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1. Einleitung

Asthma betrifft ca. 5-10% der Bevolkerung vieler industrialisierter Lander und ist
damit eine der haufigsten chronischen Krankheiten weltweit.! Die
Krankheitssymptomatik ist charakterisiert durch anfallsweise Atemnot, Giemen
und Husten aufgrund einer bronchiale Hyperreagibilitat und einer Entziindung der
Atemwege.!

In den letzten Jahren und Jahrzehnten zeigte sich eine Zunahme der Asthma-
Pravalenz mit einer weiterhin steigenden Rate vor allem in westlichen Landern.?-
> Bei Kindern und Jugendlichen bestand dabei eine besondere Relevanz.
Kleinkinder im Alter von 1 bis 5 Jahren waren auffallend stark betroffen und
zeigten eine hohe Inanspruchnahme gesundheitlicher Leistungen.®4 Dabei
waren vor allem eine erhdhte Hospitalisierung und vermehrte Besuche von
Notaufnahmen zu beobachten.®487 So konnte Akinbami in den USA
nachweisen, dass im Jahr 2007 9,1% der Kinder in den USA an Asthma erkrankt
waren. Dabei zeigte sich eine hohere Asthma-Préavalenz bei alteren Kindern (11
— 17 Jahre), jedoch waren die mit Asthma verbundenen
Krankenhausvorstellungen bei Kindern zwischen 0 und 4 Jahren signifikant
hoher.3

Daruiber hinaus waren die stationdren Wiederaufnahmen mit akuten Asthma-
Exazerbationen trotz Entlassung mit einer Asthmakontrolltherapie (ICS, LTRA)
Uberraschend hoch. In einer franzdsischen Studie lag die Re-
Hospitalisierungsrate bei 15%.8 Dies zeigt, dass das Risiko von Exazerbationen
bei padiatrischen Asthma-Patienten vor allem im Vorschulalter sehr hoch ist.

Bemerkenswert war die diagnostische Unsicherheit bei Kindern im Alter von 1-5
Jahren, bei denen das Giemen meist mit einer Infektion der unteren Atemwege
in Verbindung gebracht wurde und héaufig voriibergehend war.®1° Obwohl die
Asthma-Pravalenz bei Schulkindern hdher als im Vorschulalter war, waren

schwere Asthma-Exazerbationen mit Notféallen und Krankenhauseinweisungen




bei Kindern im Vorschulalter wesentlich haufiger.®112 Dartiber hinaus war die
Mortalitét bei Asthma im Vorschulalter sehr hoch.!! Als Ursache wurde diskutiert,
dass aufgrund der kleineren Atemwege und madglicherweise erhohten
bronchialen Hyperreagibilitat Kleinkinder mit Asthma im Vergleich zu &lteren
Kindern anfalliger fuir schwere Asthma-Exazerbationen waren.'® Die Atemnot bei
Infektionen konnte schnell lebensbedrohlich werden.®*! Aus diesem Grund ist die
hohe Inanspruchnahme von Notfallen und Krankenhauseinweisungen bei

Kindern im Vorschulalter gut zu erklaren.

Haufig wurden Asthma-Patienten bei einer notfallméafRigen Vorstellung mit
Antibiotika behandelt, obwohl Bakterien nur fir eine geringe Anzahl der
Exazerbationen verantwortlich waren.'* Es zeigte sich ein signifikant héherer
Gebrauch von Antibiotika bei Asthmatikern im Vergleich zu Nicht-Asthmatikern.
Eine Asthmadiagnose erhohte die Wahrscheinlichkeit einer
Antibiotikaverschreibung deutlich auf bis zu tGber 80%.'° Bei Kindern lieR sich
dies in der haufigeren Verschreibung von Antibiotika bei Einnahme von
Asthmamedikamenten im selben Jahr feststellen.'®'” Die meist virale Genese
einer Asthmaexazerbation stellt den héaufigen Einsatz von Antibiotika bei
Asthmatikern in Frage, da deren Einsatz bei viral induzierten obstruktiven
Episoden nicht empfohlen wird.'® Eine Untersuchung der Zusammenhange
zwischen einer Asthmaexazerbation und Antibiotikagebrauch, sowie einem

mdglichen Nutzen der Gabe von Azithromycin sollte daher dringend erfolgen.*®

Das chronische Asthma beginnt meist im erstem bis funften Lebensjahr und
besteht bei einem Teil der Patienten bis Uber die Pubertat hinaus ins
Erwachsenenalter.12%21 Obwohl die Studien begrenzt sind, deuten die Daten
darauf hin, dass bei einigen Kindern mit Asthma in einem sehr friihen Alter eine
asthmadahnliche Entziindung (Vorhandensein von Eosinophilen und allergische

Sensibilisierung) vorliegen kann.??

Nur wenige Therapien sind in dieser Altersgruppe 1-5 Jahre geprift und
zugelassen, um die Asthmakontrolle zu optimieren und Exazerbationen zu

vermeiden.

Die derzeit verfugbaren entzindungshemmenden Behandlungen beim Asthma
im Vorschulalter umfassen inhalative Kortikosteroide (ICS) und den
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Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) Montelukast. Sowohl! ICS als auch LTRA
haben sich in dieser Altersgruppe als wirksam erwiesen.?®2¢ Eine
Sensibilisierung und der Nachweis einer Eosinophilie sind nutzlich fur die
Vorhersage einer zukinftigen Exazerbation und konnen Kinder identifizieren, die
am  wahrscheinlichsten positiv  auf die tagliche ICS-Behandlung
ansprechen.'?2226  Dije Wirksamkeit einer ICS-Therapie, um schwere
Exazerbationen bei Asthmapatienten im Vorschulalter zu reduzieren, lag bei
30%.2% Daher treten Asthma-Exazerbationen trotz der regelmafigen Anwendung
von ICS haufig auf. Die Optimierung des Asthmamanagements bei Kindern im
Vorschulalter durch Verdoppelung der ICS-Dosis bei ersten Anzeichen einer
schlechten Asthmakontrolle verringerte die Rate schwerer Asthma-
Exazerbationen nicht.?” Darliber hinaus kénnen hohe ICS-Dosierungen zu einem
verminderten linearen Korperwachstum fuihren.?” Zusatzlich war die Kombination
von ICS mit langwirksamen Beta-Agonisten (LABA) nicht mit einer signifikanten
Verringerung von Exazerbationen verbunden.?®2® Aufgrund der schlechten
Datenlage bei Kindern im Vorschulalter war bisher eine auf bestimmte
Phanotypen des Asthmas und die individuelle Pathophysiologie ausgerichtete

Therapie schwierig.30:31

Asthma ist einer der haufigsten Grunde flr stationdre Aufnahmen und Besuche
in der Notaufnahme im Kindesalter, wobei dabei insbesondere Kinder unter 5
Jahren betroffen sind.'232-3% Das Risiko fur eine folgende Re-Hospitalisierung
bezlglich einer Exazerbation nahm dabei mit der Anzahl an Hospitalisierungen
und Asthma-Episoden zu.®*3 Jedoch war es dabei nicht moglich, abhangig von
der jeweiligen Therapie der Patienten, abzuschatzen, wie hoch das individuelle
Risiko flur eine Wiedervorstellung aufgrund einer akuten Exazerbation war.3?
Diese akuten Episoden waren der haufigste Grund einer Aufnahme mit der
Diagnose Asthma.3* Ein moglicher Pradiktor fur ein schweres Asthma und somit
auch fur eine Re-Hospitalisierung war dabei ein nachweisbares eosinophiles
Asthma (Eosinophile >300/ul).353¢ Daher war besonders hierbei eine
engmaschige Nachkontrolle von Patienten wichtig, um eine gute
Symptomkontrolle zu gewahrleisten.3>37:38 Eine nicht ausreichende Kontrolle des
Asthmas zeigte sich dabei bei Kleinkindern in der hohen Rate an notfallméafigen

Vorstellungen im Krankenhaus, wobei ein Grof3teil davon Wiedervorstellungen



sind.%3% Eine mogliche Risikoabschatzung des individuellen Outcomes der
Patienten nach einem stationdren Aufenthalt konnte die Langzeittherapie der

verschiedenen Asthma-Varianten und -Schweregrade verbessern.3°

Das Erkennen verschiedener Varianten der Asthma-Erkrankung, sogenannter
Phanotypen, die bereits in der Kindheit auftreten, hat die einfache Sicht auf
Asthma als einzelne Erkrankung abgeldst.*° Die Phanotypen sind wahrscheinlich
der Grund des unterschiedlichen Ansprechens auf die Asthmamedikation, die
man bei den Patienten beobachten kann. Ein Phanotyp ist definiert als
beobachtbare Eigenschaften oder Merkmale eines Organismus, welche durch
die Wechselwirkung von Genotyp und Umwelt hervorgerufen werden.*!
Phanotypisierung integriert klinische und biologische Merkmale, welche von
molekularen, zellularen, morphologischen und funktionellen bis zu
patientenorientierenten  Charakteristika reichen, mit dem Ziel der
Therapieoptimierung.24>-** Die zugrundeliegenden pathophysiologischen und
molekularen Prozesse werden als Endotypen bezeichnet und kénnen die
klinische Phanotypisierung sowie die Therapieindividualisierung
optimieren.4%4546 Die zwei wichtigsten Endotypen sind das TH2-hohe Asthma
und das TH2-niedrige Asthma, abhangig von der Entziindung der Atemwege.*%4’
Dabei ist die Aufteilung der Patienten auf diese beiden Gruppen mit 50:50
gleichmaRig.*” Eine Ubereinstimmende Definition der verschiedenen
Phanotypen, die die oben genannten Variablen verbindet, ist bisher noch nicht
vorhanden. Viele verschiedene Charakteristika wurden immer wieder untersucht,
bisher wurde aber noch kein schlissiger Konsens gebildet, der alle oben
genannten Kriterien vereint.*84° Dies war jedoch auch aufgrund der Unterschiede
zwischen erwachsenen und padiatrischen Asthmatikern schwer, sodass hierbei
ein differenzierter Ansatz fur die verschiedenen Altersgruppen sinnvoll
erscheint.3%40 Zur Differenzierung und Einschatzung des Schweregrades eignen
sich Allergietests wie der Prick-Test oder das spezifische IgE sowie das Messen
der Eosinophilie, da Allergien und Atopie haufig mit der Erkrankung Asthma
korrelieren.#45051 So sind bereits in der Kindheit auftretende Allergien und
Atopien ein Hinweis auf ein mdgliches schweres Asthma, das oft bis in das
Erwachsenenalter besteht.>-54 Die Heterogenitat zeigte sich also nicht nur in der

Schwere der Erkrankung selbst, sondern auch in der Subgruppe der von



schwerem Asthma betroffenen Patienten.** So beschreibt das TH2-hohe Asthma
den zugrundeliegenden Mechanismus des eosinophilen Asthmas.*¢4’ Die
eosinophile Infiltration der Atemwege ist meist die Grundlage einer bronchialen
Hyperreagibilitat, einem wichtigen Charakteristkum des Asthmas. Die
Bedeutung der eosinophilen Zellen in der Asthma-Pathogenese zeigte auf, dass
eine Therapie die Kontrolle der eosinophilen Inflammation der Atemwege als Ziel
haben sollte.>> Zusatzlich dazu auftretende Triggerfaktoren einer Exazerbation
sowie die Schwere der respiratorischen Obstruktion erweitern das Feld der

Manifestationsvarianten des Asthmas.>%

Die weitere Evaluation atopischer und allergischer Merkmale bei padiatrischen
Asthmatikern kdnnte im Hinblick auf die Abschatzung der schweren Form nitzlich
sein.>” Ein GroRteil der jungen Patienten, die eine persistierende Symptomatik
vorweisen, zeigten eine bronchiale Hyperreagibilitat und Atopie, sodass ein
Zusammenhang mit der Schwere hochst wahrscheinlich ist.2852 Um eine bereits
oben beschriebene Therapieoptimierung durch Phanotypisierung zu erreichen,
ist es wichtig, diese Risikofaktoren weiter einzuteilen und Klinische, sowie
zugrundeliegende pathophysiologische Charakteristika der Patientengruppen zu

erkennen.46.56

In Bezug auf die Therapie ist es wichtig, das Therapieansprechen der Patienten
abschatzen zu kénnen, um sowohl eine Unter-, als auch eine Uberdosierung von
Medikamenten zu vermeiden. Besonders bei der Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden zeigten sich grof3e Unterschiede innerhalb der padiatrischen
Asthmatiker, wobei das Nicht-Ansprechen weiter evaluiert werden muss, zum
Beispiel mithilfe von Laborparametern und spirometrischen Untersuchungen.585°
Daher ist es wichtig vor Beginn der Therapie zu entscheiden, wie therapiert
werden soll und wie eine optimale Asthmakontrolle erreicht werden soll.>® So
misste der Phanotyp bereits vor der Therapie moglichst einfach ermittelt werden
konnen, um so besonders schwere Asthmaformen friih zu erkennen. Inwieweit
eine inflammatorische Komponente bedeutend flr eine schwere Symptomatik ist,
ist bisher nicht endgultig geklart. Eine Steroidsensibilitat der Erkrankung
bedeutete nicht in jedem Fall eine vorliegende Entziindung, da auch andere
Triggerfaktoren fiir Exazerbationen verantwortlich sein konnen.>%% Daher sind

besonders in der Gruppe der jungen Asthma-Patienten im Vorschulalter weitere
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demografische Untersuchungen notwendig, um schwer betroffene Patienten
frihestmdglich zu erkennen und gut versorgen zu kénnen, damit die Progredienz
der Erkrankung in das Erwachsenenalter mit der richtigen individuellen Therapie

eingeschrankt werden kann.



2. Zielsetzungen der Arbeit

Das Ziel dieser Doktorarbeit ist es, eine Analyse der stationar an der
Universitatsklinik Frankfurt behandelten Patienten mit der Diagnose Asthma
durchzufiihren. Dies erfolgt vor dem Hintergrund der mangelnden
demografischen Daten Uber das akute schwere Asthma bei Kindern in der

Altersgruppe zwischen dem ersten und funften Lebensjahr.

Es wurde geprift, ob sich die Patienten mit verschiedenen Phanotypen
(Allergisch vs. Nicht-allergisch vs. Eosinophil) signifikant hinsichtlich der
Parameter (Alter, Geschlecht, Liegezeit und vor allem Re-Hospitalisierung)

unterscheiden.

Als Zielgrol3en sollen dabei die Mortalitat, die Liegezeit, der Sauerstoffbedarf
anhand der O2-Sattigung, das CRP, die Eosinophilenzahlen, das IgE und das
spezifische IgE sowie die Therapie der Patienten ausgewertet werden. Folgende

primére und sekundére Parameter wurden definiert.
2.1 Priméarer Parameter:
Anzahl der Re-Hospitalisierungen innerhalb von 12 Monaten.

Vergleich der Asthma-Phéanotypen (allergisch vs. nicht-allergisch vs. eosinophil)

der Patienten mit und ohne Re-Hospitalisierung.
2.2 Sekundéare Parameter:

1. Anzahl der Patienten mit verschiedenen Asthma Phanotypen (allergisch
vs. nicht-allergisch vs. eosinophil vs. atopischer Dermatitis)

2. Re-Hospitalisierungen (< 30 Tagen, < 90 Tagen und bis zu einem Jahr)
in Abhéngigkeit des Asthma-Phanotypen

3. Anzahl der Patienten mit Asthma Exazerbation ohne Sauerstoffbedarf

4. Anzahl der Patienten mit Asthma Exazerbation mit Sauerstoffbedarf

5. Anzahl der Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und
Intensivtherapie

6. Vergleich der Patienten mit und ohne Sauerstoffbedarf

7. Anzahl der Patienten mit erhdhtem CRP > 2 mg/dI
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8. Analyse der Antibiotikatherapie bei den einzelnen Patientengruppen

9. Analyse der Eosinophilen-Zahlen bei den einzelnen Patientengruppen.

10. Analyse der Asthmatherapie (Inhalative Kortikosteroide (ICS), ICS +
Long-acting beta-Agonist (LABA), Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA),
keine Therapie) vor und nach der Hospitalisierung

11.Re-Hospitalisierungen (< 30 Tagen, < 90 Tagen und bis zu einem Jahr)
in Abhangigkeit der Therapie

12.Compliance der Patienten mit Re-Hospitalisierung

2.3 Explorativer Parameter:

Re-Hospitalisierungsrate bei Patienten mit signifikanter Eosinophilie > 300/ul vs.

normaler Eosinophilenzahl.
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3. Material und Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse elektronischer Patientenakten
Uber einen 10-Jahres-Zeitraum. Erfasst wurden Patienten mit der Diagnhose
Asthma, die stationar im Universitatsklinikum Frankfurt behandelt wurden. Die
Daten der Patienten wurden mithilfe des Programms ORBIS und dem ICD-10-
Diagnoseschlissel der Diagnose Asthma bronchiale (J.45) gesammelt.
Zuséatzliche Daten zu den Patienten wurden mithilfe des Programms Medistar
zusammengetragen. Das Alter der Patienten lag zwischen einem und funf
Jahren. Die daraus ermittelte Gesamtkohorte umfasste 205 akute stationére
Vorstellungen mit der Diagnose Asthma bronchiale zwischen dem 01.01.2008
und dem 31.12.2017.

Neben den demographischen Untersuchungen des Alters und des Geschlechts
der Patienten wurden die in den folgenden Kapiteln erlauterten Parameter aus
den elektronischen Akten der Patienten der Gesamtkohorte erhoben.

Die vorliegende Studie wurde durch die zustandige Ethikkomission (Nr. 19-427)
des Universitatsklinikums Frankfurt am Main genehmigt (siehe Anhang, Seite
129).

3.1.1 Klinische Parameter

Vor und im Verlauf der stationdren Aufnahme wurden bei den Kindern klinische
Parameter erhoben. Weiterhin konnte aus den elektronischen Akten die
stationére Therapie, sowie der Sauerstoffoedarf der Studienpatienten ermittelt
werden. Aufgrund der Diagnose Asthma wurde mithilfe der respiratorischen
Parameter die Schwere des Asthmas ermittelt, um eine Aussage Uber den
klinischen Zustand der Kinder bei der Aufnahme in das stationare Umfeld treffen

zu konnen.

Erfasst wurden die Atemfrequenz, die Sattigung, der Kohlendioxidpartialdruck,
sowie der Sauerstoffbedarf. AuRerdem wurde bei den Patienten die Liegedauer
und die stationare Therapie mit Antibiotika und systemischer Steroidgabe
ausgewertet.  Weitergehende  Parameter waren die Anzahl an
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Wiedervorstellungen und erneuten stationéren Aufnahmen/Re-
Hospitalisierungen nach dem erstmaligen stationdren Aufenthalt mit der
Diagnose Asthma (ICD-10: J45.).

Die Grenzwerte fur die klinischen Parameter wurden folgendermal3en festgelegt:

Atemfrequenz > 40 Atemziige/Minute
Sattigung < 94%
pCO:2 < 35 mmHg

3.1.2 Laborparameter

Wahrend des stationaren Aufenthalts wurde eine laborchemische Untersuchung
mittels Blutentnahme durchgefihrt, wobei nur bei einem Teil der Patienten alle

fur die Studie relevanten und untersuchten Parameter erhoben wurden.

Erhoben wurden die Werte fur das IgE, CRP, die eosinophilen Granulozyten und
das spezifische IgE, welches mittels des Radio-Allergen-Sorbent-Tests ermittelt
wurde. Die Einbeziehung des spezifischen IgE in die erhobenen Parameter
diente der genaueren Differenzierung einer moglicherweise vorhandenen
Sensibilisierung oder Allergie bei den Patienten. Um die Erkennung einer Allergie

zu optimieren, wurde zusatzlich noch der Prick-Test einbezogen.

Die Grenzwerte fur die laborchemischen Parameter wurden folgendermalien

festgelegt:

CRP 2 mg/dl
Eosinophile Granulozyten 300/ul
IgE 100
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3.1.3 Therapie

Mittels der Anamnese und der therapeutischen Empfehlung bei der Entlassung
der Patienten wurde die Vortherapie, die bereits bei der Aufnahme vom Patienten

angewendet wurde, sowie die Therapie bei Entlassung bestimmt.

Zur Analyse der Kontrolltherapien und deren Umsetzung wurden diese in die 4
Gruppen ICS, ICS + LABA, LTRA und keine Kontrolltherapie eingeteilt und den
Patienten entsprechend den elektronischen Daten zugeordnet. Dabei wurde
sowohl die bereits vor der ersten stationaren Aufnahme bestehende Therapie als
auch die Therapie bei der Entlassung der Patienten in die Datenerfassung
aufgenommen. Weitergehend wurde bei den Patienten mit einer erneuten Re-
Hospitalisierung die noch bestehende Therapie und damit auch deren

Compliance erhoben.

Die erfassten Daten wurden in das Computerprogramm Excel Ubertragen und

dort anhand der oben dargestellten Parameter ausgewertet.

3.1.4 Definition der Diagnose ,,Akut schweres Asthma“

Die stationare Aufnahme der Patienten erfolgte aufgrund einer Exazerbation
einer Asthma-Erkrankung, wodurch dieses akute schwere Asthmaereignis

definiert werden musste.

Akut schweres Asthma wurde definiert als akute Dyspnoe, Tachypnoe,
Sauerstoffbedarf und/oder systemische Steroidtherapie.

3.2 Definition und Einteilung der Phanotypen

Die Aufteilung der Patienten erfolgte anhand klinischer und laborchemischer
Parameter in drei Phé&notypen. Die Phanotypisierung der Asthma-Erkrankungen

erfolgte entsprechend der folgenden Kriterien:
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Allergisches Asthma RAST und/oder Prick-Test positiv

Eosinophiles Asthma Eosinophilie >300/ul und Prick-
Test/RAST negativ

Nicht-allergisches Asthma Eosinophilie <300/ul und Prick-
Test/RAST negativ

Die Aufteilung in die drei Phanotypen erfolgte anhand der typischen klinischen
und laborchemischen Asthma-Charakteristika, wobei die Zugehdorigkeit zu einem
der Phanotypen durch die oben beschriebenen Merkmale festgelegt wurde.
Zusatzlich wurde zur Phanotypisierung der Prick-Test mit einbezogen, welcher
bei einem Teil der Patienten durchgefihrt wurde. Damit sollte eine
Sensibilisierung im Zusammenhang mit dem Asthma bronchiale und damit eine
allergische Asthma-Komponente erkannt werden. Bei einem nicht vorhandenen
Prick-Test wurde bei negativem/nicht vorhandenem RAST der Patient dem nicht-

allergischen Phanotyp des Asthma bronchiale zugeteilt.

Weitergehend wurde im Zusammenhang mit den Phanotypen eine Korrelation
mit klinischen und therapeutischen Variablen untersucht. AuBerdem wurde ein
Zusammenhang zwischen dem Phanotyp der Patienten und der Re-
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit geprift. Bei einer nachgewiesenen Re-
Hospitalisierung eines Patienten wurden die Art und Compliance der Asthma-
Kontrolltherapie begutachtet, welche nach dem stationaren Aufenthalt angesetzt

wurde.

Als weitere Untergruppe wurde das atopische Asthma, bezeichnet als Asthma
mit atopischer Dermatitis, untersucht. Bei der Patientengruppe mit dieser Form
des Asthmas wurde bei vorliegender asthmatischer Grunderkrankung eine
atopische  Hauterkrankung nachgewiesen. Diese Untergruppe wies
Eigenschaften aus verschiedenen oben beschriebenen Phanotypen auf, sodass

eine Einzelbetrachtung dieser Patientengruppe erfolgte.
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3.3 Statistische Auswertung des Datenmaterials

Fur samtliche statistische Auswertungen wurde das Computerprogramm
Microsoft Excel™ 2019 verwendet. Die Testung der Signifikanz erfolgte ebenfalls
mit diesem Computerprogramm. Dabei wurde der Chi-Quadrat- und T-Test

angewandt.

Zu allen Parametern wurde der Median und die absolute mittlere Abweichung
vom Median ermittelt. Laborchemische und einzelne Kklinische Parameter
(Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und pCO2) wurden dartber hinaus jeweils
mit einem individuellen Grenzwert untersucht, welche in den vorherigen Kapiteln
bereits definiert wurden. Die Darstellung der Werte zu den einzelnen Parametern
in den folgenden Tabellen erfolgte mit dem Median und der absoluten mittleren

Abweichung.

Eine Prick- oder RAST-Untersuchung wurde bei 171 von 205 Patienten
durchgefiihrt. Diese Gruppe wurde zur Untersuchung der Phanotypen genutzt,
wobei die im Folgenden beschriebene Kohorte mit vollstandigem Datensatz zu

genaueren Untersuchungen genutzt wurde.

Bei 80 von 205 Patienten lag ein kompletter Datensatz mit den Parametern des
spezifischen IgE vor, sodass eine weitergehende Analyse der Phénotypen mit
diesen Patienten durchgefiihrt wurde. Dies erfolgte vor dem Hintergrund, dass
die Phanotypisierung bei Patienten mit einer mindestens vorliegenden
Untersuchung der spezifischen IgE eindeutig ist. Die 80 Patienten mit einem
vollstandigen Datensatz wurden mit der Gesamtkohorte verglichen. Beide
Gruppen wiesen in den laborchemischen, klinischen und therapeutischen
Parametern weitgehende Ubereinstimmungen auf. Aus diesem Grund wurde die
Gruppe mit dem vollstdndigen Datensatz als reprasentative Gruppe flur die
weiteren Vergleiche und Untersuchungen zu den genannten Fragestellungen
verwendet, um genauere Analysen zu ermdglichen. Von hoher Wichtigkeit war
vor allem die Vollstandigkeit der laborchemischen Daten, um die Einteilung der

Patienten in die drei definierten Asthma-Ph&notypen zu optimieren.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Anfangskohorte umfasste 572 stationdre Vorstellungen mit der Diagnose
Asthma bronchiale (ICD-10: J45.). 173 der 572 Patienten wurden aufgrund nicht
erfullter Kriterien (Vorstellung in einem anderen Zeitraum, Alter unter einem Jahr
oder Uber 5 Jahren) aus der Studie ausgeschlossen. Ein weiterer Teil der 399
verbleibenden Patienten war in dem Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum
31.12.2017 mehrfach stationar im Universitatsklinikum Frankfurt. Da nur jeweils
der erste stationare Aufenthalt in dem genannten Zeitraum betrachtet wurde,
wurden weitere 48 Patienten ausgeschlossen, sodass noch 351 Patienten
weitergehend betrachtet wurden. Diese Patienten wurden wiederum in Patienten
mit akut schwerem Asthma und Patienten mit Asthma und Hospitalisierung aus
anderen Grinden unterteilt. Von diesen 205 Patienten mit akut schwerem
Asthma haben sich innerhalb von 12 Monaten nach dem ersten stationaren
Aufenthalt 42 Patienten erneut vorgestellt (Fig. 1).

Anfangskohorte Ausschluss aufgrund nicht erfiillter Kriterien
— [Vorstellung in einem anderen Zeitraum, etc.)
n=572
n=173
Mehrfache Listung aufgrund mehrfacher stationirer Vorstellung im
‘ n =399 ‘ ) | Zcitraum vom 1.1.2008 —31.12.2017
n=48
Elektive stationére Vorstellung z.B. im Rahmen einer Broncho- und
‘ n=351 ‘ ) | Gastroskopie im Zeitraum vom 1.1.2008 - 31.12.2017
n=146
Akute stationdre Vorstellung mit der Diagnose Asthma Notfallvorstellung
zwischen dem 1.1.2008 und dem 31.12.2017 - innerhalb von 12 Monaten
n=205 n=42

Fig.1 Flow-Chart Studienpopulation
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Von den insgesamt 205 Patienten, die innerhalb des Zeitraums von 10 Jahren
eine akute schwere Asthmaexazerbation erlebt haben, waren 149 (73%)
mannlichen und 56 (27%) weiblichen Geschlechts (Tabelle 1).

Zur besseren Differenzierung der drei Ph&notypen (Allergisches, eosinophiles
nicht-allergisches und nicht-allergisches Asthma) wurde die Gruppe n=80
Patienten, bei denen eine spezifische IgE-Bestimmung durchgefuhrt wurde,

verwendet und als ,Complete-Data-Set* bezeichnet.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 44 + 16,25 Monaten, wobei sich
bei den 1-jahrigen Patienten die wenigsten Vorstellungen zeigen. Die Anzahl der
stationaren Aufenthalte stieg dabei Uber das zweite und dritte Lebensjahr weiter
an und zeigte ab dem dritten bis zum funften Lebensjahr ein Plateau. Die
stationéare Liegedauer der Patienten lag im Schnitt bei 3 £ 2,71 Tagen (Tabelle
1).
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Tabelle 1: Klinische Parameter der Gesamtkohorte und der Kohorte mit Complete-Data-

Set
KLINISCHE PARAMETER GESAMTKOHORTE COMPLETE DATA SET
ANZAHL (N) 205 80
ALTER (IN MONATEN) 44 + 13,82 45 + 14,49
GESCHLECHT (ANTEIL 149 (72,7) 60 (75,0)
MANNLICH IN %)
LIEGEDAUER (IN TAGEN) 3+1,28 3+0,98
ATEMFREQUENZ [/min] 36 + 10,77 41 +10,98
AF > 40/min [N(%)] 60 [29,3] 30 [37,5]
SATTIGUNG [%] 93+7,22 93+9,13
SATTIGUNG < 94% [N(%)] 81 [39,5] 37 [46,3]
CO2 [MMHG] 35,3+3,40 35,8+ 3,36
CO2< 35 MMHG [N(%)] 66 [32,2] 26 [32,5]
02-BEDARF [N(%)] 115 [56,1] 48 [60,0]
EOS [/pL] 250 * 400 250 + 350
EOS > 300/pL [N(%)] 78 [38,0] 30 [37,5]
AMBULANTE 15 [7,3] 9[11,3]
NOTFALLVORSTELLUNG
[N(%)]
RE-HOSPITALISIERUNG 32 [15,6] 13 [16,3]

[N(%)]

Abhéangig von der Jahreszeit gab es Unterschiede in der Anzahl der stationaren

Aufnahmen. In den Monaten September bis Februar gab es durchschnittlich

mehr stationdre Aufenthalte als in den Monaten Marz bis August. Eine Ausnahme

stellte der Januar dar, da es hier wenige stationare Aufnahmen im Vergleich zu
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den restlichen Wintermonaten gab. Mdoglicherweise ist dies durch die
Weihnachtsferien bedingt (Fig. 2).
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Fig. 2: Stationare Aufnahmen pro Monat

4.2 Therapie wahrend des stationaren Aufenthalts

205 Patienten hatten ein akut schweres Asthma, welches als akute Dyspnoe,
Tachypnoe, Sauerstoffbedarf und/oder systemische Steroidtherapie definiert
wurde. Eine intraventse Kortikosteroidtherapie erhielten 174 (85%) der Patienten
mit akuter Asthmaexazerbation. 31 Patienten wurden nicht mit intravendsen
Kortikosteroiden behandelt, obwohl bei diesen Patienten eine &hnliche
respiratorische Symptomatik bestand. Die Therapie der Patienten ohne
systemische Steroidtherapie umfasste bei 21 (67,7%) Kindern ICS. Die Ubrigen
10 der 31 Patienten (32,3%) bekamen keine Steroide. Die Therapie dieser
Gruppe umfasste bei 8 Patienten kurzwirksame Betaagonisten (SABA), bei 5
Patienten kurzwirksame Muskarinrezeptor-Antagonisten (SAMA) und bei 2
Patienten LTRA.

Es zeigte sich, dass die respiratorische Symptomatik der Kinder ohne
systemische Steroidtherapie im Vergleich zu Kindern mit systemischer

Steroidtherapie schwacher war. Insbesondere die im Median signifikant
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geringere Atemfrequenz spricht dabei fir eine schwéacher ausgepragte Dyspnoe
bei dieser Patientengruppe. So war auch der Anteil an Patienten mit
Sauerstoffbedarf in der Gruppe ohne systemische Steroidtherapie signifikant
(Zwei-Stichproben t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen,
p<0,004) geringer. Dennoch war die Liegedauer mit einem Median von drei

Tagen bei beiden Gruppen ahnlich (Tabelle 2).

Tabelle 2: Patienten mit und ohne systemische Steroidtherapie

KLINISCHE PARAMETER KEINE SYSTEMISCHE SYSTEMISCHE
ALLERGISCHES ASTHMA STEROIDTHERAPIE STEROIDTHERAPIE
ANZAHL (N) 31 174
ALTER (IN MONATEN) 40+ 12,00 46 + 13,94
GESCHLECHT (ANTEIL 67,7 73,6
MANNLICH IN %)

LIEGEDAUER (TAGE) 3+1,29 3+1,28
Atemfrequenz [/min] 29,5+9,10 37 +10,81
AF > 40/min [N(%)] 4[12,9] 56 [32,2]
SATTIGUNG [%] 90 + 9,92 93 + 6,75
SATTIGUNG < 94% 13 [41,9] 68 [39,1]
[N(%)]

CO, [MMHG] 36,5 + 3,66 35,3 +3,35
CO; < 35 MMHG [N(%)] 7 [22,6] 59 [33,9]
02-BEDARF [N(%)] 4[12,9] 111 [63,8]

Zusatzlich zur systemischen Steroidtherapie erhielten 106 (60,9%) der 174
Patienten ICS, sowie 167 der 174 Patienten (96,0%) eine inhalative Therapie mit
SABA. Weitere Therapiemalinahmen bei dieser Gruppe umfassten die Gabe von
SAMA bei 142 (81,6%) und die Gabe von LTRA bei 35 (20,1%) der 174

stationédren Asthma-Patienten mit systemischer Steroidtherapie.
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Schaut man sich die Gesamtkohorte n=205 Patienten an, so hatte die Mehrheit
der Patienten (n=115; 56,1%) aufgrund des akuten schweren Asthmas zumindest
teilweise einen Sauerstoffbedarf wahrend des stationdren Aufenthalts (Tabelle
1).

Die durchschnittliche Atemfrequenz der Patienten nach der Aufnahme lag bei 36
+ 13,34 pro Minute, wobei 60 (29,3%) Patienten eine erhdhte Atemfrequenz von

mehr als 40 Atemziigen pro Minute aufwiesen (Tabelle 1).

Die Sauerstoffsattigung der Patienten der Gesamtkohorte war im Durchschnitt 93
+ 11,64%. Dabei hatten 81 (39,5%) Patienten eine erniedrigte Sattigung von
kleiner als 94% (Tabelle 1).

Der Wert des pCO2 lag im Durchschnitt bei 35,3 £ 4,5 mmHg. 66 (32,2%)
Patienten hatten einen erniedrigten Wert kleiner als 35 mmHg (Tabelle 1).

4.3 Einfluss des Sauerstoffbedarfs

Von den 205 stationaren Asthma-Patienten erhielten 115 (56,1%) Patienten
Sauerstoff (Tabelle 1). Dabei zeigte sich in Bezug auf das Alter und die Liegezeit
der Patienten mit und ohne Sauerstoffbedarf wahrend des stationaren
Aufenthalts kein relevanter Unterschied (Tabelle 3). Das Alter der Patienten mit
Sauerstoffbedarf war im Median 45 Monate, bei der Gruppe ohne
Sauerstoffbedarf 42 Monate. Die mediane Liegedauer war in beiden Gruppen
drei Tage und der Anteil der méannlichen Patienten betrug 73,0%
(Sauerstoffbedarf) bzw. 72,2% (kein Sauerstoffbedarf). Die Atemfrequenz war im
Median deutlich héher bei den Patienten, die im Verlauf des stationaren
Aufenthalts Sauerstoff erhielten (Tabelle 3). Sowohl bei der Sattigung als auch
bei dem pCO2 waren die medianen Werte ahnlich, jedoch war bei der Gruppe,
die Sauerstoff bekommen hatte, der Anteil der Patienten mit pathologischen
Werten bei den beiden genannten Parametern groRer (Tabelle 3). AuRerdem
erhielt ein grol3erer Anteil dieser Patienten eine Antibiotika-Therapie, obwohl sich

die beiden Gruppen in ihren CRP-Werten kaum unterschieden und einen
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ahnlichen Anteil pathologischer Werte aufwiesen. Beide Gruppen zeigten

ahnliche Anteile an erhdhten eosinophilen Granulozyten und IgE-Werten.

Die Anzahl an ambulanten Wiedervorstellungen war bei beiden Gruppen ahnlich.
Die Patienten, die Sauerstoff im Verlauf des ersten stationaren Aufenthalts
erhielten, wurden haufiger re-hospitalisiert (21 Patienten [18,3%]) als die
Asthmatiker ohne Sauerstoffbedarf (11 Patienten [12,2%]) im Verlauf des ersten

stationaren Aufenthalts.
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Tabelle 3: Patienten mit und ohne Sauerstoffbedarf

KLINISCHE PARAMETER 02-BEDARF KEIN O2-BEDARF
ANZAHL (N) 115 90
ALTER (IN MONATEN) 45 + 14,17 42 +13,30
GESCHLECHT (ANTEIL 84 (73,0) 65 (72,2)
MANNLICH IN %)
LIEGEDAUER (TAGE) 3+1,34 3+1,21
Atemfrequenz [/min] 40 +10,84 32 +9,67
AF > 40/min [N(%)] 45 [39,1] 15 [16,7]
SATTIGUNG [%] 93 + 5,64 91,8 £ 10,35
SATTIGUNG < 94% [N(%)] 53 [46,1] 28 [31,1]
CO; [MMHG] 35,8+ 3,42 35,2 +3,29
CO2< 35 MMHG [N(%)] 43 [37,4] 23 [25,6]
IgE 114 150,5
2 — 6448 0-11250
IgE > 100 U/ml [N(%)] 251[21,7] 21 [23,3]
EOSINOPHILE 215 270
GRANULOZYTEN [/pL] 0-1370 0-2520
EOSINOPHILE 39 [33,9] 39 [43,3]
GRANULOZYTEN >300/puL
[N(%)]
CRP [MG/DL] 0,9 1,83
0-11,07 0-34,77
CRP >2 mg/dI [N(%)] 23 [20,0] 19 [21,1]
ANTIBIOTIKA-THERAPIE 91 [79,1] 52 [57,8]
[N(%)]
AMBULANTE 91[7,8] 6 [6,7]
NOTFALLVORSTELLUNG
[N(%)]
RE-HOSPITALISIERUNG [N(%)] 21 [18,3] 11[12,2]
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4.4 Antibiotika-Therapie

Die Therapie wahrend des stationaren Aufenthalts umfasste bei einem Grof3teil
der Patienten Antibiotika. Es erhielten 143 (69,8%) der 205 Patienten eine
antibiotische Therapie. Diese bestand bei 58 (40,6%) Patienten aus Cefuroxim
und bei 49 (34,3%) der 143 Patienten aus Azithromycin, wahrend 34 Patienten
(23,8%) eine Kombination dieser beiden Antibiotika und 2 Patienten (1,4%) eine
andere Antibiotikatherapie erhielten. Die 2 Patienten mit einer anderen
Antibiotikatherapie werden in der Tabelle 4 aufgrund der geringen Anzahl nicht

aufgefuhrt.

Tabelle 4: Antibiotikatherapie der Gesamtkohorte wahrend des stationdren Aufenthalts

PARAMETER CEFUROXIM AZITHROMYCIN CEFUROXIM + KEINE
AZITHROMYCIN ANTIBIOTISCHE
THERPAPIE

ANZAHL (N) 58 49 34 62

CRP (MG/DL) 1,47 0,56 1,31 0,3
<0,02-34,77 <0-4,73 > <0,1-7,13> <0-5,51>

>

KEIN CRP- 2 [3,5] 31[6,1] 0[0,0] 1[1,7]

WERT

VORLIEGEND

CRP <0,05 11[1,7] 31[6,1] 0 [0,0] 10 [16,1]

[N(%)]

CRP0,05-2 34 [58,6] 37 [75,5] 23 [67,6] 48 [77,4]

[N(%)]

CRP >2 21 [36,2] 6[12,3] 11 [32,4] 3[4,8]

[N(%)]

Im Median war das C-reaktive Protein bei 0,74 mg/dl (0 — 34,77 mg/dl), wobei 42
der 205 Patienten (20,5%) einen erh6hten Wert tber 2 mg/dl aufwiesen (Tabelle
3).

Bei der Betrachtung der 42 Patienten, welche sich im Verlauf eines Jahres nach
dem stationdren Aufenthalt erneut vorstellten, wurden 31 Patienten (73,8%)

antibiotisch therapiert. Davon 15 Patienten mit Cefuroxim (48,4%), 9 mit
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Azithromycin (29,0%), 6 mit einer Kombination aus Cefuroxim und Azithromycin
(19,4%) und ein Patient mit Amoxicillin (3,2%). Somit lasst sich sagen, dass sich
sowohl die Anzahl als auch die H&aufigkeit der Antibiotikatherapie bei diesen

beiden Patientengruppen &hneln.

Betrachtet man nun die Patienten mit einem CRP-Wert <2 mg/dl und unterteilt
sie in Gruppen anhand der antibiotischen Therapie, so fallt auf, dass die
Liegedauer der Patienten mit einer Azithromycin-Behandlung (3 £ 1,00) einen
Tag geringer ist als bei einer Therapie mit Cefuroxim (4 £ 2,03). Dieser
Unterschied zeigt sich jedoch nicht als signifikant (Zwei-Stichproben t-Test unter
der Annahme unterschiedlicher Varianzen, p>0,05). Aul3erdem zeigt sich eine im
Median geringere Atemfrequenz und eine bessere Sattigung mit Sauerstoff. Trotz
der Unterschiede in diesen beiden klinischen Parametern zeigt sich bei beiden
Gruppen ein ahnlich gro3er Anteil an Patienten mit O2-Bedarf im Verlauf des
stationaren Aufenthalts. Im Vergleich zu den beiden Gruppen mit antibiotischer
Behandlung zeigt die Gruppe ohne antibiotische Behandlung bei niedrigem CRP-
Wert die geringste Atemfrequenz (32 + 8,67) und die héchste Sauerstoffsattigung
(94 = 6,83) der drei Gruppen in der Tabelle. AuRerdem ist dies die Gruppe mit
dem geringsten Anteil an Patienten mit Sauerstoffbedarf (Tabelle 5). Es zeigt
sich hierbei ein signifikanter Unterschied in der Liegedauer der Gruppe ohne
Antibiotikatherapie (2,5 + 0,78 Tage) im Vergleich zu Gruppen mit einer
Cefuroxim- oder Azithromycin-Behandlung (Zwei-Stichproben t-Test unter der

Annahme unterschiedlicher Varianzen, p<0,0061).
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Tabelle 5: Unterschiede der Symptomatik bei Patienten mit einem CRP-Wert €2 mg/d|

KLINISCHE PARAMETER AZITHROMYCIN  CEFUROXIM KEINE
ANTIBIOTISCHE
THERAPIE
ANZAHL (N) 40 35 58
ALTER (IN MONATEN) 44,5 + 13,20 45 +12,71 40,5 + 13,45
GESCHLECHT (ANTEIL 29 (72,5) 24 (68,6) 46 (79,3)

MANNLICH IN %)

LIEGEDAUER (TAGE) 3+1,00 4+2,03 2,5+0,78
ATEMFREQUENZ [/min] 40 +11,48 44 + 11,64 32+ 8,67
AF > 40/min [N(%)] 10 [25,0] 15 [42,9] 12 [20,7]
SATTIGUNG [%] 93 +5,73 88,1 + 8,00 94 + 6,83
SATTIGUNG < 94% [N(%)] 16 [40,0] 17 [48,6] 17 [29,3]
0,-BEDARF [N(%)] 28 [70,0] 23 [65,7] 22 [37,9]

4.5 Therapie bei Aufnahme und Entlassung

Ein GrofR3teil der Patienten hatte bei der stationdren Aufnahme keine protektive
Asthmatherapie, denn 86 Patienten (42,0%) waren bei der stationaren Aufnahme
nicht vortherapiert. 57 Patienten (27,8%) hatten eine Bedarfstherapie mit einem
SABA. Die Therapie der tbrigen 62 Patienten (30,2%) unterteilte sich wie folgt:
30 Patienten (14,6%) waren mit einem ICS, 25 Patienten (12,2%) mit einem ICS
+ LABA-Kombinationspraparat und 7 Patienten (3,4%) mit einem LTRA
vortherapiert (Tabelle 6). 38 der 62 Patienten, die sich trotz einer bestehenden

Therapie stationar vorstellten, hatten zusatzlich eine SABA-Bedarfstherapie.

12 Patienten (5,9%) wurden nach dem stationaren Aufenthalt ohne protektive
Therapie entlassen, wahrend 15 Patienten (7,3%) eine Bedarfstherapie erhielten.
90 Patienten (43,9%) wurden mit einem ICS, 57 Patienten (27,8%) mit einem
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Kombinationspréaparat aus ICS und LABA und 31 Patienten (15,1%) mit einem
LTRA als Kontrolltherapie nach dem Aufenthalt im Universitatsklinikum Frankfurt
versorgt. Zusatzlich erhielten 95 der 178 Patienten, die mit einer Kontrolltherapie
entlassen wurden, eine SABA-Bedarfstherapie.

Tabelle 6: Therapie bei Aufnahme und Entlassung der Gesamtkohorte und der Patienten
mit Notfallvorstellung

THERAPIE GESAMTKOHORTE NOTFALLVORSTELLUNG
N =205 N =42

THERAPIE BEI AUFNAHME

Ohne Therapie [N(%)] 86 [42,0] 16 [61,9]
SABA [N(%)] 57 [27,8] 11 [26,2]
ICS [N(%)] 30 [14,6] 7 [16,7]
ICS + LABA [N(%)] 25[12,2] 6 [14,3]
LTRA [N(%)] 7 [3,4] 2 4,7]

THERAPIE BEI ENTLASSUNG

OHNE THERAPIE [N(%)] 12 [5,9] 01[0,0]

SABA [N(%)] 15 [7,3] 6 [14,3]
ICS [N(%)] 90 [43,9] 15 [35,7]
ICS + LABA [N(%)] 57 [27,8] 13 [31,0]
LTRA [N(%)] 31 [15,1] 8 [19,0]

Alle Patienten mit einer erneuten Notfallvorstellung innerhalb von 12 Monaten
nach dem ersten stationaren Aufenthalt wurden zumindest mit einer SABA-
Bedarfstherapie versorgt. So wurden 15 Patienten (35,7%) mit einem ICS, 13
Patienten (31,0%) mit einer Kombination aus ICS und LABA, 8 Patienten mit

einer LTRA-Therapie und 6 Patienten mit einer SABA-Bedarfstherapie entlassen.

Betrachtet man nun die durchgefuhrten Therapien nach der Entlassung der
Patienten im Verlauf der Studie, so lasst sich feststellen, dass eine
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Kontrolltherapie mit ICS von 2008 bis 2011 das fihrende Therapieschema war
(Fig. 3). Ab dem Jahr 2011 stieg die Anzahl der stationaren Entlassungen mit der
Verschreibung eines Kombinationspraparats aus ICS und LABA Dbei

gleichzeitigem Ruckgang der Monotherapie mit ICS.
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Fig. 3: Entwicklung der Therapien der Patienten bei Entlassung

Als Néachstes wurde geprift, ob die Vortherapie mit ICS, ICS + LABA und LTRA
einen Einfluss auf die Therapie bei Entlassung hatte. Ublicherweise wurde die
Therapie eskaliert, um eine bessere Asthmakontrolle zu erreichen. Es zeigt
sich, dass die Therapie wie beschrieben nach dem ersten stationéren
Aufenthalt gesteigert wurde. Dabei ist zu erkennen, dass die Therapie
insbesondere bei Patienten, welche ohne Therapie stationédr aufgenommen
werden, stark eskaliert wurde. Dabei wurde bei circa 60% dieser Patienten bei
Entlassung ein ICS oder ein Kombinationspraparat aus ICS und LABA

verordnet.
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Tabelle 7: Therapie bei Entlassung im Vergleich zur Therapie bei Aufnahme

THERAPIE BEI | KEINE LTRA ICS ICS +
AUFNAHME | THERAPIE LABA

THERAPIE N=143 N=7 N=30 N=25

BEI ENTLASSUNG

KEINE THERAPIE 12 [8,4]

[N(%)]

SABA [N(%)] 15 [10,5]

LTRA [N(%)] 28[19,6]  3[43,0]

ICS [N(%)] 66[46,1]  2[28,5] 21[70,00] 1[4,0]

ICS + LABA [N(%)] 19[13,3] 7023,3] 13[52,0]

ICS + LABA + LTRA 3[2,1] 2028,5] 206,71  11[44,0]

[N(%)]

4.6 Wiedervorstellungen nach dem stationaren Aufenthalt

Von 205 Patienten haben sich innerhalb eines Zeitraums von 12 Monaten nach
der Entlassung 42 (20,5%) Patienten erneut notfallmaflig vorgestellt. Die
Wiedervorstellungen wurden in ambulante und stationdre Wiedervorstellungen
aufgeteilt und tUber den Zeitraum von 12 Monaten nach der Entlassung aus der
stationdren Therapie nach dem erstmaligen akuten schweren Asthma
untersucht. In diesem untersuchten Zeitraum haben sich von 205 Patienten 15
(7,3%) erneut ambulant vorgestellt. 32 (15,6%) Patienten wurden erneut stationar
aufgenommen bzw. re-hospitalisiert. Dabei gab es Patienten, die sich innerhalb
der 12 Monate nach dem ersten stationaren Aufenthalt mehrfach ambulant und
stationar vorstellten, weshalb es insgesamt 53 erneute ambulante und stationare

Vorstellungen der 42 Patienten gab.

Die Anzahl der stationdaren Wiedervorstellungen innerhalb von 12 Monaten nach
dem ersten stationaren Aufenthalt blieb Uber die 10 Jahre, die die Studie umfasst,
bei ca. 20% der gesamten Patientenvorstellungen in dem jeweiligen Jahr (Fig.
4). Der Hohepunkt der Anzahl an re-hospitalisierten Patienten zeigt sich 2015 mit
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6 Patienten. Gleichzeitig ist jedoch ein Anstieg der ambulanten
Wiedervorstellungen von 2008 bis 2017 zu beobachten. Wie bereits oben
beschrieben, &nderte sich ab 2011 die am haufigsten zur Entlassung verordnete
Therapie, die ab diesem Jahr aus einer Kombinationstherapie mit ICS und LABA
besteht. Ein Rlckgang der stationdren Wiedervorstellungen war dadurch nicht zu

beobachten.
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Fig. 4: Anteil der Patienten mit Notfallvorstellungen an den stationdaren Aufenthalten pro
Jahr

Die Therapie der 32 re-hospitalisierten Patienten, die nach dem ersten
stationéren Aufenthalt begonnen wurde, bestand bei 14 (43,75%) Patienten aus
einem ICS, bei 12 (37,5%) Patienten aus einem ICS + LABA und bei 4 (12,5%)
Patienten aus einem LTRA, wahrend 2 (6,25%) Patienten ohne eine Kontroll-,

aber mit einer SABA-Bedarfstherapie entlassen wurden.

4.7 Compliance

Es lasst sich feststellen, dass ein Grof3teil der Patienten die Therapie bei der
zweiten Vorstellung nicht mehr durchfiihrte. So haben nur 20 der 42 Patienten
(48,0%) die empfohlene Asthmatherapie regelmaRig durchgefihrt, d.h. die
erneute Vorstellung erfolgte bei 52% trotz durchgefiihrter protektiver Therapie.

Dabei ist zu beobachten, dass die Compliance abhéngig von der Dauer zwischen
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dem stationaren Aufenthalt und der Notfallvorstellung kontinuierlich abnimmt
(Tabelle 8). So nahmen beinahe alle Patienten bei einer Vorstellung innerhalb

von 90 Tagen noch ihre Dauermedikation.

Tabelle 8: Compliance der Therapien abh&ngig vom zeitlichen Abstand zwischen

Entlassung und Notfallvorstellung

PARAMETER OHNE IcS ICS + LTRA
DAUERTHERAPIE LABA

N=27 N=90 N=57 N=31
NOTFALLVORSTELLUNG 6[22,2] 15 [16,6] 13[22,8]  8125,8]
[N(%)]
< 30 TAGE [N(%)] 1[3,7] 212,2] 1[1,7] 3[9,7]
COMPLIANCE [N(%)] - 2 [100,0] 1[100,0] 3 [100,0]
< 90 TAGE [N(%)] 0[0,0] 3[3,3] 6 [10,5] 1[3,2]
COMPLIANCE [N(%)] - 3 [100,0] 3[50,0] 1[100,0]
12 MONATE [N(%)] 5 [18,5] 10 [11,1] 6[10,5]  4[12,9]
COMPLIANCE [N(%)] - 4 [40,0] 2 [33,3] 0[0,0]

Bei der Betrachtung der ambulanten und stationaren Wiedervorstellungen
innerhalb von 30 Tagen, 90 Tagen und bis zu einem Jahr fiel insbesondere eine
konstante Abnahme der Compliance der Patienten auf. Dabei nahmen 6 von 7
Patienten (85,7%) ihre Dauertherapie, die innerhalb von 30 Tagen nach der
Entlassung nochmals ambulant oder stationér vorstellig wurden. Am Tag 90
nahmen nur noch von 7 der 10 Patienten (70,0%) ihre Kontrollmedikation
konsequent ein. Weitere 25 Patienten stellten sich in den nachsten 12 Monaten
vor. In dieser Gruppe nehmen nur noch 7 Patienten (28,0%) zum Zeitpunkt der

Wiedervorstellung ihre Asthma-Medikation ein.

4.8 Phanotypen

Die Aufteilung des Patientenkollektivs erfolgte in drei unterschiedliche Asthma-

Phanotypen. Diese sind, wie bereits in der Methodik beschrieben, das allergische
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Asthma, das eosinophile nicht-allergische Asthma und das nicht-allergische
Asthma. Dabei konnten in der Gesamtkohorte 96 (46,8%) allergische
Asthmatiker, 36 (17,5%) Patienten mit eosinophilem nicht-allergischen Asthma
und 73 (35,6%) Patienten mit nicht-allergischem Asthma identifiziert werden. Zur
genaueren Phanotypisierung, besonders in der Unterscheidung zwischen dem
allergischen und nicht-allergischen Asthma, erfolgte eine Einteilung der Gruppe
mit kompletten Datenséatzen (Complete-Data-Set). Aus dieser Gruppe wurden 48
(60,0%) Patienten mit allergischem, 9 (11,3%) Patienten mit nicht-allergischem

eosinophilem und 23 (28,8%) Patienten mit nicht-allergischem Asthma erkannt.

Zur Betrachtung der verschiedenen Parameter im Vergleich wird die
phanotypische Aufteilung des Complete-Data-Set genutzt, da hier die
Unterteilung in die drei Ph&notypen mithilfe der spezifischen IgE-Bestimmung
und durchgefuhrten Prick-Tests genauer erfolgen konnte.

= Allergisches Asthma = Allergisches Asthma
= Nicht-allergisches eosinophiles Asthma = Nicht-allergisches eosinophiles Asthma
= Nicht-allergisches Asthma = Nicht-allergisches Asthma

Fig.5 Phéanotypen der Gesamtkohorte Fig. 6 Phanotypen der Patienten des

Complete-Data-Set

Die Entwicklung der Asthma-Phanotypen abhangig vom Vorstellungsalter der
Patienten zeigte ein Uberwiegend nicht-allergisches Asthma in den ersten beiden
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Lebensjahren, wahrend ab dem dritten Lebensjahr das allergische Asthma am
haufigsten war (Fig. 7). Das eosinophile nicht-allergische Asthma prasentierte

sich in allen funf untersuchten Lebensjahren mit einer ahnlichen Haufigkeit.

120,00%
100,00%

80,00%

60,00%
40,00%
20,00% I
0,00%
1 2 3 4 5

Alter in Jahren

Anteil der Phanotypen [N(%)]

B Allergisches Asthma B Nicht-allergisches eosinophiles Asthma Nicht-allergisches Asthma

Fig. 7 Asthma-Phanotypen in Abhangigkeit vom Alter der Patienten

Nicht-allergische Asthmatiker waren im Schnitt am jungsten (36 Monate) und
hatten den geringsten Anteil mannlicher Patienten (60,9%). Im Gegensatz dazu
zeigte sich, dass nicht-allergische Asthma-Patienten mit einer eosinophilen
Komponente am &ltesten (51,5 Monate) und haufiger mannlich (76,2%) waren.
Die klinische Symptomatik der nicht-allergischen Asthmatiker zeigte sich am
starksten, was sich in einer hohen medianen Atemfrequenz (43 Atemzige pro
Minute), einer niedrigen Sattigung mit Sauerstoff (90%) und einem niedrigen
pCO2 (34,5 mmHg) zeigte. Auch der jeweilige Anteil an Patienten mit
pathologischen Werten bei diesen Parametern war beim nicht-allergischen
Asthma am hdchsten. In Bezug auf die respiratorische Symptomatik wiesen
nicht-allergische Asthmatiker den hochsten Anteil an Sauerstoff-Bedarf (69,6%)
auf. Das eosinophile nicht-allergische Asthma zeigte sich in der Auspréagung der
Symptomatik dabei am schwachsten mit den geringsten Anteilen pathologischer
Werte bei der Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung sowie einer im Median
schwacher ausgepragten Symptomatik. Betrachtet man die Rate an ambulanten
Notfallvorstellungen und Re-Hospitalisierungen, so fiel auf, dass diese beim

nicht-allergischen Asthma am hochsten waren. Allergische Asthmatiker hatten
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eine geringere Anzahl an ambulanten Notfallvorstellungen, wahrend sich
Patienten mit einem eosinophilen nicht-allergischen Asthma nicht als ambulante
Notféalle vorstellten. Es zeigte sich eine Re-Hospitalisierung beim eosinophilen
nicht-allergischen Asthma. Kinder mit allergischem Asthma waren etwa gleich
haufig als ambulanter Notfall vorstellig wie sie re-hospitalisiert werden (Tabelle
9).

Tabelle 9: Vergleich der Phanotypen der Patienten mit Complete-Data-Set

KLINISCHE PARAMETER ALLERGISCHES EOSINOPHILES NICHT-

COMPLETE-DATA-SET ASTHMA NICHT- ALLERGISCHES
ALLERGISCHES ASTHMA

ASTHMA

ANZAHL (N) 48 9 23

ALTER (IN MONATEN) 50,5+ 12,69 54 + 13,78 36+14,43

GESCHLECHT (ANTEIL 38(79,2) 8(88,9) 14 (60,9)

MANNLICH IN %)

LIEGEDAUER (TAGE) 3+0,75 3+1,33 3+1,30

ATOPISCHE 9 [18,8] 1[11,1] 2 [8,7]

HAUTERKRANKUNG

[N(%)]

Atemfrequenz [/min] 41+11,89 31+5,29 43 +9,53

AF > 40/min [N(%)] 18 [37,5] 2[22,2] 10 [43,5]

SATTIGUNG [%] 91,8 + 10,89 95 +7,58 90 + 6,27

SATTIGUNG < 94% [N(%)] 20 [41,7] 3 [33,3] 14 [60,9]

CO; [MMHG] 36,2 +3,51 35,2+2,81 34,5+ 3,13

CO2< 35 MMHG [N(%)] 12 [25,0] 3 [33,3] 11 [47,8]

0,-BEDARF [N(%)] 27 [56,3] 5 [55,6] 16 [69,6]

AMBULANTE 6 [12,5] 01[0,0] 3[13,0]

NOTFALLVORSTELLUNG

[N(%)]

RE-HOSPITALISIERUNG 5[10,4] 1[11,1] 7 [30,4]

[N(%)]
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Betrachtet man die stationaren Aufnahmen in Zusammenhang mit den Monaten,
so fanden sich beim nicht-allergischen Asthma eine hohere Anzahl an
Vorstellungen von September bis Februar. Von Marz bis August stellten sich
bedeutend weniger nicht-allergische Asthmatiker vor. Das nicht-allergische
Asthma mit eosinophiler Komponente zeigte diesen Verlauf nicht, sondern eine
gleichbleibende Anzahl an stationéaren Vorstellungen Gber das gesamte Jahr mit
Spitzen in den Monaten Mai und September. Auch Patienten mit allergischem
Asthma stellten sich Uber das gesamte Jahr gleichmaRig vor und zeigten dabei
keine Spitzen. Dies zeigte sich sowohl in der Betrachtung der Gesamtkohorte als

auch bei der Kohorte mit komplettem Datensatz.
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Fig. 8 Vorstellungen nicht-allergischer Asthmatiker in den jeweiligen Monaten

Bei der weitergehenden Analyse der Gruppe der Asthmatiker mit atopischer
Dermatitis wurden diese im Vergleich zu den drei definierten Phanotypen
betrachtet. Dabei wurden Patienten mit einer atopischen Hauterkrankung aus
den drei Phé&notypen des allergischen, nicht-allergischen und eosinophilen nicht-
allergischen Asthmas zur Gruppe ,Asthma mit atopischer Dermatitis*
zusammengefasst. Im Vergleich zu den anderen drei Phanotypen sind keine
signifikanten Unterschiede zur klinischen Symptomatik der anderen Phanotypen
festzustellen. Jedoch sind die Asthma-Patienten mit atopischer Dermatitis im

Median ungefahr so alt wie die Gruppe der allergischen Asthmatiker. Auf3erdem
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stellen sie sich am haufigsten als ambulanter Notfall vor und werden ungefahr so

haufig wie nicht-allergische Asthmatiker re-hospitalisiert (Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich der Asthmatiker mit atopischer Dermatitis mit den drei Phanotypen

KLINISCHE ALLERGISCHES EOSINOPHILES ASTHMA NICHT-

PARAMETER ASTHMA NICHT- MIT ALLERGISCHES

COMPLETE-DATA-SET ALLERGISCHES ATOPISCHER ASTHMA
ASTHMA DERMATITIS

ANZAHL (N) 39 8 12 21

ALTER (IN 51+11,38 48,5 + 14,50 36,5+17,25 37 114,76

MONATEN)

GESCHLECHT 31(79,5) 7 (87,5) 9 (75,0) 13 (61,9)

(ANTEIL MANNLICH

IN %)

LIEGEDAUER (TAGE) 3+0,72 2,5+1,25 3+0,92 3+1,38

Atemfrequenz 38+11,47 31+3,83 45 +7,29 42 +10,07

[/min]

AF > 40/min [N(%)] 14 [35,9] 1[12,5] 7 [58,3] 8[38,1]

SATTIGUNG [%] 92 +12,29 95,3 £ 8,53 92,4 £4,81 90 +5,83

SATTIGUNG < 94% 17 [43,6] 3[37,5] 5141,7] 12 [57,1]

[N(%)]

CO,; [MMHG] 36,2 + 3,60 35,1+2,83 37,5+2,34 33,5+ 3,02

C0,<35 MMHG 11[28,2] 3[37,5] 1[8,3] 11 [52,4]

[N(%)]

0,-BEDARF [N(%)] 23 [59,0] 4 [50,0] 6 [50,0] 15 [71,4]

AMBULANTE 4[10,3] 0[0,0] 3[25,0] 2[9,5]

NOTFALLVORSTELLU

NG [N(%)]

RE- 4[10,3] 0[0,0] 3 [25,0] 6 [28,6]

HOSPITALISIERUNG

[N(%)]

Weitere Unterschiede sind bei der Betrachtung der IgE-Werte festzustellen, die

bei einem grofRRen Teil der Asthmatiker mit atopischer Dermatitis erhéht waren
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und auch im Median den héchsten Wert im Vergleich zu den drei Phanotypen
aufwiesen. Die CRP-Werte der Asthmatiker mit atopischer Dermatitis zeigten

sich a&hnlich den Werten der Phanotypen.

Tabelle 11: Vergleich der Asthmatiker mit atopischer Dermatitis mit den drei Phanotypen

KLINISCHE ALLERGISCHES EOSINOPHILES ASTHMA MIT NICHT-

PARAMETER ASTHMA NICHT- ATOPISCHER ALLERGISCHES

COMPLETE- N =39 ALLERGISCHES DERMATITIS ASTHMA

DATA-SET ASTHMA N=12 N=21

N=8

IgkE 389 51 868 45
<72-11250 > <18 -305 > <9-7732> <2-494 >

IgE > 100 U/ml 19 [48,7] 2 [25,0] 8 [66,7] 6 [28,6]

[N(%)]

CRP [MG/DL] 0,71 0,82 1,01 1,06

<0-11,07 > <0-3,05> <0-4,18> <0,1-34,77 >
CRP >2 [N(%)] 8 [20,5] 1[12,5] 4 [33,3] 5[23,8]

Der Nachweis von spezifischem IgE oder Eosinophilie und deren Einfluss auf die
Wiedervorstellungsrate wurde aufgrund der besonderen inflammatorischen
Komponente bei diesen Patienten gesondert untersucht.

Eine erhdhte Anzahl der eosinophilen Granulozyten Uber 300/pl war bei 78
Patienten (38,0%) nachweisbar. Der Wert lag im Median bei 250/ul £ 400/l
(Tabelle 1).

Eine weitere Betrachtung des IgE-Wertes bei den stationdren Asthma-Patienten
ergab einen nachweisbar erhéhten Wert grof3er 100 U/ml bei 46 (22,4%) der 205
Kinder. Der Median der erhobenen IgE-Werte lag bei 130 U/ml (Tabelle 12).

Die Gruppe der Patienten mit einem IgE-Wert grof3er 100 U/ml bestand aus 46
Patienten, wahrend die Gruppe der Patienten mit einem IgE-Wert kleiner oder
gleich 100 U/ml 35 Patienten umfasste. Die Patienten mit einem nachgewiesen
positiven IgE-Wert waren dabei alter (48 + 16,01 Monate) und hatten mit 35
mannlichen Patienten einen grél3eren maskulinen Anteil (76,1%) als die IgE-
negativen Patienten (37 + 17,01 Monate), wovon 23 Patienten mannlich waren

(65,7%). Eine im Median groRere Anzahl eosinophiler Granulozyten war bei den
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Patienten mit einem erhdhten IgE-Wert festzustellen (Tabelle 12). Im Vergleich
zeigte sich bei der IgE-negativen Gruppe eine starkere Auspragung der
Symptomatik bei Betrachtung der Sattigung und des
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks. Bei beiden Parametern war die Gruppe der
Patienten mit einem signifikanten Wert gréf3er und der Median zu den
Parametern in beiden Fallen niedriger als bei der IgE-positiven Gruppe. In Bezug
auf die ambulante und stationare Wiedervorstellung innerhalb eines Jahres nach
dem station&ren Aufenthalt fanden sich bei beiden Gruppen ahnliche Werte.

Tabelle 12: Patienten mit IgE Werten >100 (positiv) und <100 (negativ)

KLINISCHE PARAMETER IGE POSITIV IGE NEGATIV
ANZAHL (N) 46 35
ALTER (IN MONATEN) 48 + 13,52 37 £13,97
GESCHLECHT (ANTEIL 35 (76,1) 23 (65,7)
MANNLICH IN %)

LIEGEDAUER (TAGE) 3+1,20 3+1,57
Atemfrequenz [/min] 36 +9,94 33+9,64
AF >40 [N(%)] 12 [26,1] 10 [28,6]
SATTIGUNG [%] 94 + 8,61 90 £ 6,58
SATTIGUNG < 94% [N(%)] 14 [30,4] 21 [60,0]
0,-BEDARF [N(%)] 25 [54,3] 20[57,1]
EOSINOPHILE 250 £ 200 195+ 190
GRANULOZYTEN [/pL]

AMBULANTE 4[8,7] 1[2,9]
NOTFALLVORSTELLUNG

[N(%)]

RE-HOSPITALISIERUNG 6 [13,0] 6[17,1]
[N(%)]

Bei der Betrachtung der Patientengruppen mit hohen und niedrigen Zahlen
eosinophiler Granulozyten fiel ein hoheres Alter (47,5 £ 16,33 Monate) und ein

groRerer mannlicher Anteil (83,3%) in der Gruppe mit erhéhten Werten der
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Eosinophilen auf (Tabelle 13). In der Symptomatik und Therapie entsprachen

sich die beiden Gruppen in ihren Parametern weitgehend ohne signifikante

Unterschiede zu zeigen. Auch die Haufigkeit an Notfallvorstellungen sowohl im

ambulanten (7,7% bzw. 5,8%) als auch dem stationaren Setting (15,4% bzw.

16,5%) waren ahnlich (Tabelle 13).

Tabelle 13: Patienten mit eosinophilen Granulozyten >300/ul (positiv) und <300/pl

(negativ)
KLINISCHE PARAMETER EOS POSITIV EOS NEGATIV
ANZAHL 78 121
ALTER (IN MONATEN) 47,5+ 13,74 41 + 13,57
GESCHLECHT (ANTEIL 65 (83,3) 80 (66,1)
MANNLICH IN %)
LIEGEDAUER (TAGE) 3+1,14 3+1,09
Atemfrequenz [/min] 35+9,71 38+11,40
AF > 40/min [N(%)] 20 [25,6] 37 [30,6]
SATTIGUNG [%] 93 +7,77 93 + 7,06
SATTIGUNG < 94% [N(%)] 25[32,1] 41 [33,9]
0,-BEDARF [N(%)] 39 [50,0] 71 [58,7]
AMBULANTE 6[7,7] 9[7,4]
NOTFALLVORSTELLUNG
[N(%)]
RE-HOSPITALISIERUNG 12 [15,4] 19 [15,7]

[N(%)]
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5. Diskussion

In der Altersgruppe der 1-5-jahrigen sind schwere Asthma-Exazerbationen mit
Notfallbesuchen und Krankenhausaufenthalten sehr haufig.®6 NotfallmaRige
Aufnahmen mit der Diagnose Asthma machen einen Grol3teil der Ressourcen flr
die padiatrische Gesundheitsversorgung und damit auch einen erheblichen Teil

der Gesundheitsausgaben aus.61-63

In den letzten 10 Jahren kam es allein in der Frankfurter Klink fir Kinder- und
Jugendmedizin zu 572 stationdren Vorstellungen mit der Diagnose Asthma
bronchiale (ICD J.45). Die genaue Analyse der Ursachen zeigt, dass hiervon 205
aufgrund einer akuten schweren Asthmaexazerbation stationdr behandelt
wurden. Wie erwartet hatte ein Grofiteil der Patienten bei der stationaren
Aufnahme keine protektive Atemtherapie, denn die Diagnose eines Asthmas ist
in diesem Lebensalter haufig sehr schwierig zu stellen. Epidemiologische
Untersuchungen zeigen, dass ein grol3er Teil der Sauglinge mit obstruktiven
Episoden im Rahmen viraler Atemwegsinfekte spéater symptomfrei ist und kein
Asthma entwickelt.%* Es steht bisher kein Test zur Verfligung, mit dem ein
frihkindliches Asthma sicher diagnostiziert werden kann. Daher ist die
Unterscheidung zwischen rezidivierender obstruktiver Bronchitis und
frihkindlichem Asthma schwierig. Nur 30 Prozent der Kleinkinder mit mehr als

drei obstruktiven Episoden entwickeln langfristig ein chronisches Asthma.

Von 205 Patienten mit akuter schwerer Asthmaexazerbation waren nur 62
Patienten (30,2%) auf eine protektive Asthmatherapie eingestellt. Hiervon
erhielten 55 Patienten (88,7%) eine protektive Therapie mit ICS. Es ist bekannt,
dass Vorschulkinder haufiger mit der Diagnose Asthma hospitalisiert werden als
Patienten, die alter als 5 Jahre sind.* Diese beiden Erkenntnisse legen die
Vermutung nahe, dass eine ICS-Therapie im Vorschulalter weniger effektiv ist als
bei Schulkindern. Eine frihzeitige Intervention mit entziindungshemmenden
Mitteln ist bei Asthma im Vorschulalter laut Leitlinie angezeigt, um die
Entwicklung eines unkontrollierten Asthmas und héaufige Exazerbationen zu
verhindern.'226 Die empfohlene Behandlung fiir das Asthma im Vorschulalter
umfasst ICS und den LTRA Montelukast, welche sich in dieser Altersgruppe als

wirksam erwiesen haben.?3-255 Eine aktuelle Metaanalyse von Kaiser et al. zur
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Wirksamkeit von ICS im Vorschulalter kam jedoch zu einem relativ erntichternden
Ergebnis. Die Autoren konnten nachweisen, dass eine tagliche ICS-Therapie nur

in 30% der Falle schwere Exazerbationen im Vorschulalter reduzieren kann.26

Dies belegt auch die hohe Re-Hospitalisierungsrate in der vorliegenden
Dissertation. Obwohl bei der stationéren Entlassung 85,7% der Patienten eine
tagliche entzindungshemmende Behandlung mit inhalativem ICS, ICS + LABA
oder LTRA einnahmen, kam es bei 20,5% dieser Patienten innerhalb von 12
Monaten zu einer erneuten schweren Asthmaepisode mit einem Notfallbesuch
oder einem erneuten Krankenhausaufenthalt. Dieses Ergebnis &hnelt den
Ergebnissen einer franzdsischen Studie, die eine Re-Hospitalisierungsrate von
15% nachwies.® Mehrere Grinde konnten fir die relativ haufigen

Asthmaexazerbationen im Vorschulalter verantwortlich sein:

1. Kinder im Vorschulalter sind in der Kindertagesstatte wesentlich starker
mit Erregern exponiert.

2. Die spezifische Immunitéat ist zum Teil noch nicht vollstandig ausgebildet.

3. Anatomische Griinde: Aufgrund der kleineren Atemwege steigt nach dem
Gesetz von Hagen-Poiseuille der Atemwegswiderstand mit der vierfachen
Potenz an.

4. Es besteht moglicherweise eine erhdhte bronchiale Hyperreaktivitat.

5. Es besteht mdglicherweise eine erhdhte Vulnerabilitéat gegentber viralen

Infektionen als bei alteren Kindern.

Eine solche viral induzierte Atemwegsobstruktion kann schnell zu einem
lebensgefahrlichen  Notfall  werden. Notfallvorstellungen  und  Re-
Hospitalisierungen bei Kindern mit Asthma, besonders bei 1-2-jahrigen Kindern,
sind ein ungeldstes Problem, da in dieser Altersgruppe ein unverhaltnismafig
groRes Risiko flr Exazerbationen besteht.5366.67 Dariiber hinaus ist bekannt,
dass eine kirzlich aufgetretene schwere Asthma-Exazerbation das Risiko einer

nachfolgenden Exazerbation erheblich erhoht.58

Die Anzahl der erneuten Notfallprasentationen (Notaufnahme und/oder Re-
Hospitalisierung in ein Krankenhaus) innerhalb von 12 Monaten nach dem
stationaren Aufenthalt war wie oben genannt sehr hoch (n=42; 20,5%). Trotz der
empfohlenen Behandlung zeigten 17 von 42 Patienten bereits innerhalb von 90
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Tagen eine schwere Exazerbation (Tabelle 8). Die empfohlene Behandlung
dieser 17 Patienten wurde in Tabelle 8 (siehe Kapitel 4.7 - Compliance)
dargestellt: Erneut fallt auf, dass trotz einer ICS-Therapie bei 70,6% der 17
Patienten eine weitere Exazerbation auftrat. Dies steht in guter Ubereinstimmung
mit einem aktuellen Review von Stokes et al. Die Autoren folgern, dass die ICS-
Inhalation das Risiko von virusinduzierten Asthmaexazerbationen reduziert,
wobei das Ansprechen jedoch unterschiedlich und abhéngig vom
zugrundeliegenden Asthma-Phanotyp ist.%°

Es sollte sich die Frage gestellt werden, weshalb die empfohlene Therapie mit
ICS, ICS + LABA oder LTRA teilweise so wenig effektiv war.

Entsprechend wurde die Beziehung zwischen dem Alter der Kinder und der Re-
Hospitalisierung analysiert. Von 29 Kindern im Alter von 1 bis 2 Jahren hatten 12
Kinder (47,3%) eine weitere Exazerbation, wahrend von 45 Kindern im Alter von
5 bis 6 Jahren nur 7 (15,6%) eine weitere schwere Asthmaepisode mit stationarer
Vorstellung hatten. Dieser starke Alterseffekt erklart sich zum einen durch die
anatomischen Verhaltnisse der Bronchien der jingeren Kinder, zum anderen ist
eine allergische und/oder eosinophile Entziindung bei jingeren Kindern
wesentlich seltener nachweisbar. Es ist gut bekannt, dass die ICS-Therapie
besonders bei Patienten mit einer allergischen und/oder eosinophilen

Entziindungskomponente wirksam ist.%®

Im nachsten Schritt erfolgte eine Analyse der Compliance der Patienten. Diese
nahm wie erwartet in Abhangigkeit von der Zeitspanne zwischen dem stationaren
Aufenthalt und der Notfallpréasentation kontinuierlich ab (Tabelle 8). Die meisten
Patienten, die re-hospitalisiert wurden, nahmen ihr Langzeit-Kontrolltherapie bis
90 Tage nach der stationdren Entlassung ein, wahrend die Compliance nach 12

Monaten auf 30% abnahm.

Es lasst sich vermuten, dass eine frihe Exazerbation im Zeitraum von mehr als
30 Tagen zwischen dem ersten Krankenhausaufenthalt und einer
Notfallvorstellung wegen Asthma eher modifizierbare Faktoren wie das
Asthmamanagement und die dazugehérige Therapie bei Entlassung
widerspiegelt.5¢ Es kann spekuliert werden, dass eine genauere Uberwachung
dieser Risikogruppe erforderlich ist, um die Therapiekontrolle langer zu erhalten
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und die Einhaltung sowie Durchfihrung der vorbeugenden MalRnahmen zu
verbessern. So ist eine Schulung der jungen Patienten und ihrer Eltern im
Umgang mit der Erkrankung und der Therapie eine wichtige Stiutze der
Asthmatherapie. Eine Re-Evaluation der Therapie und deren Durchfiihrung sollte
nach 4 bis 6 Wochen erfolgen.’”® Im betrachteten Gesamtkollektiv erfolgte eine
erneute geplante Vorstellung in der kinderpneumologischen Ambulanz bei 86%
der Patienten. Allerdings wurde diese Vorstellung nicht regelmafiig alle 4 bis 6
Wochen durchgefiihrt, sodass eine intensivere Anbindung und Schulung

maoglicherweise zu einer Abnahme der Re-Hospitalisierung fuhren konnte.

Die jahrliche Exazerbationsrate der Patienten war in den 10 Jahren, die die
Studie umfasst, ziemlich konstant, obwohl die Medikation im Zeitraum der
Datenerhebung von ICS auf eine ICS + LABA-Kombination umgestellt wurde. Die
Kombination aus ICS und LABA wurde erfolgreich als Behandlungsmaf3nahme
bei unkontrolliertem Asthma bei Schulkindern eingesetzt.”* Die dieser Studie
zugrunde liegenden Daten und zwei weitere Studien zeigten jedoch, dass die ICS
+ LABA-Kombination bei Asthma im Vorschulalter nicht der ICS-Monotherapie

tberlegen war.28.2°

Die Identifizierung von Kindern mit hohem Risiko fir haufige schwere
Exazerbationen konnte wiederholte Krankenhausaufenthalte aufgrund einer
Asthmaexazerbation bei Kindern mit Asthma bronchiale erheblich reduzieren. Es
wurde vorgeschlagen, dass eine individuellere Behandlung unter
Beriicksichtigung unterschiedlicher Phanotypen des Asthmas effizienter ist und
haufige Exazerbationen verhindern kann.'272 Dabei ist es jedoch schwierig, diese
Phanotypen bei Kleinkindern in einer realen Situation zu definieren. Die
Veranderbarkeit des Krankheitsphéanotyps und die Heterogenitat der
Patientenpopulation machen es schwierig, Vorschulpatienten mit Asthma einem

bestimmten Phanotyp zuzuordnen.”®

Die meisten Studien haben bisher Pha&notypen in Geburtskohorten beschrieben,
um den Langzeitverlauf genauer zu charakterisieren. In diesem Zusammenhang

definierte die Arbeit von Martinez folgende Phanotypen:
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Fig. 9: Hypothetische altersabhangige Pravalenz von Asthma-Phanotypen (Martinez FD.,
Pediatrics 2002, S. 365)

Die Arbeit von Martinez et al. unterscheidet drei Phéanotypen und beschreibt
deren prozentuale Verteilung abhangig vom Alter der Patienten. Transiente friihe
obstruktive Episoden (Transient early wheezers) treten meist nur bis zu einem
Alter von 3 Jahren auf.”* Die kleinen Atemwege der Kinder in diesem Alter
machen sie besonders anféllig fur virale Infektionen und exogene Einflisse wie
eine Nikotinexposition durch rauchende Eltern. Transiente obstruktive Episoden
sind dabei nicht mit einer positiven Familienanamnese fur Asthma oder Allergien
assoziiert.”> Jedoch ist das Auftreten haufiger viral induzierter obstruktiver
Episoden im Vorschulalter ein mdglicher Risikofaktor fir die Entstehung des non-
atopischen bzw. intrinsischen Asthmas.’® Die sogenannten ,late wheezer” sind

IgE-assoziiert und steigen kontinuierlich im Alter von 3 bis 11 Jahren an.

Das nicht-atopische Giemen (Non-atopic wheezers) wird meist durch eine tiefe
Atemwegsinfektion ausgeldst und tritt am haufigsten wahrend des funften
Lebensjahrs auf. Dieser von Martinez beschriebene Phanotyp wurde in dieser
Dissertation aufgrund der Betrachtung einer Studienpopulation im Vorschulalter
in zwei Phanotypen aufgeteilt: Nicht-allergisches Asthma mit einem negativen
Prick-Test, ein negativem RAST und Eosinophile < 300/ul und das eosinophile
nicht-allergische Asthma mit negativem Prick-Test und negativem RAST, sowie

Eosinophile > 300/ul. Das allergische Asthma hat seinen Ursprung meist vor dem
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dritten Lebensjahr und entsteht durch die Entwicklung einer bronchialen
Hyperreagibilitat im Verlauf obstruktiver Episoden im Vorschulalter.”” Ein
Zusammenhang mit Atopie und einer genetischen Pradisposition fir die
Entwicklung von Allergien wird angenommen, sodass sich die Entwicklung eines
allergischen Asthmas bereits in friilhen Lebensjahren abzeichnen kann. Definiert
wurde dieser Phanotyp in der vorliegenden Studie durch einen positiven Befund
im Prick-Test oder RAST. Aufgrund der Progredienz der asthmatischen
Erkrankung erscheint hier eine frihe antientzindliche therapeutische

Intervention sinnvoll.

Nur wenige Studien haben den Phanotyp von Patienten mit akutem schwerem
Asthma im Vorschulalter analysiert. Dies ist die Starke dieser Studienkohorte, die
zu einem bestimmten Zeitpunkt wéhrend des Krankenhausaufenthaltes

analysiert wurde.

In der vorliegenden Studie war die Bestimmung der Asthma-Phanotypen bei 172
(83,9%) von 205 Patienten moéglich. Im Alter von 1-2 Jahren war das intrinsische
Asthma am haufigsten, wobei bei den 3- bis 5-jahrigen Kindern das allergische
Asthma dominierte (Fig.7). Insgesamt hatte die Mehrheit der klassifizierten
Patienten (58,3%) einen TH2-Phanotyp mit hohem Gesamt-lgE und
spezifischem IgE. Die sogenannte nicht allergische Asthmagruppe mit fehlendem
TH2-Phanotyp war bei 32% der Patienten vorhanden, und Patienten mit reinem

eosinophilem Asthma waren in 9,7% nachweisbar.

Ein viel diskutierter Pradiktor fur haufige und schwere Exazerbationen bei
Erwachsenen ist das eosinophile Asthma.2® In der vorliegenden Asthmakohorte
fand sich kein relevanter Unterschied zwischen den Kohorten mit und ohne
erhohten Eosinophilen > 300/ul.353¢ Eine Intensivierung der Therapie ist
insbesondere bei nicht-allergischen Asthmatikern tiber die Wintermonate wichtig,
da sich in dieser Jahreszeit ein deutlicher Anstieg der Exazerbationen zeigt. So
konnte Bisgaard et al. in seiner Studie nachweisen, dass es saisonal zu viral-
induzierten Asthmaexazerbationen kommt, vor allem auf3erhalb des Sommers.
In seiner Studie hatten Patienten mit intermittierenden Symptomen wéhrend der

Sommermonate wenige bis keine obstruktive Symptomatik.??

46



Die Behandlung bei Entlassung und die Exazerbationsrate waren
Uberraschenderweise unabhéngig vom Phéanotyp. Es sollte die Frage diskutiert
werden, warum ICS- oder ICS + LABA-Kombinationen in der Gruppe der
allergischen Asthmas nicht haufiger verschrieben wurden, da in mehreren
Studien Uber glinstige Behandlungserfolge berichtet wurde.'>7? Im Gegensatz
dazu wird in der nicht allergischen Gruppe entweder LTRA oder die Kombination
von LTRA und ICS oder sogar Azithromycin empfohlen.? Mdglicherweise wurde
das phanotypenbasierte Konzept im Universitatsklinikum Frankfurt noch nicht
hinreichend umgesetzt, oder die derzeitige Richtlinie, dass ICS die beste Wahl
bei allen Asthma-Phanotypen ist, in Deutschland immer noch angenommen und
gelehrt wird. Obwohl einige Risikofaktoren fiir Asthma bei Kindern vor dem
Beginn der Kontrolltherapie gut als Allergie, Eosinophilie oder Ekzem
beschrieben wurden, beruhen die meisten Entscheidungen ausschliel3lich auf
dem individuellen Urteilsvermégen und dem Fachwissen des behandelnden

Arztes.12.35.72

Auf der anderen Seite sind validierte Behandlungsoptionen aufgrund des
Mangels an Daten und des Fehlens schlissiger Studien bei einer so jungen
Patientenpopulation rar. GINA empfiehlt die Behandlung mit taglich niedrig
dosierten ICS fur Kinder im Vorschulalter mit anhaltenden asthmatischen
Symptomen, die ein Muster entwickeln, das mit Asthma tbereinstimmt.*® Wenn
sich die Symptome nicht bessern oder sogar verschlechtern, wird empfohlen, die
ICS-Dosis zu erhdhen oder eine zusatzliche Behandlung mit LTRA
hinzuzufligen.1>'® Diese Therapieeskalation konnte in der untersuchten Kohorte
gut beobachtet werden. So wurde die Therapie nach dem ersten stationaren
Aufenthalt bei bereits bestehender Kontrolltherapie weiter eskaliert, um eine
bessere Symptomkontrolle zu erreichen. Dabei wurde nach der Entlassung
vermehrt auf ICS-Monotherapien oder ICS + LABA-Kombinationstherapien
gesetzt. Die ICS-Therapie bei Kindern im Vorschulalter mit anhaltendem Asthma
hat jedoch ihre Grenzen: Eine kirzlich durchgefiihrte Metaanalyse zeigt bei einer
taglichen Verwendung von ICS keine vollstandige Pravention von

Exazerbationen, sondern nur eine Verringerung der Exazerbationen um 30%.2°
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Im Hinblick auf die Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts zeigt sich,
dass Antibiotika bei 68,8% der Patienten eingesetzt wurden, obwohl bei diesen
Patienten keine relevante CRP-Erhdhung vorlag. Dies steht in guter
Ubereinstimmung mit Studien, die einen hohen Antibiotika-Gebrauch bei
Asthmatikern nachgewiesen haben.1617.7879 Es zeigt sich dabei eine positive
Korrelation zwischen Asthma-Medikation und dem Gebrauch von Antibiotika.
Asthmatiker haben in allen Altersgruppen die grofite Wahrscheinlichkeit,
wahrend eines Krankenhausaufenthalts mit Antibiotika behandelt zu werden.6:1
Normansell et al. beschreiben, dass ungefahr 60% aller Asthmatiker im Rahmen
einer obstruktiven Episode eine antibiotische Therapie bekommen.* Dieses
Ergebnis unterstitzt das Resultat einer Studie von Henderson et al., in der 100
von 200 Patienten mit Antibiotika behandelt wurden. 30 davon bekamen bereits
Antibiotika vor der stationaren Aufnahme.® Die Hauptdiagnose war dabei meist
eine Infektion der unteren Atemwege. Eine Atemwegsinfektion bei Asthma-
Patienten ahnelt den Symptomen einer unteren Atemwegsinfektion und wurde
daher als ein Grund fir den vermehrten Einsatz von Antibiotika bei Asthma-
Patienten angenommen.’® Fir die meist in der Klinik als rechtfertigende
Indikation verwendete Bronchitis oder Asthmaexazerbation wird ein Einsatz von
Antibiotika durch  GINA nicht empfohlen.!® Der unangemessene
Antibiotikagebrauch ist besonders bei Kindern mit akuter Bronchitis zu
beobachten.” Die Verwendung von Antibiotika kann bei Kleinkindern sogar eine
Entwicklung von Asthma beglinstigen.8182 Daher sollte in diesen Fallen deren
Einsatz im Hinblick auf eine meist virale Genese obstruktiver Episoden starker
bedacht werden wund ein Augenmerk auf eine bereits bestehende
Asthmadiagnose gelegt werden.?®

Makrolide wie Azithromycin wurden bei Asthmatikern im Vergleich zu Nicht-
Asthmatikern bedeutend h&aufiger eingesetzt und zeigten dabei teilweise sogar
einen positiven Effekt auf den Erkrankungsverlauf.”® Ein fruher
Azithromycineinsatz konnte die Wahrscheinlichkeit einer im Verlauf einer

Atemwegsinfektion auftretenden tiefen Atemwegsinfektion senken.83

Stokholm et al. hat in seiner Studie die Wirkung von Azithromycin bei obstruktiver
Symptomatik bei Kindern zwischen 1 und 3 Jahren untersucht. Dabei wurde die
Halfte der 158 Kinder mit einem Placebo und die andere Halfte mit Azithromycin
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behandelt. Die stationdre Liegedauer war dabei 3,4 Tage bei den Kindern, die
mit Azithromycin behandelt wurden und 7,7 Tage bei den mit Placebo
behandelten Kindern. Azithromycin hat somit eine signifikante Verkirzung der
Dauer der obstruktiven Episode um 63,3% bewirkt.1®

Diese positive Auswirkung einer Azithromycin-Gabe wird bei Asthmatikern
jedoch nicht in allen Studien beobachtet. Einige Studien zeigten weder eine
Verringerung der stationaren Liegedauer, noch eine Senkung der Zeit bis zur
nachsten Re-Hospitalisierung durch Azithromycin im Vergleich zu Placebo.8+86
Aufgrund der bisher noch diskutierten Wirkung von Azithromycin auf den
klinischen Verlauf einer obstruktiven Episode eines Asthmapatienten wurden in
dieser Dissertation die Auswirkungen von Azithromycin auf den Kklinischen
Verlauf weitergehend untersucht, um so mogliche Effekte dieses Makrolids

erkennen zu kdnnen.

Ein Nutzen der Azithromycin-Gabe bei einer akuten schweren Asthma-
Exazerbation zeigt sich in der hier prasentierten Studie in der Liegedauer. Dabei
ist die Symptomatik dieser Patienten &hnlich der Gruppe mit Cefuroxim-Gabe,
was zumindest teilweise einen Effekt der Azithromycin-Gabe verdeutlicht, da bei
ahnlicher Symptomatik eine Verringerung der Liegedauer erreicht wurde. Im
Kontrast dazu stehen die Patienten ohne Antibiotika-Gabe. Diese Gruppe hatte
jedoch insgesamt eine schwéacher ausgepragte Symptomatik und wurde aus

diesem Grund wahrscheinlich nicht antibiotisch behandelt.

Die Optimierung des Asthmamanagements bei Kindern im Vorschulalter ist
dringend erforderlich, da diese Altersgruppe an einer erheblichen Morbiditat
leidet, einschliel3lich hoherer Krankenhausaufenthaltsraten und Aufnahmen auf

Intensivstationen.3:61

Disease-Management-Programme (DMP) sind strukturierte
Behandlungsprogramme flr chronisch-kranke Menschen zur Optimierung der
Therapie und Versorgung des jeweiligen Patienten. Die Programme basieren auf
der evidenzbasierten Medizin und sollen durch eine regelmaRige Kontrolle der
Patienten ein rasches Fortschreiten der Krankheit und ein Auftreten maglicher
Folgeschaden vermindern.8” So existiert auch flir Asthma bronchiale ein DMP,
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welches bis zum Jahr 2017 nur fur Kinder ab finf Jahren zugelassen war. Durch
eine engmaschige Kontrolle der Therapie und Symptomatik konnte eine
Verbesserung der Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen mit Asthma
erreicht werden. Das Auftreten obstruktiver Episoden ist jedoch insbesondere bei
Vorschulkindern vor dem funften Lebensjahr ein grof3es Problem. Eine daher
bereits 2012 geforderte Reform der DMP fir Kleinkinder bis funf Jahre mit
Asthma bronchiale wurde aufgrund einer schwierigen Diagnostik des
friihkindlichen Asthmas abgelehnt.®® Erfreulicherweise wurde 2017 das DMP
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fur Kinder ab dem zweiten
Lebensjahr, also ab dem ersten Geburtstag, ermdglicht. Dies beinhaltet eine
engmaschige Symptomkontrolle und &ndert die Einteilung des Asthmas nach
Schweregraden in eine Einteilung nach Asthmakontrolle. Diese soll durch die
Bertcksichtigung der Therapie gunstiger fur den langfristigen Verlauf der
Erkrankung sein.®® Das DMP umfasst eine Anamnese und korperliche
Untersuchung der Vorschulkinder, die alle drei Monate stattfindet. Dabei soll
auch eine Schulung der Eltern zur Verbesserung der Inhalationstechnik und

abhangig von der Asthmakontrolle eine Therapieumstellung erfolgen.89:9°

Eine Reduktion der Symptomatik wurde bereits bei dem erfolgten DMP bei
Kindern und Jugendlichen ab dem fiinften Lebensjahr Uber die letzten Jahre
beobachtet. Dabei haben sich die notfallmaiigen Krankenhausaufnahmen
verringert und die symptomfreien Tage haben zugenommen, was eine klare
Verbesserung der Lebensqualitat bedeutet.®89 Die Datenlage bei Kindern unter
funf Jahren ist in Deutschland noch unzureichend. Bisher gibt es kaum Studien
Uber Vorschulkinder mit Asthma bronchiale und haufigen obstruktiven Episoden.
Daher ist eine Untersuchung dieser Patientengruppe, auch in Bezug auf das neu
eingefuhrte DMP fur diese Altersgruppe wichtig, um mdogliche Schwéchen und
Starken in den  Therapieschemata zu  erkennen und neue

Behandlungsmadglichkeiten flr die Steigerung der Lebensqualitat zu entwickeln.

Eine neue Behandlungsoption ist Tiotropium, das sich in mehreren klinischen
Studien bei Kindern und Jugendlichen als gut vertraglich und wirksam als Zusatz
zu ICS plus einem oder mehreren Kontrollmedikamenten erwiesen hat.?1-% Zwei
kirzlich durchgefuhrte Studien an Kindern im Vorschulalter zeigten, dass die

Zugabe von Tiotropium zu einer mindestens aus einem ICS bestehenden
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Therapie gut vertragen wurde und das Risiko von Asthma-bedingten Ereignissen
und schweren Asthma-Exazerbationen mit systemischen Steroiden verringert
werden konnte.%3-% Tiotropium ist in dieser Altersgruppe jedoch nicht als Zusatz
zugelassen.1891 Die Wirksamkeit muss im Hinblick auf die verschiedenen
Phanotypen des Asthmas weiter untersucht werden, um so den maximalen

Nutzen aus einer Add-On-Therapie mit Tiotropium zu ziehen.

Die vorliegende Promotion weist mehrere Einschrankungen auf. Dazu gehort die
Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Analyse und nicht um eine
randomisierte klinische Studie handelt. Die primaren und sekundaren Parameter
fur diese Studie waren ebenfalls explorativ und wurden nur flr deskriptive
statistische Analysen verwendet. Diese Promotion zeigte jedoch, dass
phanotypbasierte Behandlungskonzepte noch nicht im Praxisalltag umgesetzt
wurden. Die Rate an Wiederaufnahmen von Asthma-Patienten im Vorschulalter
war immer noch hoch und die derzeitigen Behandlungsstrategien reichen nicht
aus, um Patienten mit schwerem Asthma angemessen zu kontrollieren und vor

Exazerbationen zu schitzen.
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6. Zusammenfassung

HINTERGRUND: Asthma ist die haufigste chronische Krankheit bei Kindern und
Jugendlichen, wobei bei einem Grofdteil bereits erste Exazerbationen im
Vorschulalter auftreten. Diese sind meist mit stationaren Aufenthalten verbunden,
jedoch gibt es nur wenige detaillierte zeitliche und demografische
Untersuchungen dieser besonders schweren Asthmakohorte. Ebenso gibt es
kaum Untersuchungen Uber die Verteilung der Asthmaphénotypen in dieser

Altersgruppe.

METHODEN: Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 572
Krankenhausaufenthalten im Universitatsklinikum fir Kinder- und Jugendmedizin
Frankfurt mit der ICD Diagnose Asthma (J.45) zwischen dem 1. Januar 2008 und
dem 31. Dezember 2017 bei Kindern im Alter 1-5 Jahren. Die Aufteilung erfolgte
in drei Phanotypen. Allergisches Asthma (RAST und/oder Prick-Test positiv),
eosinophiles Asthma (Eosinophilie >300/ul und RAST/Prick-Test negativ) und
nicht-allergisches Asthma (Eosinophilie <300/ul und RAST/Prick-Test negativ).
Akut schweres Asthma wurde definiert als akute Dyspnoe, Tachypnoe,
Sauerstoffbedarf und/oder systemische Steroidtherapie. Analysiert wurden u.a.

Alter, Geschlecht, Liegezeit, Therapie und Re-Hospitalisierungsrate.

ERGEBNISSE: Von 572 Krankenhausaufenthalten mit der Diagnose Asthma
erfullten 205 Patienten die Definition eines akut schweren Asthmas. Von diesen
205 Kindern wurden bereits n=55 (26,8%) vor der stationaren Aufnahme mit
einem inhalativen Steroid (ICS) behandelt. Die phénotypische Charakterisierung
ergab folgende Verteilung: 49% wiesen Allergisches Asthma, 15% Asthma mit
atopischer Dermatitis, 10% eosinophiles nicht-allergisches Asthma und 26%
nicht-allergisches Asthma. Von diesen Patienten wurden 71.7% mit ICS und
15,1% mit Montelukast als Monotherapie entlassen. Die Rate der
Notfallvorstellung (Notfallambulanz und Re-Hospitalisierung) innerhalb von 12
Monaten nach Entlassung war mit n=42 (20,5%) hoch. Die Zahl der Eosinophilen
(> 300 pl) hatte keinen Einfluss auf die Re-Hospitalisierung. Es zeigte sich eine
hohe Verschreibung von Antibiotika bei Asthma-Patienten (143 (69,8%) der 205
Patienten) wahrend des stationdren Aufenthalts, wobei nur 42 Patienten (20,5%)
einen CRP-Wert tber 2 mg/dl aufwiesen.
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Schlussfolgerung: Obwohl die Asthmapravalenz bei Schulkindern hoher ist,
leiden Vorschulkinder im Alter von 1-5 Jahren haufiger an schweren Asthma-
Exazerbationen mit Hospitalisierung. Trotz protektiver Therapie mit ICS oder
Montelukast ist die Re-Hospitalisierungsrate hoch. Die bisherigen
Therapiekonzepte reichen in dieser Altersgruppe anscheinend nicht aus, um
Patienten mit schwerem Asthma im Vorschulalter ausreichend zu kontrollieren.
Neue Therapiekonzepte wie die Triple-Therapie mit Zugabe des Long-Acting
Muscarin Rezeptors (Tiotropium) sollten dringend evaluiert werden.
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7. Summary

BACKGROUND: Asthma is the most common chronic disease in children and
adolescents with a large proportion experiencing initial exacerbations during
preschool years. These are usually associated with hospitalizations but there are
few detailed temporal and demographic studies of this particularly severe asthma
cohort. Similarly, there is little research on the distribution of asthma phenotypes

in this age group.

METHODS: A retrospective analysis of 572 hospitalizations at the University
Hospital for Pediatrics and Adolescent Medicine Frankfurt with an ICD diagnosis
of asthma (J.45) between January 1, 2008 and December 31, 2017 in children
aged 1-5 years was performed. They were divided into three phenotypes. Allergic
asthma (RAST and/or prick test positive), eosinophilic asthma (eosinophilia
>300/ul and RAST/prick test negative), and nonallergic asthma (eosinophilia
<300/ul and RAST/prick test negative). Acute severe asthma was defined as
acute dyspnea, tachypnea, oxygen demand, and/or systemic steroid therapy.
Factors analyzed included age, sex, length of stay, therapy, and re-

hospitalization rate.

RESULTS: Out of 572 hospitalizations with a diagnosis of asthma, 205 patients
met the definition of acute severe asthma. Out of these 205 children, n=55
(26.8%) were already treated with an inhaled steroid (ICS) before hospital
admission. Phenotypic characterization revealed the following distribution: 49%
had allergic asthma, 15% asthma with atopic dermatitis, 10% eosinophilic non-
allergic asthma, and 26% non-allergic asthma. Of these patients, 71.7% were
discharged with ICS and 15.1% with montelukast as monotherapy. The rate of
emergency presentation (emergency department and re-hospitalization) within
12 months of discharge was high at n=42 (20.5%). The number of eosinophils (>
300 pl) did not affect re-hospitalization. There was a high prescription of
antibiotics in asthma patients (143 (69.8%) of 205 patients) during the inpatient
stay with only 42 patients (20.5%) having CRP levels above 2 mg/dl.

CONCLUSION: Although asthma prevalence is higher in school children,
preschool children aged 1-5 years are more likely to suffer severe asthma

exacerbations with hospitalization. Despite protective therapy with ICS or
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montelukast the re-hospitalization rate is high. Existing therapeutic concepts do
not seem to be sufficient in this age group to adequately control patients with
severe asthma in preschoolers. New therapeutic concepts such as triple therapy
with addition of the long-acting muscarinic receptor (Tiotropium) should be

urgently evaluated.
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

Alterin | elektiv mannlich (1) / | Liegedauer | 32-5 Ambulanzvorstellung

Nummer | Geburtstag Aufnahmedatum | Monaten | (1) weiblich (0) | (Tage) (Station) Intensivstation | Pneumologie empfohlen
J45.1 1 19.09.2014 30.07.2016 22 0 1 2 1 0 1
J45.1 2 16.10.2014 16.05.2016 19 0 1 1 1 0 1
J45.1 3 10.12.2014 24.06.2016 18 0 1 3 1 0 1
J45.9 4 27.12.2014 30.05.2016 17 0 1 2 1 0 1
J45.1 5 28.05.2015 18.07.2016 13 0 0 2 1 0 1
J45.1 6 19.03.2014 06.12.2016 32 0 1 3 1 0 0
J45.1 7 29.09.2013 05.01.2016 27 0 0 3 1 0 0
J45.1 8 24.07.2014 29.08.2016 25 0 1 3 1 0 1
J45.0 9 02.12.2012 22.11.2016 47 0 0 4 1 0 1
J45.1 10 25.05.2012 27.03.2016 46 0 1 2 1 0 1
J45.0 11 10.02.2013 03.12.2016 45 0 0 3 0 0 0
J45.1 12 30.11.2012 30.07.2016 44 0 1 2 1 0 0
J45.1 13 24.02.2012 06.08.2016 53 0 0 3 1 0 1
J45.8 14 05.09.2012 10.10.2016 49 0 1 4 1 0 0
J45.0 15 27.03.2010 21.03.2016 71 0 1 3 1 0 1
J45.0 16 17.09.2010 19.03.2016 66 0 1 2 1 0 1
J45.0 17 21.02.2011 09.09.2016 66 0 1 3 1 0 1
J45.8 18 21.03.2011 15.10.2016 66 0 1 1 1 0 0
J45.1 19 16.02.2011 19.03.2016 61 0 0 4 1 0 1
J45.8 20 21.06.2011 01.07.2016 60 0 1 4 1 0 1
J45.0 21 11.04.2014 26.12.2015 20 0 1 2 0 0 1
J45.1 22 13.06.2013 16.02.2015 20 0 0 3 1 0 1
J45.1 23 14.04.2014 19.12.2015 20 0 1 2 1 0 0
J45.1 24 30.12.2013 18.05.2015 16 0 0 2 1 0 1
J45.1 25 01.02.2014 09.06.2015 16 0 1 3 1 0 0
J45.1 26 18.08.2014 26.12.2015 16 0 1 3 1 0 0
J45.1 27 23.07.2014 08.10.2015 14 0 1 2 1 0 1
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J45.1 28 19.12.2012 18.09.2015 32 0 0 1 1 0 0
J45.9 29 20.01.2013 25.09.2015 32 0 1 1 1 0 1
J45.0 30 23.10.2012 31.05.2015 31 0 1 3 1 0 1
J45.1 31 24.04.2013 03.08.2015 27 0 0 4 1 0 1
J45.1 32 04.03.2013 12.03.2015 24 0 1 5 1 0 0
J45.1 33 17.06.2011 03.05.2015 46 0 0 1 1 0 1
J45.8 34 02.03.2011 23.01.2015 46 0 1 2 1 0 1
J45.8 35 13.11.2011 03.10.2015 46 0 1 2 1 0 1
J45.1 36 14.11.2011 23.06.2015 43 0 1 3 1 0 1
J45.1 37 02.04.2012 17.07.2015 39 0 1 3 1 0 0
J45.1 38 13.09.2012 18.12.2015 39 0 1 3 1 0 1
J45.8 39 25.08.2012 17.11.2015 38 0 1 2 1 0 0
J45.1 40 14.08.2012 17.09.2015 37 0 1 3 1 0 1
J45.1 41 16.10.2012 04.11.2015 36 0 1 2 1 0 0
J45.9 42 11.03.2011 12.12.2015 57 0 0 2 0 0 1
J45.1 43 13.12.2010 24.07.2015 55 0 1 6 0 0 1
J45.0 44 08.01.2011 22.07.2015 54 0 1 5 1 0 1
J45.0 45 01.01.2011 11.01.2015 48 0 0 2 1 0 1
J45.0 46 08.01.2011 21.01.2015 48 0 1 2 1 0 1
J45.8 47 22.03.2011 30.03.2015 48 0 0 5 1 0 1
J45.9 48 23.12.2009 02.09.2015 68 0 0 2 1 0 1
J45.0 49 10.05.2010 07.12.2015 66 0 0 3 1 0 1
J45.1 50 15.04.2010 01.05.2015 60 0 1 2 1 0 1
J45.1 51 17.09.2010 20.09.2015 60 0 0 2 1 0 1
J45.1 52 10.12.2012 23.09.2014 21 0 1 2 1 0 1
J45.1 53 12.08.2013 29.10.2014 14 0 0 12 1 2 1
J45.1 54 12.02.2013 28.02.2014 12 0 0 4 1 0 1
J45.9 55 22.04.2011 13.04.2014 35 0 1 1 0 0 1
J45.1 56 07.11.2012 29.11.2014 24 0 1 4 1 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.0 57 20.11.2010 05.08.2014 44 0 1 2 1 0 1
J45.1 58 31.01.2011 22.09.2014 43 0 1 2 1 0 1
J45.9 59 23.08.2010 18.03.2014 42 0 1 2 1 0 1
J45.1 60 03.05.2011 31.10.2014 41 0 1 3 1 0 1
J45.1 61 03.07.2011 25.12.2014 41 0 1 2 1 0 1
J45.1 62 22.07.2011 21.12.2014 40 0 0 3 1 0 1
J45.1 63 15.07.2011 30.10.2014 39 0 1 4 1 0 1
J45.9 64 24.02.2011 24.02.2014 36 0 0 2 1 0 1
J45.0 65 11.08.2009 24.01.2014 53 0 1 3 1 0 1
J45.9 66 03.09.2009 06.02.2014 53 0 1 6 1 0 1
J45.0 67 12.09.2009 18.01.2014 52 0 1 4 1 0 1
J45.0 68 08.07.2010 10.11.2014 52 0 1 4 1 0 1
J45.0 69 27.07.2010 08.11.2014 51 0 0 3 0 0 1
J45.1 70 08.01.2010 30.03.2014 50 0 0 2 0 0 1
J45.0 71 21.09.2010 16.10.2014 48 0 1 2 1 0 1
J45.0 72 15.04.2008 19.02.2014 70 0 1 3 1 0 1
J45.0 73 31.05.2008 04.04.2014 70 0 0 3 1 0 1
J45.9 74 08.08.2008 06.02.2014 65 0 1 4 1 0 1
J45.1 75 20.09.2009 17.12.2014 62 0 0 7 1 0 1
J45.0 76 23.08.2013 07.02.2017 41 0 1 3 1 0 0
J45.0 77 13.01.2012 23.04.2017 63 0 1 2 0 0 1
J45.0 78 15.02.2013 05.06.2017 51 0 1 2 1 0 1
J45.0 79 10.02.2013 23.06.2017 52 0 1 3 1 0 1
J45.0 80 11.06.2014 10.11.2017 40 0 1 3 1 0 0
J45.0 81 13.05.2015 23.11.2017 30 0 1 4 1 0 1
J45.0 82 15.02.2015 01.12.2017 33 0 1 4 1 0 1
J45.0 83 03.01.2013 06.12.2017 59 0 1 5 1 1 1
J45.1 84 14.11.2012 09.01.2017 49 0 1 2 0 0 1
J45.1 85 27.04.2011 30.01.2017 69 0 1 3 0 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.1 86 19.01.2013 18.02.2017 48 0 1 4 1 0 1
J45.1 87 05.10.2015 22.03.2017 17 0 1 2 1 0 1
J45.1 88 10.03.2012 24.03.2017 60 0 1 4 1 0 1
J45.1 89 26.11.2015 09.04.2017 16 0 1 2 1 0 1
J45.1 90 02.08.2012 11.05.2017 57 1 1 1 1 0 1
J45.1 91 10.12.2014 25.04.2017 28 0 1 4 1 0 1
J45.1 92 18.01.2012 28.08.2017 67 0 1 4 0 0 1
J45.1 93 13.05.2015 08.09.2017 27 0 1 3 1 0 0
J45.1 94 21.06.2013 15.09.2017 50 0 1 2 1 0 0
J45.1 95 16.11.2014 19.10.2017 35 0 1 2 1 0 1
J45.1 96 04.09.2014 08.11.2017 38 0 1 1 1 0 1
J45.1 97 30.03.2016 27.11.2017 19 0 1 4 0 0 1
J45.1 98 15.06.2014 14.12.2017 41 0 1 4 1 0 1
J45.1 99 27.06.2013 23.12.2017 53 0 1 4 1 0 0
J45.8 100 27.01.2015 05.09.2017 31 0 1 2 1 0 1
J45.8 101 15.04.2013 07.09.2017 52 0 1 1 1 0 1
J45.8 102 27.06.2012 19.09.2017 62 0 1 2 1 0 0
J45.9 103 01.12.2014 07.07.2017 31 0 1 3 1 0 1
J45.9 104 04.04.2011 23.01.2013 21 0 1 2 1 0 1
J45.9 105 14.06.2011 12.03.2013 20 0 1 10 1 0 1
J45.0 106 08.04.2010 27.02.2013 34 0 1 5 1 0 0
J45.9 107 27.01.2011 23.10.2013 32 0 0 5 1 0 1
J45.0 108 15.11.2010 16.06.2013 31 0 1 1 1 0 0
J45.1 109 07.02.2011 25.09.2013 31 0 1 3 1 0 0
J45.0 110 23.02.2011 07.06.2013 27 0 1 7 1 0 0
J45.9 111 21.06.2011 19.08.2013 25 0 1 3 1 0 1
J45.1 112 22.09.2009 20.09.2013 47 0 0 4 1 0 0
J45.9 113 03.03.2010 14.09.2013 42 0 1 6 1 0 0
J45.0 114 24.09.2009 03.02.2013 40 0 1 4 1 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.9 115 10.01.2010 20.04.2013 39 0 1 3 0 0 1
J45.0 116 14.09.2010 02.11.2013 37 0 1 5 1 0 1
J45.9 117 18.02.2010 17.03.2013 36 0 0 3 1 0 1
J45.0 118 09.11.2008 15.08.2013 57 0 0 4 1 0 1
J45.0 119 11.07.2008 02.03.2013 55 0 0 4 1 0 1
J45.9 120 31.08.2008 20.03.2013 54 0 0 2 1 0 1
J45.1 121 02.09.2008 19.02.2013 53 0 1 3 1 0 1
J45.9 122 18.08.2008 01.02.2013 53 0 1 8 1 0 1
J45.9 123 29.07.2009 27.09.2013 49 0 1 3 1 0 1
J45.9 124 12.05.2009 10.06.2013 48 0 0 2 1 0 1
J45.0 125 05.09.2007 19.08.2013 71 0 0 7 1 0 1
J45.0 126 30.11.2007 03.09.2013 69 0 1 3 1 0 1
J45.9 127 20.07.2007 09.02.2013 66 0 0 2 1 0 1
J45.9 128 28.03.2008 21.10.2013 66 0 0 5 1 0 0
J45.0 129 03.05.2008 30.06.2013 61 0 1 3 1 0 1
J45.0 130 24.02.2011 28.09.2012 19 0 0 4 1 0 0
J45.1 131 02.03.2009 03.01.2012 34 0 0 1 1 0 1
J45.9 132 13.03.2010 06.09.2012 29 0 1 5 1 0 1
J45.0 133 06.07.2010 21.10.2012 27 0 0 2 1 0 1
J45.1 134 18.08.2010 04.10.2012 25 0 1 4 1 0 1
J45.1 135 02.04.2010 18.04.2012 24 0 1 3 1 0 1
J45.9 136 28.08.2008 20.04.2012 43 0 1 3 1 0 1
J45.9 137 29.06.2009 31.10.2012 40 0 1 5 1 0 1
J45.1 138 03.08.2009 01.12.2012 39 0 0 5 1 0 1
J45.1 139 07.11.2007 08.04.2012 53 0 0 3 1 0 0
J45.0 140 09.05.2006 29.03.2012 70 0 0 3 1 0 0
J45.1 141 17.03.2007 12.11.2012 67 0 1 1 1 0 1
J45.9 142 06.06.2006 17.01.2012 67 0 1 6 1 0 1
J45.9 143 20.06.2007 27.10.2012 64 0 1 3 1 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.9 144 13.06.2007 29.08.2012 62 0 1 5 1 0 1
J45.9 145 26.07.2007 02.10.2012 62 0 1 2 1 0 1
J45.9 146 29.04.2007 23.05.2012 60 0 1 2 1 0 1
J45.9 147 19.11.2009 02.06.2011 18 0 1 4 1 0 1
J45.0 148 14.10.2008 27.05.2011 31 0 0 5 1 0 0
J45.0 149 09.04.2009 20.11.2011 31 0 0 2 1 0 1
J45.9 150 13.12.2008 08.08.2011 31 0 1 1 0 0 0
J45.9 151 13.04.2009 30.09.2011 29 0 1 2 1 0 0
J45.1 152 09.05.2008 15.11.2011 42 0 1 7 1 0 1
J45.9 153 01.05.2008 28.10.2011 41 0 1 3 1 0 1
J45.0 154 27.01.2008 03.04.2011 38 0 1 5 0 0 1
J45.9 155 11.09.2005 12.06.2011 69 0 1 3 1 0 1
J45.0 156 06.11.2005 30.07.2011 68 0 1 3 0 0 0
J45.0 157 19.10.2006 01.11.2011 60 0 0 4 1 0 1
J45.9 158 25.01.2006 12.02.2011 60 0 0 5 1 0 1
J45.9 159 24.12.2007 29.10.2010 34 0 0 3 1 2 1
J45.9 160 20.07.2008 31.08.2010 25 0 0 5 1 0 1
J45.1 161 17.02.2006 13.02.2010 47 0 1 34 1 0 1
J45.9 162 16.11.2006 01.11.2010 47 0 1 4 1 0 1
J45.9 163 10.11.2007 11.11.2010 36 0 1 4 1 0 0
J45.9 164 23.07.2005 14.06.2010 58 0 1 2 1 0 1
J45.0 165 22.07.2005 12.02.2010 54 0 1 4 1 0 1
J45.0 166 10.05.2006 12.11.2010 54 0 1 4 1 0 1
J45.0 167 14.02.2006 21.04.2010 50 0 1 2 1 0 1
J45.9 168 10.03.2005 19.12.2010 69 0 0 2 1 0 1
J45.0 169 19.09.2004 15.05.2010 67 0 0 4 1 0 1
J45.9 170 11.06.2005 15.11.2010 65 0 1 1 0 0 1
145.0 171 30.03.2005 24.07.2010 63 0 0 2 1 0 1
J45.1 172 11.07.2007 20.05.2009 22 0 0 1 1 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.9 173 12.09.2007 09.08.2009 22 0 1 3 1 0 0
J45.9 174 04.11.2007 17.07.2009 20 0 1 3 1 0 1
J45.9 175 17.04.2008 15.11.2009 18 0 1 4 1 0 1
J45.1 176 14.10.2005 02.10.2009 47 0 0 6 1 0 1
J45.9 177 23.10.2005 07.09.2009 46 0 1 2 1 0 1
J45.0 178 11.07.2005 27.04.2009 45 0 1 3 1 0 1
J45.9 179 18.06.2006 29.11.2009 41 0 0 3 1 0 1
J45.9 180 16.10.2006 11.12.2009 37 0 0 4 1 0 1
J45.8 181 17.08.2004 27.05.2009 57 0 1 7 1 0 1
J45.0 182 13.01.2005 16.04.2009 51 0 1 4 0 0 1
J45.0 183 19.06.2003 28.03.2009 69 0 1 3 0 0 1
J45.8 184 24.03.2004 12.09.2009 65 0 1 3 1 0 1
J45.9 185 16.06.2006 10.06.2008 23 0 1 2 1 0 1
J45.9 186 21.02.2007 13.09.2008 18 0 1 2 1 0 1
J45.9 187 27.11.2007 12.12.2008 12 0 0 4 1 0 1
J45.0 188 07.11.2005 25.06.2008 31 0 1 3 1 0 1
J45.9 189 23.10.2005 22.06.2008 31 0 1 3 1 0 1
J45.1 190 30.08.2005 18.02.2008 29 0 1 3 1 0 0
J45.9 191 03.01.2006 23.04.2008 27 0 1 2 1 0 1
J45.9 192 14.01.2006 04.03.2008 25 0 1 7 1 0 1
J45.9 193 09.07.2006 23.07.2008 24 0 1 2 1 0 1
J45.9 194 22.03.2004 28.02.2008 47 0 1 3 1 0 1
J45.0 195 27.09.2004 21.08.2008 46 0 1 8 1 0 1
J45.9 196 13.09.2004 03.02.2008 40 0 1 3 1 0 1
J45.0 197 17.11.2003 09.11.2008 59 0 1 3 1 0 1
J45.9 198 23.04.2003 15.02.2008 57 0 0 3 1 0 1
J45.9 199 04.08.2003 15.04.2008 56 0 1 6 1 0 1
J45.9 200 06.06.2004 09.12.2008 54 0 1 6 1 0 1
J45.0 201 22.12.2003 13.01.2008 48 0 1 3 1 0 1
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Patientennummer, Alter und Liegedauer

J45.9 202 29.11.2002 30.08.2008 69 0 1 4 1 0 1
J45.9 203 24.10.2002 21.05.2008 66 0 1 7 1 0 1
J45.9 204 26.06.2003 22.07.2008 60 0 1 3 1 0 1
J45.9 205 20.11.2003 03.12.2008 60 0 1 5 1 0 1
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

Therapie nach
Entlassung

Salbutamol b.B.

Montelukast

ICS + LABA
(Viani)

ICS

Vormedikation

keine

Salbutamol b.B. | Therapie

ICS +

LABA

keine

Atopische

Nummer | Dermatitis | Therapie | ICS | (Viani) | Montelukast

10
11
12
13

14
15
16

17
18
19
20
21

22
23
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

24
25
26
27
28
29
30
31

32

33

34
35

36
37

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

53

54
55

56
57
58
59
60
61

62

63

64
65

66

67

68
69
70
71

72

73

74
75

76
77
78
79
80
81
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

82

83

84
85

86

87

88
89
90
91

92

93

94
95

96
97

98
99
100
101
102
103

104
105

106
107
108
109
110
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133

134
135

136
137
138
139
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163

164
165

166
167
168
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193

194
195

196
197
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Atopische Hauterkrankung, Therapie bei Aufnahme und bei Entlassung

198

199
200
201
202
203

204
205
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

Andere

Antibiotika-

Cefuroxim | Azithromycin | Amoxicillin | therapie

ICS +

(Viani) | therapie

Steroide

Inhalative | Systemische | LABA | Antibiotika-

LTRA

(Montelukast) | Steroide

Muscarinrezeptor-

Antagonist

Salbutamol | Supra | (Atrovent)

Nummer

10
11
12
13

14
15

16
17

18
19
20
21

22
23
24
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

54
55
56
57
58
59
60
61

62

63
64

65

66
67

68
69
70
71

72

73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

87



Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

83

84
85

86
87

88
89

90
91

92

93

94
95

96
97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

?

?

170
171

172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193

194 |7?
195
196
197
198
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Behandlung wahrend des stationaren Aufenthalts

?

199 |7
200
201
202
203
204
205
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Vitalparameter und Untersuchungen

Gewicht | Lange | Sattigung | Atemfrequenz | co; HCOs™ | Saet | 02- Sauerstoffbedarf | Sauerstoffbedarf
Nummer | [kg] [em] |(SO2) [/min] [mmHg] | [mVal] | (So2) | Bedarf | initial in Tagen Rontgen | Bronchoskopie
1 11,7 83 93 26 33,2| 23,5| 94 1 1 0,5 0 0
2 13 94 409| 19,6|80,4 0 0 0 0 0
3 12,5 82 95 50 32,3| 19,6| 86,8 1 0 1 1 0
4 11,6 82 98 32 35| 21,6|95,6 0 0 0 1 0
5 9,5 77 92 45 32,8| 22,9 96 1 1 2,5 0 0
6 15 98 96 51 37,11 206|729 0 0 0 1 0
7 12,8 86 95 30,8| 21,2|91,1 0 0 0 0 0
8 14,6 93 95 43,3| 188| 75 1 0 0,5 1 0
9 18 103 85 37 44,1 21,8| 67,1 1 2 1 1 0
10 14 98 85 48,2 221|671 1 2 0,5 0 0
11 16| 107 91 60 348| 17,8|55,3 1 3 3 1 0
12 15,7| 110 92 349| 23,3|93,5 1 1 1 1 0
13 22 92 42 41,8| 24,4|96,7 1 3 2 1 0
14 15 106 97 0 0 0 1 0
15 19| 116 94 22 40,6 22,3|623 1 0,5 0,5 0 0
16 18 97 0 0 0 0 0
17 21| 121 99 24 0 0 0 0 0
18 22| 116 95 39 353 21,8|91,8 0 0 0 0 0
19 19 89 42,6 23,71 77,6 1 3 2 1 0
20 18| 112 92 24 352 21,2|724 0 0 0 1 0
21 12,7 89 93 60 32,8 23| 93,8 0 0 0 0 0
22 12,3 86 94 32 36,3 24| 94,8 1 1 2 1 0
23 11,2 82 95 42 30,5| 20,6|91,8 0 0 0 0 0
24 10 77 90 36 33| 18,5| 87 1 0,5 1 1 0
25 10,8 91 343| 21,6978 1 0,5 0,5 0 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

26 10,5 80 88 37| 23,1| 98 1 0,5 2 0 0
27 10,3 79 96 41 31,1 21,5|92,2 1 1,5 3 0 0
28 14 89 98 339| 22,5|97,7 0 0 0 1 0
29 17 96 97 44 0 0 0 0 0
30 15,65 99 92 36 30,9 221709 1 4 0,5 0 0
31 10,5 83 97 26 30| 21,7|94,7 1 2 4 0 0
32 11 98 97 31 33,5 33| 84 1 0 0,5 1 0
33 16 95 25 45,8| 20,7|73,2 0 0 0 0 0
34 14| 100 99 33 37,6 25| 75 0 0 0 1 0
35 14| 100 97 32 47,8| 20,4|49,4 0 0 0 0 0
36 14,5| 100 94 23 36,6 19,3]| 30,8 0 0 0 1 0
37 15,4 92 40 31| 21,6|92,1 1 1 0,5 1 0
38 18,5| 109 96 22 324| 21,4|819 0 0 0 1 0
39 14,6 96 95 29 34,8 21,1| 94 1 1 0,5 0 0
40 13,4| 100 93 26 35,6| 23,6|97,3 1 0,75 1 0 0
41 14 98 95 24 32,3| 21,6|97,6 0 0 0 0 0
42 21,6 96 0 0 0 0 0
43 15,3| 104 100 32,2 221924 0 0 0 0 0
44 14 98 91 36 32,8 22,5| 89,8 1 4 5 1 0
45 16| 100 94 50 35,8 25| 93 1 1 3 0 0
46 16,1 95 23 36,9 25| 93 1 1 1 1 0
47 20| 112 91 28 335| 22,2|874 1 1 1,5 1 0
48 25| 116 94 32 35 20| 93,3 1 5 2 1 0
49 18| 114 89 33| 21,4|95,6 1 2 1 0 0
50 16,5| 112 91 28 319| 22,7| 96 0 0 0 0 0
51 15,9| 108 95 30 32,5 22| 97,2 0 0 0 0 0
52 13,2 90 88 46 34,7 22| 94 1 0,7 0,5 0 0
53 10,21 84 0 1 0
54 9,6 78 93 52 37,3 26| 93 1 0,7 2 1 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

55 16| 102 92 0 0 0 0 0
56 14 92 100 42 33,8 20| 92 0 0 0 0 0
57 15,5 92 29 34,6 22| 89 1 1 4 1 0
58 18| 110 95 31 37,6 21| 66 0 0 0 1 0
59 16,5| 101 92 40 28,9 21| 80 1 1 0,5 1 0
60 16,2 98 95 25 0 0 0 0 0
61 19,5| 109 99 26 0 0 0 0 0
62 15 94 93 60 38,5 23| 94 1 0,5 1 0 0
63 15,4 100 92 24 39,8 22| 87 1 0,5 2 1 0
64 15 98 95 34,9 24| 98 0 0 0 0 0
65 20| 107 96 44 40,2 27| 92 1 1 3 1 0
66 15,1 99 89 35,6 24| 98 1 1 2 1 0
67 21 94 34,3 24| 95 0 0 0 1 0
68 19| 111 91 35 34,9 20| 98 1 1 2 1 0
69 22| 110 93 34 34,2 23| 93 1 1,5 2 0 0
70 18,5 100 0 0 0 1 0
71 15,7| 105 96 34 0 0 0 0 0
72 18| 117 98 0 0 0 1 0
73 22| 120 94 27 1 1 0,5 0 0
74 27| 119 90 30 37,7 25| 96 1 1 4 1 0
75 19,1 113 95 44 32,8 24| 93 1 4 4 1 0
76 11,3 89 97 35,3| 23,9|97,8 0 0 0 0 0
77 19,3| 114 100 28 43,9| 21,3| 54,7 0 0 0 0 0
78 20| 104 95 35 40,2| 21,2| 94,5 1 1 0,5 1 0
79 17 94 40 349| 23,6/ 89,6 1 1 2 0 0
80 22| 110 97 46 37,2 21,4775 0 0 0 0 0
81 13 91 38 39,9| 21,3|40,7 0 0 0 1 0
82 92 91 68 40,7| 22,3| 87,3 1 0,2 2 0 0
83 99 32 395| 21,5|839 1 1 4 1 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

84 107 93 34 22| 99 1 5 1 0 0
85 108 94 68 35,8 25,4| 95,6 1 2 2 0 0
86 15| 110 90 65 349| 24,7|97,3 1 3 1,5 0 0
87 10,5 83 95 44 33| 21,2| 95,6 1 5 1 1 0
88 25| 115 91 46 41,2 22,2|69,4 1 2 2 1 0
89 10,6 80 98 52 37,5| 19,9] 86,6 1 2 1 0 0
90 17| 106 97 0 0 0 1 0
91 15 95 57 34,2 20,7|79,8 1 ,5 2 1 0
92 19,9| 116 97 26 37,4 23,2 95 1 2 1 0 0
93 14 93 95 54 48,9 21,2|78,6 1 2 1 0 0
94 15 98 18 32| 20,4|96,8 0 0 0 0 0
95 15,5| 102 97 40,9, 23,9| 78 0 0 0 1 0
96 16 99 36,1| 23,8|87,1 0 0 0 1 0
97 11 92 44 41,6 25,4|99,3 1 3 2 1 0
98 14,5 99 93 34 41,7 22| 76,4 1 0 1 0 0
99 19| 100 95 28 30,8 22,7| 96 1 1 2,5 1 0
100 84 60 41,9 21,8|90,5 1 6 1 0 0
101 13,5/ 101 97 28 27,7| 19,8| 87,8 0 0 0 0 0
102 17 96 71 39| 22,1|88,1 1 1 1 1 0
103 15 94 94 49 32,7| 206|971 0 0 0 0 0
104 13 97 38 0 0 0 1 0
105 10,6 82 94 33,2 23| 66 1 0 1 1 1
106 15,5 92 60 34,3 19| 89 1 2 3 1 0
107 15| 101 99 20 0 0 0 1 0
108 15,2 93 88 28 32,6 23| 95 1 1 1 0 0
109 15 98 95 58 42,2 18,8 1 0 0,5 1 0
110 11,5 87 95 51 0 0 0 1 0
111 11,8 90 94 31 28,9 22| 95 1 1 1 1 0
112 15,7 102 18 34,1 21| 97 0 0 0 0 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

113 18| 104 95 35,9 22| 90 1 0 3 0 0
114 26 97 17 33,9 24| 90 0 0 0 1 0
115 17 99 88 36 35,7 25| 94 1 0,5 0,5 0 0
116 18,4 109 94 42 33,5 23| 89 1 1 5 1 0
117 16,7 91 44 37,2 23| 93 1 1 2 0 0
118 19| 106 98 44 0 0 0 1 0
119 18| 110 94 22 28,4 23| 100 1 1 1,5 1 0
120 21| 111 91 34,6 25| 99 1 1 0,5 1 0
121 13,2 101 0 0 0 1 0
122 17,4 109,7 98 28 26,3 20| 93 1 0 4,5 1 0
123 17| 109 97 38 0 0 0 0 0
124 15,8 93 1 2,5 0,5 1 0
125 22 85 32,9 23| 91 1 3 2 1 0
126 29 93 27 41,5 24| 95 1 1 1 0 0
127 19,9| 116 93 0 0 0 1 0
128 21 92 39 31,1 22| 97 1 3 1 1 0
129 19,3 115 94 42 0 0 0 0 0
130 11 82 82 45 39 24| 93 1 3 2 1 0
131 13 95 0 0 0 1 0
132 13,3 89 95 27 35,2 23| 96 0 0 0 1 0
133 12,8 97 93 36 33,7 24| 98 1 0 0,5 0 0
134 9,3 84 96 21 0 0 0 1 0
135 12,4 89 94 49 1 1,7 3 0 0
136 14,8| 101 90 21 36,2 24| 94 1 0,5 0,5 1 0
137 12,6 96 94 52 32,1 22| 95 0 0 0 1 0
138 17| 100 92 30 36,9 23| 93 1 1 1 1 0
139 179| 114 89 55 0 0 0 0 0
140 21| 115 96 33 0 0 0 1 0
141 18,8 113 91 0 0 0 0 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

142 23,6| 119 88 62 33,6 23| 93 1 5 2 1 0
143 17 93 24 38,7 25| 94 1 1 1,5 0 0
144 16,5| 112 93 45 37,9 25| 95 1 1 1,5 1 0
145 18| 111 93 35 1 2 2 0 0
146 179 112 88 32 38,9 23| 97 1 1,5 1,5 1 0
147 11 85 92 27 37,5 25| 95 1 0,5 0,5 1 0
148 12,3 91 97 0 0 0 1 0
149 11,9 87 94 26 35,3 18| 78 0 0 0 1 0
150 15,5| 102 96 18 36,9 23| 93 0 0 0 1 1
151 88 56 1 1 0,5 0 0
152 12,5| 100 92 33 42 26| 90 1 2,5 2,5 1 1
153 15 85 80 36 17| 98 1 4 2 1 0
154 15 91 36 32,5 22| 95 1 1 1 1 0
155 21| 115 90 1 3 1 0 0
156 16,3 111 88 56 34,5 23| 94 1 4 3 1 0
157 21 90 56 1 4 2 1 0
158 20| 116 98 0 0 0 1 0
159 17,1 17 1 1 0
160 10,4 94 59 34,5 23| 95 0 0 0 1 0
161 21| 109 99 40 1 4 1 1 0
162 14,8| 102 89 30 35 21| 91 1 2 4 1 0
163 14 98 92 44 1 1 1 1 0
164 24 89 60 1 4 1 0 0
165 18,9| 109 93 28 0 0 0 1 0
166 18,5| 113 92 31 1 1 3,5 0 0
167 18| 104 85 68 0 0 0 1 0
168 16,5| 109 100 0 0 0 0 0
169 20| 119 88 44 1 5 2 1 0
170 28| 128 92 0 0 0 0 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

171 13,5| 105 98 22 0 0 0 0 0
172 12,5 98 95 32 0 0 0 0 0
173 11 85 57 40,3 26| 98 1 1 2 0 0
174 13 96 35 37,9 22| 97 0 0 0 0 0
175 13 80 97 0 0 0 1 0
176 14 102 95 32 28,7 22 84 0 0 0 1 0
177 14,5 101 89 46 1 1 1 1 0
178 16| 103 90 42 37,3 24| 94 1 1 1 0 0
179 14,9 99 18 30,8 24| 98 0 0 0 1 0
180 12 95 93 37 0 0 0 0 0
181 16,4 | 100,5 98 37,4 25| 90 0 0 0 1 0
182 97 31 37,3 23| 82 0 0 0 0 0
183 36| 135 0 0 0 0 0
184 22,4 121 90 24 39,8 26 94 1 1 0,5 1 0
185 13,6| 90,6 94 40 0 0 0 0 0
hatte
186 52 29,4 20| 82 1 | Sauerstoffbedarf | >0 0 0
187 95| 75,3 97 43 39,6 25| 89 1 1 2 1 0
188 15 93 100 31 19| 97 0 0 0 1 0
189 11,8 92,7 35,3| 20,2 0 0 0 1 0
190 0 0 0 0 0
191 14,9| 94,2 36,2 22| 96 0 0 0 1 0
hatte
192 39,3 1| Sauerstoffbedarf | >0 1 0
193 14,2 92,8 99 60 22,3 21| 98 0 0 0 1 0
194 36,9 22,8 0 0 0 0
hatte
195 15,5| 104 80 70 44 23| 85 1| Sauerstoffbedarf | >0 0
196 2 0
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Vitalparameter und Untersuchungen

197 17 95 50 35,6 21| 97 1 2 0 0
198 40 24 87 1|7 1 0
hatte
199 18| 109 39 24| 88 1 | Sauerstoffbedarf | >0 1 1
200 18,6 108 87 31 39,6 23| 93 1 1 1 0
201 22 110 89 50 1|7 1 0
202 17| 110 74 49,5 21,8 1 12|>0 1 0
203 16| 109 48 24| 88 0 0 0 0
204 22,8 124 0 0 1 0
205 17 94 36 0 0 1 0
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

IgE IgE IgE
Hihner- | Igé | Milbel1l | Milbe2 | IgE IgE IgE IgE
Leuko CRP RAST eiwei | Milch | (pteron) | (farinae) | Birke | Graser | Katze | Erdnuss
Nummer | HB [g/dl] [/nl] Eos [/nl] | [mg/dl] IgE (U/ml) RAST kum
1 12,1 11,78 0,12 0,79 30 0 0
2 12,3 18,83 2,52 0 0 0
0
3 13,4 15,58 0,06 1,05 7 1 0
0 0 0 0 0
4 11,3 18,05 0,8 0 18 1 0
0 0
5 13,6 11,02 0,04 1 0
1,7 0,4 0 0 0
6 12,4 17,8 0,02 1,06 134 1 0
7 11,8 15,85 0 0,26 0 0
1,14 0 0
8 13,8 14,28 0,2 0,17 68 1 0
9 11,6 16,27 0,43 1,6 0 0
10 12,9 10,44 0,47 0,46 302 0 0
96,8 61 0 0 5,13
11 12,5 15,98 0,02 1,59 1 162,93
0 0
12 12,1 11 0,23 0,76 176 1 0
0,56 0 2,71 0 0 0
13 13,6 14,93 0,06 11,07 1 2,71
14 12,1 17,57 0,86 0,12 0 0
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

100 100 |3,58| 3,73
15 13,1 12,78 1,08 0,32 1 207,31
0 59,8 80,3 | 100 | 4,84 | 55,5
16 13,9 12,88 0,3 0,3 868 1 300,44
17 12,3 10,58 0,25 0,08 272 1 0
18 13,3 18,32 0,39 5,62 352 0 0
19 12,3 13,58 0,08 1,06 0 0
0 100 100 [1,11] 035 | o
20 13,6 12,86 0,26 1,41 1 200
21 12,6 22,6 1,65 0,33 0 0
1
22 12,8 12,3 0,25 1,3 165 0 0
28,5
23 11 10,47 0,92 2,34 1 0
24 12,9 16,17 1 0,59 0 0
25 11,7 8,69 0 1,66 0 0
26 12,2 8,75 0,04 0,4 0 0
27 11,1 8,37 0,04 0,4 20 0 0
28 12,8 5,57 0,02 0,19 41 0 0
29 11,9 24,09 0,89 1,97 0 0
30 14 26,29 0,35 0,51 126 0 0
31 12,9 7,91 0,01 4,27 1 0
32 13,5 16,76 0,34 0,42 15 0 0
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

33 12,6 11,79 0,61 1,58 0 0
34 11,1 24,85 0,19 3,94 18 0 0
35 12,9 5,74 0,02 5,18 0 0
0 66,2 0 0 0
36 13,5 5,4 0,3 3,97 1053 1 66,2
37 13,7 14,36 0,16 0,84 0 0
0 0
38 13 7,25 0,04 4,18 35 1 0
39 10,8 14,03 0,45 0,07 0 0
40 13,7 14,32 0,21 0,09 1430 0 0
41 13,1 17,68 0,02 0,7 196 1 0
42 10,9 10,74 0,51 0 0
43 13 10,62 0,44 4,73 0 0
44 13 15,25 0,03 3,84 0 0
45 12,7 12,86 0,18 0,79 0 0
46 14,5 13,13 1,37 0,28 0 0
12 11,5 21,6
47 11,7 12,17 0,38 2,74 1156 1 45,1
48 13,6 18,8 0,75 0,17 0 0
49 14,6 21,7 0,23 0,74 0 0
0 0 0 0
50 12,6 12,35 0,31 1,24 305 1 0
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

51 12,6 12,95 0,04 0 0
52 12,8 15,97 0,35 0,52 483 0 0
53 13,1 33,7 0,44 0,18 152 0 0
0 0
54 12,7 5,72 0,21 2,12 13 1 0
55 12,6 13,1 0,21 0,33 0 0
56 12,1 9,39 0,26 0,26 0 0
57 12,8 8,57 0,28 0,5 0 0
0 0
58 13,3 7,85 0,69 0,4 51 1 0
59 11,9 6,86 0,11 0,37 0 0
60 11,9 13,8 0,27 0,95 0 0 0
61 13,4 15,41 0,94 2,11 0 0
62 12,6 21,11 0,1 1,67 0 0
63 13,1 25,98 0,08 1,52 3 0 0
64 11,6 14 0,09 8,14 0 0
65 14,1 33,57 0,72 0,85 115 0 0
66 22,1 18,09 0,55 0,11 0 0
67 13,7 10,69 0,26 0,34 209 0 0
0 77,5 100 3,84 0 33,6
68 12,2 12,96 0,07 1,32 240 1 214,94

112




Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

69 14,2 10,65 0,22 0,37 0 0
70 13,7 13,5 0,01 1,63 0 0
71 13,6 12,13 0,98 0,55 892 0 0
3,66 7,77 0 0 0
72 12,5 8,64 0,01 2,51 199 1 11,43
73 16,6 11,55 0,71 0,12 0 0
74 11,8 7,51 0 2,55 938 0 0
75 11,3 9,93 0.02 7,13 29 0 0
2,93 | 9,19 338
76 11,5 9,4 0,22 0,04 146 1 12,12
0 100 71,6 0 0o |272
77 12 9,6 1,39 0,01 1 198,8
86,5
78 11,3 16,13 0,1 1,75 750 1 86,5
100 46,6 0 |9.26
79 12 14,7 0,96 0,25 1 155,86
0 100 71,5 0 0 0
80 14 13,28 0,44 0,66 1 171,5
0 2,14 0 0 0 0 0
81 11,3 6,02 0,19 2,84 1256 1 2,14
23,2 100 0 0 0
82 13,6 25,41 1,19 0,26 1 123,2
83 13,9 9,34 0,3 2,57 0 0
84 11,5 9,03 0,25 3,59 0 0
623 219 | o
85 11,8 17,12 0,01 1,62 389 1 8,42
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

86 14,2 14,38 0,01 0,13 0 0
0 0 0 0
87 11,9 10,05 0,35 1 0
0,48 0 0 0 0 0
88 12,9 12,26 0,54 1,52 1 0
0 0 0
89 11,8 11,91 0,2 0,16 76 1 0
90 13,6 11,41 0,15 0,09 0 0
91 13,4 15,58 0,4 2,32 0 0
92 12 9,13 0,01 2,71 0 0
100
93 12,7 13,94 0,03 0,13 1 100
94 13,5 9,38 1,18 0,01 0 0
95 11,9 9,37 0,06 0,05 2 0 0
9% 12 12,33 0,07 0,06 148 0 0
97 11,2 20,42 0,44 1,26 0 0
0 0 0 58| 0 0
98 12,7 10,97 0,82 0,45 1 5,86
99 11,2 8,17 0 6,31 0 0
5,57 46,1 |151| 22 | 368
100 11,9 18,3 0,08 4,18 6448 1 125,57
0 0 0 48,9
101 12,3 5,66 0,01 0,83 1 0
4,59 0,49 4,06 |52 257
102 14,2 14,13 0,2 0,89 1 39,47
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

1,42 1,62 [332] 044 | O
103 12,3 8,09 0,44 0,13 33,2
104 11,3 6,74 0,25 0,27 0
0 0

105 12,3 10,5 0,01 6,2 26 0
106 14,1 17,4 0,08 1 462 0
107 12,1 5 0,24 0,11 29 0
108 12,6 20,53 0,01 1,17 0
109 12,3 18,6 0,28 6,03 0
110 10,8 14,94 0,75 0,12 293 0

0 0 0 0 0
111 13,5 16,89 0,37 3,05 149 0
112 ? ? ? ? 0
113 14 16,68 0,66 0,28 0
114 12,4 19,11 0,01 0,57 0

0 0 100 | 0 0
115 13,3 28,89 0,03 1,23 72 100
116 13,3 19,6 0,27 1,06 40 0

97,2 64,1 0 0 0
117 12,8 14,01 0,02 0,71 289 161,3
118 11,4 7,51 0,1 0,93 0

0 0 0 o |3,19
119 12,3 9,43 0,68 1,06 104 3,19

0 0 0 0 0
120 13,2 6,19 0,31 0,02 64 0

115




Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

0 0
121 14,6 7,85 0,03 0,3 10 1 0
0 25,2 32,5 24,8 | 95,5
122 12,5 13,4 0,51 0,43 1391 1 178
0 24,1 100 6,56 0
123 10,2 14,7 0,81 0,02 1 130,66
0 0
124 13,5 15 0,11 1,45 114 1 0
0 0 0 0 0
125 13,3 10,55 0,27 0,85 75 1 0
0,42 100 100 100 | 6,42
126 12,3 16,53 0,51 1,3 663 1 306,42
16,7
127 10 22,36 0,03 0,78 519 1 16,7
128 12,5 16,74 0,16 0,94 1059 0 0
0 33 100
129 12,9 12,79 0,94 0,27 551 1 133
0 0 0 0 0 0
130 11,8 16,93 0,03 0,32 9 1 0
131 12,3 7,91 0,07 0,1 30 0 0
0,54 0 0 0 0 0
132 11,7 10,2 0,43 0,17 33 1 0
100 1,75 2,58 36 32,5 0
133 12,3 9,84 0,27 0,27 977 1 171,08
134 11,8 16 0,27 8,95 0 0
0 0 0 0 0 0
135 13 27,21 1,11 0,56 130 1 0
0,38 0 0 100 0
136 13 23,12 0,51 0,57 1 100
137 12,5 22,8 1,2 0,79 0 0
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

0 0 0 0 0 0
138 11,9 22,14 0,11 0,2 16 0
139 13,4 11,09 0,02 1,47 0
140 12,6 10,42 0,95 0,27 0
141 11,8 12,03 0,4 3,28 0
2,89 0 0 0 0 0
142 12,9 17,31 0,3 4,13 99 2,89
143 12,9 10,81 0,02 0,34 0
0 1,8 0 0
144 12,3 11,44 0,7 1,64 894 0
145 14,6 16,2 0,53 0,2 0
146 13 11,09 0,02 0,06 0
147 12,5 21,57 0,48 0,71 0
100 100 11,3 16,2 1,11 | 2,36 | 5,42
148 13,9 8,07 0,13 3,13 7732 235,28
149 12,9 18,67 0,23 0
150 11,9 7,47 0,41 0,01 0
151 0
0,67 0,43 0 0 0 0 0
152 12,9 12,8 0,11 1,16 103 0
153 14 15,96 0,1 2,89 0
154 10,4 5,29 0,01 0,85 0
0 4,07 3,93 0 0,42 0
155 12,8 18,32 0,75 2,44 126 8
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0
156 13 8,3 0,25 1,58 494 1 0
157 12,1 17,47 0,02 1,42 0 0
0 0 0 0 0 0
158 12,3 6,24 0,06 0,22 1 0
159 13,3 20,2 0,29 0,03 0 0
160 12,8 23,99 0,14 0,6 0 0
161 13,5 18,35 0,77 0 0
162 11,7 17,08 0,1 1,37 0 0
163 11,2 15,5 0,03 0,72 0 0
9,39 2,61 27 |025] 1,75 | o
164 15,2 13,58 0,01 0,4 93 1 14,7
165 13 8,76 0 0,02 1279 0 0
166 12,5 27,75 0,33 0,56 0 0
0,56 0 0,28 100 | 57,4 | 10,3
167 13,1 7,72 0,71 0,17 11250 1 167,7
168 12,6 11,32 0,33 0,4 0 0
0 2,25 7,85 | 100 | 68,7 | 100
169 13,8 8,63 0,02 0,95 1245 1 278,8
170 13,9 21,27 1,62 3,68 0 0
171 13,5 10,69 0,6 5,51 70 0 0
172 13 15,04 0,02 0,61 0 0
173 13,1 20,2 0,19 0,9 0 0
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174 12,9 16,3 1,3 0,13 0

175 12,3 12,1 0,29 0,48 0
0 0 0 o | o4 0

176 12,3 27,8 0,01 34,77 45 0

177 13,7 25 0,48 2,1 291 0
0,41 29,2 327 [100]| o 2,2

178 14,4 17,74 0,28 6,05 164,1

179 33,5 4,74 0,04 0,34 0

180 11,8 14,07 0,34 1,67 0

181 10,6 13,6 0,27 12,25 0

182 12,7 8,24 0,67 0,34 0
43,8 44,7 | 2,33

183 11,7 12,35 0,01 9,89 617 90,83

184 12,8 11,5 0,64 3,84 0

185 12,4 4,95 0,06 0,47 0

186 12,2 16,4 0,03 0,67 0
0 0 0 0 0 0 0

187 11,6 11,3 0,01 1,57 2 0

188 13,4 14,5 1,7 0 0

189 12,4 20,2 0,19 1,38 0
0 0 0 0 3 0 100

190 13,3 22,7 0,37 0,47 369 103
0 6,56 0 0 26 0 0

191 13 9,22 1,1 0 77 32,56
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Laborchemische Parameter und spezifische IgE-Untersuchungen

192 12,4 7,5 4,2 0
193 12,7 12,1 1,3 0,1 0

2,77 100
194 13,4 14,5 0,2 0 149 102,77
195 13,5 16,4 1,1 0,3 0
196 12,3 11 0,69 0 0
197 11,6 9,2 0,06 0,29 0
198 13,1 13,3 0,01 1,9 0

0 0

199 11,7 13,7 0,32 1,61 29 0
200 13,3 6,65 0,04 1,27 0
201 13,6 17,5 0,25 0,94 0
202 11,9 19,7 0,44 1,07 0
203 14,6 5,51 0 0 0

100 1,62
204 13,6 4,51 0,81 0,09 100
205 13,8 18,8 0,94 0,51 12 0
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Prick-Test und Virusnachweis

Prick | Prick | Prick- Prick
Nummer| Ei |Milbe| Milch Alternaria | Prick-Birke | Prick-Graser | Prick-Katze | Prick-Pferd | Prick Erdnuss | Virusnachweis | Adenoviren | Influenza | RSV
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3
4
5
6 0 0
7 1 1
8
9 1
10 1 1
11
12
13
14 0 0 0 0 0 0
15 4 3 6
16
17
18 1
19 0 0 0
20
21
22
23 1 1 1
24 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0
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26
27
28
29
30
31

32

33

34
35

36
37

38
39
40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50
51

52

53

54

122



Prick-Test und Virusnachweis

55 0 0 0 0 0

56 0 0 0 0 0

57 0 0 0 0

58

59 1

60

61 0 0 0 0 0

62 0 0 0 0 0

63 0 0 0 0 0

64

65

66 0 0 0 0 0

67 1

68

69

70 0 0 0 0 0

71 1

72

73 1 1

74

75 0 0 0 0 0 0

76

77

78

79

80

81

82

83
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84 0 0 0

85

86 0 0 0

87

88

89

90 0 0 0

91 0 0 0

92 1

93

94 0

95

96 0

97 0 0

O |O|Oo|o

O |~ |O|O

o |O|o|o

98

99 0 0 0

100

101

102 0 0

103

104

105

106

107 0 0 0

108

109 0 0 0

110

111

112 0 0 0
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113 0 0 0

114

115

116

117

118 0 1 1

119 0

120 0 0 0

121

grenzwertig

122

123 1

124

125 0 0

126

127

128 1

129

130

131 0 0 0

132 0 0

133

134 0 0 0

135

136

137 1

138

139

140

141 0 0 0
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142

143

144 0 0 0

145 0 0 0 0 0

146

147 0 0 0 0

O O~ |O|O

148 0 0 0

149

150

151

152

153

154 0 0 1 1

155

156

157 1 0 0

158 0 0

159

160

161

162

163 0 0 0 0

164

165

166 1 0 0

167

168 1 1 0 1 1

169

170
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171 1 1

172

173

174

175 0 0 0 0 0

176

177 1

178

179 0 0 0

180

181

O | |k O
[

182 0 0 0

183

184 1

185 0 0 0 0

186 1

187

188 1 1

189 1

190

191 1 1

192 1 1

193 0 0 0 0

194

195 0 1 0 1 1

196

197 1 0

198 1

199
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200

201 1

202

203 1 1 1

204

205 0 1
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