplasmenpneumonie
(10,17y), EAA-Rezidiv (10,67y)

Akute Tracheobronchitis (7,92y)

Z.n. Mykoplasmenpneumonie
(10,58y), Z.n. Pneumonien

Z.n. Chlamydienpneumonie (5,17y)

Z.n. Chlamydienpneumonie (9,92y),
V.a. Mykoplasmenpneumonie (9,92y)
Z.n. Mykoplasmenpneumonie (9,33y)

Z.n. Fundoplicatio wegen Reflux und
Erbrechen (3,00y)

Z.n. Mykoplasmenpneumonie (12,50y)

EAA-Rezidiv (15,50y)
Akute respiratorische Insuffizienz

Z.n. Mykoplasmenpneumonie (10,33y)

Atopisches Ekzem (ED 5,58y)

Diabetes mellitus Typ I (ED 4,00y),
Hyperthyreose, Adipositas,
Sinusbradykardie

Atopische Dermatitis (seit Jahren),
Adipositas

Trikuspidalinsuffizienz I-11°

(nur initial)

Zoliakie (ED 13,42y), Minderwuchs

(ED 5,50y), Pulmonalinsuffizienz, Z.n.
Infektion mit Giardia lamblia (11,42y)

Adipositas (ED 16,42y)

V.a. fokale Epilepsie bei Z.n.
NG-Kriampfen (0,00y), Leukdmie

(ED 6,00y)

Alopecia areata, intermittierende
Enuresis nocturna (ED 5,50y)

Vitiligo (ED 5,00y), Z.n. Helicobacter-
Eradikationstherapie (9,00y),V .a.
Zoliakie

Alter ED EAA = Alter bei Erstdiagnose EAA (Jahre); () = Alter bei Erkrankung/ ED; y = years = Jahre
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Tabelle 77: Mykoplasmenserologie und allgemeine Infektiologie vor Diagnosesicherung EAA

pat. | Alter ED Diagnose/ Therapie inital bei Symptombeginn Mykoplasmenserologie
‘| EAA Alter ED Diagnose Therapie Anspr. Dauer Art Serologie  Titer IgM IgG IgA PCR
1 5,67 initial V.a. MP Roxithromycin n.b. stat. negativ
2 10,58 - n.b.
3 14,50 - negativ
4 6,00 5,92 Z.n. MP Clarithromycin nein 14 amb positiv 1:80
5 11,58 - n.b.
6 8,08 8,00 Z.n. MP Erythromycin nein 14  stat./amb.| positiv + - -
Ampicillin,

7 13,50 13,42 initial V.a. Pneumonie  Erythromycin i.v.; ja 6/10 stat./amb.| negativ

Doxycyclin p.o.

Clarithromycin, . "y
8 10,50 10,17 Z.n. MP . nein n.b. amb. positiv

Amoxicillin

9 6,17 - negativ
10 8,00 - initial Antibiose nein negativ
11 8,75 - n.b.
12 10,75 10,58 Z.n. MP Erythromycin ja 7 stat. stark pos.
13 11,42 10,50 MP-Titer grenzwertig - grenzwertig + -
14 4,92 initial V.a. Infektion Erythromycin ja 10 stat. negativ




4.2 Ergebnisse: Exogen allergische Alveolitis 99

15| 525 Zn.CP Clarithromyein 0 919 sgat, n.b.
p.o., Cefuroxim i.v.
16| 1008 | 992 V.a. MP, Z.n. CP Clarithromycin, - 4 gat | positiv C o+ 4
Ampicillin
17 9,42 9,33 Z.n. MP Azithromycin positiv + +
18 9,42 initial V.a. MP Azithromycin ja 5 amb. negativ -
19 12,58 12,50 Z.n. MP Clarithromycin nein 14  stat/amb.| positiv
20 15,17 - n.b.
21 11,33 V.a. Bronchopneumonie Clarithromycin nein 4 amb. n.b.
22 4,67 V.a. Pneumonie Athhromycm, nein amb. negativ
Cefuroxim
23 10,50 10,33 Z.n. MP Doxycyclin nein  n.b. stat/amb.| positiv 1:320 + -

neg.

MP = Mykoplasmenpneumonie; CP = Chlamydienpneumonie; ED = Erstdiagnose
Anspr. = initiales Ansprechen; Dauer (Tage); stat. = stationér; amb. = ambulant

+ = positiv; - = negativ; n.b. = nicht bekannt

Bei 35% aller Patienten wurde eine positive Mykoplasmenserologie nachgewiesen, im Durchschnitt 1,8 Monate, d.h. ca. 7 Wochen vor der Di-
agnosesicherung EAA. Bis auf eine Ausnahme wurden alle Patienten antibiotisch behandelt, wobei vorwiegend Makrolide, aber auch Tetrazykli-
ne oder Aminopenicilline zum Einsatz kamen. Ein initiales Ansprechen war allerdings nur in einem Fall vorhanden. In den restlichen Fillen per-

sistierte die Symptomatik, dominiert von Dyspnoe und Husten, so dass weiter gesucht und bald darauf die Diagnose EAA gestellt wurde.
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4.2.4 Medizinische Vorgeschichte

Bei 16 Patienten waren Angaben zur Neonatalperiode bekannt. Das durchschnittliche Gestati-
onsalter dieser Patienten betrug 39,75 SSW, wobei 15 als reife Neugeborene (vollendete 37. -
Ende 41. SSW) das Licht der Welt erblickten und 1 Patient mit 36 vollendeten SSW als Friih-
geborenes (< 37. vollendete SSW) galt. Klinische Auffilligkeiten im Sinne von Neugebore-
nenkrdmpfen (Pat. 14) bzw. Hyperbilirubindmie (Pat. 20) zeigten von diesen 16 Patienten nur
zwei Neugeborene, die jedoch beide reif geboren waren. Eine postpartale Beatmung konnte
von 19 Ansprechpartnern verneint werden, bei den restlichen 4 Fillen war dazu nichts be-

kannt, wie in Tabelle 78 vermerkt ist.

Tabelle 78: Anamnese Neonatalperiode

Anzahl (n) =23 ja (n) nein (n)  nicht bekannt (n)
Reifes Gestationsalter (2 37. SSW) 15 1 7
Klinische Auffalligkeiten neonatal 2 14 7
Postpartale Beatmung 0 19 4
43+
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Abbildung 38: Gestationsalter

An einer Pneumonie litten insgesamt 5 Patienten, wobei Patient 12 deswegen zweimal statio-
nér aufgenommen werden musste. Radiologisch gesichert war die Pneumonie nur in drei Fil-
len. Von einer intermittierenden oder chronischen Bronchitis war bei 2 Patienten die Rede.
Die Dauer betrug hier beim ersten Patienten, der nur eine einmalige Episode aufweisen konn-
te, einen Monat, beim zweiten Patienten, der bereits zwei Bronchitiden durchgemacht hatte,
insgesamt vier Monate. Bei Patient 5 wurde zum gleichen Zeitpunkt, als die Diagnose EAA

gesichert wurde, auch die Diagnose Asthma bronchiale gestellt. Die Gedeihstorung war bei
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Patient 7 auf einen Minderwuchs seit dem 5 2. Lebensjahr zuriickzufiihren, der somit 8 Jahre

vor dem Auftreten der EAA diagnostiziert wurde.

Tabelle 79: Medizinische Vorgeschichte

Anzahl (n) =23 ja (n) nein (n)  nicht bekannt (n)
Infekte der oberen Luftwege 8 3 12
Otitis media 2 12 9
Pneumonie 5 11 7
Bronchitis 2 13 8
Asthma bronchiale 1 13 9
Gedeihstorung 4 15 4

Tabelle 80: Medizinische Vorgeschichte Ubersicht

Pat.| IDOL (n) |Otitis m.| Pneumonie (n) | Bronchitis (n) | Asthma br. | Gedeihst.
1 | nb. - - - - -
2 + 1 - - + 1 - -
3 - - - - - -
4 + 2-3 - + 1 + 2 - -
5 + 4-5 - - - + -
6 + 3-4 - + - - -
7 | n.b. - - - - +
8 | nb. - + 1 - - -
9 | nb n.b. - - - -
10 - n.b. - - - -
11| nb n.b n.b. n.b n.b -
12 + + + 2 n.b n.b -
13 + - - - - -
14 + + n.b. n.b n.b +
15| nb n.b n.b. n.b n.b n.b
16 | nb n.b n.b. n.b n.b n.b
17 | nb n.b n.b. n.b n.b -
18 | nb n.b n.b. n.b n.b n.b
19 | n.b. n.b n.b. n.b n.b +

20 | n.b. - - - - +
21 | nb n.b. - - n.b n.b
22 - - + 1 - - -
23 + 1 - - - - -

IDOL = Infekte der oberen Luftwege (in den letzten 12 Monaten); Otitis m. = Otitis media
Asthma br. = Asthma bronchiale; Gedeihst. = Gedeihstorung; (n) = Anzahl
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4.2.5 Symptomatik

Nach der klassischen Einteilung dominierte die subakute Verlaufsform bei der Mehrzahl der
Patienten. In Tabelle 81 wurden die Krankheitsverldufe aufgrund klinischer, radiologischer
und histopathologischer Befunde (laut Tabelle 8) zugeordnet, wobei auch Ubergangsformen

gewdhlt wurden.

Tabelle 81: Einteilung der Verlaufe nach Klinik, HRCT-Befund und Histopathologie

Klinik HRCT-Befund Histopathologie e
Pat. Einteilung
akut subakut chron. |akut subakut chron.|akut subakut chron.

1 + ++ + ++ n.v. subakut

2 + ++ ++ n.v. subakut

3 ++ n.v. n.v. subakut

4 + ++ ++ n.v. subakut-chron.
5 ++ + n.v. n.v. subakut

6 ++ + ++ n.v. subakut

7 ++ ++ ++ subakut

8 ++ ++ ++ + subakut

9 ++ ++ ++ + subakut
10 + ++ + ++ n.v. subakut-chron.
11| + ++ n.v. n.v. subakut

12 ++ + n.v. n.v. subakut
13 ++ ++ n.v. subakut
14 | + ++ n.v. n.v. subakut
15 ++ ++ + + ++ subakut-chron.
16 ++ ++ + ++ + subakut
17 ++ ++ n.v. subakut

18 | + ++ ++ ++ subakut
19 ++ + n.v. n.v. subakut
20 | ++ + ++ n.v. akut-subakut
21 | ++ + ++ n.v. akut-subakut
22 | + ++ ++ n.v. subakut
23 | + ++ ++ n.v. subakut

Neben Allgemeinsymptomen wie Miidigkeit, Inappetenz und Belastungsschwiche war die
Dyspnoe mit 96% das héufigste Zeichen (siehe Tabelle 82) und machte sich im durchschnitt-
lichen Alter von 9,36 Jahren bemerkbar, d.h. im Mittel 9 Wochen vor Diagnosestellung.
Chronischer Husten (65%) als zweithdufigstes Symptom begann im Durchschnitt mit 12 Wo-

chen vor Erstdiagnose drei Wochen friiher als die Dyspnoe. Die mittlere Dauer betrug 2,55
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Monate, was 10 Wochen entspricht, wobei dieser bei Patienten mit akut-subakutem bzw. re-

zidivierendem Verlauf episodisch auftrat.

Tabelle 82: Symptomatik

Anzahl (n) =23 ja (n) nein (n)  nicht bekannt (n)
Chronischer Husten 15 7 1
Gewichtsverlust 13 9 1
Tachypnoe 13 9 1
Dyspnoe 22 1 0
Sauerstoftbedarf Ruhe 8 1 14
Sauerstoftbedarf Belastung 8 0 15
Respiratorische Insuftizienz 0 23 0
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Abbildung 39: Symptomatik

Wihrend Tabelle 83 einen Uberblick iiber die gesamte Symptomatik gibt, vergleichen Tabelle
84 und Abbildung 40 die Latenzzeiten von Husten und Dyspnoe, von Beginn der jeweiligen
Symptomatik bis zur definitiven Diagnosestellung. Weitere wichtige Symptome waren mit
jeweils 57% Tachypnoe, mit einer durchschnittlichen Atemfrequenz von 40,6/min und Ge-
wichtsverlust, der sich groftenteils auf die diagnostische Latenzzeit von 6 Wochen bezog und
durchschnittlich 735,23 g pro Woche, d.h. 3 kg pro Monat betrug. Sauerstoffbedarf hatten nur
35% der Patienten, im Durchschnitt 1,88 1/min in Ruhe und 2,5 1/min unter Belastung. Eine

respiratorische Insuffizienz mit Beatmungspflichtigkeit wurde von allen Arzten verneint.
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Tabelle 83: Ubersicht Symptomatik

Pat. | Chron. Husten | Gewicht| (g/Woche) | Dyspnoe | Tachypnoe | O,-Bedarf Belastung (I/min) | O,-Bedarf Ruhe (I/min) | Resp. Insuff.
1 - - + + n.b. n.b. -
2 - - + - n.b. n.b. -
3 + + 833 + + n.b. n.b. -
4 + + 100 + + + 3 + 1-3 -
5 + + 1000 + + + 2 + 2 -
6 + + 1000 + + + + 2 -
7 + + 375 + + + + 0,5-2 -
8 + - + + n.b. - -
9 + + 125 + + n.b n.b. -
10 + + 1125 + + n.b n.b. -
11 n.b. n.b - - n.b. n.b -
12 + + 125 + - n.b. n.b -
13 - + + n.b. n.b -
14 + - + - + 3 + 3 -
15 + - + + + + 0,5-2 -
16 + + 625 + - n.b. n.b -
17 - + 750 + - n.b. n.b -
18 - - + - n.b. n.b -
19 + + 1250 + + n.b. n.b -

20 + - + - n.b. n.b -
21 - + 1000 + + + 4 + 3 -
22 + - + - n.b. n.b -
23 - + 1250 + - + + 2 -

Chron. Husten (Dauer > 8 Wochen); Gewicht| = Gewichtsverlust; Tachypnoe = Atemfrequenz > 30/min, NG > 50/min (Ruhe); resp. Insuff. = respiratorische Insuffizienz



4.2 Ergebnisse: Exogen allergische Alveolitis 105

Tabelle 84: Alter und Latenzzeit von Husten und Dyspnoe (Jahre)

Pat. Beginn Beginn Alter Latenzzeit Latenzzeit
Husten Dyspnoe ED Husten Dyspnoe
1 5,58 5,67 0,09
2 10,50 10,58 0,08
3 14,25 14,25 14,50 0,25 0,25
4 5,75 5,75 6,00 0,25 1,08
5 11,50 11,50 11,58 0,08 0,08
6 8,00 8,00 8,08 0,08 0,08
7 13,17 13,17 13,50 0,33 0,33
8 10,17 10,17 10,50 0,33 0,33
9 5,83 6,00 6,17 0,34 0,17
10 7,83 7,83 8,00 0,17 0,17
11 8,75
12 10,50 10,67 10,75 0,25 0,08
13 11,25 11,42 0,17
14 4,92 4,92 4,92 0,00 0,00
15 5,00 5,00 5,25 0,25 0,25
16 9,83 9,83 10,08 0,25 0,25
17 9,25 9,42 0,17
18 9,25 9,42 0,17
19 12,42 12,50 12,58 0,16 0,08
20 14,50 14,50 15,17 0,67 0,67
21 11,25 11,33 0,08
22 4,42 4,42 4,67 0,25 0,25
23 10,33 10,50 0,17
Mittel 9,21 9,36 9,51 0,24 0,19
Mittelwert (Wochen) 11,52 9,12
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Abbildung 40: Vergleich Latenzzeit Husten und Dyspnoe
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produktiv nicht produktiv nachts beiBelastung  nicht bekannt

Abbildung 41: Art des Hustens

Der Husten war grofitenteils trockener, nicht produktiver Art (n=12), trat in wenigen Féllen

(n=3) verstarkt nachts auf und dullerte sich bei 3 Patienten im Verlauf auch produktiver.

Ein- Nasen- Belastungs- Ruhe-  Zyanose Uhrglas- Trommel-
zichungen fligeln  dyspnoe dyspnoe ndgel schligelfinger

Abbildung 42: Anzeichen von Dyspnoe

Fast alle Kinder (86%) waren unter Belastung kurzatmig, die Hélfte bereits im Ruhezustand.

Auch chronische Dyspnoezeichen, wie Uhrglasnédgel oder Trommelschldgelfinger waren in

wenigen Féllen vorhanden. Bei Erstvorstellung waren bei jedem Patienten im Durchschnitt

zwei Anzeichen von Dyspnoe aufgefallen.
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Tabelle 85: Ubersicht Anzeichen von Dyspnoe

Pat. Dyspnoe . Ein- Nflsen- Belastungs- Ruhe- nose Uh{glas- Tr.(.)mmel-
ziehungen fliigeln dyspnoe dyspnoe nidgel schlagelfinger
1 ja + +
2 ja + +
3 ja + + +
4 ja + + + + +
5 ja + + +
6 ja +
7 ja + + + +
8 ja +
9 ja + + +
10 ja + +
11 nein
12 ja + +
13 ja + + + +
14 ja +
15 ja + +
16 ja + +
17 ja +
18 ja +
19 ja + +
20 ja +
21 ja + + +
22 ja + +
23 ja + + +

Auskultatorisch wurden initial bei erstmaligem Arztbesuch in 12 Fillen auffillige Befunde,

im Verlauf von 1-2 Monaten immer noch in 9 Fillen pathologische Befunde wie feinblasige

bzw. trockene Rasselgerdusche und/oder Knistern geschildert.

Tabelle 86: Auskultationsbefund

Anzahl (n) =23 pathologisch (n) unauffillig (n) nicht bekannt (n)
initial 12 9 2
im Verlauf 9 7 7
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Abbildung 43: Pathologische Auskultationsbefunde

Dabei ist jedoch aus Abbildung 43 ersichtlich, dass initial eher feuchte Rasselgerdusche und
ein abgeschwichtes Atemgerdusch dominierend waren, wihrend im Follow-up nach 1-2 Mo-

naten trockene Rasselgerdusche und auch verschirfte Atemgerdausche im Vordergrund stan-
den.
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4.2.6 Diagnostik

Die Diagnosesicherung der EAA erfolgte fast immer aufgrund von Prézipitinen, Lungenfunk-

tionsuntersuchung, Bronchoalveoldrer Lavage und CT-Aufnahmen des Thorax.

Tabelle 87: Durchgefiihrte Diagnostik

Anzahl (n) =23 ja, durchgefiihrt (n) nein (n) nicht bekannt (n)

Prézipitierende tierische AK 22 0 1

Prizipitierende mikrobielle AK 23 0 0

BAL 18 5 0

Lungenfunktionsuntersuchung 23 0 0

CT-Thorax 17 6 0

Lungenbiopsie 6 17 0

Tabelle 88: Ubersicht durchgefiihrte Diagnostik

Pat. Priz. tier. AKT Praz. mikrob. AK? BAL Lufu CT-Thorax LB
1 ja ja nein ja ja nein
2 ja nein ja ja ja nein
3 ja nein ja ja nein nein
4 ja nein ja ja ja nein
5 ja nein ja ja nein nein
6 ja ja ja ja ja nein
7 nein ja ja ja ja ja
8 ja ja ja ja ja ja
9 ja ja ja ja ja ja
10 ja ja ja ja ja nein
11 ja ja ja ja nein nein
12 ja ja ja ja nein nein
13 ja nein ja ja ja nein
14 n.b. nein nein ja nein nein
15 ja ja nein ja ja ja
16 ja ja ja ja ja ja
17 ja ja ja ja ja nein
18 ja ja ja ja ja ja
19 ja nein nein ja nein nein
20 ja ja ja ja ja nein
21 nein ja nein ja ja nein
22 ja ja ja ja ja nein
23 ja nein ja ja ja nein

Préz. tier./ mikrob. AK? = prézipitierende tierische/ mikrobielle Antikorper erhoht

BAL = Bronchoalveoldre Lavage; Lufu = Lungenfunktionsuntersuchung;

CT-Thorax = Computertomographie des Thorax; LB = Lungenbiopsie
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Laborchemische Parameter

Die folgenden laborchemischen Parameter wurden u.a. bestimmt, um differentialdiagnostisch

weitere chronisch interstitielle Lungenerkrankungen auszuschlieBen bzw. Assoziationen zu

anderen ILD und autoimmunologischen Erkrankungen zu finden.

Tabelle 89: Laborchemische Parameter

Anzahl (n) =23 Referenzwert | ja, erhoht (n) nein (n) nicht bekannt (n)
ACE im Serum? > 120 U/ 0 13 10
LDH im Serum?{ >350 U/ 6 7 10
Antikdrper
Cardiolipin? 3 2 18
B,-Glykoprotein? 1 3 19
ANA? 4 7 12
cANCA? 1 7 15
GBM? 2 3 18
500 i,
4004 At
— e 352,0
i 300- A
‘g 200~ Referenzbereich A A
= '
100- ® L d ] 53,0 Referenzbereich
0 ke :
ACE LDH

Abbildung 44: Laborwerte ACE und LDH

In 6 Fillen konnte eine erhohte, in 2 Féllen eine grenzwertige LDH festgestellt werden. Per

Definitionem galt ein Wert >350 U/ als auftéllig, wobei der durchschnittliche Wert dieser 6

Patienten mit 425,4 U/l im leicht erhohten Bereich lag. Das Angiotensin-Converting-Enzym

ACE wurde von uns ab 120 U/1 als erhoht bezeichnet, was bei keinem Patienten der Fall war.

Allerdings wurde der Normalbereich altersabhidngig auch mit 8-52 U/l angegeben, wonach

dann zwei Patienten (4 und 11) mit Werten von 82,0 und 82,1 U/l einen erhohten Wert auf-

weisen wiirden.
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Tabelle 90: Ubersicht laborchemische Parameter

Pat. | ACE i.S.7 (U/) |LDH i.S.1 (U/) | CL1 1gG/IgM (G/MPL-U/ml) | B,-GP1 1gG/IgM (U/ml) ANAT (Titer) ¢cANCAT (Uml) |GBMT1 (U/ml)
1 - 46 - 334 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 | nb. n.b. n.b. n.b. - - n.b.
3 - 51 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
4 - 82,1 - - - - - -
5 | nb. + n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
6 - + 420 n.b. n.b. - - + 248
7 | n.b. + 399 n.b. n.b. - - n.b.
8 - - 338 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
9 - 43 + 366 n.b. n.b. - n.b. n.b.
10 | n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
11 - 82 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
12 | n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
13 - 35 - - - - - -
14 | n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
15 | n.b. n.b. + 563 29,6 n.b. + 1:60 n.b. n.b.
16 - 74 - 234 + 53,5 53 + 52,3 1,6 + 1:240 + 80 + 15,4
17 | n.b. + 479 n.b. n.b. + 1:120 n.b. n.b.
18 | n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
19 - 20 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
20 - 32 - 204 + 14 2 - - - n.b.
21 - 65 - 287 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
22 - + 463 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
23 | n.b. n.b. n.b. n.b. + 1:640 - -
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Anhang Tabelle 90

ACE i.S.1 = Angiotensinconvertingenzym im Serum erhdht (> 120 U/I)

LDH i.S.1 = Lactatdehydrogenase im Serum erho6ht (> 350 U/1)

Referenzwerte Antikérper in Annéherung an das Labor des Dr. von Haunerschen Kinderspitals

CL1 = Cardiolipin Antikdrper erhoht (IgG < 10 GPL-U/ml, IgM < 8 MPL-U/ml)

32-GP1 = B-Glykoprotein erhoht (IgG/IgM < 5 U/ml)

ANA1T = antinukledre AK Titer positiv (£ 1:20 neg., 1:40 - 1:80 grenzwertig, = 1:160 pos.)

cANCA1 = antineutrophile cytoplasmatische AK mit cytoplasm. Fluoreszenzmuster (< 1:10 bzw. <20 U/ml)
GBM7? = AK gegen glomeruldre Basalmembran Titer positiv/ erhoht (< 1:10 bzw. < 7 U/ml)

+ = ja, Wert erhoht bzw. Titer positiv; - = nein, Wert nicht erhoht bzw. Titer negativ; n.b. = Wert nicht bekannt

Auffillig ist, dass bei Patientin 16 einen Monat vor Diagnosesicherung alle in Tabelle 90 auf-
geflihrten Antikorper positiv waren. So zeigten die Phospholipid-Antikorper Cardiolipin und
3,-Glykoprotein erhohte 1gG-Werte, wobei Cardiolipin IgG bei der Kontrollbestimmung 4
Monate spéter zwar fallend, aber mit 18,6 GPL-U/ml noch immer leicht erhoht war. Da auch
die Konzentration von aktiviertem Protein C vermindert war, wurde zur weiteren Gerin-
nungsdiagnostik eine genetische Sequenzierung des Faktor V-, sowie des Prothrombin-Gens
vorgenommen. Dabei konnte sowohl eine Faktor V-Leiden-, als auch eine Prothrombinmuta-
tion ausgeschlossen werden. Aufgrund der ebenfalls erhdhten Antikorper gegen die glomeru-
lare Basalmembran wurde in Zusammenhang mit der pulmonalen Symptomatik der Verdacht
auf ein Goodpasture-Syndrom geduBert. In der Lungenbiopsie konnten fluoreszenzmikrosko-
pisch keine linearen IgG-Ablagerungen nachgewiesen werden, zudem zeigte sich histopatho-
logisch das charakteristische Bild einer EAA, weshalb ein Goodpasture-Syndrom weitestge-
hend ausgeschlossen werden konnte. Die ANA waren in der Kontrollbestimmung mit einem
Titer von 1:480 und neu aufgetretenen AK gegen die Zentriolen jetzt deutlich positiv; auch
beide ANCA, sowohl mit cytoplasmatischem, als auch mit perinukledrem Fluoreszenzmuster,
zeigten weiterhin positive Werte. Bei jedoch fehlenden weiteren Hinweisen auf eine Kollage-
nose bzw. Vaskulitis, wurden die Befunde von dem zustdndigen Labor als unspezifische Re-

aktion des Probenmaterials mit dem Testantigen gewertet.

Bei Patientin 6 wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose EAA aufgrund deutlich erhohter
GBM-Antikorper und kurzzeitiger Proteinurie auch der Verdacht auf ein Goodpasture-
Syndrom gestellt. In der Bronchoskopie konnten jedoch keine Hémorrhagien gefunden wer-
den und auch die Proteinurie war im Verlauf nicht mehr nachzuweisen. So blieb die Bedeu-

tung der iiber den Zeitraum von einem Jahr persistierenden Erh6hung der GBM-AK unklar,
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da die verantwortlichen Arzte bei gutem klinischem Zustand und unauffilligem Urinstatus

eine Lungen- bzw. Nierenbiopsie zu diesem Zeitpunkt als nicht indiziert sahen.

Patient 15 wies deutlich erhohte IgG-, sowie maBig erhohte IgM-Antikorper gegen Cardioli-
pin auf, eine Bestimmung der B,-Glykoprotein-Antikdrper wurde jedoch nicht vorgenommen.
Laut Arztbrief waren die routineméBig tiberpriiften Gerinnungsparameter normwertig und

auch klinisch bestand kein Verdacht auf eine Thrombophilie.

So wurden die antinukledren Antikorper in vier Féllen als positiv eingestuft, davon zweimal
im grenzwertig positiven Bereich. Die Anzahl der jeweilig erhohten spezifischen Antikorper

ist in Abbildung 45 dargestellt.

4+
3 i
2 |
=
N
< I
1 i
0,
Cardiolipint B2- ANA? cANCA1T GBM?
Glykoprotein?

Abbildung 45: Anzahl erhdhter spezifischer Antikorper

Bei der Frage nach weiteren auffilligen laborchemischen Parametern wurden fiir die Im-
munglobuline der Klasse G in neun Fillen leicht erhohte Werte angegeben, durchschnittlich
17,98 g/1. Bei den viro- und bakteriologischen Bestimmungen zeigten sich jedoch keine Hin-
weise auf eine akute Infektion, da die jeweiligen IgM-Antikorper negativ waren. Die Einzel-
werte sind in Tabelle 91 aufgelistet, ausgenommen Mykoplasmen und Chlamydien, welche

bereits im Kapitel 4.2.3 behandelt wurden.
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Tabelle 91: Weitere erhohte Antikorper/ Laborwerte

Pat.| Laborwert Art Wert  FEinheit NB Kommentar
1 IgG 14,70 g/l 5-15,5
2 neg.: RF, HIV 1/2 AK, EBV, Pertussis
neg.: Adenovirus, RSV, Influenza, Metap-
3 IgG 17,20 g/l neumovirus, Parainfluenza I-1I1, Bordetel-
la pertussis, - parapertussis
4 neg.: Ad§noviren, Coxsackie, QMV, EBV,
Echoviren, Influenza A, Parainfluenza
5
Gliadin IgG positiv Titer neg.: Transglutaminase, Legionellen, EBV
6 IgA grenzwertig
CMV IgG positiv Titer
7 Anti-DNA positiv Titer neg.: AMA, RF, pANCA
IgG 17,80 g/l
8 IgG 15,00 g/l <129
IgG 17,56 g/l 5,04-14,6 neg.: Pertussis, Rickettsien, CMV
9 IgM 2,35 g/l 0,24-2,1
IgA 2,96 g/l 0,27-1,95
Pertussis IgG 80,00 U/ml
RSV grenzwertig ~ Titer
10 Influenza B grenzwertig  Titer
Parainfluenza grenzwertig  Titer
11
12 1eG 17,10 g/l 7-16 Referenzbereich Erwachsene
13 neg.: Legionellen
14
15
16 Gliadin 1gG 38,00 g/l neg.: Endomysium-AK, HIV
IgA 4,00 g/l
17 VCA-IgG positiv
EBV Anti- Durchseuchungstiter
EBNA-IgG positiv
HHV6 PCR 350,00  Geg/ml  negativ
18 IgG 31,90 g/l 6,3-15
ECP 38,90 el stark erhoht
19
20 IgG 17,10 g/l 5,7-12,4
IgA 2,20 g/l 0,64-1,80
21 pizfrigggﬂﬁa 1:64 Titer < 1:64 neg.: IgG, IgM, IgA; RF; GT-2
22 IgG 13,50 g/l
23 RF 49,00 1U/ml <10
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NB = Normbereich (laborspezifisch, soweit angegeben); CMV = Cytomegalievirus; EBV = Epstein-Barr-Virus
HHV6 = Humanes Herpesvirus 6; RF = Rheumafaktor; RSV = Respiratory Syncytial-Virus

AMA = antimitochondriale Antikérper; ECP = eosinophil cationic protein

GT-2 = Intrakutantest nach Mendel-Mantoux der Stirke 2 TU RT 23

Allergologische Diagnostik

Eine allergologische Diagnostik im Sinne von Haut- bzw. Labortests wurden beim Grofteil

der Patienten durchgefiihrt.

Tabelle 92: Allergologische Diagnostik

Pat.| Prick/RAST + Allergene Gesamt IgE 1.S.7  Wert (U/ml)
1 n.b. Basistest Inhalation nein 41,1
2 ja Inhalations-, Nahrungsmittelallergene ja 2671,0
3 n.b. ja 2588,0
4 nein nein

Milch, Ei, Fisch (Scholle), Hamster, Pferd,
Griaser- und Birkenpollen; Mittelblither

5 ja (Buche), Krauter (Beifufipollen), n.b.

Hausstaubmilbe (Dermatophagoides ptero-

nyssinus), Hundehaare

6 n.b. n.b.
7 nein nein 7,6
8 ja Wellensittichkot ja 157,0
9 nein nein 38,7
10 n.b. nein 38,0
11 n.b. n.b.

Birke, Hausstaubmilben (Dermatophagoides
12 ja pteronyssinus und - farinae), ja 274,0

Katzenhaare

13 nein ja 238,0
14 nein nein
15 n.b. nein 56,3
16 n.b. nein 21,1

Hausstaubmilben (Dermatophagoides ptero-
nyssinus und - farinae), Aspergillus,
17 ja Alternaria, Hund, Katze, Meerschweinchen, nein
Hamster, Federmischung, Roggenpollen,
Lieschgras, Birkenpollen, Hasel, Erle

18 nein nein 8,0
19 nein nein 45,1
20 nein ja 196,0
21 n.b. nein 86,0

22 nein nein
23 n.b. ja 165,0
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Abbildung 46: Gesamt IgE im Serum

Von den insgesamt 7 Patienten mit erhohten IgE-Werten, lagen zwei im deutlich erhdhten
Bereich (> 2500 U/1, Pat. 2 und 3). Wéhrend bei Patient 2 anhand eines Pricktests Inhalations-
und Nahrungsmittelallergene positiv getestet wurden, war bei Patientin 3 bereits eine Haus-

staubmilbenallergie bekannt.

Prizipitierende AntikOrper

Prizipitierende Antikorper tierischer und mikrobieller Art wurden bei fast allen Patienten be-

stimmt. Dabei waren grof3tenteils beide positiv, wie aus Abbildung 47 ersichtlich.

14

12

10

nur tierische AK?  nur mikrobielle AK? beide AK? keine AK?

Abbildung 47: Nachweis prizipitierender Antikdrper
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Tabelle 93: Ubersicht prizipitierende Antikorper

rienvogel +++

Alternaria alternata +++

Tierische . Wert/ Referenz- | Mikrobielle . Wert/ Referenz-
Pat. wenn ja, welche L Labor/Methode ) wenn ja, welche L Labor/Methode )
AK? I3 Einheit bereich AK? I3 Einheit bereich
ja Wellensittich + Sennekamp/IFT ja Aspergillus fumigatus ++ 134mg/1 IgG-UniCAPI
2 ja Halsbandsittich ++ 59,7mg/1 1gG <30mg/I nein
. Wellensittich +++ .
3 Ja Nymphensittich +++ Sennekamp/IFT+1gG nein
. Wellensittich +++ .
4 Jja Papagei +++ IFT+IgG nein
5 ia Gans ++ Sennekamp nein
J IgG-ELISA
Aspergillus versicolor +
6 ja Taube +++ IgG ja Aureobasidium pullulans + 1eG
Gans + S .
Penicillium brevi compactum +
7 ] . Aspergillus ++
nein Ja Thermoactinomyces vulgaris ++
Wellensittich ++
s Taube ++ Sennekamp . . Sennekamp
8 ja Gans 4+ 55mg/l 1eG-ELISA 2-15mg/1 ja Aspergillus + JeG-ELISA
Kaninchen ++
Wellensittich ++
Nymphensittich ++ Aspergillus flavus ++
Taube ++ Penicillium expansum ++
9 ja Papagei ++ ja Micropolyspora faeni ++
Huhn ++ Alternia tenuis ++
Kanarienvogel ++ Cladosporium cladosporioid ++
Ente ++
. . Aspergillus fumigatus ++ Kochschiitz Wiilft.
10 Ja Huhn ++ Schmollke Ja Micropolyspora ++ Schmollke
Taube +++ 196mg/1 . .
11 ja Gans +++ >200mg/1 <30mg/l ja %ig frrngélalgtsirfg;ngcztsuiJr 329 éi:ln%l/ ! <30mg/l
Ente ++ 93mg/l Y &
Taube +++ Aspergillus fumigatus +++
12 . Papagei +++ . Aureobasidium pullulans +++
Jja Huhn+  Kana- Jja Penicillinum notatum +++
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

ja

n.b.

ja

ja

ja

ja

ja

ja

nein

Wellensittich ++
Nymphensittich ++
Taube ++

Huhn ++
Kanarienvogel ++

Taube +++

Papagei +++

Huhn +
Kanarienvogel +++

Wellensittich +++
Papagei ++

Huhn +
Kanarienvogel ++

Wellensittich +++
Taube +
Papagei +++

Wellensittich +++
Taube +++

Wellensittich +++
Papagei +++

Wellensittich +
Taube +++

>200mg/1

>200mg/1
26mg/1

>200mg/1

103mg/1
72mg/1
25mg/1
75mg/1

>200mg/1
40mg/1
>200mg/1

217mg/1
225mg/1

Sennekamp
IFT+IgG ELISA

<3mg/l

Becker-Olgemiiller <12mg/l

1gG <6mg/1

<Smg/l

<30mg/1
Sennekamp
IgG-ELISA

UniCAP IgG 2-15mg/1
Sennekamp
IgG-ELISA

nein

nein

ja

ja

ja

ja

nein

ja

ja

Aspergillus fumigatus +
Aspergillus versicolor +
Aspergillus flavus +
Aspergillus repens +
Aureobasidium pullulans +
Penicillium brevi compactum +
Saccharopolyspora +

Aspergillus fumigatus +++

Aspergillus fumigatus +++

Aspergillus fumigatus +
Aureobasidium pullulans +++

Aspergillus fumigatus ++
Aspergillus versicolor +
Aureobasidium pullulans ++
Penicillium brevi compactum +
Thermoactinomyces vulgaris ++
Saccharopolyspora +

Aspergillus fumigatus +++
Aspergillus versicolor ++
Aureobasidium pullulans +
Penicillium brevi compactum ++
Saccharopolyspora ++

Schimmelpilzmischung

Sennekamp
IFT+IgG ELISA

>200mg/1
Becker-Olgemiiller
131mg/l 1eG
>40mg/1
>100mg/1
Sennekamp
IgG-ELISA
Sennekamp
IgG-ELISA
8,49kU/1 Bioscientia CAP-IgE

<14mg/1

<30mg/1

<0,35kU/
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22

23

ja

ja

Wellensittich +++
Taube +++

Wellensittich +++
Taube +++ >200mg/l
Papagei +++

Sennekamp

ja

nein

Aspergillus fumigatus +++
Aspergillus versicolor +++
Aureobasidium pullulans +++
Penicillium brevi compactum +++
Thermoactinomyces vulgaris +++
Saccharopolyspora +++

Sennekamp

Einheitliche Bewertung der préazipitierenden Antikorper (unterschiedliche Referenzbereiche bei verschiedenen Methoden/ Labore):

+++ = hoch, ++ = intermediér, + = niedrig
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Tabelle 94: Kombination prézipitierender mikrobieller Antikérper

Aspergillen Aureo- Penicillium Thermoactinomyces | Saccharo- | Micropolyspora Alternaria Clado-
Pat. | fumig. -versic. -flavus -repens n.b. basidium -brevi comp. -notatum  -expans. | -vulgaris n.b. polyspora -faeni  n.b. | -altern. -tenuis sporium
1| ++
2
3
4
5
6 - + +
7 ++ ++
8 +
9 e ++ ot ++ ++
10 | ++ ++
11 + +
12 | +++ e —t o+
13 + + + + + + +
14
15 | +++
16 | +++
7+ e
18 | ++ + ++ + ++ +
19
20 | +++ 4+ + - ++
21
22| 4+ A et +++ +++
23
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Tabelle 95: Kombination prézipitierender tierischer Antikdrper

Pat. Sittiche Taube Papagei Huhn Kanarien- Gans Ente Kanin-
Wellen- Nymphen- Halsband- vogel chen

1 +

2 ++

3 +++ +++

4 +++ +++

5 ++

6 + +

7

8 ++ ++ ++ ++

9 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

10 ++

11 +++ +H+ 4+

12 +++ +++ + +4+

13 ++ ++ ++ ++ ++

14

15 -+ + -+

16 | +++ ++ + ++

17 | +++ + +++

18 | +++ +++

19 | +++ +++

20 | 44+ +

21

22 | +++ +++

23 +++ +++ +++

Prazipitierende Antikorper gegen tierische Antigene waren bei insgesamt 20 Patienten vor-

handen, wobei die Sittiche, besonders der Wellensittich, mit 70% als auslosendes Allergen

dominierten, gefolgt von Taube (60%) und Papagei (40%). In Tabelle 95 fillt auf, dass Kom-

binationen aus Wellensittich, Taube und/oder Papagei relativ hidufig gefunden wurden; so

waren bei positiven Wellensittichantikdrpern in 62% auch die préizipitierenden Antikorper

gegen Taube positiv. Hierbei ist anzumerken, dass im Durchschnitt Antikérper gegen 2,75

verschiedene Allergene vorhanden waren und bei den Vogelarten sowohl Federn, Exkremente

und Staub eine exogen allergische Alveolitis auslosen konnten.
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Abbildung 48: Haufigkeit und Art tierischer Antikdrper
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Abbildung 49: Haufigkeit und Art mikrobieller Antikdrper

Bei 16 Patienten waren prézipitierende Antikorper gegen Schimmelpilze nachweisbar, in al-

len Féllen gegen Aspergillen (100%), aber mit jeweils 47% auch hédufig gegen Aureobasidium

pullulans und verschiedene Penicilliumarten. Bei den Aspergillen wurden vier verschiedene

Arten erwihnt, wobei der Aspergillus fumigatus mit Abstand dominierte. In einem Fall (Pat.

21) waren wohl prézipitierende 1gG-Antikdrper im Labor angefordert worden, getestet wurde

jedoch lediglich eine Schimmelpilzmischung, weshalb dort keine spezifischeren Aussagen
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gemacht werden konnten. Beim Grofiteil der Patienten wurden prizipitierende Antikorper

gegen mehrere mikrobielle Antigene gefunden, im Mittel 3,27.

Insgesamt waren somit durchschnittlich 4,68 Antikorper, d.h. mindestens 5 Antikérper pro
Patient gegen verschiedene Allergene, sowohl Schimmelpilze, als auch Vogel- und Gefliigel-

arten vorhanden.
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Abbildung tierische AK mikrobielle AK  50: Werte prizipitierender Antikorper

Bronchoalveolire Lavage

Die diagnostisch wegweisende Bronchoalveoldre Lavage wurde bei 18 Patienten durchge-
fiihrt, wobei fast immer eine Lymphozytose als typisches Kriterium fiir eine EAA gefunden
wurde. In den folgenden Tabellen sind die Differentialzytologie, der Anteil bestimmter Zellen

an der Gesamtzellzahl, und das Ergebnis der verschiedenen Farbungen dargestellt.

Tabelle 96: BAL Zytologie

Anzahl (n) =23 Mittelwert Einheit Referenzwert erhoht erniedrigt normal
Makrophagen 42,59 % 60-90 1 13 3
Lymphozyten 43,38 % <10 15 0 2
Neutrophile Granulozyten 13,73 % <3 12 0 4
Eosinophile Granulozyten 2,5 % <1 11 0 2
CD4+ Lymphozyten 35,76 % 35-55% 1 3 3
CD8+ Lymphozyten 47,64 % 20-36% 5 1 1
CD4/CD8 Ratio 1,99 0,5-2 1 2 6
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Tabelle 97: Ubersicht BAL Zytologie

Pat. BAL Alter  Alter | Myko- Chlgmy- Erreger-  Gesamtzell- | Makro- Lympho- Granulozyten Lymphozyten CD4/CDS8
' ED BAL |plasmen dien nachweis zahl (/ul) | phagen  zyten neutroph. eosinoph.| CD4+ CD8+  Ratio

1 nein

2 ja 10,58 10,58 - - SA 53.000 48,0 47,0 1,0 1,3 58,0 5,0 12,00
3 ja 14,50 14,50 - - nein niedrig 95,3 4,7 - - - - -

4 ja 6,00 6,00 - - nein - 53,0 23,0 32,0 2,0 55,0 440 1,25
5 ja 11,58 11,58 - - nein - - - - - - - -
6 ja 8,08 8,08 - - IF A+B zellreich 42,0 55,0 2,0 1,0 - - -

7 ja 13,50 13,42 | negativ negativ nein 360 12,0 36,0 36,0 - 21,7 70,4 0,31
8 ja 10,50 10,50 | negativ negativ nein n.b. 48.0 30,0 17,0 5,0 - - 0,80
9 ja 6,17 6,17 - - SA, SP, HI - 75,6 2,9 20,2 1,2 - - -
10 ja 8,00 7,92 - negativ nein - 28,0 54,0 14,0 4,0 - - 1,10
11 ja 875 8,75 - - - - 17,0 80,0 2,0 - 35,0 58,0 0,60
12 ja 10,75 10,75 | negativ - SA zellreich 60,0 10,0 30,0 - - - -
13 ja 11,42 11,50 | negativ negativ SA 120 20,0 67,0 5,0 8,0 36,0 46,0 0,80
14 nein

15 nein

16 ja 10,08 10,00 - negativ nein - 26,0 65,0 6,7 0,4 - - -
17 ja 942 942 - - - - 31,2 31,4 32,6 0,8 - - -
18 ja 942 933 | negativ negativ nein 4.100 44,0 53,0 2,0 1,0 27,6 31,1 0,87
19 nein
20 ja 15,17 15,08 - - - - 36,0 57,0 3,0 4,0 - - -
21 nein
22 ja 4,67 4,67 | negativ negativ nein 82 68,0 47,0 13,0 2,0 17,0 79,0 0,21
23 ja 10,50 10,50 - - SA 2.900 20,0 74,4 3,2 1,8 - - -
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Zytologie: Einheit % (auBer CD4/CD8-Ratio); neutroph./eosinoph. = neutrophile/eosinophile Granulozyten
Erreger: Mykoplasmen/Chlamydien: PCR; SA = Staph. aureus; SP = Streptococcus pneumoniae
HI = Haemophilus influenzae; [F A+B = Influenza A+B; - = nicht bekannt
Alter: Einheit = Jahre, ED = Erstdiagnose
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Die Gesamtzellzahl wurde in zwei Féllen als ,zellreich’, einmal als niedrig bezeichnet. Bei 6
weiteren Patienten wurde ein spezifischer Wert angegeben, woraus ein Durchschnitt von 10 x
10° Zellen/pl ermittelt werden konnte. Die Makrophagen waren bis auf einen erhdhten und
drei Normalbefunde bei allen Patienten erniedrigt, mit einem durchschnittlichen Wert von
42,59%. Der Lymphozytenanteil dagegen war bis auf zwei normwertige Fille bei allen Pati-
enten erhoht, mit durchschnittlich 43,38%. Auch die neutrophilen und eosinophilen Granulo-

zyten lagen mit Mittelwerten von 13,73% und 2,5% deutlich liber dem Referenzbereich.

Mittels Lymphozytenmarker konnte der CD4+ und CD8+ Anteil an Lymphozyten bestimmt
werden, was bei 7 Patienten durchgefiihrt wurde. Bei den CD4+ Lymphozyten ergab sich ein
durchschnittlicher Wert von 35,76%, der an der unteren Grenze des Referenzbereiches anzu-
siedeln ist. Bei den CD8+ Lymphozyten hingegen lag der Mittelwert mit 47,64% deutlich

tiber dem Referenzbereich, da 5 Patienten erhohte Werte aufwiesen, wie Abbildung 52 zeigt.

Daraus ergab sich eine CD4/CDS8

13- Ratio von 1,99, die an der oberen
127 - Grenze des Referenzbereichs
:;: liegt. Dabei sollte allerdings be-
o riicksichtigt werden, dass 8 dieser
.‘g 8- 9 Werte im unteren Bereich des
@ 74 Normalbefundes anzusiedeln wa-
§ 6- ren (durchschnittliche CD4/CD8-
E 54 Ratio 0,74), wohingegen ein Wert
© 4= deutlich iiber diesen hinausschoss
3 Referenzbereich und somit den durchschnittlichen
2+ ' 1,99 Wert in die Hohe trieb, wie Ab-
1+ u Ii: bildung 55 veranschaulicht.
0 y

CD4/CD8 Ratio

Abbildung 55: BAL CD4+/CD8+ Ratio
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Die viro- und bakteriologische Untersuchung der Lavagefliissigkeit war in den meisten Fillen

negativ, so konnten insbesondere keine Mykoplasmen oder Chlamydien nachgewiesen wer-

den (Tabelle 98). Gehduft wurden nur Bakterien der Gattung Staphylokokkus aureus gefun-

den.

Eine Eisenfiarbung wurde in 9 Fillen durchgefiihrt, wobei 3 positiv und 6 negativ ausfielen.

Auch bei der Lipidfarbung konnten 4 positive und 4 negative Resultate verbucht werden.

Tabelle 98: BAL Féarbungen

Anzahl (n) =23  Mittelwert Einheit positiv (n)  negativ (n) nicht bekannt (n)
Eisenfarbung 10,33 % pos. Zellen 3 6 14
Lipidfarbung 19,75 % pos. Zellen 4 4 15
PAS-Férbung 0,00 % pos. Zellen 0 6 17
Tabelle 99: Ubersicht BAL Firbungen
Pat.| Eisen (% pos. Zellen) | Lipid (% pos. Zellen) PAS

1 n.b. n.b. n.b.

2 positiv 1 n.b. n.b.

3 n.b. negativ negativ

4 n.b. positiv 30 n.b.

5 negativ n.b. negativ

6 negativ positiv 6 n.b.

7 n.b. n.b. n.b.

8 positiv 25 positiv 26 negativ

9 negativ n.b. n.b.

10 n.b. n.b. n.b.

11 n.b. n.b. n.b.

12 n.b. n.b. n.b.

13 negativ negativ 0 negativ

14 n.b. n.b. n.b.

15 n.b. n.b. n.b.

16 n.b. n.b. n.b.

17 positiv 5 negativ n.b.

18 n.b. n.b. n.b.

19 n.b. n.b. n.b.

20 negativ positiv 17 negativ

21 n.b. n.b. n.b.

22 n.b. n.b. n.b.

23 negativ negativ negativ
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Lungenbiopsie

Eine Lungenbiopsie war bei 6 der 23 Patienten zur Diagnosesicherung notwendig. Diese wur-
de in 3 Fillen thorakoskopisch und in einem Fall transbronchial durchgefiihrt. Bei den restli-

chen Patienten war tiber die Art der Lungenbiopsie nichts bekannt.

Der histologische Befund umfasste in allen Fillen eine interstitielle Pneumonie, die bei der
Halfte der Patienten lymphozytidr dominiert war und somit auf ein subakutes Geschehen hin-
deutet. Bei Patient 15 sprechen die Epitheloidzellgranulome in Zusammenhang mit der orga-
nisierenden Pneumonie bereits fiir einen chronischen oder rezidivierenden Verlauf, zumal
bereits beginnende Fibrosezeichen vorhanden waren. Klinisch war in diesem Fall und bei Pa-
tient 9 bereits ein rezidivierender Verlauf vermutet worden; letzterer wies histopathologisch
eine kleinherdige nekrotisierende Bronchiolitis und fokale Atelektasen auf, was auch zu ei-

nem chronischen Verlauf passen konnte.

Anzahl (n)
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Abbildung 56: Lungenbiopsie histologischer Befund
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Tabelle 100: Ubersicht Lungenbiopsie histologische Befunde

Pat Lgngep- Art dgs interst.. lymphozytére Epitheloid- herdfénpige kleinhe.rdi.g.e fokale Dys- beg.innende beginnende organisierepde
" | biopsie Eingriffs Pneumonie Entziindung zellgranulome  Bronchitis  Bronchiolitis  /Atelektasen Fibrose = Pleurafibrose =~ Pneumonie
1 nein

2 | nein

3 | nein

4 | nein

5 | nein

6 | nein

7 ja thorakoskop. + +

8 ja n.b. + + + +
9 ja n.b. + + + +

10 | nein

11 | nein

12 | nein

13 | nein

14 | nein

15 ja thorakoskop. + + + + + + + + +
16 ja thorakoskop. + + + + + + +

17 | nein

18 ja  transbronchial + +

19 | nein

20 | nein

21 | nein

22 | nein

23 | nein
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Bildgebende Verfahren

In 17 Fillen konnte die Diagnose anhand einer CT-Thorax Aufnahme bestétigt werden. Die
hierbei verwendeten Untersuchungstechniken sind in Tabelle 101 dargestellt. So wurden 5
Aufnahmen mit der hochauflosenden Computertomographie (HRCT) durchgefiihrt, die sich
speziell fiir die Beurteilung der feinen Lungenstruktur eignet®™. Bei den restlichen Patienten

wurden normale CT-Thorax Bilder angefertigt, teilweise mit zusétzlicher Kontrastmittelgabe.

Tabelle 101: CT- Untersuchungstechnik

CT - Untersuchungstechnik (n=17) Anzahl (n)
CT-Thorax 9
CT-Thorax mit KM 3
HRCT (High-Resolution-CT) 5

Im allgemeinen Fragebogen, den die jeweils betreuenden Arzte bei Meldung einer ILD erhiel-
ten, sollten auch Angaben zum Ergebnis der CT-Untersuchung gemacht werden. Hierbei
standen vier verschiedene Befunde zur Auswahl, die auch mehrfach angekreuzt werden konn-
ten. Wie Tabelle 102 zeigt, wurden 10 Fille in die Kategorie interstitielle Verschattung und

12 in milchglasartige Triibung eingeordnet, wobei 5 Patienten beide Befunde aufwiesen.

Tabelle 102: CT- Befund laut Angabe im Fragebogen

Angaben Fragebogen (n = 17) Anzahl (n)
Interstitielle Verschattung 9
Milchglasartige Triibung 13
Mosaikmuster 0
Bronchiektasien 0

Verglichen mit den schriftlichen Befunden aus den Arztbriefen, ldsst sich das fiir ILD typi-
sche interstitielle Verschattungsmuster in verschiedene Untergruppen einteilen®'. Die in Ab-
bildung 57 dargestellten computertomographischen Befunde konnen teilweise auch mit unter-
schiedlichen Krankheitsstadien in Verbindung gebracht werden. Generell als interstitielle
Zeichnungsvermehrung bzw. Verschattung, wie fiir interstitielle Lungenerkrankungen allge-
mein charakteristisch, wurden 4 Befunde bezeichnet. Von einer milchglasartigen Triibung,
wie sie hdufig in der akuten oder subakuten Phase auftritt, war bei 9 Patienten die Rede, wo-
bei das Verteilungsmuster in 6 Féllen als homogen und in 3 Féllen als fleckig bezeichnet

wurde. Noduldre und retikuldre, d.h. kndtchenférmige und feinstreifige Verdichtungen ent-
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sprechen hingegen am ehesten der subakuten Phase und waren bei insgesamt 8 Patienten be-
schrieben worden. Fibroseanzeichen, wie grobretikuldres Honigwabenmuster und Bullae,
Mosaikmuster bzw. ,air trapping®“- Phdnomene, Emphysemareale, ein Cor pulmonale und

Bronchiektasien, die auf ein chronischen Krankheitsverlauf hindeuten konnen, wurden nicht

erwihnt’%.

9-

8-

7

6 O noduldr-retikuldr
M retikuldr

> O noduldr

4 O fleckig
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2

1
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Verschattungen Milchglastriibungen Verdichtungen

Abbildung 57: CT- interstitielles Verschattungsmuster

Bis auf eine Ausnahme wurde bei allen Patienten eine initiale Rontgenaufnahme des Thorax
angefertigt, der radiologische Befund war jedoch nur bei 20 Patienten bekannt. In Tabelle 103
sind die Rontgenbefunde aus den Arztbriefen verschiedenen Kategorien zugeordnet. Dabei
wurden am hiufigsten Verdichtungen (45%), sowie eine generelle interstitielle Zeichnungs-
vermehrung (40%) genannt. Von einer milchglasartige Triibung, wie sie in den CT-Befunden

am héaufigsten beschrieben wurde, war nur in einem Fall die Rede.

Tabelle 103: Rontgenbefunde grobe Einteilung (ohne Mehrfachnennung)

Rontgenbefunde grobe Einteilung (n=20) Anzahl (n)
Interstitielle Zeichnungsvermehrung 8
Milchglasartige Triibung 1
Verdichtungen 9
Bronchitiszeichen 1
Kein auffilliger Befund 1
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Betrachtet man die Rontgenbefunde ausfiihrlich, finden sich neben den fiir interstitielle Lun-

generkrankungen bzw. exogen allergische Alveolitis charakteristischen Verschattungsmustern

folgende in Tabelle 104 aufgelisteten Befunde. Bei wenigen Patienten finden sich mit ver-

dickten Bronchialwédnden, dystelektatischen und emphysemartigen Arealen auch Anzeichen

. . . 2
auf einen chronischen Verlauf wieder’>.

Tabelle 104: Rontgenbefunde ausfiihrliche Einteilung (mit Mehrfachnennung)

Rontgenbefunde ausfiihrliche Einteilung (n=20)

Anzahl (n)

interstitielle Zeichnungsvermehrung

8

homogene milchglasartige Triilbung
fleckige milchglasartige Triibung

noduldre Verdichtungen
retikulére Verdichtungen
nodulér-retikulire Verdichtungen

positives Bronchopneumogramm
Hilusverdichtung

verdickte Bronchialwénde
Zeichen chronischer Bronchitis
leicht verbreitertes Herz/Cor pulmonale
verstirkte Lungengefaflzeichnung
alveolédres Zeichnungsmuster
Dystelektasen

leichte Uberblihung/Emphysem
V.a. Bronchopneumonie
pneumonische Infiltrate

e e e S I \® I SO O I NS S e B o o I R B

Bei 16 Patienten waren sowohl Befunde der computertomographischen Aufnahmen, als auch

der Rontgenbilder bekannt. Diese wurden in Tabelle 105 vergleichend gegeniibergestellt.

Tabelle 105: Vergleich Rontgen- und CT-Befunde

Interstitielles Verschattungsmuster (n=16) Rontgen (n) CT (n) Ubereinstimmung
Interstitielle Zeichnungsvermehrung 5 4 2
Milchglasartige Triibung 1 9 0
Verdichtungen 8 7 3
Bronchitiszeichen 1 0 0
Kein auffilliger Befund 1 0 0
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Abbildung 58: Vergleich Rontgen- und CT-Befunde

Eine interstitielle Zeichnungsvermehrung wurde sowohl auf 4 CT-, als auch auf 5 Rontgen-
aufnahmen diagnostiziert, jedoch war der Befund nur bei zwei Patienten in beiden bildgeben-
den Verfahren libereinstimmend. Eine milchglasartige Triibung war neunmal im CT- und nur
einmal im Rontgenbild erkennbar, bei jeweils verschiedenen Patienten. Die grobe Einteilung
in ,Verdichtungen’ traf auf 8§ Rontgen-, aber auch auf 7 CT-Aufnahmen zu, wobei bei 3 Pati-

enten eine Ubereinstimmung in beiden radiologischen Befunden vorlag.

Tabelle 106 stellt die einzelnen Befunde der CT- und Rontgen-Thorax-Aufnahmen gegen-
iiber, dabei zeigt sich eine Ubereinstimmung der Befunde bei nur 5 Patienten. Tabelle 107
vergleicht die Angaben im Fragebogen mit den radiologischen Befunden aus den Arztbriefen.

In 41% der Félle waren keine libereinstimmenden Ergebnisse zu finden.

Tabelle 106 (S. 134): Vergleich CT- und Rontgen-Thorax (Befund laut Arztbrief)

Tabelle 107 (S. 135): Vergleich CT-Befund laut Arztbrief und Angabe im Fragebogen
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CT-Thorax Réntgen-Thorax Uber-
Pat. | interstitielle mllchglasartlge Verdichtungen interstitielle mllch- Verdich- Bronchitis- unauf- em-
Verschattung Triibung . - . Verschattung glaﬁartlge tungen zeichen fallig stim-
homogen fleckig | noduldr retikuldr nodul.-retikul. Triilbung mung
1 + + ja
2 + +
3 +
4 + +
5
6 +
7 + + + ja
8 + + ja
9 + +
10 +
11
12 +
13 + +
14 +
15 + + +
16 + + ja
17 + +
18 + +
19 +
20 + +
21 + + + ja
22 + +
23 + +
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CT-Befund laut Arztbrief CT-Befund laut Fragebogen Uberein-
Pat. | interstitielle | milchglasartige Triilbung Verdichtungen interstitielle milchglasartige Mosaik- Bronchi-| gtim-
Verschattung | homogen fleckig |nodulér retikulir nodul.-retikul. | Verschattung ~ Triibung muster ektasien | mung
1 + + nein
o) + + ja
3
4 + + + nein
5
6 + + nein
7 n + + + z.T.
] + + nein
9 + + ja
10 + nein
11
12
13 i + ja
14
15 i + + + ja
16 + + nein
17 + + ja
18 n + nein
19
20 + + + z.T.
71 + + + + z.T.
oy + + ja
73 + + ja
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Lungenfunktionsuntersuchung

Eine Lungenfunktionsuntersuchung vor Therapiebeginn wurde bei allen 23 Patienten durch-
gefiihrt und zeigte einheitlich eine starke Restriktion mit auch nicht unerheblicher obstrukti-

ver Komponente.

Tabelle 108: Lungenfunktionsparameter (vor Therapie)

Anzahl (n) =23 Mittelwert Einheit Anmerkungen
FEV, 44,82 % vom Soll

FVC 38,81 % vom Soll

MEF;s 63,84 % vom Soll

DLCOcHb 51,63 % vom Soll

Sa0, in Ruhe 93,29 % Raumluft
Sa0O; nach Belastung 84,40 % Raumluft
pO3 63,38 mmHg BGA
pCO, 38,28 mmHg BGA

FEV, = forciertes exspiratorisches Volumen; FVC = forcierte Vitalkapazitit;

MEF,s = maximal exspiratorischer Flow bei 25% der VC; DLCOcHb = Diffusionskapazitit
Sa0, = Sauerstoffséttigung unter Raumluft (%);

pO, = Sauerstoffpartialdruck (mmHg), pCO, = Kohlenstoffdioxidpartialdruck (mmHg)

So lag die durchschnittliche forcierte Vitalkapazitit FVC, das maximal mobilisierbare Lun-
genvolumen gemessen bei schneller Exspiration, bei 38,81% des Solls (sieche folgende Tabel-
len und Abbildungen). Aber auch die Einsekundenkapazitit FEV,, d.h., dem forcieren exspi-
ratorischen Volumen der 1. Sekunde, als Zeichen fiir eine obstruktive Komponente, war mit
44,82% deutlich vermindert. In 10 Féllen wurde zusétzlich die Diffusionskapazitét bestimmt
und lag im Schnitt bei 51,63% des Solls. Der maximale exspiratorische Flow bei 25% der
Vitalkapazitiat, MEF;s, kann bei einer isolierten Verminderung auch fiir eine Obstruktion der
kleinen Atemwege sprechen. Dieser Wert wurde bei 16 Patienten gemessen und betrug im

Durchschnitt 63,84% des Solls’".

Die Sauerstoffsittigungswerte in Ruhe waren mit 93,29% im Mittel leicht erniedrigt und fie-
len unter Belastung auf durchschnittlich 84,40% ab, wie Abbildung 63, sowie 65 fiir die ein-
zelnen Patienten zeigt. Die bei 12 Patienten jeweils in Ruhe bestimmten Partialdriicke lagen
fiir Sauerstoff im Mittel bei 63,38 mmHg und fiir Kohlenstoffdioxid bei 38,28 mmHg. Nur
bei 2 Patienten waren auch Werte nach Belastung bekannt, die fiir Sauerstoff 51,75 mmHg

und Kohlenstoffdioxid 32,70 mmHg betrugen.
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Tabelle 109: Einzelwerte Lungenfunktionsparameter (vor Therapie)

Pat. | Alter ED Alter Lufu | FEV, FVC MEF;s DLCOcHDb | SaO; (Ruhe/Belastung) | pO, (Ruhe/Belast.) | pCO, (Ruhe/Belast.)

1 5,67 5,67 30,00 31,00 66,00 - 94,00 78,00 - - - -

2 10,58 10,58 68,00 63,00 46,00 63,00 96,00 94,00 79,00 67,00 34,00 31,00
3 14,50 14,50 - 48,00 - - 93,00 81,00 57,00 - 30,70 -

4 6,00 6,00 40,10 35,20 140,40 - 98,00 82,00 75,00 - 45,00 -

5 11,58 11,58 40,00 34,00 63,00 35,00 95,00 92,00 65,00 - 42,00 -

6 8,08 8,08 - - - - 80,00 - - - - -

7 13,50 13,42 33,90 21,40 30,30 - 83,00 - 68,10 - 39,60 -

8 10,50 10,50 50,00 48,00 42,00 52,00 95,00 92,00 - - - -

9 6,17 6,17 36,00 31,00 70,00 - 98,00 79,00 68,00 - 37,00 -
10 8,00 7,92 85,00 38,00 - 86,00 98,00 87,00 61,00 - 36,00 -
11 8,75 8,75 - 33,00 - - - 85,00 - - - -
12 | 10,75 10,67 58,00 65,00 58,00 31,90 98,00 88,00 44,00 - 48,00 -
13| 11,42 11,50 31,00 34,00 14,00 53,00 88,00 81,00 35,00 - 38,50 -
14| 492 5,17 - - - - 98,00 - - - - -
15 5,25 5,25 25,90 22,04 - - 90,00 - - - - -
16 | 10,08 10,00 27,15 24,10 43,00 - 96,00 80,00 76,00 - 36,00 -
17 9,42 9,42 43,00 26,00 135,90 - 97,00 - - - - -
18 9,42 9,33 40,80 40,30 25,90 60,00 99,00 88,00 - - - -
19 | 12,58 12,58 41,70 34,70 155,60 39,20 - - - - - -
20 | 15,17 15,08 58,20 58,20 36,30 51,10 98,00 91,00 70,00 - 38,00 -
21| 11,33 11,33 58,00 53,00 60,00 45,10 93,00 - - - - -
22 | 4,67 4,67 34,00 30,00 - - 97,00 68,00 - - - -
23 | 10,50 10,42 50,80 45,00 35,10 - 75,00 - 62,50 36,50 34,60 34,40

Einheit Lungenfunktionsparameter: % vom Soll; Sauerstoffséttigung: %; Partialdriicke: mmHg; - = nicht bekannt
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Abbildung 59 (links): Forciertes exspiratorisches Volumen (FEV))
Abbildung 60 (rechts): Forcierte Vitalkapazitit (FVC)
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Abbildung 61 (links): Maximal exspiratorischer Flow bei 25% der Vitalkapazitat (MEF,s)

Abbildung 62 (rechts): Diffusionskapazitét (DLCOcHD)
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Abbildung 63: Sauerstoffsittigungswerte (Sa0,)

Abbildung 64: Partialdriicke fiir Sauerstoff (O,) und Kohlenstoffdioxid (CO,)
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Abbildung 65: Sauerstoffsittigungswerte (Sa0,) der einzelnen Patienten im Vergleich
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Korrelation Diagnostik

Tabelle 110: Ubersicht BAL, Histologie und CT-Befunde

Pat. BAL Histologie CT-Thorax
1 1ZV
2 M|, L1, CD4/81 MT homogen
3 M1,L|
4 M|, L1, nGt, eG? VD nodulér
5
6 M|, Lt VD nodulér
7 M|, L1,nG?T,CD4/8| 1IE 1ZV + VD nodulér
8 M|, L1, nGT, eGT EZG, hB, oP VD nodulér
9 nG1, eGY EZG, kBL, fD/A MT homogen
10 M|, L1, nGT, eG? VD nodulér-retikulér
11 M|, Lt
12 nG1
13 M|, L1, nGT, eGT MT homogen
14
IE, EZG, hB, kBL, fD/A, bF,
15 bP, oP 1ZV + MT homogen
16 M|, L1, nG7 IE, EZG, hB, fD/A, bF, bP VD nodulér
17 M|, L1, nG?1 MT fleckig
18 M|, Lt hB 1ZV
19
MT homogen + VD nodulir-
20 M|, L1, eG? retikulér
21 MT fleckig + VD nodulér
22 L1,nGT, eGT, CD4/8] MT fleckig
23 M|, L1, nGT, eGT MT homogen

iZV = interstitielle Zeichnungsvermehrung, MT = milchglasartige Triibung, VD = Verdichtungen
1E = lymphozytire Entziindung, EZG = Epitheloidzellgranulome, hB = herdférmige Bronchitis,
kBL = kleinherdige Bronchiolitis, fD/A = fokale Dys-/Atelektasen, bF = beginnende Fibrose,

bP = beginnende Pleurafibrose, oP = organisierende Pneumonie

M|/t = Makrophagen erniedrigt/erh6ht, L = Lymphozyten,

n/eG = neutrophile/eosinophile Granulozyten, CD4/8 = CD4+/CD8+ Ratio

Tab. 110 stellt noch einmal drei wichtige diagnostische Verfahren gegeniiber. Wie bereits im
Kapitel 4.2.5. in Tab. 81 dargestellt, korrelieren die histologischen und radiologischen Befun-
de weitestgehend. Auch die Ergebnisse der bronchoalveoldren Lavage passen mit meist er-
hohten Lymphozyten und erniedrigten Makrophagen ins Bild der EAA. Patient 3 zeigt aller-
dings widerspriichliche Ergebnisse, jedoch sei wohl nur bronchial und nicht alveolér lavagiert

worden.
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Tabelle 111: Korrelation Diagnostik, Allergenidentifikation und -karenz

Pat. Priz. tier. AK Priz. mikrobielle AK BAL Histo CT  mogliche Allergenquellen/ -identifikation/ -karenz MaBnahmen
. . . . evtl. Wellensittich, Kaninchen in KIGA; Hund (Wohnung); . . We‘llensmlch KIGA 1ns
1 Wellensittich + Aspergillus fumigatus ++ iZV . . o nein ja  Freie verlagert; Sanierung
Schimmelbelastung in Bad und Keller; Sprithnebel Deo? .
feuchte Wande
" M|, L1, MT homo- evtl. Sittich der Cousine, Daunenjacke, Schimmelbelastung . . CAVE: Reexposition bei
2 Halsbandsittich ++ CD4/81 gen in Sporthalle nem 2 Sittich der Cousine geplant
3 y;;;ﬁ?;gﬁz;: i M1 Wellen- und Nymphensittiche daheim (seit 4y) ja ja  Sittiche abgeschafft
. Papageienzucht ins Freie
4 I\Z;gzzislfff A ]eVIGl % L(T:bn“(/}g T’ VD noduldr Papageienzucht daheim ja nein  verlagert, Wohnrdume
’ saniert
5  Gans++ Federbett ja ja  Federbett abgeschafft
Taube +++ Aspergllhhlshverswolor + ) evt}. GéinsedalhmenbetAt (selt‘Monaten), Daunenyvlnterjapke - - Daunenbett (mit Géinsedau-
6 Aureobasidium pullulans + M|, Lt VD nodulédr (seit Jahren, diese Saison nicht getragen); Kaninchen (im nein ja
Gans + S . . nen und -federn) entfernt
Penicillium brevi compactum + Freien)
7 Aspergillus ++ M|, L1, nGt, IE iZV + VD keine eindeutige Quelle identifiziert; Zwergkaninchen und nein nein Empfehlung: Herausldsung
Thermoactinomyces vulgaris ++ CD4/8] noduldir  Katze (im Freien) ¢ aus dem héuslichen Milieu
ittich ++ . . . . .
}rx;ﬂézniﬁmh M}, L1, nG? EZG. hB evtl. Wildtauben in Schulgebiude sowie samtlichen Fach- Wechsel auf weiterfithrende
8 Gans ++ Aspergillus + ’ N G’T ? oi’ > VD noduldr werkgebduden der Stadt, Federbett, Wellensittiche der nein ja Schule, Federbett entfernt,
Kaninchen 4+ Freundin (wenig Kontakt) kein Besuch bei Freundin
Wellensittich ++ Meiden des Spielplatzes im
Nymphensittich ++  Aspergillus flavus ++ evtl. Taubenschlag neben Spielplatz im KIGA, Brieftau- KIGA: Beobaihtllljn durch
Taube ++ Penicillium expansum ++ benzucht (1km entfernt), leichte Schimmelpilzbelastung im . . 18 dur
. . . EZG, kBL, MT homo- . . . . . die Eltern beim Spielen im
O  Papagei ++ Micropolyspora faeni ++ nGt, eG?T Haus, Federbett (bis vor 0,5y); Haus GroB3eltern: Teich mit  nein ja . . Y
. . fD/A gen . o Freien (Meiden jeglichen
Huhn ++ Alternia tenuis ++ vielen Pflanzen, vor 25y Wellensittiche; selten Kontakt zu Kontakts zu Federvieh oder
Kanarienvogel ++ Cladosporium cladosporioid ++ Kaninchen
Ente ++ deren Exkrementen)
nach Klinikaufenthalt
L . . o Urlaub an der Nordsee zur
. . VD nodu-  keine eindeutige Quelle identifiziert; evtl. neuer Parkettbo- .
10 Huhn++ As‘perglllus fumigatus ++ M, L1, nG1, lar- den in Zimmer d. Pat., Wellensittich lediglich am Arbeits- nein  nein Untf:rbrechung fr aghcher
Micropolyspora ++ eG? retikuldr  platz der Mutter Antigenexposition; neuer

Parkettboden im Zimmer d.
Pat. entfernt
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hB, fD/A, VD noduldr

Taube +++ . .
I G e s e
Ente ++ omyces
Taube +++ Aspergillus fumigatus +++
12 Papagei +++ Aureobasidium pullulans +++ nG1
Huhn + Penicillinum notatum +++
Kanarienvogel +++  Alternaria alternata +++
Aspergillus fumigatus +
Wellensittich ++ Aspergillus versicolor +
Nymphensittich ++  Aspergillus flavus +
13 Taube ++ Aspergillus repens + M, I;(T}’THGT’
Huhn ++ Aureobasidium pullulans +
Kanarienvogel ++ Penicillium brevi compactum +
Saccharopolyspora +
14
Taube +++ IE, EZG,
Papagei +++ . . hB, kBL,
15 Huhn + Aspergillus fumigatus +++ fD/A, bF,
Kanarienvogel +++ bP, oP
;’Zel"iezisl:ich +++ IE, EZG,
16 pag Aspergillus fumigatus +++ M/, L1, nGt
Huhn + bE. bP
Kanarienvogel ++ >
Wellensittich +++ . .
Aspergillus fumigatus +
+ N
17 Taube . Aureobasidium pullulans +++ MJ. L1, nGt
Papagei +++
Aspergillus fumigatus ++
Aspergillus versicolor +
itti + idi ++
18 Wellensittich ++ Aureobasidium pullulans My, Lt hB

Taube +++ Penicillium brevi compactum +

Thermoactinomyces vulgaris ++

Saccharopolyspora +

MT homo-
gen

iZV + MT
homogen

MT fleckig

iZV

Daunenbettwische

keine eindeutige Quelle identifiziert; evtl. Federkissen,
Haushalt GroBmutter: Nymphensittich und Hund

evtl. Kanarienvogel daheim (seit 5y), Nymphensittich der
Freundin (dort gelegentl. Ubernachten), Wellensittiche des
Klassenkameraden, Taubennest auf Baum (Garten), landli-
che Umgebung mit benachbartem Bauernhof

keine eindeutige Quelle identifiziert; Nikotinabusus der
Eltern

evtl. Wildtaubennest am Haus (vor 4 Mo entfernt), Vogel-
kot im Sandkasten, Entennest im Baumhaus, versch. Fe-
derkissen

evtl. Federkissen (seit Jahren in Gebrauch), neue Entenfe-
derdecke (3 Mo vor Symptombeginn), Schimmelbelastung
im externen Weinkeller (vor 1y saniert) und Badezimmer
(neu); Haus Altbau

evtl. neues Dauneninlet in Bettdecke

Taubenziichtung auf Nachbargrundstiick (im Freien) durch
ehemaligen Mieter eine Etage tiefer (dessen Mutter kam
teilweise direkt nach Taubenfiitterung in Wohnung des
Pat.)

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja

ja

ja

ja

nein

ja

ja

ja

ja

Daunenbettwische entfernt

n.b.

Kanarienvogel entfernt;
hausliche Umgebung um-
fassend saniert: Teppichbo-
den entfernt, samtliche
Wohntextilien gereinigt

keine

Bettfedern entfernt; Woh-
nung im Hinblick auf Vo-
gelfedern und Schimmel-
pilze saniert; lokale Inspek-
tion empfohlen

Federbetten entfernt; Bade-
zimmer soll saniert werden;
Meiden jeglicher Federn,
Daunen, Polster und Decken
empfohlen

neue Bettdecke entfernt;
Wohnung hinsichtlich
Schimmelpilzen, Vogelfe-
dern und -allergenen penibel
saniert

Wohnung intensiv saniert
(Pat. wahrenddessen bei
Tante wohnhaft); Woh-
nungsbegehung mit Mes-
sung der Tauben-
allergenbelastung von
Krankenkasse abgelehnt
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19 Wellensittich +++
Papagei +++

Aspergillus fumigatus +++
Aspergillus versicolor ++
Aureobasidium pullulans +
Penicillium brevi compactum ++
Saccharopolyspora ++

Wellensittich +
20 Taube +++

21 Schimmelpilzmischung

Aspergillus fumigatus +++
Aspergillus versicolor +++

22 Wellensittich +++ Aureobasidium pullulans +++

Taube +++ Penicillium brevi compactum +++
Thermoactinomyces vulgaris +++
Saccharopolyspora +++
Wellensittich +++

23  Taube +++
Papagei +++

M/, L1, eGt

L1, nG1, eGT,
CD4/8]

M|, L1, nGT,
eGT

MT homo-
gen+ VD
nodulér-
retikuldr

MT fleckig
+VD
nodulér

MT fleckig

MT homo-
gen

Nymphensittiche daheim (seit 2y), seit 5 Mo in Zimmer

des Pat. Ja Ja

altere Ferienwohnung (méfBige Schimmelbelastung) im
Haus d. GroBeltern (dort jeweils rezidiv. Auftreten der ja nein
Symptomatik), Federbettdecke, Zimmerpflanzen

evtl. verschimmeltes Schulbrot nein  nein

keine eindeutige Quelle identifiziert; 1andliche Umgebung
mit Landwirtschaft, méBiger Tierkontakt, Daunenfederbett,

Zimmerpflanzen, Tauben von Nachbar der Freundin (we- nem - nem
nig Kontakt); Mutter Nikotinabusus

Papageien, Wellensittiche (insgesamt 14 Stiick), ein Nym-

phensittich (Kiiche); Hunde, Schildkréte (Schlafbereich); ja ja

Wasserschildkréten, Wiistenméuse (Wohnbereich)

Nymphensittiche entfernt,
Wohnung saniert

Ferienwohnung saniert
(trotzdem Rezidiv nach
Reexposition), Zimmer d.
Pat. saniert, simtliche
Pflanzen und Federbettde-
cke entfernt

keine

Aufenthalt in Rehaklinik (1
Mo nach ED; Dauer 1 Mo)
zur Unterbrechung fragli-
cher Allergen-exposition;
Hausinspektion durch
Umweltmedizin. Labor:
o.p.B.

Vogel nach erneutem Zya-
noseanfall abgegeben (2
Monate nach erstmaliger
Symptomatik)

Erlauterungen sieche Tabelle 110

Aus Tabelle 111 ist ersichtlich, dass in nur 35% der Félle das auslosende Allergen identifiziert wurde. Dabei waren bis auf eine Ausnahme aus-

schlieBlich Wellen- bzw. Nymphensittiche, Tauben oder Papageie verantwortlich. Eine allgemeine Allergenkarenz wurde von den Arzten jedoch

bei immerhin 70% der Patienten vermutet.
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4.2.7 Therapie

Nach Diagnosesicherung einer exogen allergischen Alveolitis gilt als wichtigste therapeuti-
sche Maflnahme die sofortige Allergenkarenz, sofern die mogliche Allergenquelle identifiziert

werden kann”’.

Tabelle 112: Therapie

Anzahl (n) =23 ja (n) nein (n) nicht bekannt (n)
Allergenkarenz 16 7 0
Steroide 21 2 0
inhalative Therapie 13 10 0
sonstige Therapie 11 1 11

Wie bereits im vorigen Kapitel erwihnt, war eine Allergenkarenz bei der Mehrzahl der Pati-
enten (16/23) gewihrleistet, obwohl nur in zwei Féllen das hdusliche Umfeld des Patienten
durch den behandelnden Arzt inspiziert wurde. Das auslosende Agens konnte allerdings nur
in wenigen Féllen gesichert werden, so blieb meist nur der Verdacht auf mehrere mogliche
Allergenquellen, die es zu meiden galt. Bei 7 Patienten war fiir die Arzte keine Allergenka-
renz vorhanden. Dabei konnte in 5 Féllen iiberhaupt keine Allergenquelle identifiziert bzw. in
ndheren Verdacht genommen werden. Bei den restlichen zwei Patienten wurde von Seiten der
Arzte keine strikte Allergenkarenz zugesichert, obwohl das ausldsende Allergen identifiziert
worden war: im ersten Fall (Pat. 4) eine Papageienzucht, die trotz Aufklarung der Eltern und
nach mehreren Mahnungen lediglich aus den komplett sanierten Wohnrdumen entfernt wurde,
so dass kein direkter Kontakt mehr zu dem Patienten bestand. Im zweiten Fall (Pat. 20) ver-
weilte der Patient trotz nachgewiesener Reaktion auf Schimmel und Tauben erneut zu Besuch
im Haus der GrofBeltern, was als mogliche Allergenquelle in Betracht gezogen wurde. Diese
Reexposition wurde mit einem darauthin folgenden Rezidiv der Erkrankung in Zusammen-

hang gebracht.

Tabelle 113: Ubersicht Therapie

P = Prednison (Wirkstoff): D = Decortin®, PL = Prednisolon (Wirkst.): DH = Decortin H®

B = Budesonid (Wirkstoff): PU = Pulmicort®; BC = Beclometason (Wirkst.): V = Ventolair®
FLC = Fluticason (Wirkst.): FL = Flutide®; SA = Salbutamol (Wirkst.): SU = Sultanol®

FO = Formoterol (Wirkst.): O = Oxis®; IP = Ipratropiumbromid (Wirkst.): AV = Atrovent®
MO = Montelukast (Wirkst.): SG = Singulair®; GK = Glukokortikoide; Th. = Therapie

iA = initiales Ansprechen; n.b. = nicht bekannt; station. Dauer = Dauer stationédrer Aufenthalt (Tage)
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Aller-station. | g0 i pre POSIS ol b Wik Pri- PO pape |50t Wik Pra- PSS pay
Pat.| gen-  Dauer GK  stoff parat (mg/kg er (d) 1A GK  stoff parat (He/ke er (w) iA | inh. stoff  parat (Mg/kg er (w) 1A
karenz  (d) KG) KG) Th. KG)
1 ja 10 ja PL  DH 2 10 ja ja BC v 100 72 n.b. | nein
2 | ja 20 ja PL 2 90  ja | nein nein
31 ja 15 ja PL 2,4 80  ja | nein nein
4 | nein 24 ja PL 1 60 ja | ja FLC 500 28 nb. | ja  SA+IP n.b.
51 ja 5 ja PL ja | ja FLC n.b. | nein
6 ja 13 nein nein ja FO O 12 32 nb.
7 | nein 43 ja PL 2 ja | nein nein
8 ja 9 ja P D 2 270  ja | nein ja MO SG n.b.
9 | ja 3 ja  PL DH 2 240  ja | nein nein
10 | nein 26 ja p D 2 120 ja | ja B PU 800 24 nb. | ja SA SU n.b.
11| ja 0 ja P D 2 90 ja| ja BC V 12 ja | nein
12| ja 10 ja P D 2 90 ja ja B PU 28 ja | nein
13| ja 28 ja p 2 235 ja | ja B 260 60 n.b. | nein
14 | nein 18 ja p D 2,7 42 nb. | nein nein
15| ja 31 ja p D 1 42 ja | nein nein
16 | ja 40 ja P D 90 ja | jJa BC nein | ja SA n.b.
17 | ja 7 nein nein nein
18| ja 6 ja p D 3 60 ja | nein nein
19| ja 12 ja PL 3 60 ja | ja FLC FL 24 nb. | nein
20 | nein 3 ja p D 2 200 ja | nein nein
21 | nein 6 ja  PL DH 158 40 ja | nein nein
22 | nein 31 ja PL 2 180 ja | ja FLC FL 500 51 nb. | nein
23| ja 7 ja P D 2 2 ja| ja B 400 6 ja ja SA SU n.b.
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Eine stationdre Aufnahme war bis auf eine Ausnahme in allen Fillen erforderlich und betrug

im Mittel 15,96 Tage bei einer Spannweite von 0 - 43 Tagen, wie Abbildung 66 zeigt.
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Abbildung 66: Dauer stationédrer Aufenthalt

T
stationarer Aufenthalt

Steroide (21/23) spielten bis auf zwei Ausnahmen bei allen Patienten eine Rolle in der Thera-

pie der EAA. Dabei wurde auch bei allen 21 Patienten eine systemische Therapie mit Gluko-

kortikoiden eingeleitet, wie Tabelle 114 zu entnehmen ist.

Tabelle 114: Medikamentose Therapieformen

Anzahl (n) =23 Anzahl (n)
systemische Glukokortikoide 21
Prednison/Decortin® 11
Prednisolon/Decortin H® 10
inhalative Glukokortikoide 11
Beclometason/Ventolair® 3
Budesonid/Pulmicort® 4
Fluticason/Flutide® 4
sonstige inhalative Therapie 7
Salbutamol/Sultanol® 4
Ipratropiumbromid/Atrovent® 1
Salmeterol/Serevent® 0
Formoterol/Oxis® 1
Montelukast/Singulair® 1
kombinierte inhalative Therapie 0
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Abbildung 67: Medikamentdse Therapieformen

So konnte in allen Féllen ein initiales Ansprechen der mit Prednison oder Prednisolon durch-
gefiihrten Therapie beobachtet werden. Begonnen wurde mit einer durchschnittlichen Dosis
von 2,04 mg pro kg Korpergewicht, die dann jedoch sukzessive reduziert bzw. ausgeschlichen

wurde. Die Behandlung dauerte im Schnitt 105,32 Tage, angefangen bei 2 bis hin zu 270 Ta-

gen.
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Abbildung 68 (links): Dosierung systemische Steroide

Abbildung 69 (rechts): Therapiedauer systemische Steroide
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Inhalative Kortikosteroide kamen bei 11 Patienten zur Anwendung, dabei jeweils in 4 Fillen
die Wirkstoffe Budesonid (Pulmicort™) und Fluticason (Flutide®), sowie in 3 Fillen Beclome-
tason (Ventolair™). Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 33,89 Wochen, was fast 9
Monaten entspricht. Ein initiales Ansprechen der Therapie wurde in drei Féllen bejaht, in ei-

nem verneint, wihrend bei den restlichen Patienten keine Angaben dazu gemacht wurden.

inhalativé Steroide inhalativé Steroide

Abbildung 70 (links): Dosierung inhalative Steroide

Abbildung 71 (rechts): Therapiedauer inhalative Steroide

Uber die Kombination der verschiedenen Therapieformen gibt Tabelle 115 Aufschluss. So
wurde die alleinige systemische Kortikosteroidtherapie (9/23) am héaufigsten angewendet,
gefolgt von der Kombination aus systemischen mit inhalativen Steroiden (7/23). Bei vier Pa-
tienten kamen neben den Glukokortikoiden weitere inhalative Medikamente zum Einsatz: so
wurde in einem Fall (Pat. 8) die systemischen Kortikoidtherapie mit dem Leukotrienrezepto-
rantagonisten Montelukast (Singulair™) kombiniert. Patient 6 wurde alleinig mit dem lang-
wirksamen Beta,-Sympathomimetikum Formoterol (Oxis®) behandelt, da aufgrund einer Bes-
serung der Lungenfunktionswerte unter Bronchospasmolyse eine obstruktive Komponente
vermutet wurde. Eine Inhalation mit Salbutamol (Sultanol®) wurde bei vier Patienten zusitz-
lich zu den systemischen und inhalativen Steroiden durchgefiihrt, einmal davon in Kombina-

tion mit Ipratropiumbromid (Atrovent™).
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Tabelle 115: Medikamentdse Therapiekombinationen

systemisphe; inhalati've . ‘ sgnstige ‘ Anzahl (n)
Glukokortikoide Glukokortikoide inhalative Therapie
- - - 1
- - + 1
- + - 0
+ - - 9
- + + 0
+ - + 1
+ + - 7
+ + + 4

Sonstige Medikamente wurden je nach weiteren Diagnosen, Super- oder Sekundirinfektio-
nen, hiufig auch in kombinierter Form, verabreicht. 70% der Patienten wurden vor Diagnose-
stellung einer EAA antibiotisch behandelt. Dabei 43% in Zusammenhang mit einer My-
koplasmen-, 9% im Rahmen einer Chlamydieninfektion und 17% mit Verdacht auf eine Pneu-
monie, Bronchopneumonie oder sonstige Infektion. Dabei kamen vorwiegend Makrolide zum

Einsatz, wie Abbildung 103 zeigt und auch Tabelle 77 im Kapitel 4.2.3.

Die Steroidtherapie wurde bei zwei Patienten adjuvant durch Ranitidin bzw. Omeprazol zu-
sammen mit Calcium und Vitamin D3 ergédnzt. Insulin und Thyreostat kamen bei einem Pati-

enten mit Diabetes mellitus Typ I und Hyperthyreose zum Einsatz.

Anzahl (n)
(O8]

Abbildung 72: Antibiotische Therapie
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5 Diskussion

5.1 Diskussion Material und Methoden

5.1.1 ESPED-Erhebung

Die Meldung chronisch interstitieller Lungenerkrankungen wurde iiber ESPED koordiniert,
wihrend die Versendung der einzelnen Fragebogen von der Studienzentrale am Dr. von Hau-
nerschen Kinderklinikum in Miinchen aus erfolgte. Uber die zentrale Erhebungseinheit war
eine standardisierte Erfassung epidemiologischer Daten gewéhrleistet, da die monatlichen
Riicklaufquoten seit dem Jahr 2000 bei 98% liegen und erhobene Daten somit internationalen
Vergleichswert besitzen®. So genieBt das Erfassungssystem laut einer Studie hohe Akzeptanz
an den Kliniken und die erfassten Daten tragen erheblich zum Erkenntnisgewinn in der Padi-

. .74
atrie bei'".

Fiir die Bestimmung der Inzidenz wurden alle Kinderkliniken und Fachabteilungen in ganz
Deutschland angeschrieben, so dass neben den spezialisierten Zentren auch kleine Kliniken
erfasst wurden. Jedoch limitiert oben erwidhnte Studie auch die Erfassungsmoglichkeiten der
Erhebungseinheit im Hinblick auf Inzidenzbestimmungen: sie betont die Notwendigkeit eines
zweiten unabhéngigen Erfassungssystems, um Inzidenzen valide schitzen zu kénnen™. Ein
zweites Erfassungssystem war in unserer Studie nicht vorhanden, weswegen die ermittelten

Inzidenz- und Prévalenzzahlen nur als grobe Schitzwerte gesehen werden konnen.

Verglichen mit der Studie aus Grofbritannien und Irland von Dinwiddie et al., zeigen sich
dhnliche Zahlen in Deutschland: laut der Studie wurden iiber 3 Jahre 46 Félle mit idiopathi-
scher ILD gesammelt und eine Pravalenz von 3.6 Fillen pro 1.000.000 Kinder im Alter von 0-
16 Jahren geschitzt'®. Unsere Privalenzzahlen differieren in den zwei Studienjahren mit 0,42
und 0,29 pro 100.000 etwas, jedoch betrigt die mittlere Pravalenz ebenfalls 0,36 pro 100.000
bei einer durchschnittlichen Fallzahl von 52 Patienten in zwei Jahren. Allerdings wurden in
der Studie von Dinwiddie et al. lediglich Patienten mit idiopathischer ILD erfasst, was in der
Literatur teilweise falsch wiedergegeben wird®>%”>. AuBerdem musste als Einschlusskriterium
eine Lungenbiopsie vorhanden sein, um die Diagnose sicher einordnen zu konnen. Dies war
in unserer Erhebung nicht der Fall: bei nur 44% der Patienten wurde eine Lungenbiopsie
durchgefiihrt, die jedoch in 81% der Félle zur Diagnosesicherung fiihrte. Laut einer Studie
von Fan et al. mit 51 Patienten ist eine Lungenbiopsie nicht in allen Fillen notwendig, um die

Diagnose ILD stellen zu kénnen®. AuBerdem sollten in unserer Erhebung auch die klinischen
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Informationen derjenigen Patienten, bei denen keine Lungenbiopsie durchgefiihrt wurde,
nicht verloren gehen, da neben der Bestimmung der Inzidenz- und Priavalenzzahlen auch die
Charakterisierung dieser seltenen Krankheitsbilder im Hinblick auf klinische Symptomatik,
diagnostische Verfahren und aktuelle Therapieregimes ein Ziel war. So eignet sich ESPED als
alleiniges Erfassungssystem laut von Kries et al. v.a. fiir Fallsammlungen seltener Lungener-
krankungen, wobei dort auch eine moglichst vollstindige Erfassung angestrebt werden sollte,
was in unserer Erhebung der Fall war’*. Unsere Studie konzentrierte sich im Gegensatz zu
Dinwiddie et al. nicht nur auf idiopathische ILD, sondern auf interstitielle Lungenerkrankun-
gen allgemein, da auch fiir die ILD bekannter Atiologie keine exakten Inzidenz- bzw. Priiva-

lenzzahlen vorliegen™®'®!*7.

Die Kreation des neuen einpragsamen Schlagwortes ,CILK’ fiir chronisch interstitielle Lun-
generkrankungen sollte eine hohere Aufmerksamkeit und Einpragsamkeit der meist durch
uneinheitliche Klassifizierung charakterisierten ILD' bei den Arzten nach sich ziehen und
somit die Meldehdufigkeit und den Fragebogenriicklauf steigern. Dies fiihrte jedoch dazu,
dass viele Arzte, die eine ILD unbekannter Ursache bei ihrem Patienten vermuteten und keine
histologische Charakterisierung vorliegen hatten, in unserem Fragebogen lediglich die Diag-
nose ,CILK’ verwendeten, ohne genauere Angaben zu machen. Dies trug, ohne das Vorhan-
densein des histopathologische Befunds, nicht zur weiteren Einordnung bzw. Diagnosestel-
lung bei. Lediglich diejenigen Fille, welche ebenfalls im Register der Bronchoalveolédren La-
vage des Dr. von Haunerschen Kinderklinikums gespeichert waren, konnten meist den ver-

schiedenen Entititen zugeordnet werden.

Allerdings sollte erwéhnt werden, dass die Anonymisierung der Befunde durch die ESPED-
Erhebung einerseits einen Abgleich mit einem anderen z.B. zweiten unabhéingigen Erfas-
sungssystem, wie durch von Kries et al. suggeriert, erheblich verkompliziert. Andererseits
wird auch die Nachverfolgung der Félle schwieriger, da sich die jeweiligen Ansprechpartner
die Identifikationsnummern der Patienten hiufig nicht notieren. Wiinschenswert fiir zukiinfti-
ge Studien wiren wohl eine von Anfang an parallele Erhebung durch ein zweites unabhingi-
ges Erfassungssystem, ein optimiertes Identifikationssystem zur vereinfachten Langzeitbeo-
bachtung, das trotzdem die ethischen Richtlinien der Schweigepflicht wahrt, sowie eine kon-

sequente Kommunikation mit den jeweiligen Ansprechpartnern der Patienten.
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5.1.2 Exogen allergische Alveolitis

Das Patientenkollektiv setzte sich aus den {iber ESPED gemeldeten Féllen der Inzidenz- und
Priavalenzerhebung zusammen, sowie weiteren Fillen, die erst im Jahr 2007 diagnostiziert
wurden. Dies garantiert der Fallsammlung ein ebenfalls weit gefachertes deutschlandweites
Patientenspektrum. So gelten fiir die Inzidenz- und Prévalenzzahlen gleichermaf3en die bereits
in Kapitel 5.1.1 diskutierten Punkte. Hervorzuheben ist jedoch die relativ vollstindige Daten-
sammlung der verschiedenen Krankheitsgeschichten aufgrund hiufiger Kontaktierung und
motivierter Mitarbeit der verantwortlichen Arzte. Uber die Anforderung aller relevanten Arzt-
briefe im Verlauf konnten viel detailliertere Informationen gewonnen werden, als {iber einen
ausgefiillten Fragebogen per se. Auch wurden von allen Fillen, soweit vorhanden, die radio-
logischen Aufnahmen im Original, als Kopie oder per CD-Rom zur Verfiigung gestellt, wel-
che in einer nachfolgenden Untersuchung systematisch mit Hilfe eines ,Scoringsystems’ aus-

gewertet werden sollen.

Ein Nachteil retrospektiver Studien allgemein ist die Untersucherabhidngigkeit der Befunde.
Dies war in unserem Projekt der Fall, mit Ausnahme der radiologischen Daten, die wie bereits
erwahnt, von zwei erfahrenen Radiologen systematisch beurteilt werden sollen. Ein weiterer
nachteiliger Punkt ist die kleine Anzahl an Patienten und damit geringe Reprisentativitét, da
die Studie auf Deutschland und einen Zeitraum von 2 Jahren begrenzt war. Laut den Empfeh-
lungen des internationalen Workshops nach Fink et al., der in einer Tagung die Defizite und
Moglichkeiten in der Forschung der EAA erorterte, spielt jedoch die genaue Dokumentation
von Inzidenz und Pravalenz eine wichtige Rolle. Auflerdem wird in einem kurzen Absatz {iber
die EAA im Kindesalter erwdhnt, dass seit 1960 insgesamt 95 pédiatrische Fille publiziert
worden sind, allerdings immer als einzelne Fallberichte oder in Form kleiner Patientengrup-

4
pen®.

Im Vergleich dazu kann unsere Studie mit 23 Patienten als reprisentativ bezeichnet werden,
zumal sie die grofite Fallsammlung pidiatrischer Patienten mit EAA darstellt. In ankniipfen-
den Untersuchungen wird dabei insbesondere die Beschaffung der durchgefiihrten Lungenbi-
opsien wichtig sein, um die histopathologischen Verianderungen in Korrelation zu den HRCT-

Befunden setzen zu konnen, wie auch von Fink et al. empfohlen.
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5.2 Diskussion Ergebnisse

5.2.1 ESPED Inzidenzerhebung

5.2.1.1 Riicklaufquote

Der monatliche Meldekartenriicklauf war in den beiden Jahren auf vergleichbar hohem Ni-
veau mit anderen ESPED-Studien. An Fragebdgen konnten im ersten Jahr nur gut die Halfte
zuriickgewonnen werden, im zweiten Jahr waren es hingegen iiber 80%. Als mogliche Ursa-
chen fiir die im zweiten Studienjahr gesteigerte Riicklaufquote sind eine bessere Organisation
der Studienleitung mit intensiviertem und zeitnaherem Nachhaken, sowie eine reduzierte Ar-
beitslast der Arzte durch einen gekiirzten und auf das jeweilige Lebensalter des Patienten op-
timierten Fragebogen zu nennen. Diese Punkte und die Tatsache, dass hdufige Erinnerungen
fiir eine hohen Fragebogenriicklauf notwendig sind, werden auch in der Studie iiber ESPED

angefiihrt’*.

5.2.1.2 Inzidenz- und Pravalenzrate

Von Kries et al. erwéhnt allerdings auch, dass fiir Erkrankungen mit klarer und einfacher Fall-
definition hohere Erfassungsraten fiir Inzidenz und Prédvalenz zu erwarten sind, was auf das
weite Feld der ILD samt uneinheitlicher Klassifikationsschemata nicht zutrifft. Trotz der Sel-
tenheit der Erkrankungen erscheinen die Neuerkrankungsraten mit 0,12 bzw. 0,13 pro
100.000 etwas zu niedrig. Eine gewisse Unterschidtzung ist bei Inzidenzerhebungen {iiber
ESPED jedoch immer einzukalkulieren’*. Eine addquate Vergleichsstudie findet sich nicht,
lediglich die Privalenzzahlen idiopathischer ILD von Dinwiddie et al., die etwas hdher lie-
gen”’. Die Differenz der Priavalenzzahlen, mit 0,42 bzw. 0,29 pro 100.000 Kinder lésst sich

vermutlich durch die niedrigere Riicklaufquote im zweiten Erhebungsjahr erkldren.

5.2.1.3 Meldediagnosen — Klassifikation

ILD umfassen eine heterogene Gruppe seltener Erkrankungen, die nach verschiedenen Aspek-
ten klassifiziert werden koénnen'®. So existieren viele unterschiedliche, aber keine einheitli-
chen Klassifikationsvorschlidge. Die in Tabelle 10 dargestellte Einteilung und Definition der
ILD wurde fiir diese Studie Ende 2004 in Zusammenschau mit der zu diesem Zeitpunkt exis-

tierenden Literatur festgelegt. So unterscheidet sie bereits zwischen Erkrankungen, die eher
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Kinder im Neugeborenen-, Sduglings- und Kleinkindalter betreffen und Erkrankungen, die
sich vor allem bei élteren Kindern manifestieren. Auch die Surfactant-Protein B und C Defi-
zienzen sind bereits als eigenstidndige Entititen aufgefiihrt. Eine Mutation des ABCA3-Gens
stellt laut initialer Einteilung keine eigene Krankheitsgruppe dar, wurde im Verlauf der Studie
aber in Zusammenhang mit histopathologischen Befunden als eigenstindige Nomenklatur

mitaufgenommen.

Auch in der Literatur zeigt sich ein zunehmender Wandel: dominierten frither Klassifikatio-
nen nach Atiologie, primirer bzw. sekundirer ILD, so wird heute die Einteilung nach Alter
und auch genetischen Befunden immer wichtiger'*"”. In den letzten Jahren wurden zunehmend
Studien iiber idiopathische ILD veroffentlicht, die einzig im Sduglings- und Kleinkindalter

13 Eine im Jahr 2007 verdffentlichte Studie einer interdisziplindren Arbeitsgruppe

auftreten
aus Nordamerika analysierte retrospektiv die Daten von 187 Kindern im Alter < 2 Jahren, bei
denen in den Jahren 1999 bis 2004 eine Lungenbiopsie durchgefiihrt wurde und kreierte ein
klinisch-pathologisches Klassifikationsschema mit Fokus auf die nur im Kleinkindalter auf-

tretenden Erkrankungen'.

Die Ergebnisse unserer Erhebung basieren auf den urspriinglich festgelegten Definitionen,
auch wenn in den vergangenen Jahren einige neue und relevante Aspekte hinzugekommen
sind. Wahrend in unserer Einteilung sowohl der genetische, als auch der histologische Befund
berticksichtigt wurde, steht bei Deutsch et al. der genetische Befund im Vordergrund. So wur-
den in unserer Studie auch drei Patienten mit genetischer Mutation den ILD &lterer Kinder
zugeordnet (Pat. 13, 31, 32), wohingegen bei Deutsch et al. alle Patienten mit Surfactant-
systemstorung in die Kategorie Erkrankungen im Séduglings- bzw. Kleinkindalter fallen. Ein
allgemeines Problem dieser Zuordnung stellen die unterschiedlichen Definitionen fiir das
Kleinkindalter in den einzelnen Studien dar. Zur besseren Darstellung der unterschiedlichen
klinischen Informationen wurde in unserer Studie eine Unterscheidung in Patienten, die be-
reits wahrend der Neonatal- (28%), und Patienten, die aulerhalb der Neonatalperiode (72%)

erkrankten, fiir sinnvoll erachtet.

In unserer Inzidenzerhebung (Tabelle 21) entfallen 39% der gemeldeten Fille auf Erkrankun-
gen im Sduglings- und Kleinkindalter und 61% auf Erkrankungen &lterer Kinder, wobei die
EAA in dieser Gruppe die Hélfte aller Patienten ausmacht. Bei Deutsch et al. machen Erkran-
kungen, die im Kleinkindalter hdufiger auftreten, mit 53% einen viel hoheren Anteil aus. Dies
konnte jedoch mit der Tatsache, dass Frithgeborene (GSA < 37. SSW) in dieser Studie mit-

eingeschlossen sind und einen Anteil von 51% ausmachen, begriindet werden. Denn in der
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retrospektiven Datenerfassung der European Respiratory Society (ERS) von 185 Patientenda-
ten iiber einen Zeitraum von 5 Jahren (1997-2002), betrug der Anteil an im Kleinkindalter
Erkrankten (< 2 Jahre) nur 31%. In dieser Studie war nicht die Lungenbiopsie die Basis der
Datenerhebung, sondern das Vorhandensein respiratorischer Symptome und/oder diffuser
Infiltrate in Rontgenaufnahmen, abnormaler Lungenfunktionsparameter und der Persistenz

dieser Befunde iiber mindestens 3 Monate”.

Mit Blick auf unsere Studieergebnisse bei EAA zeigt sich, dass dort kein Patient vor dem 4.
Lebensjahr erkrankte. In Deutsch et al. sind jedoch zwei Patienten mit EAA, die vor dem 2.

Lebensjahr erkrankten, zu finden'.

Die Mortalitétsrate lag in unserer Studie bei 14%, wobei die wirkliche Zahl hoher liegen diirf-
te, da keine Daten iiber den weiteren klinischen Verlauf erfasst wurden. Bei 4 dieser 5 Patien-
ten war eine genetische Mutation bekannt und 3 der 5 Patienten hatten konsanguine Eltern. In
Deutsch et al. war die Mortalitétsrate doppelt so hoch (30,2%), wobei die klinischen Verldufe
iiber 2 Jahre verfolgt wurden und nur Kinder im Alter < 2 Jahren erfasst wurden. Das durch-
schnittliche Alter betrug dabei 7,7 Monate. Dies ist vergleichbar mit unserem Wert von 5
Monaten aus der Gruppe neonatal Erkrankter, der 4 von 5 verstorbenen Patienten zugeordnet
waren. Clement et al. mit einem durchschnittlichen Follow-up von ebenfalls 2 Jahren, berich-
tet von lediglich 6% an verstorbenen Patienten, wobei die assoziierten Diagnosen in jeweils
27% interstitielle Pneumonitiden und idiopathische Fibrosen waren’. In unserer Studie waren
dies in 80% der Fille interstitielle Pneumonitiden, meist mit einem ABCA3-Defekt assoziiert,

sowie einschlieBlich eines Falles von idiopathischer Fibrose des Sduglings.

Die in Tabelle 23 aufgefiihrten Erkrankungen erfiillten bei uns nicht die Diagnosekriterien,
wihrend der Klassifikationsvorschlag von Deutsch et al. unter dem Oberbegriff ,diffuse Lun-
generkrankungen im Kleinkindalter’ auch die mit systemischen und malignen Prozessen asso-
ziierten ILD bzw. immunsupprimierte und frithgeborene Patienten miteinbezieht'. Die ERS
hingegen, definierten Immundefekte bzw. maligne Erkrankungen ebenso als Ausschlusskrite-
rien”.

Zusammenfassend darf gesagt werden, dass die erhobenen Inzidenzzahlen und Meldediagno-
sen zumindest fiir Deutschland einen Einblick in das weite Feld der ILD ermdglichen, auch
wenn die Dunkelziffer hoch sein mag und die einzelnen Krankheitsdefinitionen unter Um-
stinden auch an aktuelle Empfehlungen internationaler Arbeitsgruppen angepasst werden

miissen.
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5.2.1.4 Epidemiologie

Die Diagnose ILD wurde durchschnittlich im Alter von 6 Jahren gestellt, nachdem eine dia-
gnostische Latenzzeit von knapp 3 Monaten zwischen erstmaligem Arztbesuch und definitiver
Diagnosestellung vergangen war. Die hidufigsten Symptome Dyspnoe und chronischer Husten
begannen im Durchschnitt 4 bzw. 4,5 Monate vor Erstdiagnose. Verglichen mit den Daten der
ERS, liegen diese Latenzzeiten noch unter dem europdischen Durchschnitt von 6,6 Monaten
Dauer zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung’. In verschiedenen Studien wurde die

5;16;19 . .
, was bei uns mit nur

Diagnose in den meisten Fillen bereits im ersten Lebensjahr gestellt
36% nicht der Fall war. Dies konnte jedoch wieder auf den Ausschluss der Frithgeburten zu-

riickzufihren sein.

Eine friihe Diagnosestellung und Therapiebeginn sind insofern wichtig, um zu verhindern,
dass sich irreversible Lungenverdnderungen ausbilden. Fan LL et al. erstellten einen ,severi-
ty-of-illness score’, um den Schweregrad der ILD zu erfassen. Dabei waren v.a. die Sauer-
stoffsittigung des Blutes, das Vorhandensein von Symptomen und einer pulmonalen Hyper-
tension als Anzeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung von Bedeutung’®. Laut Deutsch et
al. korreliert eine pulmonale Hypertension zum Zeitpunkt der Lungenbiopsie mit einer erhoh-
ten Mortalitit'. Unter weiteren Diagnosen wurde bei 11% unserer Patienten eine pulmonale
Hypertension erwihnt, jedoch war diese nicht mit einem erhéhten Mortalitétsrisiko assoziiert.
Bei allen verstorbenen Patienten war jedoch eine chronisch respiratorische Insuffizienz vor-
handen. Infektidse Prozesse wurden von Fan LL et al. mit ILD in Zusammenhang gebracht™.
In unserer Studie war mit Ausnahme der EAA-Patienten nur in einem Fall eine Chlamydie-

ninfektion in der Vorgeschichte bekannt.

Interstitielle Lungenerkrankungen betreffen hiufiger ménnliche Patienten™'®, wobei das Ge-
schlechterverhiltnis in unserer Studie ausgeglichen war. Betrachtet man jedoch die neonatale
Gruppe allein, so dominiert der minnliche Anteil, wie auch bei den Patienten < 2 Jahren in
Deutsch et al.'. Das Patientenspektrum stammte groBtenteils aus Deutschland, wobei in keiner
Familie Konsanguinitdt vorlag und nur eine Patientin deutscher Herkunft verstarb. Konsangu-
ine Eltern waren bei 3 der 4 tiirkischen Patienten bekannt, wovon zwei verstarben. Auch ein
syrischer Patient konsanguiner Eltern mit homozygoter ABCA3-Mutation verstarb nach 17
Lebenstagen. Insgesamt lag bei 11% aller bzw. bei 30% der neonatal erkrankten Patienten
eine Konsanguinitit der Eltern vor, was in etwa dem Ergebnis der ERS-Studie entspricht (7%
insgesamt)’. Verstorbene Geschwister waren in der neonatalen Gruppe sogar in 40% der Fille

vorhanden. Die ERS dagegen berichtet nur in 7% von betroffenen Geschwistern bei den Pati-
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enten < 2 Jahren. In GroBbritannien waren 16% der Patienten (n=9) auf 4 Familien zuriickzu-

fiihren, was die genetische Komponente bei ILD unterstreicht'®.

Insgesamt scheint die Konsanguinitit eine grof8e Rolle als pradisponierender Faktor bei den
interstitiellen Lungenerkrankungen zu spielen, zumal damit ein deutlich hoheres Risiko fiir
hédufig letale hereditire Mutationen assoziiert zu sein scheint. Im klinischen Alltag sollte vor
allem bei Patienten aus Lindern des nahen Ostens anamnestisch nach einer Blutsverwandt-

schaft in der Familie gefragt werden.

5.2.1.5 Medizinische Vorgeschichte

Die Anamnese der Neonatalperiode ist definitionsgemal in der Gruppe bereits neonatal Er-
krankter auffilliger: dort hatten 90% postpartal Sauerstoftbedarf, wobei letztlich 80% intu-
biert und beatmet werden mussten. Verglichen mit Deutsch et al. (57% bzw. 39%) waren dies
deutlich mehr Patienten. Allerdings umfasst unsere Definition der neonatalen Gruppe auch
nur Patienten die noch wéhrend der Neonatalperiode erkrankt sind und die Gruppe der nord-
amerikanischen Studie alle Patienten bis zum 2. Lebensjahr, deren ILD mittels Lungenbiopsie

bestitigt wurde'.

Die medizinische Vorgeschichte hingegen ist mehr in der Gruppe erst postneonatal erkrankter
und somit dlterer Patienten von Interesse: bei gut einem Drittel der Patienten wurden anam-
nestisch in der Vorgeschichte gehduft Infekte der oberen Luftwege, Bronchitiden oder auch
Pneumonien, die meist radiologisch gesichert waren und teilweise stationér behandelt werden

mussten, erfragt. Eine Haufung respiratorischer Infektionen wird von Clement et al. bestitigt”.

Interessanterweise wurde bei einem Patienten aus der neonatalen Gruppe ein Hermansky-
Pudlak-Syndrom diagnostiziert, welches durch einen Albinismus der Haut und Bindehaut,
eine erhohte Blutungsneigung aufgrund einer gestdrten Thrombozytenaggregation, sowie dem
Auftreten einer Lungenfibrose charakterisiert ist”’’. Die ILD, assoziiert mit Erkrankungen
wie dem Hermansky-Pudlak-Syndrom, der tuberdsen Sklerose oder der Niemann-Pick Er-

krankung, zihlen zu den erblichen Formen”.

5.2.1.6 Symptomatik

In der neonatalen Gruppe waren Tachypnoe (100%) und Dyspnoe (90%) mit Abstand die

hiufigsten Symptome. Dies spiegeln auch die Ergebnisse von Deutsch und Clement et al.
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wieder. Da diese beiden Symptome bei Clement et al. zusammengefasst dargestellt sind, ldsst
sich fiir die verschiedenen Altersgruppen keine Dominanz der Tachy- oder Dyspnoe herausle-
sen, wie in unseren Ergebnissen vorhanden. So waren die Sduglinge der neonatalen Gruppe
v.a. tachypnoeisch, wéahrend bei den dlteren Kindern charakteristischerweise die Belastungs-
dyspnoe dominierte'**. Chronischer Husten und Gedeihstérung waren in beiden Studienpo-
pulationen < 2 Jahren deutlich hiufiger als in unserer Erhebung'”. Ein Grund kénnte sein,
dass z.B. in der ERS-Studie die Symptomatik im Durchschnitt fiir 6,6 Monate bestand, bevor
eine Diagnose gestellt wurde, wihrend diese Latenzzeit bei uns im Mittel ca. 2 Monate kiirzer
war und sich deswegen eine Gedeihstorung bzw. chronischer Husten noch nicht manifestieren
konnten. Denn Gedeihstorung, als auch Zyanose, Trommelschldgelfinger oder Uhrglasnégel
sind meist Hinweis auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium®”, was in unserer Studie je-

doch nur bei einzelnen Patienten zu finden war.

Auch bei den postneonatal erkrankten Patienten wurde chronischer Husten, meist trockener
Art, nur in 35% der Félle beklagt. Allerdings sollte erwdhnt werden, dass die Antwort in 27%
der Fille als ,nicht bekannt’ angegeben wurde. Ein Gewichtsverlust von 31% der postneona-
talen Patienten passt laut den Ergebnissen von Barbato et al. zur Symptomatik der ILD und
kann entweder durch diese selbst, aber auch durch eine weitere systemische Erkrankung be-

dingt sein’'.

Zusammenfassend ldsst sich in allen Altersgruppen eine unspezifische, subtile Symptomatik
mit schleichender Manifestation wiederfinden. Im Sduglingsalter ist v.a. die Tachypnoe her-
vorzuheben, gefolgt von dyspnoeischer Symptomatik, die sich meist in Form von sub- oder
interkostalen Einziehungen manifestiert. Bei dlteren Kindern fillt hdufig erstmals eine Kurz-
atmigkeit bei korperlicher Betétigung auf, aber auch tro