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Vorwort

Es ist uns eine grofle Freude, dass die »Padiatrische
Pneumologie« nun in einer neuen Auflage erscheint.
Dank aller mitwirkenden Autoren aus zahlreichen
unterschiedlichen Disziplinen ist dieses Buch ein um-
fassendes Kompendium zu allen Aspekten der pddia-
trischen Pneumologie fiir den deutschsprachigen
Raum geworden. Diese Neuauflage ist das Ergebnis
einer umfassenden Restrukturierung. Zunéchst wer-
den als Grundlagen der gesunde Respirationstrakt
sowie diagnostische Methoden dargelegt. Dann er-
folgt eine umfassende Darstellung der einzelnen
Krankheitsbilder. Der Inhalt orientiert sich am euro-
pdischen Syllabus fiir die Weiterbildung in Paediatric
Respiratory Medicine, der von einer Arbeitsgruppe
der europdischen Fachgesellschaft (HERMES Task
Force der European Respiratory Society, ERS) er-
arbeitet wurde. Damit wird der Anerkennung der
pédiatrischen Pneumologie als eigenstindige Fach-
disziplin innerhalb der Pidiatrie Rechnung getragen,
die durch die Europiische Fachgesellschaft (European
Respiratory Society) wesentlich vorangebracht wor-
den ist. Die Beteiligung von Kollegen aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz an diesem Buch
verdeutlicht zum einen die gemeinsame Basis fiir die
Kinderpneumologie der 3 deutschsprachigen Léander,
aber auch die Verankerung unserer Subspezialitdt im
européischen Umfeld.

Das Buch richtet sich als Begleiter an Kollegen, die
sich in der Ausbildung zum padiatrischen Pneumolo-
gen befinden, aber auch als Nachschlagewerk an die-
jenigen, die diese Spezialisierung bereits absolviert
haben. Es umfasst den Priifungsstoff fiir die Facharzt-
priifung fiir padiatrische Pneumologie im deutsch-
sprachigen Raum.

Wir hoffen, dass Pneumologen, die ab und an auch
Kinder behandeln, oder Kinderirzte in der allgemei-
nen Praxis das in diesem Buch zusammengefasste
padiatrisch-pneumologische Wissen nutzen. Schlief3-
lich richtet sich das Buch auch an alle Kollegen, die ihr
Wissen in der pédiatrischen Pneumologie vertiefen
wollen.

Die Abklarungsginge und zusitzliche Daten stehen
fiir einen elektronischen Download zur Verfiigung,
damit ein rascher Zugriff auf diese Informationen
auch im klinischen Alltag gewihrleistet ist. Dieses
Material ist unter http://extras.springer.com zu fin-
den; dort ist an entsprechender Stelle die ISBN des
Buchs 978-3-642-34826-6 anzugeben.

Wir wiinschen uns, dass die intensive Arbeit an die-
sem Buch unseren Patienten zugutekommt und dan-
ken allen Mitwirkenden von Herzen fiir deren grof3es
Engagement.

Erika von Mutius, Monika Gappa, Ernst Eber,
Urs Frey
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4 Kapitel 1 - Strukturelle Entwicklung — von der Anlage zur adulten Lunge

1.1 Uberblick

Die Aufgabe der beiden Lungen besteht darin, den Gasaus-
tausch des Korpers zu sichern. Dazu wird eine sehr grofie in-
nere Oberfliche fiir den Gasaustausch zur Verfiigung gestellt.
Damit der Gasaustausch stattfinden kann, muss diese distal
angeordnete Gasaustauschoberflache mit Atemluft versorgt
werden. Dieses geschieht iiber den stark verzweigten Bronchi-
albaum, der beim Mensch durchschnittlich 23 Generationen
besitzt (B Abb. 1.1) — dabei wird beim Menschen nur in den
neun distalsten Verzweigungsgenerationen Gas effektiv aus-
getauscht.

Die Anlage und Entwicklung der Lungen verlduft von
proximal nach distal. Dieses gilt fiir die Verzweigungsmor-
phogenese der zukiinftigen Luftwege, fiir das Bronchial- und
Alveolarepithel sowie fiir die Entwicklung der Arterien und
Venen (8 Abb. 1.1). Die strukturelle Lungenentwicklung wird
in deskriptive Stadien unterteilt, die aufgrund der Entwick-
lung der Luftwege, der Epithelien und der Kapillaren definiert
wurden. Die Stadien dienen uns zur Kategorisierung und zum
einfacheren Verstindnis der Lungenentwicklung. Die Uber-
ginge zwischen den Stadien sind aber flielend und tiber-
lappend.

Bei der Einteilung in die Stadien (8 Tab. 1.1) wird oft
tibersehen, dass die innere Oberfliche letztendlich nur durch
zwei sehr verschiedene Mechanismen gebildet wird. Es be-
ginnt mit der Ausknospung der Lungenanlage, die als epithe-
lialer Tubulus in das Mesenchym einwiéchst und sich fort-
laufend teilt. Hierdurch entsteht jedes Mal eine neue Genera-
tion der zukiinftigen Luftwege. Dieser Mechanismus der
Verzweigungsmorphogenese ist entwicklungsbiologisch
eng verwandt mit der Bildung der verzweigten Driisen (z.B.
Speicheldriisen, Brustdriisen). Es werden hierdurch die pri-
maren Septen gebildet, die aber bei der Ratte nur ca. 10% der
Septen der adulten Lunge ausmachen. Um eine gentigend
grofle Gasaustauschfliache bilden zu konnen, hat die Natur
noch einen weiteren vollig anderen Mechanismus erfunden:
Die durch die Verzweigungsmorphogenese entstandenen
distalen Luftraume werden durch die Bildung von Wénden
(sekunddren Septen) unterteilt. Dieser Prozess wird teilweise
Septierung genannt, da hier neue Septen entstehen. Geldufi-
ger ist aber der Begriff Alveolarisation (auch Alveolisation),
da die neu entstandenen Luftrdume als Alveolen bezeichnet
werden.

1.2 Embryonale Periode

1.2.1 Organogenese
(4.-7. Gestationswoche)
Anlage der Lunge

Die rechte und linke Lunge werden separat angelegt. Sie ent-
stehen also nicht, wie frither angenommen, durch die Ver-
zweigung einer gemeinsamen Anlage. Am 26. Tag entstehen
zwei Lungenknospen, die aus dem Vorderdarm aussprossen.
Zwischen ihnen liegt die Anlage der Trachea. Diese verlangert

sich kranial und induziert das Septum oesophagotracheale
(B Abb. 1.2a). Die Trennung der Trachea vom Osophagus ist
nur unvollstindig verstanden. Wahrscheinlich geschieht sie
tiber eine Fusion der endodermalen Auffaltungen. Die Lun-
genknospen verlangern sich und wachsen in das umliegende
Mesenchym. Die terminalen Enden durchlaufen nun einen
repetitiven Prozess, in dem sie ein wenig in die Linge aus-
wachsen, sich terminal vergrofiern, einen Spalt im terminalen
Ende bilden und sich dichotom in zwei neue Knospen teilen.
Schon jetzt wird die Struktur des Bronchialbaums vorgegeben:
Zwischen dem 32. und 48. Tag werden die Hauptbronchien
sowie die lobalen, segmentalen und subsegmentalen Bronchi-
en gebildet (B Abb. 1.2b, ¢) (vgl. Kap. 2.2.2).

Die Pleura bildet sich aus der urspriinglichen Begrenzung
der intraembryonalen Zélomhéhle. Das parietale und das vis-
zerale Mesoderm bildet eine mesotheliale Zellschicht, aus der
die parietale und viszerale Pleura hervorgehen. Die wachsen-
de Lunge schiebt das viszerale Mesenchym vor sich her, bis
von der primitiven Pleurahdhle nur noch der Pleuraspalt
iibrig bleibt. Nachdem die beiden Pleuroperikardialmembra-
nen miteinander und mit der Lungenwurzel verschmolzen
sind, haben sich die beiden Pleurahéhlen von der Perikard-
hohle abgetrennt. Das Septum transversum befindet sich kau-
dal der Pleurahéhle und stellt einen Teil des zukiinftigen
Zwerchfells dar. Es reicht bis an die beiden Perikardioperito-
nealkdnale heran. Die letzteren werden spiter durch die
Pleuroperitonealfalte/-membran verschlossen.

Epitheliale mesenchymale Interaktion

Aus der Anlage der Lunge wird deutlich, dass das hochprisma-
tische Epithel der aussprossenden zukiinftigen Luftwege vom
Endoderm und das Mesenchym vom Mesoderm abstammen.
Dieser doppelte Ursprung des Lungengewebes ist von grofler
Bedeutung, da das Auswachsen und Verzweigen der epitheli-
aren Tubuli weitgehend durch die Interaktion zwischen dem
Epithel und dem Mesenchym gesteuert wird. Bei der Komple-
xitdt der Interaktionen kann hier nur ein stark vereinfachtes
Beispiel wiedergegeben werden: Das halbkugelformige End-
stiick eines Luftwegs (Luftwegsspross) wichst auf Mesen-
chymzellen zu, die FGF-10 (Fibroblast Growth Factor 10)
bilden. Die Epithelzellen, die genau in der Mitte des Endstiicks
liegen beginnen Shh (sonic hedgehog) zu bilden. Dieses be-
wirkt u.a., dass die Zellen, die in der direkten Verldngerung
des Luftwegs liegen, die FGF-10-Produktion einstellen. Dafiir
beginnen ihre Nachbarzellen FGF-10 zu exprimieren. Das
fehlende FGF-10-Signal in der Mitte der Knospe bewirkt hier
eine Reduktion der Proliferation und Wanderung. Dadurch
bildet sich ein Spalt in der Knospe. Rechts und links neben den
Shh-positiven Epithelzellen wird die Wanderung weiterhin
stimuliert, sodass zwei neue Sprossen entstehen, die wieder
auf die FGF-10-positiven Zellen zuwachsen. Fiir die nichste
Verzweigung wiederholt sich dieser Vorgang - so lange, bis
alle Luftwege gebildet wurden. An diesem Prozess sind nicht
nur verschiedene Wachstumsfaktoren beteiligt, sondern auch
die Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix ist grund-
legend verschieden, je nachdem, ob sie sich vor oder neben
dem Luftwegsspross befindet.
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B Abb. 1.1 Vergleich der Entwicklungsstadien mit der Entwicklung der Luftwege und der Arterien. Im Schnitt weist ein menschlicher

Luftweg von der Trachea bis in den Sacculus 23 Generationen auf. Je nach Region und vorhandenem Platz im Thorax betrégt seine Lénge
aber 18-30 Generationen. Die mikrovaskuldre Maturation wird rechts unter den Blutgefd3en aufgefiihrt, da der entscheidende Vorgang v.a.
die Kapillarnetze und nicht die Luftwege betrifft. Die mittlere Anzahl der jeweiligen Generation einer Luftwegskategorie ist in Klammern
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B Abb. 1.2a-d Embryonale menschliche Lungenentwicklung. Die Lungenentwicklung startet 26 Tage nach der Befruchtung durch die se-
parate Anlage der beiden Lungen. Zwischen den Lungenanlagen befindet sich die Anlage der Trachea (E26, a). Eine distal-proximale fort-
schreitende Segretion des Vorderdarm:s fiihrt zur Separation der Trachea und des Osophagus (E28, b). Aus den beiden Lungenanlagen gehen
die beiden Hauptbronchien hervor, die sich verzweigen und dadurch die Lungenlappen (E35, ¢) und die Lungensegmente (E41, d) vorgeben.
Parallel hierzu wird die Pleura gebildet (d). E = embryonaler Tag (Tag nach Befruchtung), O = Oberlappen, M = Mittellappen, U = Unterlappen

Vaskulogenese des Lungenkreislaufs

In der adulten Lunge verlaufen die Pulmonalarterien parallel
zu den Luftwegen und sie verteilen ihr Blut in das Kapillarbett
des Lungenparenchyms (Alveolen). Die Pulmonalvenen ver-
laufen interaxial an den Grenzen zwischen den jeweiligen
pulmonalen Einheiten (Segmente, Subsegmente, ..., Azini)

und sind hier in den jeweiligen Bindegewebsstrukturen einge-
bettet. Die Zahl der Verzweigungen ist in etwa gleich wie bei
den Arterien.

Im Mesenchym, das die Lungenknospen umgibt, entste-
hen die ersten Pulmonalgefifle durch Vaskulogenese. Von
Vaskulogenese wird gesprochen, wenn sich Mesenchymzellen
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zu Endothelzellen differenzieren und neue Blutgefifie bilden.
Diese Blutgefifle finden dann Anschluss an den Blutkreislauf.
Am 34. Tag ist dieser Prozess so weit abgeschlossen, dass die
Lungenknospen von einem feinmaschigen Kapillargeflecht
umgeben sind, das arteriell an den Saccus aorticus und venos
an den Sinus venosus angeschlossen ist. Distal, an den Spitzen
der zukiinftigen Luftwege ist wahrend der Verzweigungsmor-
phogenese jeweils ein Kapillarplexus vorhanden. Die weiter
proximal am Luftweg gelegenen Kapillarnetze werden umge-
baut und bilden den arteriellen Zufluss. Der venose Abfluss
wird entsprechend in grofere Geféfle konvertiert. Uber diesen
Mechanismus dient der Bronchialbaum als Vorlage fiir die
Gefiflentwicklung.

Klinische Aspekte der Organogenese

Angeborene Lungendefekte, die der Organogenese zugeord-
net werden konnen, sind selten, da sie oft genetisch oder tiber
teratogene Effekte mit anderen Defekten gekoppelt sind und
es dadurch zum Abort kommt. Sehr selten wird eine Lungen-
agenesie beobachtet. Wachstumsstérungen des Laryngotra-
chealseptums kénnen zu Tracheal- und Osophagusstenosen,
Osophagusatresie, Osophagotrachealfisteln und -spalten fiih-
ren. Der fehlende Verschluss des Perikardioperitonealkanals
stellt die haufigste Ursache fiir eine Zwerchfellhernie dar. Die
nachfolgende Kompression der Lunge ist eine haufige Ursache
fiir eine angeborene Lungenhypoplasie.

Die bronchopulmonale Sequestration fithrt aufgrund
einer seltenen kongenitalen Fehlbildung zu einem funktions-
untiichtigen Lungenanteil, der tiber systemische Blutgefifle
versorgt wird. Dieser Lungenanteil entsteht vermutlich aus
einer dritten Lungenanlage, die kaudal der beiden normalen
Lungenknospen entsteht und separat wichst.

1.3  Fetale Lungenentwicklung
1.3.1 Pseudoglanduldres Stadium

(5.-17. Gestationswoche)

Entstehung des Bronchialbaums

Wihrend des pseudoglanduldren Stadiums sieht die Lunge
einer tubulidren Driise dhnlich (8 Abb. 1.3). Diese Ahnlichkeit
ist nicht nur namensgebend, sondern deutet auch auf die ent-
wicklungsbiologische Verwandtschaft der Lunge zu tubuldren
Driisen hin. In beiden Fillen bilden Epithelzellen Sprossen,
die in das Mesenchym einwandern. Die Sprossen werden zu
epithelialen Tubuli und beginnen sich gegebenenfalls zu ver-
zweigen. Die Faktoren, die die Steuerung dieser Prozesse
tibernehmen, sind in den Driisen und der Lunge praktisch die
gleichen. Wihrend des pseudoglanduldren Stadiums werden
beim Menschen in etwa die ersten 20 Verzweigungsgenera-
tionen des Bronchialbaums angelegt. Somit sind am Ende
des Stadiums bereits die ersten zukiinftigen Alveolarginge
(Ductus alveolares) vorhanden.

Differenzierung der Bronchialepithelien

Wihrend des pseudoglanduldren Stadiums werden die zu-
kiinftigen Luftwege proximal von einem hochprismatischen
Epithel ausgekleidet (8 Abb. 1.3). In die Peripherie hinein
nimmt die Hohe des Epithels ab. In den letzten Verzweigungs-
generationen wird ein kubisches Epithel beobachtet. Die
terminalen Enden behalten ihr kubisches undifferenziertes
Epithel solange noch neue Verzweigungen gebildet werden.
Schon im frithen Stadium ist das Epithel durch Schlussleisten
abgedichtet. Gap-Junctions (Nexus) sprechen fiir eine elektri-
sche/ionale Kopplung der Epithelzellen. Vermutlich ist diese
Kopplung wichtig fiir die spatere Differenzierung.

In den zentralen Luftwegen beginnt die Bildung des respi-
ratorischen Epithels mit Flimmerzellen, Becherzellen und
Basalzellen. Diese Differenzierung startet zentral bei den
Hauptbronchien und schreitet immer weiter in die Peripherie
fort. Hierdurch wird die Auskleidung der zukiinftigen luft-
leitenden Luftwege gebildet. Die seromukdsen Driisen der
grofien Luftwege beginnen sich ebenfalls zu entwickeln (ca.
Woche 12-13 in den Bronchien und ca. 14. Woche in der
Trachea). Hierfiir wachsen solide epitheliale Sprossen in das
Mesenchym ein.

Bildung der Muskulatur des Bronchialbaums

Die zukiinftigen Luftwege werden von »a-smooth muscle
actin«-positiven Zellen umgeben. Diese Zellen werden als
Vorldufer der glatten Muskelzellen bezeichnet, da sie morpho-
logisch noch nicht voll ausdifferenziert sind. Wahrend die
proximalen, gréfleren Luftwege eine geschlossene Schicht die-
ser kontraktilen Zellen aufweisen, ist diese Schicht weiter dis-
tal mehr und mehr unterbrochen. Bis zur Geburt fithren diese
Muskelzellvorldufer spontane peristaltische Kontraktionen
aus, die die intrabronchiale Fliissigkeit in die terminalen
Enden des Bronchialbaums treibt. Dadurch werden die Enden
rhythmisch gebliht. Es wird angenommen, dass diese rhyth-
mischen Bewegungen durch eine mechanische Signaltrans-
duktion die Bildung von neuen Verzweigungen stimulieren.
Mit der Geburt wird diese Muskulatur zu einer tonischen
Muskulatur, die die Weite der Luftwege einstellt.

Entwicklung des GefaBbaums

Wihrend des pseudoglanduldren Stadiums entwickelt sich das
Gefiflsystem parallel zu dem Bronchialbaum, sodass am Ende
dieses Stadiums alle pri-azindren Arterien und Venen an-
gelegt sind. Zusitzlich werden ca. 20-25% »supernumerary
arteries« gebildet. Diese Arterien zweigen meist rechtwinklig
von dem arteriellen Hauptstrom ab und versorgen rekkurente
Teile der Azini, die neben den luftleitenden Luftwegen liegen.
Die Kapillaren bilden noch ein loses 3-dimensionales Netz-
werk, das zwischen den Luftwegen liegt, aber noch keinen
speziell engen Kontakt mit ihnen aufgenommen hat. Die int-
rapulmonalen Venen weisen bis zum Ende des kanalikuldren
Stadiums praktisch keine Muskulatur auf. Bis zur Geburt wird
eine diinne Muskelschicht in allen Venen mit einem Durch-
messer von iiber ca. 100 um gebildet.
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B Abb. 1.3a-f Morphologische Entwicklung des Lungenparenchyms im pseudoglanduldren, kanalikuldrem und sakkuldrem Stadium.

a Wahrend des pseudoglanduléren Stadiums teilen sich die epithelialen Tubuli (zuklnftige Luftwege) fortlaufend und wachsen in das umlie-
gende Mesenchym ein. Eine Verzweigungsstelle ist mit dem Pfeil markiert. b Im kanalikuldren Stadium laufen folgende Schritte ab: (1) Die
zukiinftigen Luftwege weiten sich auf und fiihren somit zu Trennwénden zwischen den Luftrdumen der zukiinftigen Gasaustauschregion;
(2) die Kapillarnetze werden dichter und bilden die ersten Kontakte zum Epithel aus (d), wodurch sich die Luft-Blut-Schranke zu bilden be-
ginnt (d—f); (3) das hochprismatische Epithel des pseudoglanduldren Stadiums (d) flacht sich ab und die Differenzierung in Typ | und Typ Il
Alveolarepithelzellen beginnt (d—f). ¢ Wahrend des sakkuldren Stadiums wird das Mesenchym weiterhin kondensiert. Dadurch weiten sich
die terminalen Enden des Bronchialbaums zu Sacculi (Stern) aus und die primaren Septen werden gebildet. Beide Oberflachen der Septen

besitzen ein eigenes Kapillarnetz

Klinische Aspekte der
Verzweigungsmorphogenese
Die richtige Anzahl und Gréfle der Verzweigungsgeneratio-
nen hingen von einer Reihe von mechanischen Faktoren ab.
Eine Kompression (z.B. Zwerchfellhernie und Oligohydram-
nion) der sich entwickelnden Lunge fithrt zu einer Hypopla-
sie. Einen vergleichbaren Effekt haben erstens eine stark ver-
ringerte Fliissigkeitsproduktion der Lunge, zweitens reduzier-
te fetale Atembewegungen oder drittens reduzierte peristalti-
sche Kontraktionen der zukiinftigen Luftwege. Eine starke
Stauung der intrapulmonalen Fliissigkeit, z.B. bei einer Tra-
chealatresie, fithrt zu erweiterten zukiinftigen Luftraumen.
Liegt dem Oligohydramnion eine Nierenfehlbildung zu-
grunde, geschieht die Lungenfehlbildung oft direkt und nicht

iiber eine Kompression der Lunge. Bis auf sehr wenige Aus-
nahmen steuern die gleichen Gene die Verzweigungsmorpho-
genese in der Niere und in der Lunge. Wenn hier ein Gende-
fekt vorliegt, sind in der Regel nicht nur die Niere und die
Lunge, sondern auch die weibliche Brust und die Speichel-
driisen betroffen.

Andere angeborene Fehlbildungen der Lunge mit Ur-
sprung in der pseudoglanduldren Phase der Entwicklung sind
die Zystadenoide Malformation und die Alveolokapillare Dys-
plasie (» Abschn. 1.3.2, Klinische Aspekte). Bei der kongenitalen
zystisch adenomatoiden Malformation enthalt das Lungenge-
webe zahlreiche Zysten, die wahrscheinlich durch abnormale
Verzeigungen der noch unreifen Bronchiolen entstanden
sind.
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1.3.2 Kanalikuldres Stadium
(16.-26. Gestationswoche)

Die Differenzierung der parenchymalen
Epithelien und Bildung der Luft-Blut-Schranke

Der erste Schritt zur Bildung der Luft-Blut-Schranke ist die
Anngherung der Kapillaren an das Lungenepithel. Dieses geht
einher mit einer starken Angiogenese der Kapillaren inner-
halb des Mesenchyms, das zwischen den epithelialen Struktu-
ren liegt. Diese »Kanalisierung« des Mesenchyms hat diesem
Stadium den Namen gegeben (8 Abb. 1.3b). Die Kapillaren
lagern sich an die zukiinftigen Luftwege an und bilden dort ein
Netzwerk direkt unter der parenchymalen Lungenoberflache.

Die parenchymalen Luftwege, die sich distal der rein luft-
leitenden Zone befinden, differenzieren sich ebenfalls. Sie
wachsen nicht nur in die Lange, sondern werden auch weiter.
Hierdurch werden sie zu »Canaliculi«, was eine zweite Be-
griindung fiir den Namen des Stadiums darstellt. Die Dilata-
tion der Luftwege bewirkt aber auch eine Abnahme des mes-
enchymalen Volumens und gleichzeitig eine Annéherung an
die Kapillaren (8 Abb. 1.3b). In Rattenmodellen konnte ge-
zeigt werden, dass die Kondensation des Mesenchyms von
einer Zunahme von programmiertem Zelltod (Apoptose)
begleitet wird. Dieses deutet darauf hin, dass die mesenchy-
male Zellzahl verringert wird.

Wihrend des kanalikuldren Stadiums startet auch die Dif-
ferenzierung der parenchymalen Epithelien. Das kubische
glykogenreiche Epithel differenziert sich in zwei Alveolarepi-
thelzellen-Typen. Die Typ-II-Epithelzelle behalt in etwa ihre
Form und beginnt mit der lebensnotwendigen Produktion des
Surfactant. Sie ist oft in Nischen an der Kontaktflache zweier
Septen oder in den »Lochern« der Kapillarnetze zu finden,
sodass sie den Gasaustausch nicht behindert. Die Typ-I-Epi-
thelzelle flacht ab und entwickelt flichige Fortsitze, die den
grofiten Teil der inneren Oberfldche des Lungenparenchyms
auskleiden werden. Uberall dort, wo diese Epithelzelle auf eine
Kapillare trifft, bildet sie zusammen mit dem Kapillarendothel
die Luft-Blut-Schranke aus. Die beiden Zellen werden hier
nur durch eine gemeinsame Basalmembran getrennt (8 Abb.
1.3e-f). Anfinglich sind die neu gebildeten Luft-Blut-Schran-
ken direkt zwischen den noch kubischen Zellkérpern der Typ-
I-Zellen eingebettet (@ Abb. 1.4).

In diesem Stadium wird oft von der »Geburt des Azinus«
gesprochen. Ein Azinus ist definiert als der Teil des Bronchi-
albaums, der jeweils von der proximalsten Generation eines
rein luftleitenden Luftwegs (Bronchiolus terminalis) versorgt
wird. Er stellt damit die funktionelle Einheit der Gasaus-
tauschregion dar. Seine Geburt liegt eigentlich schon im pseu-
doglanduldren Stadium, in dem bereits ein bedeutender Teil
der Verzweigungsgenerationen der Azini gebildet werden.
Histologisch werden die Azini aber erst im kanalikuldren
Stadium einfach erkennbar, da erst hier die Differenzierung
der parenchymalen Epithelien stattfindet.

Klinische Aspekte des kanalikularen Stadiums

Fiir die Neonatologie hat dieses Stadium wohl die grof3te Be-
deutung. Mit der Ausbildung der Luft-Blut-Schranke und der

O Abb. 1.4 Bildung der Luft-Blut-Schranke. Im friithen kanalikularen
Stadium der Rattenlunge ist das Epithel der terminalen Luftwegsen-
den noch kubisch und glykogenreich (schwarze Pfeilspitze). Schon
ein bisschen proximal hiervon wird das Epithel flacher (wei3e Pfeil-
spitze) und beginnt die Luft-Blut-Schranke (weiB3er Pfeil) zu formen.
Hierbei »bewegen« sich Kapillaren, die innerhalb des Mesenchyms
liegen (schwarzer Pfeil) zum Epithel hin. MaBstab = 100 um

Aufnahme der Surfactant-Produktion durch die Typ-II-Alve-
olarepithelzellen steht eine minimale Gasaustauschkapazitit
zur Verfiigung. Zum Ende dieses Stadiums wird unter ent-
sprechender intensivmedizinischer Betreuung ein Uberleben
moglich.

Die Alveolokapilldre Dysplasie ist durch eine Fehlbildung
und vor allem durch das Fehlen pulmonaler Blutgefif3e, ins-
besondere der Kapillaren, gekennzeichnet. Ihr Ursprung liegt
schon im pseudoglanduldren Stadium, da die Blutgefifle
parallel zu den Luftwegen angelegt werden. Das klinische Bild
wird im kanalikuldren Stadium noch prominenter, da nicht
nur zu wenige Kapillaren vorhanden sind, sondern der Kon-
takt zwischen den Kapillaren und der Typ-I-Alveolarepithel-
zellen nicht ausreichend aufgebaut wird. Hieraus ergibt sich,
dass die Luft-Blut-Schranke nicht im geniigenden Maf} ent-
steht und somit die Gasaustauschflache zu klein bleibt. Bei der
extrem seltenen azindren Dysplasie wird die gesamte Gasaus-
tauschregion nicht angelegt. Diese Fehlbildung hat, bezogen
auf die Anzahl der Luftwegsverzweigungen, ihren Ursprung
auch schon im pseudoglanduldren Stadium. Sie wird aber erst
im kanalikuldren Stadium sichtbar, da die Epithelien hier erst
differenzieren.

1.3.3 Sakkulares Stadium
(24.-38. Gestationswoche)

Expansion der Gasaustauschregion

Zu Beginn des sakkuldren Stadiums weiten sich die periphe-
ren (terminalen) Luftwege zu Clustern von grofleren Luftriu-
men, so genannten Sacculi, aus. Diese Sacculi haben dem
Stadium den Namen gegeben. Die Expansion der Luftraume
bleibt aber nicht auf die terminalen Enden beschriankt, son-
dern alle Luftwege des Lungenparenchyms wachsen in ihrer
Lange und ihrem Durchmesser. Somit wichst die zukiinftige
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Gasaustauschregion stark. Diese Expansion bedingt eine
Kondensation des Mesenchyms. Insbesondere an den Orten,
wo zwei Luftraume nebeneinander liegen, formen sich ihre
Trennwinde zu primiren Septen um. Hierbei riicken die
Kapillarnetze der beiden Lungenoberflidchen zusammen und
bilden das fiir die unreifen Septen typische doppelschichtige
Kapillarnetzwerk aus. Zwischen den Kapillarnetzen liegt das
kondensierte Mesenchym als zentrales Bindegewebsseptum
(8 Abb. 1.3cu.f).

Quasi als Vorbereitung fiir die Alveolarisation wird zu-
sdtzlich zur Kondensation des Mesenchyms der Anteil an elas-
tischen Fasern und Kollagenfibrillen stark erh6ht. Hier wird
der »Grundstein« fiir das Fasergeriist der adulten Lunge ge-
legt. Drei Anteile miissen hier gebildet werden:

Das peribronchiale und das periarterielle Bindegewebe

(axiale Bindewebe), das in der adulten Lunge im Zent-

rum der Segmente lduft und in den alveolaren Eingangs-

ringen endet.

Das periphere Bindegewebe (Mantelbindegewebe), das

die Bindegewebeshiille der Lungenparenchymeinheiten

unterschiedlichster Grofle darstellt.

Das septale Bindegewebe, das die beiden ersten Bindege-

websanteile verbindet.

Das Letztere stellt die tragende Struktur der Alveolarsepten
dar und ist im adulten Septum mit dem einschichtigen Kapil-
larnetz verwoben. Die Deposition der Fasern beginnt im sep-
talen Bindegewebe, weitet sich dann aber schnell auf das axi-
ale und das Mantelbindegewebe aus.

Bevor die Alveolarisation im nachsten Stadium beginnen
kann, hort die Verzweigungsmorphogenese in diesem Stadi-
um auf. Der genaue Zeitpunkt konnte bis jetzt nicht genau
bestimmt werden. Wahrscheinlich werden die letzten weni-
gen Generationen im kanalikuldren Stadium gebildet. Das
sakkuldre Stadium stellt wahrscheinlich ein Zwischenstadium
dar, in dem die Alveolarisation »vorbereitet« wird.

Zeitpunkt der Geburt

Die Lungenreife zum Zeitpunkt der Geburt korreliert mit der
Aktivitdt der Neugeborenen einer Spezies. Soweit bekannt,
weisen Beuteltiere bei der Geburt die unreifsten Lungen auf.
Beispielsweise werden Ouokka Babies (Kurzschwanzkéinguru,
Setonix brachyurus) im kanalikuldrem Stadium geboren. Nest-
hocker wie Ratten und Mause werden im sakkuldren Stadium
geboren. Der Mensch wird als Tragling mit einer etwas reife-
ren Lunge, ndmlich im Anfangsstadium der Alveolarisation
geboren. Am reifsten ist die Lunge bei Nestfliichtern wie
dem Schaf, die bei der Geburt stark alveolarisierte Lungen
aufweisen.

1.4 Postnatale Lungenentwicklung

Stadium der Alveolarisation
(36. Gestationswoche bis
21. Lebensjahr)

1.4.1

Erste Phase der Alveolarisation - klassische
Alveolarisation (36. Gestationswoche -
2.-3. Lebensjahr)

Am Ende des sakkuldren Stadiums hat die Lungenentwick-
lung einen Zwischenhalt erreicht. Die Verzweigungsmorpho-
genese ist aller Wahrscheinlichkeit nach zum Erliegen gekom-
men. Nun beginnt die Alveolarisation, der zweite Akt der
Oberflachenvergroflierung.

Die Luftwege sind angelegt. Die distalen Luftwege besit-
zen glatte Wiande und weiten sich an ihren Enden zu Sacculi
aus. Die Sacculi werden durch die priméaren Septen getrennt
(8 Abb. 1.5a). Diese Septen sind noch unreif und enthalten
unter beiden Oberflachen jeweils ein Kapillarnetz. Die beiden
Kapillarnetze werden durch Bindegewebe voneinander ge-
trennt (B8 Abb. 1.6a). Die Alveolen werden gebildet, indem,
startend von den existierenden Septen, neue (sekundire) Sep-
ten aufgerichtet werden. In dreidimensionalen Rekonstrukti-
onen kann die Anlage eines neuen Septums sehr gut an ihrer
geringen Hohe erkannt (8 Abb. 1.5b-e) und von etwas dlteren,
noch nicht ausgewachsenen Septen unterschieden werden
(8 Abb. 1.5d).

Bei Ratten ist eine starke Anderung der Alveolargréfle
zu beobachten. Die sehr groflen Sacculi (postnataler Tag 4,
O Abb. 1.5a) werden durch die Alveolarisation zu kleineren
Luftrdumen transformiert. Am Tag 21 (8 Abb. 1.5d) wurde das
kleinste mittlere Alveolenvolumen beobachtet. Spater zum Ende
der Alveolarisation (Tag 60, B Abb. 1.5f) nimmt das Alveolen-
volumen wieder zu. Diese Beobachtung ist bedeutungsvoll, da
sowohl die Beliiftung, als auch die Deposition von (Nano-)
Partikeln stark von der exakten Luftwegsgeometrie abhingt. So
konnte eine besonders hohe Partikelretention bei der Ratte am
Tag 21 gezeigt werden, wobei sowohl jiingere als auch altere
Tiere weniger Partikel in ihren Lungen deponiert haben. Inwie-
weit diese Daten aber direkt auf den Menschen tibertragen
werden konnen, bleibt unklar. Es muss vermutet werden, dass
die mittlere Alveolengréfie beim Menschen wihrend der post-
natalen Lungenentwicklung relativ konstant bleibt. Diese Ver-
mutung basiert auf einer stereologischen Analyse der Lungen-
entwicklung des Rhesusaffen (Rhesus macaques). Hier wurde
zum einen gezeigt, dass neue Alveolen gebildet werden, solan-
ge die Lunge wéchst und zum anderen, dass die Alveolengréfie
wihrend der Entwicklung konstant bleibt.

Um ein neues Septum zu bilden, werden als erstes drei
Elemente quasi als ein Netzwerk von Bandern in die bestehen-
den Septen eingezogen. Als erstes wandern PDGF-Rezeptor-
positive Vorldufer (PDGF: Platelet-derived growth factor) von
glatten Muskelzellen an diese Stellen. Mit der Differenzierung
zu Myofibroblasten bzw. glatten Muskelzellen beginnen sie,
hier elastische Fasern niederzulegen. Zusatzlich werden diese
»Bander« mit Kollagenfibrillen verstarkt (griine Punkte in
O Abb. 1.6). Alle drei zusammen generieren die treibende



