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• 1 von 3 Kindern hat mindestens eine obstruktive 
Bronchitis vor seinem 3. Geburtstag

• Kumulative Prävalenz von Giemen am Ende von 
6 Jahren 50% Martinez FD N Engl J Med 1995

• Die häufigste Ursache ist ein viraler Infekt
• In England verbraucht das Problem der 

Kleinkindbronchitis 0,15% des gesamten 
Healthcare Budgets Stevens  CA Eur Respir J 2003

• Unklarheit besteht über die Pathophysiologie
und Behandlung



Asthma ist...

...eine entzündliche Erkrankung der Atemwege 
mit reversibler Obstruktion wechselnder 
Intensität auf dem Boden einer bronchialen 
Hyperreagibilität auf unterschiedliche Stimuli 
(physikalisch, chemisch, pharmakologisch, 
immunologisch)

Wie erfassen wir das in dieser Altersgruppe???



Asthma bronchiale

Prospektive Studie 32 Kinder 1-5 Jahre
139 Episoden mit obstruktiver Bronchitis
42% nachweisbarer viraler Ursache (RSV, Parainfluenza Typ 2, Corona)



„September Epidemie“ von 
Asthmahospitalisationen

Jährliche Hospitalisation wegen respiratorischen Infekten in 
Kanada

Johnston NW JACI 2006



Häufigste Auslöser von 
Bronchiolitis bei Kindern 

0.7%6.5%6.8%
7.8%

78.2%

RSV

Adenovirus

Parainfluenza

Influenza A

Influenza B

Carballal G J Med Virol 2001

1278 Kinder < 5 Jahre mit akuter Infektion der tiefen 
Atemwege

Ergebnisse der positiven Befunde der Virusdiagnostik 
(32%)



Häufigster Auslöser ab 
Schulkindalter

Johnston SL ERR 2005

http://www.efn.uncor.edu/
dep/biologia/intrbiol/virus/r
hinovir.gif



Zusammenhang Virusinfektion 
Asthmaanfall

• Virusinfektionen sind Auslöser 
für 80-85 % aller akuten 
obstruktiven Bronchitiden bzw. 
Asthmaanfälle

Johnston, S. L et al. BMJ 1995



Mechanismen virus-induzierter
bronchialer Obstruktion

Corne JM Thorax 1997



Mechanismen viral induzierter 
Exazerbation

Johnston SL ERR 2005

Reaktion Nichtasthmatiker

Reaktion Asthmatiker

PKR Proteinkinase R



Frühe Virusinfekte und Asthma

Immunmodulation?
Atemwegsepithelschaden?

Prädisposition? Schutz durch frühe 
Infektion?



Frühe virale Infektionen und 
Entwicklung von Atopie und Asthma

• Protektiver Effekt durch frühe virale 
Infektionen 

vs.
• Erhöhte Asthmawahrscheinlichkeit



RSV-Infektion und 
Immunreaktion –PRO/Contra

Roman M AJRCCM 1997

TH2 gerichtete Immunreaktion 
mit erhöhter IL4/IF� Ratio in 
Monozyten von RSV-infizierten
Säuglingen

Gestörte TH1-Antwort oder 
Induktion einer TH2-Antwort?



RSV-Infektion und Immunreaktion –
Pro Immunmodulation

• Normale IL-10 Konzentration von stimulierten 
Monozyten während akuter RSV-Infektion

• erhöhte IL-10 Konzentrationen während 
Konvaleszenzphase von RSV-Infektion

• Korrelation zw. Konzentration und Anzahl 
obstruktiver Episoden

=> virusinduzierte Veränderung der 
Zytokinantwort? 

Bont L Intens Care Med 2002



RSV-Infektion und Immunreaktion –
Pro Prädisposition

• Assoziation erniedrigtes IL-12 im 
Nabelschnurblut und nachfolgende 
Bronchiolitis Bont L Intens Care Med 2002

• Verminderte Konzentration von Typ 1 –
Zytokinen assoziiert mit schwererer RSV-
Infektion Bont L Intens Care Med 2002

• Assoziation zw. IL-4 Polymorphismus und 
schwerer RSV-Bronchiolitis Hoebee B J Infect Dis 2003



• Häufigere und schwerere 
untere 
Atemwegsinfektionen 
durch Rhinoviren bei 
erwachsenen 
Asthmatikern Corne JM Lancet
2002

=> Prädisposition für TH-2-Reaktion mit 
schwereren Verläufen viraler Infektionen und 
folgender Asthmaentwicklung

RSV-Infektion und Immunreaktion –
Pro Prädisposition



RSV-Bronchiolitis und Asthma 

Assoziation RSV-Bronchiolitis im 
Säuglingsalter und frühe bronchiale 
Obstruktion

Assoziation RSV-Bronchiolitis im 
Säuglingsalter und Atopie

Kneyber Acta Paediatr 2000

=> Kein gesteigertes Risiko für eine Atopie in Folge einer 
RSV-Bronchiolitis



Obere Atemwegsinfektion und 
bronchiale Hyperreaktivität

• Erhöhte bronchiale Hyperreagibilität bei oberer 
viraler Atemwegsinfektion Kimpen JL AJRCCM 2000

• Erhöhte Sensitivität und stärkere Reaktion bei 
Asthmatikern Folkerts G AJRCCM 1998

• Verstärkt bei vorbestehend beeinträchtigter 
Lungenfunktion und Atopie

• Verstärkt bei Anamnese viral induzierter 
bronchialer Obstruktion McKean MC ERJ 2001



Schutz durch frühe virale Infektion

Rezid. seröse Rhinitis 
(� 2/) im 1. LJ und 12-
Monats-Prävalenz v. 
Asthma bronchiale

Illi S BMJ 2001

Rezidivierende obere 
Atemwegsinfektionen 
schützen vor Asthma



•RSV-Bronchiolitis als Marker für spätere 
Entwicklung eines Asthmas?

•Modifikation der Immunantwort Richtung TH2 durch 
RSV?

•Förderung der Asthmaentstehung durch strukturelle 
Veränderungen an den Atemwegen im Rahmen der 
RSV-Infektion?

•Immundefekt mit ineffektiver Virusabwehr als Basis 
für die Asthmaentstehung

Zusammenfassung Virusinfektion -
Asthmaentstehung



Genetische Vorhersagbarkeit

• Verschiedene Genloci sind bereits identifiziert
• Perspektivisch ist eine Vorhersagbarkeit für Asthma 

möglich

• Ethische und soziale Aspekte gehören abgewogen

Holloway JW J Allergy Clin Immunol 2008





Epidemiologie viral-induzierter
bronchialer Obstruktion

Gestörte TH1-
Antwort, frühe 
Atemwegsinfla
mmation

Atemwegstonus/
-dysfunktion, 
gestörte TH1-
Antwort, frühe 
Atemwegsinflam
mation

Atemwegstonus/
-dysfunktion

Mechanisch 
(Atemwegska
liber /-tonus)

Ursächl. 
Faktoren

Atopie, 
Familienanam.

Atopie, 
Familienanam.

? ß2ADR 
Genotyp

Mütterliches 
Rauchen, 
ß2ADR 
Genotyp

Risikofaktoren

> 6 Jahre> 6 Jahre< 13 Jahren< 4 JahrenRemission

> 3 Jahre< 1-3 Jahre>18 Monate< 1 JahrBeginn

Asthma
Persistierend später Beginn

Episodische 
Obstruktion

Transiente
Obstruktion

Martinez FD NEJM 1995



Epidemiologie viral-induzierter
bronchialer Obstruktion

PathologischPathologischNormalPathologischLuFu Kindheit

EffektEffektEffektKein Effektß-Mimetika

EffektEffektKein EffektKein EffektICS

Intermittierend 
oder persist.

Intermittierend 
oder persist.

episodischepisodisch Symptome

Multiple,
+/- Viren

Viren,
Multiple

? Nur VirenVirenTrigger

NormalNormalNormalPathologischLuFu Geburt

ErhöhtErhöhtNormalErhöhtBHR Kindheit

NormalNormalNormalErhöhtBHR Geburt

Asthma
Persistierend später Beginn

Episodische 
Obstruktion

Transiente
Obstruktion

Martinez FD NEJM 1995



Transiente bronchiale Obstruktion

Martinez FD NEJM 1995
pathologische Lungenfunktion vor erstem Infekt

erhöhte bronchiale Hyperreagibilität vor erstem Infekt

Assoziation zu mütterlichem Rauchen während der SS



Transiente bronchiale Obstruktion

Wilson NM Ped Pulmonol 2004

Polymorphismus ß2-
Rezeptorgen – Korrelation zur 
neonatalen Lungenfunktion

Annehmbar multifaktoriell bedingt:

Virale Infektionen

Mechanische Komponente (schlechtes Ansprechen auf inhalative 
Bronchodilatatoren oder Corticosteroide bis ca. 18. LM)

Gestörter Atemwegstonus (später besseres Ansprechen auf ICS in 
Subgruppe)



Episodische bronchiale Obstruktion

Stein RT Lancet 1999

Erhöhte Peak flow Variabilität 
(abnormaler Atemwegstonus)

Pathologische Lungenfunktion 
vor Bronchospasmolyse

Schlechtes Ansprechen auf 
inhalative Corticosteroide

Genetische Disposition?

Adjustierte OR für gelegentliche 
oder häufige Obstruktion und 
RSV-Infektion vor dem 3. LJ



Diagnostik

• Anamnese
kann durch Fehlinterpretation erschwert sein -
Giemen wird unterschiedlich verstanden (z.B. 
Schnarchen) Michel G Eur Respir J 2006

Reaktion auf Bronchodilatator? Hofhuis W Arch Dis Child
2003

• Körperlicher Untersuchungsstatus: Auskultation
kann täuschen!



Weitere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006



Weitere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006



Weitere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006



Weitere Diagnostik - Allergietest?

• Positiver Prickbefund gegenüber Aeroallergen
ist mit bronchialer Obstruktion assoziiert

Chan EY Pediatr Pulmonol 2005



Weitere Diagnostik - Allergietest?

• Sensibilisierung 
gegenüber Hühnerei 
mit 12 Monaten ist mit 
einer Sensibilisierung 
gegenüber 
Aeroallergenen im 
Alter von 36 Monaten 
assoziiert

Nickel R J Allergy Clin Immunol 1997



Weitere Diagnostik - Lungenfunktion?

BHR im Säuglingsalter 
ist  mit einer 
verminderten 
Lungenfunktion und 
erhöhtem Asthmarisiko 
im Schulkindalter 
assoziiert

Turner SW Am J Respir Crit Care Med 2004



Weitere Diagnostik - FeNO?

• Assoziation zw. FeNO 
u. rezidivierende 
Bronchitis mit Atopie

• Keine 
altersbezogenen 
Normwerte!

Gabriele C Pediatr Res 2006



Weitere Diagnostik - FeNO?

Signifikant erhöhe Werte bei Säuglingen mit rezid. Giemen, Assoziation 
zwischen eNO und familiärer Atopie in beiden Gruppen

NO zur Asthmafrüherkennung?

Wildhaber J Am J Respir Crit Care Med 1999



Therapieansätze Corticosteroid

• signif. weniger Symptome tags und nachts, kein 
Unterschied hinsichtlich ß-Mimetika

(Connett G Arch Dis Child 1993)

• signif. weniger Symptome tags und nachts, weniger 
ß-Mimetikabedarf

(Wilson NM Arch Dis Child 1990)

Svedmyr J Acta Paediatr 1999



Therapieansätze Corticosteroid

• Kein Einfluß auf Länge der Episoden,
unabhängig vom Erreger, kein Einfluß
auf Langzeitentwicklung
(Bisgaard H NEJM 2006)

• Kein signif. Unterschied hinsichtlich 
Hospitalisationszeit, Zeit bis Symptom-
freiheit, Wiedereinweisung, Konsultationen, 
ß-Mimetika (Cade A Arch Dis Child 2000)

• Weniger orale Steroide bei Hochdosis und Bevorzugung durch Eltern 
gegenüber Placebo, Dauergabe ohne Effekt hinsichtlich oraler 
Steroide oder Hospitalisation
Zsfg.: Hochdosis inhalativ partieller Effekt zur Behandlung, niedrig 
dosiert Dauertherapie kein Effekt hinsichtlich Therapie und Prävention
(McKean M Cochrane Database Syst Rev 2000)



Systemische Steroide nach 
akutem Asthmaanfall

Verhindern systemische Steroide den Rückfall bei 
akutem Asthmaanfall?

• Signifikant weniger Rückfälle innerhalb der 
ersten drei Wochen

• Geringerer ß2-Mimetikabedarf

Rowe BH Cochrane Database Syst Rev 2007



Volovitz B et al. Pediatr Res 1988

Rolle der Leukotriene bei RSV-
Bronchiolitis



Rolle der Leukotriene bei RSV-
Bronchiolitis

In einer Studie mit 73 Kindern hatten Kinder mit einer RSV 
Bronchiolitis >5 fach höhere LTC4 Spiegel  als  Kinder mit 
einer Erkrankung der oberen Atemwege
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Volovitz B et al. Pediatr Res 1988

Bronchiolitis
(n=43)

URI
(n=21)

p<0.02



Individuelles Ansprechen auf 
Steroid/LTRA

Szefler SJ JACI 2005



Guilbert TW NEJM 2006

Einsatz von Corticosteroiden als
Asthmaprophylaxe



PREVIA: Studiendesign

Woche 48

Kontrolle 7       8

Plazebo
Run-in

Plazebo

Montelukast 4 mg (bzw 5 mg)*

Phase I                       Phase II

36

1 2 3 4 5 6

241680-2-3

*5 mg wurden  verabreicht, wenn der Patient 
während der Studie 6 Jahre alt wurde H. Bisgaard, S. Zielen  et al. Am J Resp Crit Care Med 2005; 171: 315-22
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Bisgaard H Am J Resp Crit Care Med 2005



PREVIA: Reduktion der Exazerbationszahl
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Montelukast 4 mg 
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32%

p££££0.001

H. Bisgaard Am Rev Resp Crit Care Med 2005



PREVIA: Zeitverlauf bis zur ersten 
Exazerbation

Anteil 
ohne
Exazerbation 

Monate
0 2 4 6 8 10 12

0.0
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0.8

1.0

12

Montelukast (n=265)

Plazebo (n=257)

Log-Rank Test p=0.024

• Durchschnittl. Zeitdauer bis zur ersten Exazerbation: 
Montelukast 206 Tage vs. Plazebo 147 Tage

H. Bisgaard Am Rev Resp Crit Care Med 2005



Allergenvermeidung

• Keine Daten zu Effekt im Kleinkindalter mit 
rezidivierender bronchialer Obstruktion

• Expositionsprophylaxe bei sensibilisierten 
Kindern sinnvoll



Asthmaprädiktoren

Major Kriterien: Elterliches Asthma (Arztdiagnose)

Atopische Dermatitis (Arztdiagnose)

Minor Kriterien: Allergische Rhinitis (Arztdiagnose)
Giemen außerhalb v. Erkältungen

Eosinophilie (� 4%)

>3 Episoden/Jahr + 1 Majorkriterium oder 2 
Minorkriterien

Castro-Rodriguez AJRCCM 2000



Bergmann RL et al. 1994



Zusammenfassung

• Frühkindliches Asthma – nicht voraussagbares 
Schicksal?

• oder vorhersehbar? 

• Therapie 

• Verlauf
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Herzliche Einladung

20. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft 
Pädiatrische Pneumologie und Allergologie

in Dresden 28.-30.05.2010


