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Zusammenfassung

Hintergrund: Akute Atemwegserkrankungen sind eine wichtige Ursache fiir Krankheiten
bei jiingeren Kindern. Das Respiratory Syncytial Virus ist dabei der hiufigste Ausldser von
unteren Atemwegsinfektionen (LRTI) bei Sauglingen und wird bei 60 bis 90 % der
Patienten mit Bronchiolitis gefunden. Andere Viren, die hauptsédchlich fiir Erkrankungen
des unteren Respirationstraktes verantwortlich gemacht werden, sind Influenza- und
Parainfluenza-Viren. Ziel dieser Studie war es Sduglinge mit RSV- und Influenza-Virus-
bedingten Hospitalisierungen beziiglich des Schweregrades der Erkrankungen zu

vergleichen und das wei3e Blutbild im Verlauf der Erkrankung zu analysieren.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten aller Sduglinge, die
aufgrund einer Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion auf der
Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde in Graz stationdr aufgenommen
wurden, erfasst. Der Studienzeitraum umfasste die Monate Oktober 2005 bis inklusive Mai
2009 und wurde infolge des geringen Influenza-Patientenkollektives fiir diese
Virusinfektion um ein Jahr (2004/2005) erweitert. Erhobene Daten beinhalteten das Alter
und Geschlecht der Patienten/Innen, Schweregrad der Atemwegserkrankung (LRI-Score 0
— 5), Spitalsaufenthaltsdauer, Tage Sauerstoffbedarf, Zuweisung Intensivstation, Tage
Beatmung, zugrundeliegende Risikofaktoren wie Geschwister, Haushalte mit 4 Personen
oder mehr, Zustand nach Frithgeburtlichkeit, Zustand nach bronchopulmonaler Dysplasie,
Zustand nach angeborenem Herzfehler und anderen angeborenen Erkrankungen
(neuromuskuldren Erkrankungen, Immundefekten und Fehlbildungen der Atemwege und

der Lunge) sowie Laborbefunde mit Blutbild inklusive Differentialblutbild und CRP-Wert.

Ergebnisse: Von 318 Siuglingen waren 275 Kinder (85 %) RSV positiv, 37 (12 %) hatten
eine Influenza-Virusinfektion und 6 Sduglinge hatten eine Atemwegsinfektion mit beiden
Virusarten. Sduglinge, die aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert wurden, waren
verglichen mit Sduglingen mit Influenza-Virusinfektion signifikant jiinger (2,7 + 1,8 zu 4,2
+ 2,8 Monaten, p < 0,001), hatten eine liangere stationdre Aufenthaltsdauer (7,1 + 3,6 zu
5,9 £ 3,4 Tagen, p = 0,029) und erhielten Ofter und ldnger eine unterstiitzende
Sauerstoffgabe (40 % vs. 2,7 %, p < 0,001; 4,9 = 2,8 zu 0,1 + 0,8 Tage, p < 0,001). Des

Weiteren ergab der Schweregrad der Atemwegsinfektionen, welcher anhand des LRI-Score
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gemessen wurde, ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen RSV und Influenza-Viren
(Mittelwert 2,9 vs. 1,6; p <0,001).

Die Daten betreffend Verdnderungen des CRP zeigten sowohl fiir Sduglinge mit RSV-
Infektion wie auch mit Influenza-Virusinfektion einen signifikanten Anstieg der CRP-
Werte zwischen Tag 1 und 3 und einen Abfall zwischen Tag 3 und 5. Ein dhnlicher
Verlauf war fiir die prozentuellen Werte der Neutrophilen vorhanden, wihrend die Werte
der Lymphozyten ein inverses Verhalten aufwiesen. Die Neutrophilen- und
Lymphozytenwerte waren bei RSV-positiven Sduglingen signifikant hoher (p = 0,005 und
0,001). Ebenso waren die Eosinophilenwerte hoher (p = 0,010) und dagegen die
Monozytenwerte niedriger (p = 0,007). Die Basophilen betreffend zeigten sich keine

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Schlussfolgerung: Siuglinge mit RSV-Infektion wiesen gegeniiber Influenza-
Virusinfektion ein signifikant jiingeres Alter auf und litten an einer schwerwiegenderen
Atemwegsinfektion. Beide Virusinfektionen hatten im Verlauf der Erkrankungen einen
charakteristischen Anstieg und Abfall der CRP-Werte. Die initialen Lymphozyten- und
Eosinophilenwerte waren bei Sduglingen mit RSV-Infektion im Vergleich zu Séuglingen

mit Influenza-Virusinfektion signifikant hoher.
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Abstract

Background: Acute respiratory illnesses cause significant morbidity in young children.
The leading cause of lower respiratory tract infections (LRTI) in infants below 1 year of
age is Respiratory Syncytial virus (RSV)., being identified in 60 — 90 % of the patients
with bronchiolitis. Other viruses mainly responsible for LRTI are Influenza- and
Parainfluenza viruses. Aim of this study was to compare the severity of RSV to Influenza
virus associated respiratory tract infections requiring hospitalization and to analyse white

blood cell counts during the course of disease.

Methods: This retrospective cohort study included all infants aged below 12 months, who
were hospitalized due to either proven RSV infection or Influenza virus infection at the
Department of Pediatrics of the Medical University of Graz. Study period was from
October 2005 to May 2009 and was extended for cases with Influenza virus infection due
to a generally low number. Collected data included age (in months) and sex of the patients,

hospital data, risk factors, underlying diseases and laboratory data.

Results: Of 318 infants included, 275 (86 %) were tested RSV positive, 37 showed an
Influenza virus infection (12 %) and 6 infants were positive for both viruses. Infants with
RSV associated hospitalizations were of significantly younger age (2,7 + 1,8 compared to
4,2 + 2,8 months, p < 0,001), showed a longer length of stay (7,1 = 3,6 vs. 5,9 + 3.4 days,
p =0,029) and were more often and longer treated with supplemental oxygen (40 % vs.
2,7%, p <0,001; 4,9 £2,8vs. 0,1 +0,8 days, p <0,001). The severity of respiratory tract
infection measured by LRI-score also differed significantly among the two viruses with
RSV being more severe (mean 2,9 vs. 1,6; p <0,001).

Laboratory data showed a significant increase in CRP values between day 1 and 3 and a
decrease between day 3 and 5 during either RSV and Influenza associated hospitalizations,
as was shown with neutrophils and inverse with lymphocytes. Neutrophils were higher and
lymphocytes lower in Influenza compared to RSV infection (p = 0,005 and 0,001,
respectively). Eosinophil counts were higher (p = 0,010) and monocyte counts lower
(p =0,007) in infants with RSV lower respiratory tract infection, basophils did not differ

between RSV and Influenza infection.



Conclusion: Infants with RSV infection were of significantly younger age and exhibited a
more severe course of disease compared to infants with Influenza virus infection. CRP
values showed a characteristic increase and decrease during the course of disease of both
viruses, and lymphocyte and eosinophil counts were higher in RSV compared to Influenza

virus infection at admission.
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1 Einleitung

Obere und untere Atemwegsinfektionen, die oft durch Virusinfektionen mit Respiratory
Syncytial Virus und/oder Influenza-Viren verursacht werden, sind hdufige Erkrankungen
bei Sduglingen und fiihren regelméBig zu stationdren Aufnahmen der betroffenen Kinder.
13, 14.17.19.36.38 /o1 allem in der kalten Jahreszeit (Oktober bis Mai) sind die beiden Viren
fir jahrliche Epidemien verantwortlich und filhren 2zu einem Anstieg der

14161896 Aphand von raschen Antigen-Tests wie Enzym-

Hospitalisierungen.
Immunassays oder Immunfluoreszenz-Tests, ldsst sich das ursdchliche Virus der
Atemwegsinfektion relativ schnell feststellen. "> 7® Die Therapie der Infektion mit RSV
oder Influenza-Viren ist aber dennoch hauptsichlich symptomatisch. * > " Klinisch weisen
die hospitalisierten Kinder meist eine Erkrankung der unteren Atemwege auf, wobei vor
allem eine Bronchiolitis vorhanden ist. Mit zunehmendem Alter der Patienten/Innen
verlaufen die Infektionen jedoch milder, was zu einer geringeren Anzahl an stationiren
Aufnahmen fiihrt. ' 2% *° Allgemein gibt es in der Literatur nur wenige Studien, in denen
Respiratory Syncytial- und Influenza-Virusinfektionen verglichen werden. Die

vorhandenen Studien beschéftigen sich des Weiteren insbesondere mit den Inzidenzen der

stationdren Aufnahme und weniger mit dem Alter, der Spitalsdauer oder Laborwerten.

Ziel dieser Arbeit war es, Respiratory Syncytial — und Influenza-Virusinfektionen bei
hospitalisierten Sduglingen zu vergleichen und festzustellen, welche der Infektionen im
Erscheinungsbild die stirkere Ausprdgung zeigt. Daten wie Alter, Spitalsdauer,
Sauerstoftbedarf und Intensivstationsaufenthalte wurden diesbeziiglich erhoben und
statistisch ausgewertet. Ein weiteres Augenmerk wurde auf Risikofaktoren und die
gemessenen Laborwerte von Blutbild und Entziindungswerten gelegt. Als theoretische
Grundlage wird in der Einleitung allgemein auf die beiden Viren, Respiratory Syncytial
Virus und Influenza-Virus, die einzelnen Risikofaktoren und die haufige Diagnose der

Bronchiolitis eingegangen.



1.1 Respiratory Syncytial Virus

1.1.1 Geschichtliches

Schwere Atemwegsinfektionen von Sduglingen und Kleinkinder wurden bereits vor tiber
150 Jahren bemerkt und deren klinische Symptome wurden erstmalig von John Eberle
unter dem Namen ,,Congestive Catarrhal Fever in der Literatur erwéhnt. Klinische
Beschreibungen der damaligen Erkrankung, die klassisch fiir eine Bronchiolitis sprechen,
zeigen, dass RSV bereits seit vielen Jahren Atemwegsinfektionen bei Kindern verursacht
haben wird. RSV-bedingte Bronchiolitis- und Pneumonie-Epidemien waren folglich nicht
neu als es moglich wurde, das RS-Virus zu kultivieren und zu beschreiben. '

Entdeckt wurde das Respiratory Syncytial Virus erstmals im Jahre 1956 von Morrison und
Kollegen * bei Schimpansen und entsprechend jener betroffenen Tierart primér als
»~chimpanzee coryza agent“ (CCA) bezeichnet. Aufgefallen war die Gruppe von 14
Schimpansen durch das Auftreten einer Erkdltung mit Schnupfen, worauf bei
Untersuchungen das neue Virus aus dem Nasensekret eines Schimpansen isoliert und die
Entstehung von Antikdrpern gegen CCA bei den iibrigen 13 Tiere festgestellt werden
konnte. Die Moglichkeit einer Kreuz-Infektion beim Menschen wurde vermutet, da ein
Labormitarbeiter einen Infekt der oberen Atemwege und eine serologische Antikorper-
Antwort gegen CCA entwickelte.

Chanock und Kollegen * bestitigten den vermuteten menschlichen Ursprung von CCA als
sie im Rahmen einer Studie bei Kindern mit Atemwegsinfektion Viren, die nicht vom CCA
zu unterscheiden waren, in der Rachenprobe eines Sduglings mit Pneumonie (Long Strang)
und eines Kindes mit Bronchitis (Snyder Linie) fanden. Infolge des auffallenden
zytopathologischen Effektes der infizierten Zellen, bestehend aus multinukledren
Riesenzellen, die mit Synzytium umgeben waren, wurde eine passende Anderung des
Namens von CCA auf Respiratory Syncytial Virus vorgeschlagen.

In den darauffolgenden Jahren bestitigte eine Vielzahl an Studien, dass RSV eine hédufige
Ursache fiir saisonale Epidemien mit milden bis schweren Atemwegsinfektionen bei
Sauglingen und Kindern auf der ganzen Welt ist. Die Infektionen mit RSV traten in den
meisten Staaten jahrlich, oft mit ausgedehnten Epidemien im Winter, auf und fiihrten bei
einer Vielzahl der Kinder zur Hospitalisierung. Es zeigte sich dabei, dass beinahe alle

Kinder innerhalb ihrer ersten 2 Lebensjahre eine RSV-Infektion durchmachen.



1.1.2 Atiologie

1.1.2.1 Klassifikation

RSV zihlt zur Familie der Paramyxoviren und wird innerhalb dieser Gruppe der
Subfamilie der Pneumovirinae zugeteilt. Die Subfamilie Pneumovirinae wird des Weiteren
in die zwei Unterarten Metapneumovirus, welche das humane Metapneumovirus (hMPV)
beinhaltet, und Pneumovirus mit dem humanen RSV unterteilt. ** °> Charakteristische
Eigenschaften des Respiratory Syncytial Virus wie die Zahl und Anordnung der Gene, das
Fehlen hamagglutinierender Eigenschaften und einer Neuraminidase-Aktivitit grenzen das

Virus von weiteren Paramyxoviren ab. *

1.1.2.2 Struktur und antigenetische Charakteristik

Das RS-Virus ist ein behiilltes RNA-Virus mit einem Durchmesser von 150 — 300 nm und
einer ausgepriagten Pleomorphie. Eine nicht-segmentierte, einzelstringige RNA negativer
Polariditét bildet das Genom des Virus und formt in Verbindung mit viralen Proteinen das
helikale Nukleokapsid des Erregers. ® 11 Proteine werden vom Genom des Virus codiert,
wobei jede messenger RNA fiir ein Protein zustindig ist, mit Ausnahme der M2 mRNA,
die den Code fiir zwei separate Proteine enthélt. In die Hiille des Virus integriert sind 3
transmembrandse Oberflachenproteine (F, G und SH), die unerldsslich fiir die Infektiositit
und Pathogenitit des RS-Virus sind. Das gréflere Glykoprotein G ist, obwohl es weder
Héamagglutinin noch Neuraminidase besitzt, der primire Mediator fiir das Andocken des
Virus an der Wirtszelle. Der Eintritt des Virus in die Wirtszelle wird dann mittels Fusion
der viralen und humanen Zellmembran durch das F Protein ermdglicht. Dieser Prozess
ermdglicht die Zell zu Zell Verbreitung von RSV und resultiert in der synzytialen
Eigenschaft von RSV. Eine erfolgreiche Verschmelzung der Membranen erfordert aber
dennoch das Vorhandensein aller drei Oberfliachenglykoproteine. *>

Signifikante Variationen des Genoms fithren zur Aufteilung des RS-Virus in zwei
Hauptgruppen A und B, die infolge von genetischen Abweichungen innerhalb und
zwischen den Gruppen mehrere Subtypen haben. ' Die primiren Unterschiede betreffen
dabei das Oberflichenglykoprotein G, dessen Aminosiuresequenz zwischen der RSV A
und der RSV B Gruppe um ca. 50% differiert. Antikorper, die wéhrend der Infektion zur
Abwehr vom Korper gegen den jeweiligen RSV-Strang gebildet werden, sind spezifisch

auf das entsprechende G-Protein ausgerichtet. * Seitens einiger Autoren wird vermutet,



dass diese Variabilitidt innerhalb des speziellen Proteins unter den RSV Subtypen die
Effektivitit der Immunantwort des Korpers reduziert und Reinfektionen infolgedessen
hiufiger auftreten. ® Im Gegensatz dazu ist die Aminosiuresequenz des F Proteins sehr
konstant und neutralisierende Antikorper zeigen eine Kreuz-Aktivitit zwischen den beiden
Hauptgruppen. Die Ubereinstimmung der Aminosiuresequenz bezogen auf das F Protein
zwischen der RSV A und der RSV B Gruppe betrégt tiber 90 % und fiihrt zu einem hohen

Grad antigener Gemeinsamkeit. *

1.1.2.3 Replikation und Laboreigenschaften

Das RS-Virus ist relativ labil und wird bei 55°C rasch zerstort. Bei 25°C sind nach
48 Stunden nur 10 %, bei 4°C nach einer Woche nur noch 1 % der Infektiositit vorhanden.
Langsames Einfrieren und Auftauen sowie Anderungen im pH-Wert und der Temperatur
werden seitens des Respiratory Syncytial Virus kaum vertragen. Der optimale pH-Wert fiir
RSV liegt bei 7.5, wihrend es bei saueren Medien (pH-Wert < 5) zu einer raschen
Inaktivierung kommt. >

In der Umwelt ist das Uberleben von RSV abhingig von der Eintrockenzeit und vom
Taupunkt. In Sekretionen von Patienten/Innen kann das Virus auf glatten Oberflichen
zwischen 3 bis 30 Stunden bestehen bleiben. Kiirzer, meist unter 1 Stunde, ist die
Uberlebenszeit auf pordsen Oberflichen, wie der Kleidung. Die Infektiositit von RSV auf
den Hinden ist interpersonell variabel, meist aber kiirzer als 1 Stunde. °’

In Zellkulturen zeigte sich ein charakteristischer zytopathischer Effekt von RSV, bestehend
aus einer synzytialen Anordnung mit eosinophilen, zytoplasmatischen Einschliissen. Die
Synzytien waren durchschnittlich 2 bis 7 Tage nach Impfung der Kultur feststellbar und zu

einer vollstindigen Degeneration kam es innerhalb von 4 Tagen. '’

1.1.3 Epidemiologie

1.1.3.1 Geographische Verteilung und saisonales Muster

RSV-Infektionen treten weltweit auf und weisen iiberall klinische Ahnlichkeiten mit
schwersten Erkrankungen bei Sduglingen und zeitlebens rezidivierender Infektionen
auf. *® Geographische Unterschiede finden sich beziiglich des Zeitpunkts, der Dauer und
der Intensitit des RSV-Ausbruches. * In gemiBigten Klimazonen kommen deutliche RSV-

Ausbriiche in den Wintermonaten vor, wiahrend das RS-Virus in warmen und tropischen



Regionen ldngere Zeit vorhanden und durch eine weniger charakteristische Aktivitéitsspitze

- 12 yerschiedene Studien aus der USA und einigen europiischen

gekennzeichnet ist.
Léndern bestitigen die jdhrlichen Epidemien von RSV in gemiBigten Gebieten in den
Monaten November bis April. '** '* 12 1617 18 Ein Aktivititsmaximum des Respiratory
Syncytial Virus wird innerhalb des angefiihrten Zeitraumes fiir die Monate Janner und

Februar, teilweise auch den Monat Dezember, angegeben. * '

Die geographische
Bedeutung beziiglich des saisonalen Auftretens von RSV wird in einer Studie von Medici
und ihren Kollegen, in der sich deutlich ein Nord-Siid-Gefille des Epidemieanfanges
innerhalb Italiens zeigt, bemerkbar. ¢

Mit dem Ausbruch der RSV-Infektionen verbunden ist ein genereller Anstieg der
Hospitalisationen von Kindern mit akuten unteren Atemwegsinfektionen, wobei diese
Verkniipfung als Merkmal fiir den Beginn und Schweregrad der RSV-Aktivitdt in der

Gesellschaft dient. ' %

1.1.3.2 Virusstrang-Variationen

Die Variationen der zirkulierenden RSV-Stringe werden urséchlich fiir die mannigfaltige
klinische Bedeutung mit unterschiedlicher Intensitidt und Schweregrad innerhalb der RSV-
Epidemien gesehen. *'* ** Gewohnlich zirkulieren die beiden Hauptgruppen A und B
gleichzeitig wihrend eines Virusausbruches, wobei das Verhidltnis der Virusstringe
saisonale und geographische Differenzen aufweisen kann und auch die Subtypen der A-
und B-Gruppe beziiglich der Dominanz Unterschiede zeigen. *" ** Bedingt konnte dies
durch die allgemeine Immunitét der Bevolkerung sein, welche zu einem Selektionsvorteil
fiir den RS-Virus-Strang, der am meisten vom zuletzt in der Gegend zirkulierenden Virus
divergiert, fiihrt. **

Studien aus der USA und dem United Kingdom legen ein Uberwiegen der A-Striinge des
RS-Virus nahe, wobei es zeitweise zu einem Wechsel mit darauffolgender Dominanz der
B-Stringe kommt. " ** Eine kiirzlich in der USA vom CDC durchgefiihrte Studie iiber den
Zeitraum von 4 Jahren lies ebenfalls die Uberlegenheit von RSV A erkennen, als in 3 von
4 Jahren RSV A dominierte und sich iiber den gesamten Studienzeitraum eine Verteilung
von 80 % RSV A zu 18 % RSV B und 2 % RSV A und B positiver Proben zeigte. * Eine
Vorherrschaft der RSV A-Stringe zeigte sich auch in einer Studie aus Chile *°, wihrend in

Studien in Tunesien ** *’ die Hauptgruppe B des RS-Virus iiberwog.



Die Beziehung zwischen Gruppen und Subtypen der zirkulierenden Virusstringe und
klinischer Manifestation sowie Schweregrad der RSV-Infektion ist unbestindig. Eine
Verbindung zwischen hoherem klinischen Schweregrad und der RSV Gruppe A wird von
einigen Studien nahe gelegt. *> ** Fodha und Kollegen konnten in ihren Untersuchungen
beziiglich des Schweregrades der Erkrankung aber keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen des RS-Virus, wie in anderen Studien gefunden, feststellen. *°

1.1.3.3 Verbreitung der Infektion (Ubertragung/Transmission)

RSV ist ein sehr ansteckendes Virus, das primér durch engen Kontakt mit einer infizierten
Person oder direkten Transport des infektiosen Sekrets in die Augen und Nase erworben

d. > 2 In einer Studie wurden 5 von 7 Personen, die iiber 2 bis 4 Stunden direkten

wir
Kontakt mit einem infizierten Kind hatten, infiziert, wihrend keiner der 14 Probanten, die
fiir dieselbe Zeit ca. 6 FuB3 vom Kind entfernt salen, erkrankte. Von 10 Freiwilligen, die
nach dem Verlassen des Kindes den Raum betraten, kontaminierte Objekte und
anschlieBend Nasen- und Augenschleimhaut beriihrten, steckten sich 4 Personen an. Eine
hauptséchliche Ubertragung des RS-Virus mittels kleiner Aerosolpartikel scheint aufgrund
der klinischen und experimentellen Beobachtungen daher unwahrscheinlich. GrofBere

Sekrettropfchen diirften folglich die Verbreitung von RSV in der Bevélkerung bedingen.

1.1.3.4 Pravalenz und Inzidenz

RSV-Infektionen zdhlen zu den hdufigsten Ursachen kindlicher Atemwegsinfektionen. 40
bis 90% der Bronchiolitis-Félle und bis zu 50 % aller Spitalsaufhahmen infolge einer
Pneumonie bei Siduglingen sind auf das RS-Virus zuriickzufiihren. Bei kindlicher
Bronchitis sind 10 bis 30 % der Félle durch eine RSV-Infektion bedingt, wahrend das
Virus bei weniger als 10 % der Kinder mit Krupp auftritt. '* 3* 3! 3% 3% Beziiglich der
durchschnittlichen jdhrlichen Raten an RSV-bedingten Hospitalisierungen zeigen sich
abhingig vom beurteilten Altersbereich deutliche Unterschiede, wobei die Anzahl der
Spitalsaufnahmen mit zunehmendem Alter der Kinder markant abnimmt. > '* 3% 3
Bevolkerungsbezogene  Studien aus der USA  berichteten von  jdhrlichen
Hospitalisierungsraten infolge von RSV zwischen 3 bis 3,5 pro 1000 Kindern unter 5
Jahren. Fiir Sduglinge fanden sich Spitalsaufnahmezahlen von 13 pro 1000 Kinder unter

einem Jahr und 17 pro 1000 Kinder unter 6 Monaten. > '* Allgemein war die Zahl der

Hospitalisierungen aufgrund von RSV-Infektionen bei Kindern unter dem 5. Lebensjahr



um mehr als das Dreifache hoher als jene fiir Influenza- und Parainfluenza-
Infektionen. '* 3¢ 37- 38

Ahnliche Daten, die Anzahl der stationiren Aufnahmen betreffend, fanden sich im
europdischen Raum. Eine Studie aus Norwegen kam auf 21,7 Spitalsaufhahmen pro
1000 Kinder unter einem Jahr und 6,8 Hospitalisierungen pro 1000 Kinder zwischen dem
ersten und zweiten Lebensjahr. '” Weitere Studien in Europa bezogen auf die stationiren
Aufnahmen durch das RS-Virus ergaben jdhrliche Inzidenzen von 1117 pro 100.000
Kinder im Alter von 0 bis 3 Jahren in Deutschland ' und 1042 pro 100.000 Kinder in
England. *®

Die hochste Rate der stationdren Aufnahmen infolge des RS-Virus zeigt sich bei
Siuglingen im Alter von 2 bis 6 Monaten, wobei der Mittelwert bei ca. 3 Monaten liegt. '
Ausgenommen von der hohen Zahl an RSV-Infektionen sind Sduglinge in den ersten vier
Lebenswochen, wofiir maternale Antikorper, die in der Phase am hochsten vorhanden sind,
verantwortlich sein diirften. *° Transplazentar iibertragene Antikorper, die spezifisch fiir
die Neutralisierung des RS-Virus sind, finden sich in den Sera aller Termingeborenen und
diirften ein Schutz vor frithen Infektionen sein. ** Dieser Spiegel passiver Antikorper in
Termingeborenen ist dem der Miitter dhnlich und nimmt innerhalb der ersten 6
Lebensmonate stetig ab. '

Ein weiterer Einfluss auf die Anzahl der RSV-bedingten Spitalsaufnahmen ist durch das
Vorhandensein von Risikofaktoren gegeben. Eine Studie in Deutschland berechnete
wiahrend der RSV-Saison (Oktober bis Mai) eine Inzidenz von 69,8 Fillen pro 1000
Frithgeborener unter der 36 SSW. * Weitere Risikofaktoren und deren Bedeutung im
Rahmen einer RSV-Infektion bei Sduglingen sind im Kapitel ,,Risikofaktoren fiir eine
Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion* aufgelistet.

Das generelle Risiko einer Hospitalisierung infolge einer RSV-Infektion bei Sduglingen im
1. Lebensjahr betréigt 1,6 %. *' Abhingig von geographischen und soziodkonomischen
Faktoren variieren die RSV-bedingten Spitalsaufnahmeraten bezogen auf alle mit dem RS-
Virus infizierten Siuglinge zwischen 0,1 % und 1 %. ** Eine prospektive Studie iiber die
Jahre 2000 bis 2004 in den Gegenden um Rochester, Nashville und Cincinnati (USA)
beschiftigte sich neben der Anzahl der Hospitalisierungen mit den Notaufnahme- und
Ambulanzbesuchen infolge von RSV-Infektionen. Das RS-Virus konnte dabei fiir 20 % der
jahrlichen Spitalsaufnahmen, 18 % der Notaufnahme- und 15 % aller Ambulanzbesuche
bei Kindern unter 5 Jahren mit akutem Atemwegsinfekt als Erreger nachgewiesen werden.

Im Rahmen der Studie zeigte sich, dass die geschétzte Anzahl ambulanter Besuche infolge



von RSV-Infektionen fiir Kinder unter dem 5. Lebensjahr dhnlich der Influenza-bedingten
Ambulanzbesuche war. Bei Kindern unter dem 6. Lebensmonat fand sich aber eine
deutliche Dominanz der Ambulanzbesuche aufgrund des RS-Virus. *

Die Mortalitit betreffend stellten Shay und Kollegen iiber den Zeitraum von 19 Jahren eine
jéhrliche Anzahl von ca. 500 Todesfdllen durch RSV-Infektionen in den Vereinigten
Staaten fest. *' Generell wird die Mortalitit aller RSV-infizierten Patienten/Innen zwischen
0,5 % und 4 % angegeben. '® Eine Studie in Brasilien ** ergab diesbeziiglich eine
prozentuelle Sterblichkeitsrate von 1,53 %, wihrend nur 0,3 % aller aufgrund von RSV
hospitalisierten Kinder unter 3 Jahren in Norwegen '’ infolge der Erkrankung verstarben.
Beziiglich der Betroffenen konnte Thorburn * in einer Studie feststellen, dass nur Kinder
mit vorbestehenden Erkrankungen oder Comorbidititen verstarben. Eine gesteigerte
Mortalitdtsrate wéhrend der Epidemiezeit des RS-Virus konnte bei Kindern in der

Forschung nicht festgestellt werden. **

1.1.4 Pathologie und Pathogenese

Die natiirliche Inkubationszeit des RS-Virus wird zwischen 2 und 8 Tagen angegeben,
wobei die Erkrankung meist nach 4 bis 6 Tagen auftritt. Ahnliche Ergebnisse mit einem
Krankheitsbeginn nach 3 bis 8 Tagen und einer durchschnittlichen Inkubationszeit von 5
Tagen fanden sich in einer experimentellen Studie, in welcher Erwachsene mit dem Virus
infiziert wurden. Die gleich starke Empfindlichkeit der Nasen- und Augenschleimhaut als
Eintrittsportal des RS-Virus sowie eine reduzierte Infektionsneigung der Mundschleimhaut
wurden im Rahmen der Studie ebenfalls festgestellt. *

Im Rahmen einer priméren RSV-Infektion kommt es bei betroffenen unteren Atemwegen
hiufig zu einer Bronchiolitis, die lymphozytire, peribronchiale Infiltrate sowie Odeme der
Bronchialwand und des umgebenen Gewebes als klassische Pathologien aufweist. ¢ ¥/
Beim Fortschreiten der Infektion kommt es zur Proliferation und Nekrose des bronchialen
Epithels. In weiterer Folge wird darauf durch die abgestoBenen, nekrotischen Zellen und
eine erhohte Schleimproduktion das Lumen der Bronchioli und Alveolen eingeengt, was zu
einer erschwerten Atmung wihrend In- und vor allem Exspiration fiihrt. Pfeifende
Atemgerdusche bei der Exspiration sind als Konsequenz charakteristischer Weise zu
finden. Eine Hyperinflation bedingt durch eine anfdngliche partielle Obstruktion findet
sich bei einigen Kindern. Luft gelangt in diesem Fall bei der Inspiration durch die

verengten Atemwege in die Alveolen, kann diese aber infolge der verstirkten Einengung



bei positivem exspiratorischen Druck nicht mehr verlassen. Bei kompletter Obstruktion
wird die eingeschlossene Luft moglicherweise absorbiert, was zu multiplen Arealen
fokaler Atelektasen fiihren kann, die teilweise im Rontgen sichtbar werden. Ein erhdhtes
Lungenvolumen und eine gesteigerte exspiratorische Resistenz sind Folge der
Verinderungen. %>

Pathologische Ergebnisse bei Patienten/innen mit Pneumonie zeigen interstitielle Infiltrate
aus mononukliren Zellen, die von Odemen und nekrotischen Arealen begleitet sind. Bei
Séuglingen mit unterem Atemwegsinfekt findet sich hiufig das klinische Erscheinungsbild
von Bronchiolitis oder Pneumonie, wéahrend pathologisch beide Erkrankungen gleichzeitig
auftreten. " *°

Eine histologische Verdnderung in Richtung Genesung nach einer akuten Bronchiolitis
fdngt mit einer Regeneration des bronchialen Epithels in der ersten Woche der Erkrankung
an, wobei eine komplette Regeneration einen langeren Zeitraum in Anspruch nimmt.
Ziliarzellen konnen fiir einige Wochen nicht vorhanden sein und manche histologische

) . 1,4,5
Verianderungen bestehen sogar noch ldnger. ~™

1.1.5 Immunologie

Das RS-Virus ist nur méBiggradig invasiv und zytopathogen, weshalb eine mdgliche
Bedeutung der Immunabwehr fiir die Entstehung der Erkrankung und folgender
Komplikationen angenommen wird. ** Eine direkte Korrelation zwischen der Viruslast und
der Histopathologie ist des Weiteren nicht vorhanden. In Tierversuchen konnte keine
Verringerung der pulmonalen Pathologien mittels Reduktion der Viruslast des RS-Virus
mit neutralisierenden Antikorpern festgestellt werden. *

Im Vergleich zu Kindern mit RSV-negativer Bronchiolitis fand sich bei Kindern mit RSV-
Bronchiolitis in den nasalen Sekretproben eine erhdhte Anzahl von proinflammatorischen
Zytokinen. Dieser Umstand bedingte allerdings keine Zunahme des Schweregrades der
Erkrankung, sondern gewihrleistete sogar einen gewissen Schutz vor Hypoxie. »° Es
scheint daher am wahrscheinlichsten, dass die Pathogenitit der RSV-Infektion von

verschiedenen Kombinationen zwischen Virus und Wirt beeinflusst wird. > °' >

1.1.5.1 Unspezifische Immunabwehr

Mit Infektion des respiratorischen Epithels kommt es zur Aktivierung der unspezifischen

Immunabwehr, welche als erster Abwehrmechanismus gegen das RS-Virus in Sduglingen



fungiert. ** *> Chemokine und proinflammatorische Zytokine werden synthetisiert und
Entziindungszellen, bestehend aus neutrophilen, eosinophilen Zellen, Monozyten und
Makrophagen sowie T-Zellen und NK-Zellen mit Interferon-y (IFN-y) —Sekretion,
gelangen in das betroffene Gewebe. In neueren Studien wird hier vor allem die Bedeutung
der Toll-like-Rezeptoren (TLRs) beziiglich der Vermittlung und Bestimmung der
Produktion von inflammatorischen Chemokinen und Zytokinen sowie deren Ausrichtung

zu einer Tyl oder Ty2-induzierten Immunantwort betont. 53

1.1.5.2 Spezifische Imnmunabwehr

Die einzelnen Verteilungen und Interaktionen der verschiedenen Immunabwehr-
Mechanismen bei primédrer oder wiederkehrender RSV-Infektion sind nicht hinreichend
bekannt. Es wird aber vermutet, dass eine ausgewogene Balance der einzelnen
Komponenten des Immunsystems, welche durch Wirt und Virus beeinflusst werden, fiir
eine effektive Immunantwort bei RSV-Infektion erforderlich ist. ** **

Wihrend der erstmaligen RSV-Infektion kommt es nach einigen Tagen zum
voriibergehenden Auftreten von IgM-Antikérpern. ** In der zweiten Woche treten IgG-
Antikorper auf, welche ein Maximum in der vierten Woche erreichen und anschlieend
riickldufig sind. Die IgA-Antikdrper Antwort im Serum ist dagegen bei Sduglingen sehr
variabel. Die einzelnen Antikdrper richten sich gegen verschiedene Proteine des RS-Virus,
wobei die stirksten immunprotektiven Antigene die Oberflachenglykoproteine G und F
sind. >  Wihrend Antikorper gegen das F-Protein kreuz-reaktiv zwischen den
Virusstranggruppen A und B sind, wirken Antikorper gegen das G-Protein bei der
priméren Infektion Gruppen und Genotypen-spezifisch. ** Eine breitere Reaktivitit mit
Kreuzreaktion der Antikorper, die auf das G-Protein reagieren, zeigt sich jedoch im
Rahmen von sekundiren Infektionen innerhalb der RSV-Gruppe A. *°

Fiir die Beseitigung des Virus und die Genesung des Kindes spielt die zell-vermittelte
Immunitdt eine zentrale Rolle, allerdings konnte kein protektiver Effekt vor erneuten
Infektionen und Erkrankungen mit dem RS-Virus festgestellt werden. Die RSV-Infektion
verursacht aber eine ausgeprigte T-Zell-Antwort mit sowohl Tyl als auch Ty2-Dominanz.
Bei Tyl-dominanter Immunantwort, welche durch die Sekretion von IL-2, IFN-y und TNF-
o aus CD4" T-Zellen und die Produktion von CD8" cytotoxischen Zellen gekennzeichnet
ist, erfolgt die Eliminierung des RS-Virus aus dem Korper bei gleichzeitiger Entstehung

minimaler pulmonaler Zytopathologien. IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13, welche die Funktion

10



der CD8" T-Zellen verschlechtern, werden dagegen bei Ty2-dominanter Immunantwort
ausgeschiittet und fiihren zu einer eosinophilen Infiltration der Lunge sowie einer
Hyperreaktivitit der Atemwege. > Genetik, Alter, friihere RSV-Infektionen und spezifische
Antigene beeinflussen die RSV-induzierte Immunreaktion in Richtung Tyl- oder Ty2-
Dominanz. > Wihrend G-Proteine, inaktivierte Viren und RSV-Infektionen bei wenige
Monate alten Sduglingen eine T2 dominierte Antwort induzieren, fiihren F-Proteine und
Viren zu einer priméren Tyl-Immunreaktion. 45

Allgemein zeigt sich, dass Antikdrper in der Mukosa, als primdre Abwehr gegen
Infektionen der oberen Atemwege fungieren, Antikdrper im Serum nur einen mafigen

Schutz vor RSV-Infektionen bieten und die T-Zell-mediierte Immunantwort fir die

Pathogenitit und Virusentfernung der Erkrankung von Bedeutung ist. *°

1.1.6 Klinische Manifestation

Eine erstmalige RSV-Infektion ist meist augenscheinlich, wobei jedoch die Symptome
stark variieren und von einer einfachen Erkédltung bis zu einer schweren Bronchiolitis
reichen konnen. * Besonders bei Sauglingen fithrt die Primirinfektion mit RSV in den
ersten Lebensmonaten zum Auftreten unterer Atemwegserkrankungen, welche sich meist
als Bronchiolitis oder Pneumonie prisentieren. ' *' Schitzungen beziiglich primarer
Infektionen, die zu einer Beteiligung des unteren Respirationstraktes fiihren, reichen hier
von 30 % bis 70 %. > >°

Symptome der oberen Atemwege wie Schnupfen und Husten gehen den Erkrankungen der
unteren Atemwege gewohnlich fiir einige Tage voraus. Leichtes Fieber fiir 2 bis 4 Tage ist
hdufig in dieser Anfangsphase der Erkrankungen vorhanden, verschwindet aber bis zum
Auftreten einer unteren Atemwegserkrankung oder der Hospitalisierung. Eine Korrelation
zwischen Schwere der Erkrankung und Hohe sowie Dauer des Fiebers ist folglich nicht
gegeben. Mit Verlagerung der Erkrankung in den unteren Respirationstrakt kommt es zum
Auftreten weiterer Symptome wie einem verstirkten und teils produktiven Husten, einer
Zunahme der Atemfrequenz, Dyspnoe und intercostalen Einziehungen. Auskultatorisch
finden sich ein pfeifendes Atemgerdusch, vor allem bei Bronchiolitis, sowie knisternde

.. 1, 4,5
Rasselgerdusche. ™~ ™

Rasche Verdnderungen dieser klinischen Ergebnisse in ihrer
Existenz und Intensitét sind charakteristisch fiir eine Bronchiolitis, weshalb regelmifige,

wiederholte Beobachtungen des Sauglings fiir eine adiquate Therapie erforderlich sind. *
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Die Dauer der akuten Erkrankung mit dem RS-Virus betrédgt fiir die meisten Kinder 3 bis
10 Tage, wobei respiratorische Zeichen wie Husten noch fiir weitere 4 oder mehr Wochen
vorhanden sein konnen. "°

Allgemein kann die RSV-Infektion auch nur auf den oberen Atemtrakt beschriankt sein,
was bei Kleinkindern in weiterer Folge meist mit Otitis media verbunden ist. > In 74 % der
Kinder unter 3 Jahren mit einer akuten Otitis media konnte das RS-Virus in der
Mittelohrfliissigkeit nachgewiesen werden. RSV wurde dabei als alleiniges Pathogen sowie
in Verbindung mit Bakterien oder Viren gefunden, was fiir eine primire als auch sekundére

1 .
60, 61" Fine

Bedeutung des RS-Virus in der Pathogenese der Otitis media spricht.
Zusammenfassung der einzelnen Symptome und deren prozentuellem Auftreten bei
hospitalisierten und ambulanten Kindern mit Respiratory Syncytial-Virusinfektion ist in

Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Symptome und deren prozentuelles Auftreten bei hospitalisierten und ambulanten
Kindern mit Respiratory Syncytial-Virusinfektion

Prozentuelles Auftreten von | Prozentuelles Auftreten von
Symptomen bei Symptomen bei ambulant
hospitalisierten Siuglingen | betreuten Séiuglingen und
Kleinkindern
Fieber 45 - 65 74 -100
Husten 97 -100 83 -100
Rhinitis 56 -82 45-73
Pharyngitis 45— 54 20— 30
Heiserkeit - 6—20
Dyspnoe 5078 70 -90
muskuldre Einziehungen 36 — 68 40— 100
Zyanose 11-25 -
pfeifende Atmung 45-176 17-34
Rasselgerdusche 27-72 60175
Rhonchi 59-178 15-90
Otitis 31 10-34
Konjunktivitis 9 15-30
Erbrechen 45-52 20-27

iibernommen von 1

Wiederkehrende Infektionen mit RSV sind aufgrund der inkompletten, unbestindigen
Immunabwehr des Korpers gegen das RS-Virus extrem hiufig, wobei Re-Infektionen beim
Saugling sowie bei dlteren Personen unabhingig vom gesundheitlichen Zustand auftreten

58, 62

konnen. Unter Kindern in Kindertagesstitten, die liber einen ldngeren Zeitraum

beobachtet wurden, erkrankten 98 % an einer RSV-Infektion wihrend ihres ersten Jahres,

12



und 75 % bzw. 65 % wihrend des zweiten und dritten Jahres. Eine Immunitit, welche
durch eine einzelne Infektion hervorgerufen wurde, zeigte hierbei keinen Effekt auf den
Schweregrad der Erkrankung bei neuerlicher Infektion. Erst mit der dritten Infektion trat
eine betrichtliche Reduktion der Krankheitsintensitit auf.  Beziiglich wiederkehrender
Infektionen bei Kleinkindern zeigte sich eine Erkrankung meist im oberen Atemwegstrakt,
wobei bei 20 % bis 50 % der Kinder eine Beteiligung des unteren Respirationstraktes,
welche meist milder verlief, vorhanden war. 58

Erwachsene betreffend ist die Unterscheidung zwischen Influenza- und RSV-Infektionen
aufgrund klinischer Ahnlichkeiten schwierig. RSV-Infektionen waren in einer Studie mit

arbeitenden Erwachsenen aber signifikant hdufiger mit Sinusitis, Otitis und einer lingeren

Dauer der Erkrankung im Vergleich zu Infektionen mit Influenza-Viren verbunden. *

1.1.7 Komplikationen

1.1.7.1 Akute Komplikationen

Unter den akuten Komplikationen von RSV-Infektionen bei Séuglingen nehmen Apnoen
einen besonderen Stellwert ein. Retrospektive Datenerhebungen aus den Niederlanden
stellten diesbeziiglich fest, dass 21 % der Kinder unter dem 1. Lebensjahr, die aufgrund
einer RSV-Infektion stationir aufgenommen worden waren, Apnoen aufwiesen. * Als
Apnoe-Risikofaktoren bei Sduglingen wurden ein junges Alter (bei Termingeborenen unter
1 Monat sowie bei Frithgeborenen ein Alter unter der 48. postkonzeptionalen Woche) und

6. 66 Generell tritt die Apnoe am

das vormalige Auftreten von Apnoen identifiziert.
Beginn der RSV-Infektion auf und kann eventuell das initiale Symptom sein che
Symptome der Atemwegsinfektion bemerkbar werden. >

Simultane oder sekundére bakterielle Infektionen sind, wie in einigen Studien bestitigt
wird, seltene Komplikationen einer RSV-Infektion. Eine retrospektive Studie fand nur bei
1,1 % der hospitalisierten Kinder, die an einer RSV-Bronchiolitis oder Pneumonie erkrankt
waren, gleichzeitige bakterielle Infektionen, wobei in diesem Fall meist der Harntrakt
betroffen war. ¢’ In einer weiteren prospektiven Studie konnten sekundire bakterielle
Infektionen bei Sduglingen mit RSV-positiven unteren Atemwegserkrankungen nur in
weniger als 1 % der Fille nachgewiesen werden. ®® Haufiger sind indessen Co-Infektionen

mit anderen Viren, wie Adenoviren, Influenzaviren oder Parainfluenzaviren. *
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Aspirationen stellen eine weitere akute Komplikation wihrend RSV-positiven

Bronchiolitiden dar, wobei sogar zuvor gesunde Siuglinge davon betroffen waren.

1.1.7.2 Persistierende bzw. langandauernde Komplikationen

Eine hdufige Folge nach RSV-induzierten unteren Atemwegserkrankungen und
Bronchiolitis im Sduglingsalter ist rezidivierendes Giemen wihrend der Kindheit, wobei
die direkte Verbindung zwischen den beiden Erkrankungen unklar ist. In mehreren Studien
konnte diesbeziiglich nach Infektionen mit dem Respiratory Syncytial Virus ein erhdhtes
Risiko fiir rezidivierendes Giemen sowie Asthma nachgewiesen werden. '+ 7% 7> %
RegelmiaBige Episoden mit pfeifender Atmung traten besonders in den ersten Jahren nach
einer Bronchiolitis auf, nahmen mit zunehmendem Alter des Kindes aber an Haufigkeit ab.
Kinder, die in ihrer Vergangenheit an einer RSV-Infektion des unteren Respirationstraktes
erkrankt waren, wiesen in der Tucson-Studie ein erhohtes Risiko fiir rezidivierendes
Giemen im Alter von 6 Jahren, nicht jedoch im Alter von 13 Jahren, auf. " Im Unterschied
dazu wurde in einer aktuellen prospektiven Studie von Sigurs und Kollegen bei Kindern
mit schwerer RSV-Bronchiolitis im ersten Lebensjahr eine persistierende erhdhte Asthma-
Privalenz bis ins junge Erwachsenenalter beobachtet. '** Eine Studie aus Dianemark ergab
indessen, dass asthmatische Disposition und rezidivierendes Giemen entscheidende
Faktoren fiir folgende Hospitalisierungen bei RSV-Infektion sind. '* Weitere Studien
werden zeigen welche Verbindung zwischen RSV-Infektionen, Asthma und
rezidivierendem Giemen besteht.

Beziiglich einer Verbindung zwischen RSV-positiven unteren Atemwegsinfektionen und

darauffolgenden Atopien konnten Studien keine signifikanten Verkniipfungen feststellen.
71,72

1.1.8 Diagnostik

Aufgrund des charakteristischen Erscheinungsbildes von RSV-Infektionen bei Séuglingen
und Kleinkindern wird die Diagnose hiufig klinisch unter Beriicksichtigung des Alters, der

Symptome sowie der vorhandenen RSV-Saison gestellt. *°

Viruskultur, Serologie,
Immunfluoreszenz bzw. Antigen-Nachweis und PCR sind jene Methoden, anhand derer
eine Diagnostik im Labor durchgefiihrt wird. ”° Die Isolation des RS-Virus aus der
Gewebekultur war vormals die Standardtechnik zur Diagnostik, ist nun aber durch neuere

Verfahren wie Enzym-Immunassays und die PCR abgelost worden. Viruskulturen kommen
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nun aufgrund der erforderlichen Dauer (im Durchschnitt zwischen 3 bis 5 Tagen), des
Bedarf einer sensitiven Zellkultur sowie der Erfordernis von technischer Fachkenntnis
seltener zur Verwendung. '°

Multiple direkte Antigen-Nachweis-Tests, darunter vor allem Enzym-Immunassays, dienen
am hdufigsten zur Diagnostik des RS-Virus. Sie haben den Vorteil einer raschen
Diagnostik, einfachen Handhabung sowie relativ geringer Kosten, Nachteil ist die grof3e
Bandbreite an Spezifitit (75 % bis 100 %). 7

Hoéhere Raten an Sensitivitdt und Spezifitdt beziiglich der Diagnose von RSV-Infektionen
finden sich bei PCR-Ergebnissen. Eine Studie bei Patienten/Innen auf der PICU ergab eine
Verdoppelung des diagnostischen Virusnachweis im Vergleich zu Viruskultur und
Immunfluoreszenz. ’® 7’

Serologien kommen gewohnlich in der Forschung zur Anwendung und sind in der akuten

Diagnostik der Erkrankung und Behandlung des Patienten nicht hilfreich. °

1.1.9 Therapie

Fiir die meisten Kinder, die an einer RSV-Infektion leiden, ist eine unterstiitzende Therapie
mit gelegentlichem Absaugen der Nasenwege und einer adidquaten Fliissigkeitszufuhr
ausreichend. * > " Eine unterstiitzende Sauerstoffgabe bei zuvor gesunden Siuglingen
wird von der American Academy of Pediatrics bei einem persistierenden SpO,—Wert unter
90 % empfohlen, wobei die Atemanstrengung des Kindes in der Entscheidungsfindung
beriicksichtigt werden sollte. >

Bronchodilatoren, Kortikosteroide und Antibiotika zur Behandlung der RSV-positiven
unteren Atemwegsinfektion bei Sdugling sind hdufig angewendete Medikamente, zeigen
aber innerhalb verschiedener Lénder und Spitdler eine starke Variabilitidt in ihrer
Anwendung. Fine Studie diesbeziiglich ergab, dass durchschnittlich 75 % bis 80 % der
Kinder, die aufgrund einer RSV-Infektion stationdr aufgenommen wurden,
Bronchodilatoren zur Therapie und 10 % bis 40 % Kortikosteroide erhielten. " Beziiglich
der Wirkung von o- und P-adrenergen Bronchodilatoren ergaben mehrere Studien
widerspriichliche Ergebnisse. Eine voriibergehende Verbesserung des klinischen Zustandes
findet sich laut einer Meta-Analyse in hochstens 1 von 4 mit Bronchodilatoren behandelten
Kindern, wobei ein klinischer Nutzen fraglich ist. Eine routineméfige Anwendung von
Bronchodilatoren wird aufgrund dessen seitens der American Academy of Pediatrics nicht

empfohlen. * Kortikosteroide, die zur Kontrolle der Entziindung der Atemwege und
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darauffolgender respiratorischer Symptome eingesetzt werden, konnten in der Mehrzahl
der Studien keine relevante Reduktion die Symptome des unteren Atemwegstraktes, die
Spitalsdauer oder den Bedarf einer mechanischen Beatmung betreffend, aufweisen. Eine
prophylaktische Gabe von Antibiotika bei Kindern mit einer RSV-Infektion ist aufgrund
der geringen Rate an sekunddren bakteriellen Infektionen nicht indiziert und sollte fiir
tatsichliche bakterielle Co-Infektionen reserviert sein. "

Die einzige  spezifische antivirale  Therapie  fiir ~ RSV-positive  untere
Atemwegserkrankungen bei hospitalisierten Sduglingen ist Ribavirin. Eine Anwendung
von Ribavirin wird derzeit nur in selektierten Féllen bei Sauglingen mit Risikofaktoren

sowie bei Sduglingen mit schweren Atemwegserkrankungen empfohlen.

1.1.10 Prophylaxe

Als Prophylaxe fiir Sduglinge, die zur Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung einer
schweren oder komplizierten RSV-Infektion zéhlen, wird Palivizumab, ein humanisierter
monoklonaler Antikorper gegen das F Glykoprotein des RS-Virus, monatlich wihrend der
RSV-Saison intramuskuldr (15 mg/kg) injiziert. * Die Hospitalisierungsrate infolge einer
RSV-bedingten Erkrankung konnte mit Hilfe dieser prophylaktischen Maflnahmen um
55 % reduziert werden. Abhdngig von den einzelnen Untergruppen schwankte die
Reduktion der Hospitalisierungsrate zwischen 39 % und 78 %, wobei Kinder mit
bronchopulmonalen Dysplasien geringere Rate aufwiesen. *' Eine Infektion mit dem RS-
Virus wird mittels Palivizumab nicht verhindert, die Prophylaxe fiihrt aber zu einem
geringern Schweregrad der Erkrankung, reduziert das Risiko fiir die Entstehungen einer
unteren Atemwegserkrankung und senkt die Notwendigkeit einer Hospitalisierung. ° Die
Prophylaxe ist derzeit fiir Kinder mit speziellen Risikofaktoren wie Friihgeburtlichkeit,
chronischen Lungenerkrankungen, neuromuskuldren Erkrankungen, Immundefekten/-

suppression und kongenitalen Herzerkrankungen empfohlen. ¥ *
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1.2 Influenzaviren

1.2.1 Geschichtliches

Influenza ist eine akute, meist selbstlimitierende Erkrankung, welche durch Infektionen mit
dem Influenza-Virus Typ A und/oder B verursacht wird. Periodisch auftretenden
Epidemien, welche durch Fieber und respiratorische Beschwerden gekennzeichnet
gewesen sind, sind infolge des Influenza-Virus zumindest iiber die vergangenen 400 Jahre
verursacht worden. Das plotzliche Autkommen der Epidemie und die Héaufigkeit von
Husten ermoglichen trotz fehlender charakteristischer Manifestation die Identifikation
dieser vergangenen Epidemien. °

Eine Isolation des Virus gelang Smith ** und Kollegen erstmals 1933 fiir das Influenza A-
Virus. 1939 wurde darauf von Francis * das Influenza B-Virus isoliert und 1950 Influenza
C von Taylor.® Seit damals ist das Virus vermutlich intensiver studiert worden als jedes
andere humane Virus. Die Struktur des Influenza-Virus ist gut definiert, einzelne Segmente
des Genoms sind sequenziert und grofle Bemiihungen wurden in die Entwicklung von

Impfungen und antiviralen Medikamenten gesteckt. ™

1.2.2 Atiologie

1.2.2.1 Klassifikation

Influenza-Viren gehoren zur Familie der Orthomyxoviren und sind aufgrund antigener
Unterschiede in die drei Virustypen Influenza A, Influenza B und Influenza C unterteilt.
Weitere signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Virustypen finden sich
beziiglich der Genetik, Struktur, Epidemiologie und klinischen Charakteristik der
Influenza-Viren, sowie die infizierten Wirte betreffend. Eine aus
Wirtszellzytoplasmamembran hervorgegangene Lipidhiille, Glykoproteine fiir den
Viruseintritt und —austritt in bzw. aus der Zelle und ein segmentiertes Genom bestehend
aus einer einzelstringigen RNA von negativer Polaritdt treten bei allen Influenza-Viren
auf. 5 87

Die Standardnomenklatur fiir Influenza-Viren inkludiert den Virustyp, den Ort, der

erstmaligen Virusisolation, eine laufende Nummer und das Jahr der Isolation. Eine weitere
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Unterteilung findet sich bei Influenza A-Viren abhédngig von deren Hdmagglutinin- und

.. . eie, 4.5.28
Neuraminidase-Aktivitit. ”

1.2.2.2 Struktur und antigenetische Charakteristik

Influenza-Viren sind behiillte Viruspartikel, die einen Durchmesser von 80 nm bis 120 nm
aufweisen und eine sphirische, filamentdse oder ikosaederformige Struktur besitzen. * > ®
7 Ihr Genom besteht im Fall von Influenza A und B aus 8, bei Influenza C aus 7,
Segmenten, welche zusammen mit Nukleoproteinen und den Polymeraseproteinen (PBI,
PB2 und PA) das helikale Nukleokapsid bilden. * ® Insgesamt werden neben den
Oberfliachen-Glykoproteinen Hdmagglutinin und Neuraminidase, die bedeutende Faktoren
fir die Immunabwehr sind, 8 weitere Proteine vom Virus codiert. * Fiir den Eintritt und die
Freisetzung der viralen RNA in der Wirtszelle ist hiervon neben dem Glykoprotein
Himagglutinin das Membranprotein M2 ein entscheidender Faktor. **

Als bekannte Antigene fungieren derzeit 4 Proteine der Influenza-Viren. Nukleoprotein
und Matrixprotein sind von diesen Proteinen stabil und beziiglich ihrer antigenen Wirkung
Virustypen-spezifisch, weshalb das Nukleoprotein als antigene Basis fiir die Diagnostik
der Virusstrange als A, B oder C verwendet wird. Ein protektiver Effekt der Antikorper,
die regelméfig nach dem Auftreten natiirlicher Infektionen gegen das Nukleoprotein und
Matrixprotein gebildet werden, ist aber aufgrund der Kurzlebigkeit dieser Antikdrper nur
eingeschrinkt vorhanden. * Himagglutinin- und Neuraminidase-Antigene sind im
Gegensatz zu oben genannten Antigenen variabel und Subtypen-spezifisch. Wéahrend das
Héamagglutinin fiir die Bindung des Virus an die Membran der Wirtszelle sowie fiir deren
Fusion mit der viralen Membran zustindig ist, scheint die Neuraminidase bei der
Freisetzung des Virus aus der infizierten Zelle notwendig zu sein. * *" Beziiglich der
antigenen Wirkung finden sich in Influenza A Viren zumindest 16 stark von einander
abweichende, unterschiedliche Hémagglutinin-Subtypen (H1 bis HI16) sowie 9
unterschiedliche Neuraminidase-Subtypen (N1 bis N9), wobei in den letzten Jahren in der
Bevoélkerung nur die Himagglutinin-Glykoproteine H1 bis H3 und die Neuraminidasen N1
und N2 gefunden wurden. > %

Die Variationen in der Ausprigung von Hémagglutinin und Neuraminidase dienen als
Basis fiir Antigen-Drift oder —Shift in den vorherrschenden Viren. Wihrend es beim
Antigen-Drift zu einer geringen Verdnderung, meist Resultat einer Punktmutation, ohne

Anderung des Subtypen in einem der Glykoproteine kommt, beinhaltet ein Antigen-Shift
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die Entstechung eines anderen Subtypen. Eine solche starke Verdnderung der
Antigenspezifitit mittels Antigen-Shift entsteht wihrend simultaner Infektionen von
Menschen und Tieren durch ein Reassortment der Gensegemente zwischen humanen und
tierischen Influenzaviren. Es kommt somit zur Entstehung eines neuen Subtypen, gegen
welchen noch keine Immunitidt vorhanden ist, wodurch eine Pandemie bedingt werden

kann.

1.2.3 Epidemiologie

1.2.3.1 Geographische Verteilung und saisonales Muster

Infektionen mit Influenza-Viren weisen allgemein eine saisonale Periodik auf, wobei
Epidemien in den geméBigten Klimazonen gewohnlich in den Wintermonaten vorkommen.
Die nordliche Hemisphére betreffend zeigten sich in Studien diesbeziiglich vor allem
Influenza-Aktivititsspitzen in den Monaten Jédnner und Februar, teilweise auch

14, 18,119, 36, 38, 89, 90 pine Tendenz zu einem fritheren Auftreten der Influenza-

Dezember.
Epidemien mit Beginn im November wurde von Glezen seit dem Jahr 2000 in Texas
festgestellt. *'

Weniger vorhersagbar als in den geméBigten Klimazonen ist das Auftreten von Influenza-
Infektionen in tropischen Regionen. In einigen Gebieten kann es jdhrlich zu zwei

Virusausbriichen kommen, wihrend in anderen Regionen eine Epidemie mit Influenza-

Viren nur in der Regensaison auftreten kann. *

1.2.3.2 Verbreitung der Infektion (Ubertragung/Transmission)

Die Ubertragung von Influenza-Viren erfolgt in erster Linie mittels kleiner Tropfchen und
Aerosolpartikel, die beim Husten und Niesen von infizierten Personen weitergegeben
werden. * 2 *” Diese Ubertragungswege betreffend ergab eine Studie an Meerschweinchen
eine verbesserte Transmission der Influenza-Viren bei kaltem Klima und geringer
Luftfeuchtigkeit, was vermutlich auch eine bedeutende Rolle fiir das saisonale Auftreten

92

der Influenza-Epidemien spielt. Neben der oben erwihnten Ubertragungsart ist

zusitzlich eine Virusverbreitung durch direkten Kontakt mit kontaminierten Gegenstéinden
moglich. **%%
Influenza-Viren sind hoch kontagios, weshalb eine relativ geringe Dosis an Viren fiir die

Infektion von Kontaktpersonen ausreichend ist. Dies in Verbindung mit einer kurzen
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Inkubationszeit von durchschnittlich 2 bis 3 Tagen und der ausgedehnten
Virusausscheidung von infizierten Personen fiihrt zu einer sehr raschen Virusverbreitung.
Die Ansteckungsfdhigkeit beginnt bereits einen Tag vor dem Auftreten klinischer
Symptome und die allgemeine Virusausscheidung dauert abhéngig vom Virusstrang ein bis
zwei Wochen, bei Sduglingen eventuell auch 3 Wochen. *#**’

Beziiglich der Verbreitung in der Bevolkerung zeigte sich in Studien zu Beginn der
Influenza-Epidemie eine hdufige Infektion von Kindergarten- und Schulkindern, die in

weiterer Folge ihre Eltern und jiingeren Geschwister infizierten. *’ >

1.2.3.3 Priavalenz und Inzidenz

Influenza-Viren sind generell ein wichtiger Ausloser von Atemwegsinfektion, wobei die
Inzidenz der Infektionen im Verlauf der Jahre abhingig vom Virussubtyp variiert. **
Bevolkerungsdynamiken wie die zunehmende Bevodlkerungsdichte durch Urbanisierung
und der rege Reiseverkehr fithren des Weiteren zu einer Erleichterung der
Virusverbreitung und erhéhter Morbiditit, °> *°

Die Verteilung in der Bevolkerung betreffend findet sich fiir Infektionen mit Influenza-
Viren eine U-formige Kurve, welche die meisten Erkrankungen bei Kindern und die

héchste Mortalitit bei dlteren Menschen zeigt. > *

Eine Studie beziiglich der
Hospitalisierungsraten konnte hier fiir gesunde Kinder unter dem 1. Lebensjahr &hnliche
Zahlen wie fiir dltere Menschen mit einem hohen Influenza-Risiko aufweisen. ** Wihrend
die durchschnittlichen jihrlichen Hospitalisierungsraten fiir Kinder unter 5 Jahren in
mehreren Studien aus der USA zwischen 0,6 und 0,9 pro 1000 Kindern lagen, fanden sich
fiir Sduglinge Spitalsaufnahmezahlen von 1,7 pro 1000 Kinder unter einem Jahr und 4,5
pro 1000 Kinder unter 6 Monaten. '**°

Studien aus dem europédischen Raum ergaben jéhrliche Hospitalisierungsraten aufgrund der
Influenza-Viren von 123 pro 100.000 Kinder unter 3 Jahren in Deutschland ' und 144 pro
100.000 Kinder unter 6 Jahren in England **. Ahnliche Daten wurden des Weiteren in

7 und Kanada * gefunden, wobei in letzterer Studie Kinder

Studien aus Australien
zwischen 6 und 11 Monaten die meisten stationdren Aufnahmen infolge von Influenza-
Infektionen aufwiesen.

Ein Einfluss von Risikofaktoren auf die Anzahl der stationdren Aufnahmen infolge einer
Influenza-Infektion findet sich ebenfalls in der Literatur, wobei sich bei Kindern mit

chronischen Erkrankungen eine 4- bis 21-fach hohere Wahrscheinlichkeit filir eine
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stationdre Aufnahme wiéhrend der Influenza-Periode zeigte. ** Beziiglich des Risikofaktors
»Asthma®“ konnte in einer prospektiven Studie eine signifikante Erhohung der
Hospitalisierungsrate bei Kindern mit Asthma im Vergleich zu gesunden Kindern im Alter
von 6 bis 23 Monaten festgestellt werden. *® Eine weitere detaillierte Auflistung der
Risikofaktoren und deren Einfluss auf Influenza-Infektionen findet sich im Kapitel
»Risikofaktoren fiir eine Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion®.

Weitere interessantere Punkte sind neben der Anzahl der Hospitalisierung die
Ambulanzbesuche infolge von Influenza-Infektionen. Eine Studie diesbeziiglich ergab,
dass im jahrlichen Durchschnitt von 100 Ambulanzbesuchen bei Kindern 6 bis 15 auf
Influenza-Viren zuriickzufiihren sind. Die zusidtzliche Anzahl ambulanter Behandlungen
im Winter betreffend konnten Influenza-Viren bei 10 % der Kinder unter 6 Monaten und in
14 % der Fillen bei Kindern zwischen 6 und 12 Monaten als Ausldser gefunden werden. *°
Die Mortalitét bei unter 18-Jahrigen betreffend ergab eine Studie wéhrend der Influenza-
Saison 2003/2004 in den Vereinigten Staaten eine Anzahl von 153 Todesfdllen, wobei
47 % davon bei zuvor gesunden Kindern auftraten. 31 % der Betroffenen verstarben
aullerhalb eines Spitals und 45 % innerhalb von 3 Tagen nach Auftreten der Erkrankung.
Die hochste Mortalitétsrate fand sich bei Kindern unter 6 Monaten mit einer Zahl von 0,88
pro 100.000 Kinder. *° Eine erhdhte Mortalititsrate wihrend der Influenza-Virus aktiven

Perioden konnte bei Kindern in einer weiteren Studie aber nicht festgestellt werden. **

1.2.4 Pathologie und Pathogenese

Influenza-Infektionen werden durch mehrere Faktoren beeinflusst, wobei die Influenza-
Viren fiir das Auftreten einer Atemwegserkrankung an Epithelzellen andocken, die
Schleimhautschicht des Respirationstraktes durchdringen sowie der Inaktivierung durch
unspezifische Inhibitoren und spezifische lokale Antikérper entgehen miissen. Eine
anschlieBende Virusreplikation erfolgt nach Aufnahme des Influenza-Virus in die
Wirtszelle und fiihrt in weitere Folge durch verschiedenste Mechanismen zum Zelltod.
Nekrosen von Ziliarzellen kommen so bereits am ersten Tag nach Auftreten klinischer
Symptome vor. *° Eine Verbindung zwischen dem Auftreten dieser klinischer Symptome
und der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen konnte
diesbeziiglich in verschiedenen Studien gezeigt werden. '%°

Histopathologisch finden sich neben den Epithelschidden zelluldre Infiltrate, welche sich

hauptsidchlich aus Lymphozyten und Histiozyten zusammensetzen. Ein Verlust der
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normalen Ziliarzellen zeigt sich bei Tracheitis, Bronchitis und Bronchiolitis.
Makroskopisch sind eine submukosale Hyperimie, fokale Hamorrhagien, Odeme und
zelluldre Infiltrate ersichtlich. Neutrophile und mononuklére Zellen in Kombination mit
Fibrin und 6dematoser Fliissigkeit finden sich in den Alveolen, deren Kapillargefalle
hyperamisch sein und intraalveoliren Blutung aufweisen konnen. > Ein Unterschied in den
pathologischen Ergebnissen aus Lungenbiopsien zwischen letalen Fillen und nicht-letalen
Fillen konnte nicht festgestellt werden. !

Die Pathophysiologie betreffend finden sich auch bei unkomplizierten Influenza-

Infektionen Verdnderungen der pulmonalen Funktion wie eine Steigerung des pulmonalen

Widerstandes. '

1.2.5 Immunologie

Epidemiologische und experimentelle Beobachtungen haben gezeigt, dass eine Infektion
mit Influenza-Virus zu einer lebenslangen Resistenz gegen erneute Infektionen mit dem
homologen Virus filhren kann. Aufgrund kreuz-reaktiver Reaktionen konnte zudem ein
Schutz unterschiedlichsten Grades innerhalb der Gruppe des Subtypen festgestellt
werden. > Diese Immunitit gegen Influenza-Viren resultiert aus einer komplexen
Verbindung von humoralen, sekretorischen und zell-vermittelten Mechanismen.

Systemische und lokale Antikorper sowie zytotoxische T-Zellen werden im Rahmen der
Influenza-Infektion aktiviert und sind in weitere Folge fiir die momentane Genesung und

Verhinderung von Re-Infektionen verantwortlich. >

1.2.5.1 Antikorper Immunantwort

Infektionen mit Influenza-Viren fiihren zur Entstehung von Antikérpern, die sich gegen die
Oberfliachenproteine Hiamagglutinin und Neuraminidase sowie gegen das M- und NP-
Protein des Virus richten. *  Innerhalb von 2 Wochen nach Infektion mit dem Influenza-
Virus, bei Re-Infektionen eventuell rascher, kommt es im Serum zum Auftreten von
Immunglobulin-Antikérpern wie IgM, IgA und IgG, gegen das Glykoprotein
Himagglutinin. > Parallel dazu entwickeln sich Antikorpern gegen das Neuraminidase-

. . 103
Protein des Virus.

Eine maximale Aktivitdt der Antikorper-Antwort wird 4 bis 7
Wochen nach der Infektion gefunden und sinkt darauf langsam ab, wobei sich im Labor
Werte noch Jahre nach der Infektion finden konnen. > Wihrend Hamagglutinin-

inhibierende Antikorper eine protektive Wirkung gegen die Erkrankung und Infektion
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aufweisen, filhren Anti-Neuraminidase Antikorper zu einer Reduktion des Schweregrades
der Erkrankung und einer Verminderung der Virusausscheidung, ermdglichen aber

weiterhin eine Infektion mit dem Influenza-Virus.® > '%

Antikdrper gegen das
Nukleokapsid und Matrix-Protein scheinen indessen eine abschwéchende Wirkung auf die
Transmission zu haben. *

Beziiglich der lokalen, mukosalen Antikorper konnten die Immunglobuline IgA und IgG in
Nasensekreten nachgewiesen werden, wobei das sekretorische Immunglobulin A fiir die
Verhinderung einer Infektion mit dem Influenza-Virus wichtig ist. *

Sowohl lokale als auch systemische Antikorper konnen in ausreichend hohen

Konzentrationen selbststindig eine protektive Wirkung aufweisen, wobei die optimale

Protektion dann gegeben ist wenn Serum- und nasale Antikdrper gemeinsam vorhanden

. 105, 106
sind. "

1.2.5.2 Zell-vermittelte Immunantwort

Zusétzlich zu den einzelnen Antikorpern sind zell-vermittelte Immunreaktionen mittels B-
Zellen, CD4" T-Zellen und CD8" T-Zellen im Schutz gegen eine Erkrankung und bei der
Genesung einer Influenza-Infektion zu beachten. Gedachtnis-T-Lymphozyten konnten
diesbeziiglich eine Reduktion des Schweregrades der Erkrankung und eine raschere

Erholung nach einer Infektion mit dem Influenza-Virus bedingen. °

1.2.6 Klinische Manifestation

Erkrankungen infolge einer Influenza A Virusinfektion konnen Personen jeder
Altersgruppe betreffen und sind meist durch eine Infektion der Atemwege und erhdhte
Temperatur gekennzeichnet. Im Fall einer klassischen unkomplizierten Influenza-Infektion
kommt es hierbei nach einer Inkubationszeit von 1 bis 2 Tagen zum plotzlichen Auftreten
von Symptomen. Initial dominieren dabei systemische Symptome wie Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Myalgien, ein allgemeines Unbehagen und Appetitlosigkeit.
Diese systemischen Beschwerden bestehen gewohnlich fiir 3 Tage, wobei das Fieber auch
5 Tage andauern kann. Beziiglich des Fiebers zeigt sich des Weiteren eine Verbindung
zwischen der Hohe der Temperatur und dem Schweregrad der Erkrankung, wobei die
Temperatur bei Kindern und Jugendlichen zwischen 39°C und 41°C variiert und eine
inverse Korrelation mit dem Alter aufweist. Respiratorische Symptome, insbesondere

trockener Husten, starke Schmerzen im Bereich des Rachens, eine verstopfte Nase und
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Schnupfen, sind mit Auftreten der Erkrankung meist vorhanden, werden aber durch die
systemischen Beschwerden iiberschattet. Mit zunehmender Dauer der Erkrankung werden
Heiserkeit und Halsschmerzen deutlicher und bestehen gewohnlich noch 3 bis 4 Tage nach
Riickgang des Fiebers. *°

Die Symptome von Kindern und Erwachsenen mit Influenza-Infektion betreffend konnte
eine Studie mehrere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen, wobei das
plotzliche Auftreten der Erkrankung, Appetitlosigkeit, abdominelle Schmerzen, Erbrechen
und Ubelkeit, cervikale Adenopathie sowie eine Temperatur iiber 38,9°C bei Kindern
signifikant hiufiger auftraten. '’

Die hochste Erkrankungsrate wihrend Influenza-Epidemien wurde in der Gruppe der

Schulkinder festgestellt, was sich in einer hohen Anzahl an Fehlstunden von der Schule

und héufigen Besuchen von medizinischen Einrichtungen widerspiegelte. 108

1.2.6.1 Klinische Symptome bei Siuglingen, Klein- und Kindergartenkindern
(<5 Jahren)

Bei jlingeren Kindern fithren Influenza-Virusinfektionen zu Symptomen, die jenen von
anderen Viruserkrankungen des Respirationstraktes (RSV, Parainfluenza, Rhinovirus,
Adenovirus) sehr dhnlich sind. Laryngotracheitis, Bronchitis, Bronchiolitis, Pneumonie
sowie Erkrankungen der oberen Atemwege konnen bei diesen Kindern durch Influenza-
Viren bedingt sein. Eine erstmalige Infektion mit Influenza A fiihrt zudem typischerweise
zu einer Erkrankungen des oberen Respirationstraktes mit gleichzeitigem Vorhandensein
von Fieber. Die Temperatur ist oft stark erhoht und iibersteigt in den meisten
Patienten/Innen den Wert von 39,5°C. Ein Schnupfen und Husten sowie eine gewisse
Gereiztheit des Kindes sind des Weiteren hiufig zu finden. *

Die besondere Bedeutung von Fieber und Husten als klinische Manifestationen der
Influenza-Infektion spiegelt sich auch in mehreren Studien wieder, die Fieber in 88 % bis
95 % und Husten in 75 % bis 87 % der betroffenen Kinder feststellten. %% 10%- 110. 111 112

Eine Beteiligung der Lunge ist in 5 % bis 10 % der infizierten Kinder vorhanden, wobei
dieser Prozentsatz bei hospitalisierten Kindern bis zu 50 % betragen kann. * Die
Entlassungsdiagnosen betreffend fand sich diesbeziiglich in einer prospektiven Studie von
Iwane und Kollegen bei 20 % der Influenza-infizierten, hospitalisierten Kinder unter 5
Jahren eine Bronchiolitis und in 5 % eine Pneumonie als Diagnose. '* Eine akute Otitis

media bei welcher das Influenza-Virus laut Studien in 42 % der Féllen in der Flissigkeit
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des Mittelohres gefunden werden konnte und in 20 % das einzige Pathogen war, ist als

Komplikation haufig vorhanden. ** ¢!

Die erwihnten Symptome und deren Haufigkeit bei
Influenza-Infektionen sind fiir Kinder unter 5 Jahren in Tabelle 2 auf der nichsten Seite
aufgelistet.

Im Gegensatz zu élteren Kindern und Erwachsenen konnten gastrointestinale Beschwerden
seitens mehrerer Studien bei Kindern unter dem 5. Lebensjahr festgestellt werden, wobei
vor allem Durchfall und Erbrechen als Symptome vorhanden waren. * "' Unter 33 Kindern
unter dem 6. Jahr, die infolge einer Influenza-Infektion in England stationir aufgenommen
wurden, prisentierten sich 10 (30 %) mit Durchfall und 16 (48,5%) der Kinder litten an
Erbrechen. **

Fieberkrdmpfe infolge des plotzlichen Anstieges der Korpertemperatur werden von
mehreren Autoren als Komplikation bei Kindern mit Influenza-Infektion beschrieben. * In
einer Studie aus Hongkong fanden sich diesbeziiglich bei 20 % der Kinder, die infolge
einer Influenza-Infektion stationdr aufgenommen wurden, Fieberkrimpfe. ''* Eine weitere

Studie aus Kanada ergab in 30 % der Fille einen Fieberkrampf als Aufnahmediagnose bei

Influenza bedingten stationdren Aufenthalten. *°
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Tabelle 2: Relative Hiufigkeit klinischer Manifestationen von Influenza-
Virusinfektionen bei Kindern unter dem 5. Lebensjahr.

Hiiufigkeit
URTI (obere Atemwegsinfektion) -+
Laryngitis +
Bronchitis +
Bronchiolitis +
Pneumonie +
Husten it
Appetitlosigkeit ++
Schnupfen ++
Erbrechen ++
Durchfall +
Halsschmerzen +
Fieber ++++
Pharyngitis +++
cervikale Adenitis ++
Otitis media ++
Krampfe +
Exanthem +
generalisierte Adenitis +

++++ 76 bis 100 %, +++ 51 bis 75 %, ++ 26 bis 50 % und + 1 bis 25 %
libernommen von: Feigin & Cherry’s textbook of pediatric infectious diseases.
6™ edition.Philadelphia: Saunders Elsevier; 2009

1.2.7 Komplikationen

Die meisten Komplikationen infolge einer Influenza-Infektion entstehen durch sekundére
bakterielle Infektionen. Der prozentuelle Anteil dieser bakteriellen Sekundérinfektionen
bei Influenza-Virus positiven Kinder variiert innerhalb verschiedener Zentren sehr stark
und betrdgt zwischen 0 % und 60 %, wofiir unterschiedliche Beurteilungen von
Pneumonien, Otitis media oder Sinusitis dafiir verantwortlich sind. In einer kanadischen
Studie mit Kindern, die aufgrund einer Influenza-Infektion hospitalisiert wurden, war bei
23 % der Patienten/Innen eine erwartete oder im Labor bestdtigte sekundére bakterielle
Infektion vorhanden. Beziiglich der Aufteilung dieser bakteriellen Infektion fand sich mit

Abstand am haufigsten eine Pneumonie, gefolgt von Otitis media sowie einer Infektion des
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Harntraktes und Sinusitis. '® Ahnliche Daten zeigten sich in einer Studie aus den
Vereinigten Staaten, in der bei 110 von 745 Kindern (15 %) eine bakterielle Pneumonie
vorhanden war. '*

Myositis und erhohte Kreatinin-Kinase (CK)-Werte konnten in Studien ebenfalls als
Komplikation einer Influenza-Virusinfektion festgestellt werden, wobei insbesondere
Schulkinder von der Problematik betroffen waren. '

Als schwere, die Neurologie betreffende Komplikationen konnten in einigen Studien
Enzephalopathien, Enzephalitiden sowie Meningitiden festgestellt werden. '* "' Die
Pathogenese dieser Erkrankungen ist unbekannt, eine direkte virale Invasion des zentralen
Nervensystems oder eine Verletzung der Blut-Hirn-Schranke durch die hohen

116 s .
Eine weitere

proinflammatorischen Zytokinen-Levels konnte aber die Ursache sein.
Komplikation, die im Zusammenhang mit Influenza-Infektionen beschrieben wird, ist das
Reye-Syndrom. Es manifestiert sich einige Tage nach einer typischen Atemwegsinfektion
mit einer Anderung des Bewusstseinszustandes, die von Lethargie bis zum Delirium
reichen kann. >

Bakteridmie und kardiale Erkrankungen wie Myokarditis konnten in Studien ebenfalls als

Komplikationen infolge einer Influenza-Virusinfektion festgestellt werden. ' ''*

1.2.8 Diagnostik

Ein Nachweis von Antigenen, die Virusisolation aus Sekreten des Respirationstraktes oder
der signifikante Anstieg von Antikérpern wihrend der Genesung sind fiir die definitive
Diagnose eine Influenza-Virusinfektion notwendig, wobei die Diagnose aber auch
aufgrund epidemiologischer Merkmale gestellt werden kann. *° Eine Studie diesbeziiglich
konnte bei alleiniger Beurteilung der klinischen Symptome wihrend der Influenza-Saison
eine Genauigkeit von 77 % bei Erwachsenen aufweisen. '’ Die Symptome betreffend
zeigten sich hierbei vor allem Husten und Fieber als positive priadiktive Werte fiir das
Vorhandensein einer Influenza-Infektion. ' '

In der Labor-Diagnostik der Influenza-Virusinfektionen finden sich Zellkulturen,
Serologien sowie zunehmend schnelle Diagnostikverfahren wie Enzym-Immunassays und
Immunfluoreszenz-Tests. ¥ > 7> Abhingig von den Produkten einzelner Unternehmen
zeigte sich in einer Studie von Dominguez und Kollegen eine Sensitivitdt von 40 % bis

75 % fiir Enzym-Immunassay und Immunfluoreszenz-Test im Vergleich zu Zellkulturen.

120 Eine direkte Auswirkung auf die Behandlung bei Verwendung rascher Diagnostik-
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Methoden konnte mittels Reduktion des stationidren Aufenthaltes und der Antibiotika-Gabe
festgestellt werden. ''°
Noch nicht erwéhnt ist die PCR, welche eine weitere Methode der Diagnostik ist und den

121 .
Eine

Vorteil einer hohen Sensitivitit (95 % im Vergleich zur Viruskultur) aufweist.
Erweiterung des diagnostischen Nachweises mittels der PCR im Vergleich zu

konventionellen Methoden konnte in Studien gezeigt werden. ”’

1.2.9 Therapie

Saisonale Influenza-Infektionen sind in den meisten Féllen selbstlimitierend, weshalb eine
symptomatische Therapie hdufig ausreichend ist. Die Behandlungsmafinahmen sind daher
in erster Linie eine ausreichende Fliissigkeitssubstitution sowie fiebersenkende
MaBnahmen bei Bedarf. ** ¥ Eine unterstiitzende Sauerstoffgabe wird als weitere
Therapiemalinahme bei Influenza-positiven Kindern 1im  stationdren  Setting

122, 109

durchgefiihrt. Im Rahmen einer kanadischen Studie mit Kindern, die aufgrund einer
Influenza-Infektion hospitalisiert wurden, wurde bei 42,4 % der Betroffenen die
Notwendigkeit einer unterstiitzenden Sauerstofftherapie festgestellt. '

Im Bereich der spezifischen Therapie gibt es derzeit die M2-Inhibitoren Amantadin und
Rimantadin, welche nur gegen Influenza A-Viren eine Wirkung zeigen, und die
Neuraminidasechemmer Oseltamivir und Zanamivir, die gegen Influenza A und B aktiv
sind. ** Amantadin hemmt die Funktion des M2-Proteins, welches fiir die Fusion der
viralen und Wirtsmembran zustdndig ist und den Eintritt der viralen RNA in die Wirtszelle

ermoglicht. '*

Dieser M2-Inhibitor ist fiir Erwachsene und Kinder tiber dem 1. Lebensjahr
bei Influenza A-Infektionen als Prophylaxe und Therapie zugelassen, wihrend Rimantadin
eine Zulassung nur fiir Erwachsene hat. Zanamivir ist indessen nur fiir die Therapie bei
Personen iiber dem 5. Lebensjahr indiziert. * * In einer Studie die Wirksamkeit von
Zanamivir betreffend zeigte sich bei frithzeitiger Behandlung eine Reduktion der
Krankheitsdauer von 1,25 Tagen im Vergleich zum Placebo. Kinder, die mit Zanamivir
behandelt wurden, gingen ihren normalen Aktivititen einen Tag friiher nach als
Patienten/Innen mit Placebo-Therapie und bendtigten des Weiteren weniger Medikamente

124 . .. e
Der zweite Neuraminidasehemmer Oseltamivir ist als

zur symptomatischen Therapie.
Prophylaxe ab dem vollendeten 13. Lebensjahr und als Therapeutikum bei Kindern iiber

dem 1. Lebensjahr zugelassen. > ** Allgemein sind iiber die Effizienz der Behandlung von
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Kindern mit einem dieser Medikamenten nur wenige Studien vorhanden und eine sichere

Anwendung in der Therapie von Siuglingen ist nicht nachgewiesen worden. **

1.2.10 Prophylaxe

4,5,87 o .
2% Fur eine effektive

Impfungen bieten den sichersten Schutz vor Influenza-Infektionen.
Wirkung miissen im Impfstoff aber Antigene, die jenen des aktuell vorherrschenden Virus
dhnlich sind, enthalten sein. Derzeit sind zwei verschiedene Arten von Impfungen
vorhanden, wobei bei einer Impfung der Totimpfstoff intramuskuldr injiziert werden muss
und bei der zweiten Impfung ein attenuierter Lebendimpfstoff intranasal verabreicht wird. *
Eine Zulassung fiir diese Impfung mit Lebendimpfstoffen gibt es momentan allerdings nur
in den Vereinigten Staaten fiir Personen im Alter zwischen 2 und 49 Jahren. *’

Die gegenwirtigen Totimpfstoffe bestehen als trivalentes Kombinationspréparat, welches
Exemplare der Influenza-Viren Influenza A (HIN1), Influenza A (H3N2) sowie Influenza
B enthilt. > Studien beziiglich des Ansprechens von Kindern auf die inaktivierte Influenza-
Impfung ergaben eine bessere Immunantwort bei Kindern, die bereits vorhandene
Antikorper hatten. Dieses Ergebnis ldsst auf eine gesteigerte Reaktion auf inaktivierte
Antigene nach primdrer natlirlicher Infektion schlieBen. Ein deutlicher Anstieg der
Antikorper konnte des Weiteren bei Kindern, die noch nie eine Grippeimpfung erhalten
hatten, nach einer 2. Impfdosis festgestellt werden, weshalb sich dieses Impfschema zum
Aufbau eines wirksamen Impfschutzes empfichlt. ' '*® Zugelassen ist der inaktivierte
Impfstoff ab dem Alter von 6 Monaten und ein Impfschutz beginnt erst 2 Wochen nach der

4, 87

Impfung. Im Vergleich beider Impfung zeigte eine Studie die Effektivitit betreffend

eine Reduktion von Labor-bestdtigten Influenza-Infektionen von 65 % bei inaktiviertem

Impfstoff und 79 % bei attenuiertem Lebendimpfstoff. '*’
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1.3 Risikofaktoren fiir eine Respiratory Syncytial- oder Influenza-
Virusinfektion

Beziiglich der Risikofaktoren findet sich eine Reihe von Punkten, die das Auftreten einer
Respiratory-Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion beglinstigen. Neben
epidemiologischen Daten wie Alter, Geschlechtsverteilung und Geschwisteranzahl sind
hier vor allem Vorerkrankungen von besonderer Bedeutung. Eine erhdhte
Hospitalisierungsrate sowie ein schwerer Verlauf aufgrund von Infektionen mit
Respiratory-Syncytial- oder Influenza-Viren konnten in mehreren Studien bei Kindern mit
priexistenten Erkrankungen gezeigt werden, * 3% 98- 110- 114128, 130135, 137

In diesem Kapitel werden nun die einzelnen Risikofaktoren, welche fiir RSV und Influenza

teilweise ident sind, behandelt.

1.3.1 Alter

Das Alter ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir Hospitalisierungen aufgrund einer
Atemwegsinfektion mit RSV oder Influenza-Viren. Stationdre Aufnahmen infolge der
Virusinfektionen betreffen dabei vor allem Kinder unter dem 2. Lebensjahr. !> 14 3% 110 128
Die hochsten RSV-bedingten Hospitalisierungsraten fanden sich in mehreren Studien bei
Sduglingen und wiesen Inzidenzen von 17 bzw. 21,7 pro 1000 Kinder unter einem Jahr und
13 pro 1000 Kinder unter 6 Monaten auf. '>'*!” Die Bedeutung des Alters als Risikofaktor
zeigte sich auch in der prozentuellen Verteilung innerhalb verschiedener RSV-
Studienpopulationen, wo 70 % bis 80 % der hospitalisierten Kinder unter einem Jahr und
45 % bis 50 % der stationdren Kinder jiinger als 6 Monate waren. '*'”> 1%

Hospitalisierungen infolge von Influenza-Virusinfektionen betreffend zeigten sich in
Studien Inzidenzen von 0,9 pro 1000 Kinder unter 5 Jahren und 1,7 pro 1000 Kinder unter
1 Jahr. " 3% Der prozentuelle Anteil der Kinder unter 2 Jahren, die aufgrund einer
Influenza-Infektion stationdr aufgenommen wurden, lag bezogen auf -einzelne
Studienpopulationen zwischen 59 % und 80 %. '* ' " 1 Dje hichste Biirde fiir
Influenza-Infektionen mit Hospitalisierung wurde in einer Studie aus Kanada bei Kindern
zwischen 6 bis 11 Monaten gefunden. **> Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei Glezen und

Kollegen, die innerhalb des ersten Lebensjahres eine hohere Infektionsrate bei Kindern

zwischen 6 und 12 Monaten feststellten. **
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1.3.2 Geschlecht

Die meisten Studien von Kindern, die aufgrund einer RSV-Infektion stationdr
aufgenommen wurden, zeigten eine Tendenz zum ménnlichen Geschlecht, wobei der

Bubenanteil abhingig von den einzelnen Studien zwischen 52,3 % bis 63 %

17.40.129. 130. B! 1 flyenza-bedingte Hospitalisierungen betreffend zeigte sich in

109, 114
%.

betrug.
Studien ebenfalls ein hdufigeres Auftreten bei Buben mit 54 % bis 59

1.3.3 Friithgeburtlichkeit

Friihgeburtlichkeit zéhlt zu jenen Risikofaktoren, die eine stationdre Aufnahme aufgrund

P12 12 1 einigen Studien die RSV-bedingten

einer RSV-Infektion beglinstigen.
Hospitalisierungen betreffend zeigte sich dabei ein Frithgeborenen-Anteil von 13 % bis
24 %. 1% 133 Auf die Inzidenz der stationdren Aufnahmen bezogen ergab eine deutsche
Studie *° eine Rate von 69,8 pro 1000 Siuglingen im Rahmen der RSV-Saison (Oktober
bis Mai), wihrend in einer Studie aus Norwegen '’ eine jihrliche Inzidenz von 23,5 pro
1000 Sauglingen festgestellt wurde. Allgemein zeigte sich bei Friihgeborenen im 1.

5, 128 1o
’ Eine

Lebensjahr eine 3-fach hohere Hospitalisierungsrate als bei Termingeborenen.
zunehmende Wahrscheinlichkeit der stationdren Aufnahme bei RSV-Infektion wurde des

Weiteren mit geringerem Gestationsalter innerhalb der Gruppe der Frithgeborenen

festgestellt. 3% 13

Hospitalisierungen infolge von Influenza-Virusinfektionen betreffend zeigte sich in der

Gruppe der Kinder zwischen 0 bis 5 Monaten ein Frithgeborenen-Anteil von 11 %. '*°

1.3.4 Bronchopulmonale Dysplasie und andere Erkrankungen des

Respirationstraktes

Frithgeborene mit bronchopulmonaler Dysplasie (chronic lung disease) sind besonders

L 132 Eine Studie aus

gefdhrdet an schweren Atemwegsinfektionen zu erkranken.
Deutschland ergab fiir Kinder mit BPD eine Wahrscheinlichkeit von 25,4 % fiir eine Re-
Hospitalisierung aufgrund einer akuten Atemwegsinfektion und eine Wahrscheinlichkeit
von 15,4 % fiir eine RSV-bedingte Re-Hospitalisierung. *° Ein etwas geringeres Risiko fiir
Kinder mit BPD fand sich in einer retrospektiven Studie aus Finnland, welche auf eine

135

Hospitalisierungsrate infolge einer RSV-Infektion von 12 % kam. °” Vor allem innerhalb
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der beiden ersten Lebensjahre zeigten sich hohe Raten an RSV-bedingten stationdren
Aufnahmen bei Kindern mit BPD. **

Neben der bronchopulmonalen Dysplasie waren Asthma, Mukoviszidose, andere
chronische Lungenerkrankungen, wiederholte Aspirationen sowie tracheale und laryngeale
Anomalititen als Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren zu finden. '* Asthma trat unter
diesen pulmonalen Erkrankungen am héufigsten auf, wobei sich in verschiedenen Studien
unter den hospitalisierten Kindern mit Influenza-Infektion ein Asthmatiker-Anteil von
12 % bis 24 % fand. ** °% 1% 1% 13¢ Gjonifikante Unterschiede die stationdren Aufnahmen
betreffend zeigten sich in einer Studie von Miller fiir Kinder von 6 bis 23 Monaten mit
Hospitalisierungsraten von 2,8 pro 1000 Asthma-Kinder und 0,6 pro 1000 gesunden
Kindern. %

Bei Kindern, élter als 5 Jahre, konnten Glezen und Kollegen in 93 % eine chronische
Vorerkrankung, welche meistens die Lunge betraf, nachweisen. Die stationiren
Patienten/Innen betreffend fanden sich in 75 % aller Virusinfektionen Influenza-,

Respiratory-Syncytial- oder Parainfluenza-Viren als Erreger. *°

1.3.5 Kongenitale kardiologische Erkrankungen

Kongenitale Herzfehler fiihrten in Studien sowohl bei Influenza- als auch bei Respiratory
Syncytial-Virusinfektionen zu einer erhohten Morbiditdt und verldngerten stationdren

Aufenthalten. ' !

Fir Kinder mit hdmodynamisch signifikanten angeborenen
Herzfehlern unter 2 Jahren zeigte sich diesbeziiglich in einer prospektiven Studie aus
Spanien eine Inzidenz von 21,4 Hospitalisierungen aufgrund von akuten
Atemwegsinfektionen pro 1000 Patienten-Monaten. >’ Schwerere Erkrankungen waren
vor allem bei zyanotischen kongenitalen Herzfehlern sowie in Verbindung mit pulmonaler
Hypertension zu finden, wobei alle Arten von angeborenen Herzfehlern ein erhdhtes
Risiko fiir RSV-bedingte stationire Aufnahmen aufwiesen. > Das relative Risiko betreffend
ergab sich fiir Hospitalisierungen aufgrund von RSV-Infektionen bei Kindern mit CHD
durchschnittlich ein Wert um die 2 im Vergleich zu Kindern ohne CHD.** '** Eine
erhohte Mortalititsrate verglichen mit dlteren oder generell gesunden Kindern war
indessen fiir Kinder mit Risikofaktoren in einer ausfiihrlichen Literaturarbeit von Welliver
1

* und Kollegen vorhanden. Die hochste Sterblichkeitsrate mit prozentuellen Werten von

37 % fand sich bei RSV-infizierten Kindern mit CHD in einer Studie von MacDonald. '*°
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1.3.6 Neurologische Erkrankungen und Immundefekte

Neurologische und neuromuskulédre Erkrankungen (NNMD) konnten in mehreren Studien
als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine schwerere Ausprigung der Influenza-Infektion
gefunden werden. Bei 12 % aller Kinder, die wegen einer Influenza-Infektion stationdr
behandelt wurden, fand sich eine NNMD, welche in Studien zu lédngeren stationiren
Aufenthalten sowie einem erhohten Risiko an mechanischen Beatmungen fiihrten. ' %
¢ Die Bedeutung von NNMD zeigte sich auch in einer Studie von Thorburn *, in der
15 % aller an RSV-Infektionen verstorbenen Kinder an neuromuskulidren Erkrankungen
gelitten hatten.

Immunsuppressive Zustinde, die bosartige Tumore, Organ- oder himatopoetische
Stammzelltransplantationen, immunsuppressive Medikamente oder angeborene bzw.
erworbene Immundefizite beinhalteten, wurden in Studien bei ca. 8 % aller hospitalisierten

Kinder mit Influenza-Virusinfektion gefunden. ''* '3

Héaufige Atemwegsinfektionen sowie
hohe Morbiditdts- und Mortalitdtsraten bei immunsupprimierten Patienten/Innen sind des

Weiteren durch RSV bedingt. '’

1.3.7 Sonstige Risikofaktoren wie Geschwister, Tabakrauchbelastung,

Tagesstittenbetreuung, usw.

Die quantitative Bestimmung des Risikos von demographischen und Umweltfaktoren auf
die Ausprdagung von RSV-Infektionen bei Kindern ist schwierig. Multiple Faktoren sind
die Risikoerhohung betreffend evaluiert worden, wobei beengte Wohnverhiltnisse, ein
geringer sozioOkonomischer Status, Kontakt mit weiteren Kindern im Haus oder der
Tagesbetreuungsstitte sowie Tabakrauchbelastung am hiufigsten mit RSV-Erkrankungen,
die eine stationire Aufnahme benétigten, in Verbindung gebracht werden konnten. >

In mehreren Studien konnten vor allem Geschwister als signifikanter Risikofaktor fiir
Hospitalisierungen bei RSV-Infektionen gefunden werden. "> 2% 137 140 Geschwister oder
andere Familienmitglieder, die Schulen oder Tagesbetreuungsstétten besuchten, fiihrten in
zwei Studien des Weiteren zu einem deutlich erhdhten Risiko fiir RSV-bedingte

4. 31 Die Wohnverhltnisse betreffend ergab

Rehospitalisierungen von Frithgeborenen.
eine Anzahl von > 5 Personen inklusive des S&uglings im Haushalt ein erhéhte
Wahrscheinlichkeit fiir stationire Aufnahmen infolge einer RSV-Infektion. '*' Rauchen,

ein weiterer Faktor, fiihrte in Studien zu vermehrten stationdren Aufnahmen von
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Sauglingen und einem hoheren Schweregrad der RSV-Bronchiolitis. % !

Widerspriichliche Ergebnisse ergab der Besuch von Tagesbetreuungsstitten, wobei in
Studien sowohl eine Steigerung als auch eine Reduktion des Risikos fiir RSV-bedingte
Hospitalisierungen gefunden werden konnte. '*'**

Influenza-Infektionen bei Sduglingen betreffend zeigte sich vor allem die Anzahl der
dlteren Geschwister als bedeutender Risikofaktor. Sduglinge ohne Geschwister hatten
Infektionsraten von 19,5 pro 100 Kinder, wéhrend bei Séduglingen mit 3 oder mehr

Geschwistern Infektionsraten von 59,3 pro 100 Kinder vorhanden waren. **

1.4 Bronchiolitis

1.4.1 Atiologie und Epidemiologie

Die Bronchiolitis wird gew6hnlich durch eine Virusinfektion bedingt, wobei prinzipiell
alle Viren, die eine akute untere Atemwegsinfektion ausldsen konnen, als Erreger in Frage
kommen. Als hiufigste Ursache kommt das Respiratory Syncytial Virus vor und ist in iiber
50 % der Félle fiir eine Hospitalisierung aufgrund einer Bronchiolitis verantwortlich.
Weitere Viren, die Ausloser einer Bronchiolitis sein konnen, sind Adeno-, Parainfluenza-,
und Influenza-Viren. **

Die meisten Bronchiolitis-Fille treten im ersten Lebensjahr auf, wobei die Spitze zwischen
dem 2. und 6. Lebensmonat liegt. ** '*! Innerhalb dieses Lebensabschnittes finden auch die
meisten Bronchiolitis-bedingten Hospitalisierungen statt, was in einer Studie von Shay und
Kollegen bestdtigt wurde. 57 % aller Kinder, die infolge einer Bronchiolitis in dieser
Studie stationdr aufgenommen wurden, waren jlinger als 6 Monate und 81 % betrafen
Kinder unter dem 1. Lebensjahr. *° Allgemein findet sich die Erkrankung héufiger bei
Buben, was sich in einem Verhiltnis von 1,5-1,6:1 zwischen Buben und Midchen

- - 28,30, 141
widerspiegelt. © 7

1.4.2 Pathogenese und Pathologie

Initiale klassische Pathologien bei Bronchiolitis beinhalten lymphozytische, peribronchiale

Infiltrate mit Odemen der Submukosa. * 2% 46 47 141

Eine Nekrose des respiratorischen
Epithels, teilweise mit gleichzeitiger Proliferation des Epithels in das Lumen, entwickeln

sich im weiteren Verlauf. " * > AbgestoBene, nekrotische Zellen sowie Schleim und Fibrin
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filhren des Weiteren zu einer Obstruktion des Lumens der kleinsten Atemwege. ** '*!

Besonders empfindlich fiir eine solche Obstruktion sind vor allem die Atemwege von
Sduglingen, welche einen schmalen Durchmesser haben. Durch diesen geringen
Durchmesser kommt es bei Schleimhautddemen infolge einer Entziindung zu einer
verstiarkten Zunahme des Atemwegswiderstandes, was eine erschwerte Atmung wihrend
In- und vor allem Exspiration zur Folge hat. Hyperinflation bei partieller Obstruktion und
Atelektasen bei kompletter Obstruktion und Absorption der eingeschlossenen Luft sind im
Rahmen einer Bronchiolitis ebenfalls vorhanden. Die Verdnderungen fiihren in
Lungenfunktions-Tests zu einem erhohten Lungenvolumen und einem gesteigerten
exspiratorischen Atemwegswiderstand. "+ *°

Die Genesung betreffend zeigen sich erste histologische Verdnderungen innerhalb der
ersten Woche der Erkrankung und sind durch eine beginnende Regeneration des
bronchioldren Epithels gekennzeichnet. Eine komplette Regeneration kann aber einen
langeren Zeitraum in Anspruch nehmen. Ziliarzellen konnen fiir einige Wochen nicht
vorhanden sein und manche morphologische Verdnderungen bestehen iiber noch lédngere

Zeit. 43

1.4.3 Symptome und klinische Manifestationen

Bronchiolitis infolge einer RSV-Infektion weist eine Inkubationszeit von 4 bis 6 Tagen auf
und présentiert sich klassischerweise als fortschreitende respiratorische Erkrankung. Zu
Beginn der Erkrankung treten hédufig leichter Husten, Schnupfen, Fieber, Lethargie und
ein verminderter Appetit auf. Eine gerduschvolle, krichzende Atmung und asthmatischen
Husten erscheinen mit Fortdauer der Bronchiolitis. Das erwdhnte Fieber, welches meist
38,5 bis 39°C und hohere Temperaturen betrdgt, wird des Weiteren haufig von einer
Irritabilitdt des Kindes begleitet. Eine Verbesserung dieser Beschwerden mit Hilfe einer
unterstiitzenden Therapie tritt bei den meisten hospitalisierten Patienten/Innen in 2 bis 5
Tagen auf, 25 141: 142

Bei schweren Fillen von Bronchiolitis findet sich gewdhnlich eine erhohte Atemfrequenz
von 60 bis 80 Atemziigen pro Minute sowie eine Hypoxie. Radiologisch zeigen sich eine
Uberblihung der Lungen mit Zwerchfelltiefstand und eine erhdhte Lungendurchlissigkeit.
Areale mit erhohter Dichte, welche durch lokalisierte Atelektasen oder eine Pneumonie

verursacht sein kénnen, sind im Réntgen eventuell ebenfalls zu finden. **
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In der klinischen Untersuchung finden sich eine verldngerte Exspirationsphase, thorakale
Einziehungen, Tachypnoe und Dyspnoe, Tachycardie, ein hypersonorer Klopfschall in der
Perkussion sowie auskultatorisch Rasselgerdusche als Zeichen einer Bronchiolitis. Ein
aufgebldhtes Abdomen sowie eine Palpation der Leber und Milz infolge der

Hyperexpansion der Lunge kénnen im Rahmen der Untersuchung vorkommen. 2 '#!- 142

1.4.4 Diagnose und Therapie

Die Diagnose der Bronchiolitis wird primdr anhand der klinischen Ergebnisse gestellt.
Laboruntersuchungen fiir gesunde Kinder, die ambulant behandelt werden, sind daher
gewohnlicherweise nicht notwendig. 143 Bei hospitalisierten Kindern wird das ursédchliche
Virus, wie RSV, Parainfluenza-Viren, Adenoviren und Influenza-Viren, mittels Antigen-
Test oder viraler Kultur festgestellt. **

Eine spezifische Therapie wird in den meisten Féllen mit milder Bronchiolitis nicht
bendtigt und die Patienten/Innen kdnnen zuhause behandelt werden. Die betreuenden
Personen miissen dabei aber iiber die Zeichen einer Krankheitsverschlechterung aufgeklart
werden und eine addquate Flissigkeitsaufnahme sollte gewahrleistet sein. Bei Anzeichen
einer schwereren Bronchiolitis sollte eine stationdre Aufnahme erwogen werden. **
HauptmaBinahmen  der  symptomatischen =~ Therapie @ sind eine  adédquate
Fliissigkeitssubstitution und Sauerstoffgabe bei Bedarf. Vorsicht ist hier bei der
Fliissigkeitssubstitution geboten, da eine erhdhte Zufuhr zu einer Lungenstauung fiihren
kann. '** Den Sauerstoff betreffend wird von der American Academy of Pediatrics eine
Sauerstoffgabe bei persistierendem SpO,~Wert unter 90 % empfohlen. » Eine weitere
Behandlung der Bronchiolitis iiber die erwdhnten unterstiitzenden MaBnahmen hinaus

142

sollte abhingig vom Patienten / der Patientin individuell gestaltet werden. Eine

routinemaflige Anwendung von Bronchodilatoren, Kortikosteroiden und Ribavirin in der

Therapie der Bronchiolitis wird derzeit nicht empfohlen. ** '*°

In ausgewihlten Féllen bei
Sduglingen mit Risikofaktoren sowie bei Sduglingen mit dokumentierter RSV-
Bronchiolitis und schweren Erkrankungen sollte eine spezifische antivirale Therapie mit

Ribavirin allerdings in Betracht gezogen werden. >
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1.4.5 Prognose

Fir die meisten piddiatrischen Patienten/Innen mit Bronchiolitis ist die Prognose
ausgezeichnet. Leicht eingeschrinkte Lungenfunktions-Tests konnen aber fiir einige
Monate bis Jahre bestehen bleiben, wobei die Lunge histologisch unauftillig ist und eine
Einschriankung der physikalischen Aktivititen mit Ausnahme des Auftretens von Asthma
nicht gegeben ist. Die Letalitit der Bronchiolitis betragt ungefdhr 1 % und betrifft meist

Kinder mit vorbestehenden kardiopulmonalen oder immunologischen Erkrankungen. **
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2 Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten aller Sduglinge, die in
den Monaten Oktober bis Mai der Jahre 2005 bis 2009 stationér aufgrund einer RSV- oder
Influenza-Infektion auf der Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
aufgenommen wurden, erfasst und ausgewertet. Der Studienzeitraum wurde infolge des
geringen Influenza-Patientenkollektives fiir diese Virusinfektion um die Monate Oktober
2004 bis inklusive Mai 2005 erweitert. Die Datenerhebung erfolgte aus der lokalen
elektronischen Patientendatenbank des Landeskrankenhauses Graz (Medocs) sowie in
einer erweiterten Abfragung der betreffenden ICD-10-Codierung (J12.1, J20.5, J21.0 und
B97.4 fir RSV-Infektionen, J10.1 und J11.1 fiir Influenza-Infektionen und J20.8, J20.9,
J31.0 fiir allgemeine Diagnosen von Atemwegsinfektionen) aus dem klinischen
Informationssystem des LKH-Univ. Klinikum Graz. Anhand der damit erworbenen
Arztbriefe, Dekurse und Laborbefunde wurde eine Datenbank mit klinischen und
laborchemischen Daten erstellt. Die klinischen Daten der Studienpatienten/Innen wurden
hinsichtlich Geschlecht, chronologischem Alter in Monaten, Monat der Hospitalisierung,
Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen, Sauerstoffbedarf und Dauer in Tagen,
Zuweisung an die Intensivstation und Dauer des Intensivaufenthaltes,
Beatmungsnotwendigkeit und Dauer der Beatmung in Tagen, Schweregrad der Erkrankung
entsprechend dem LRI-Score von 1 bis 5 Punkten und Risikofaktoren erfasst. Als
Risikofaktoren galten Geschwister, Haushalte mit 4 Personen oder mehr, Zustand nach
Frithgeburtlichkeit, Zustand nach bronchopulmonaler Dysplasie, Zustand nach
angeborenem Herzfehler und anderen angeborenen Erkrankungen wie neuromuskuldren
Erkrankungen, Immundefekten und Fehlbildungen der Atemwege und der Lunge.
Beziiglich der laborchemischen Daten wurde das Blutbild, inklusive Differentialblutbild
und CRP-Wert fiir die Zeit des stationdren Aufenthaltes erhoben.

Einschlusskriterien waren die Bestitigung einer RSV- bzw. Influenza-Virus-Infektion

mittels ELISA-Ag-Test oder Immunfluoreszenz-Techniken im Labor und ein

chronologisches Alter unter einem Jahr.
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Ausschlusskriterien waren nosokomial erworbene RSV- und Influenza-Erkrankungen
sowie falsch positiv codierte Erkrankungen mit negativen Untersuchungsergebnissen der

Nasensekrete auf die beiden erhobenen Virusinfektionen.

Die erhobenen Parameter sind im folgenden Abschnitt hinsichtlich ihrer Einteilung und
Beurteilung genauer definiert und erldutert. Die zeitliche Dauer fiir Spitalsaufenthalt,
Sauerstoffgabe, Intensivstationsaufenthalt und Beatmungsdauer wurde in Tagen
angegeben, wobei unter 24 Stunden einem Tag, 25 Stunden 2 Tagen, usw. entsprachen. Fiir
das Gestationsalter wurden die vollendeten Schwangerschaftswochen herangezogen,
einzelne Tage wurden nicht berilicksichtigt. Retrograd wurde der Schweregrad der
vorhandenen Atemwegsinfektionen fiir die gesamte Studienpopulation anhand der
dokumentierten Daten mit Hilfe des LRI (lower respiratory tract infection)-Scores
beurteilt. Eine Klassifizierung der Erkrankung erfolgte dabei in 5 Stufen:

1. Obere Luftwegsinfektion

2. milde untere Luftwegsinfektion ohne respiratorische Stresssymptome

3. moderate LRI mit Zeichen der Atemnot (Tachypnoe, Einziehungen), jedoch ohne

Sauerstoftbedarf
4. schwere LRI mit Sauerstoftbedarf

5. mechanische Beatmung

Die laborchemischen Daten betreffend wurde auf die Laborbefunde vom Aufnahmetag,
vom 3. sowie 5. stationdren Tag zurlickgegriffen. Bei fehlendem Aufnahmelabor wurde
ersatzweise das Labor aus der Ambulanz bzw. der Laborbefund vom 2. stationdren Tag
genommen. Fiir die Laborergebnisse der ersten und zweiten Verlaufskontrolle wurde auf
dieselbe Weise verfahren. Die Labordaten des dritten stationdren Tages wurden um jene
des vierten Tages und die Daten des fiinften Spitalstages um die Befunde des sechsten und
siebenden Tages ergidnzt. Die Laborbefunde von Patienten/Innen mit bakteriellen

Sekundirinfektionen wurden aus der Beurteilung exkludiert.

Das Respiratory Syncytial Virus ist mittels eines RSV ELISA Testes (Directigen '™ EZ
RSV Test, Becton Dickinson, USA, 66,7 % -87,2 % Sensitivitit, 85,5 % - 91,6 %

Spezifitit im Vergleich zur Kultur %

) aus nasopharyngealen Aspiraten (NPAs) ermittelt
worden. Die Influenza A und B-Viren wurden ebenfalls anhand eines ELISA Testes (actim

™ Influenza A&B Test, Oy Medix Biochemica, Finnland '*") bestimmt.
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2.1 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Microsoft Excel 2003
(Microsoft Corporation, 2003, Redmond, USA) durchgefiihrt. Im Rahmen der Bearbeitung
wurde dabei fiir kategorische Daten die prozentuelle Verteilung, fiir numerische Daten der
Mittelwert, Median, Range, Standardabweichung und Quartile berechnet. Die Werte des
RSV- und Influenza-Patientenkollektives wurden in weiterer Folge mit dem t-Test fiir
numerische Daten und dem Chi-Quadrat-Test und dem Fisher’s Exakt Test fiir
kategorische Daten verglichen und statistische Unterschiede mit dem p-Wert beschrieben.

Eine statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0,05 als gegeben angenommen.
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3 Ergebnisse

Im erhobenen Studienzeitraum wurden 318 Saduglinge an der Univ. Klink fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz stationédr aufgenommen und infolge einer respiratorischen Infektion
mit Respiratory Syncytial Virus und/oder Influenza-Viren behandelt. Von dieser
Studienpopulation waren 275 Kinder (86 %) RSV-Antigen positiv, 37 (12 %) Influenza-
Antigen positiv und 6 (2 %) sowohl RSV- als auch Influenza-Antigen positiv.

3.1 Saisonale Verteilung

Beziiglich der saisonalen Verteilung zeigte sich fiir die RSV-Infektionen eine Spitze im
Monat Janner mit 80 von insgesamt 275 Aufnahmen (29 %). Die Influenza-Infektionen
wiesen bei der Hospitalisierung ein vermehrtes Auftkommen in den Monaten Jéanner und
Februar auf (13 und 17 von insgesamt 37 stationdren Aufnahmen). Dies entspricht,
bezogen auf alle Influenza-Patienten/Innen, einer prozentuellen Verteilung von 35 und
46 % in den oben genannten Monaten. Die graphische Darstellung der erhobenen Zahlen

ist in Abbildung 1 wiedergegeben.

H RSV

o Influenza

Patientenanzahl

Abbildung 1: Saisonale Verteilung der RSV- und Influenza-Virusinfektionen bei 312 hospitalisierten
Sduglingen iiber die Jahre 2004 bis 2009
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Die jdhrliche Verteilung zeigte in der Saison 2008/2009 im Vergleich zu den Vorjahren
mit 142 Sduglingen eine maximale Zahl an RSV-Infektionen mit nachfolgender

Hospitalisierung (siche Abbildung 2).
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*die Daten der RSV-Pat. fir die Virussaison 2004/2005 sind nicht erhoben worden

Abbildung 2: Verteilung der stationiren Aufnahmen fiir RSV- und Influenza-Patienten/Innen
iiber die Jahre 2004 bis 2009

Die Verteilung der Influenza-Viren betreffend ergab sich bei 31 Sauglingen eine
Influenza A-Virusinfektion und bei 5 Sduglingen eine Atemwegsinfektion mit Influenza B-

Viren. Nur ein Sdugling war gleichzeitig Influenza A und B positiv.

3.2 Klinische Patientendaten von RSV und Influenza im Vergleich

3.2.1 Geschlechtsverteilung und Alter bei stationirer Aufnahme

Zur gesamten Studienpopulation zéhlten 154 Buben (48 %) und 164 Maéadchen (52 %).
Einen RSV-positiven Test hatten 275 Sduglinge, wovon 132 Buben (48 %) und 143
Maidchen (52 %) waren. Einen Influenza-Virus-positiven Test hatten 37 Sauglinge, wovon
21 Jungen (57 %) und 16 Méadchen (43 %) waren. Die Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant (p = 0,159). Graphisch dargestellt ist die Geschlechtsverteilung in Abbildung 3.
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Abbildung 3: Geschlechtsverteilung bei RSV- und Influenza-Patienten/Innen

Das chronologische Alter zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme war in der RSV-

positiven Gruppe signifikant geringer (Mittelwert + Standardabweichung und Median 2,69

+ 1,84 / 2,3 bzw. 4,21 + 2,8 / 3,76, in Monaten; p = 0,00003, siche Abbildung 4). Die

allgemeine Altersaufteilung ist in Abbildung 5 veranschaulicht.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung des chronologischen Alters von Sduglingen mit
RSV- oder Influenza-Infektion

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum
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< jiinger als das jeweilige Monat
Abbildung 5: Verteilung der Patienten/Innen bezogen auf das chronologische Alter
zum Zeitpunkt der stationiren Aufnahme

3.2.2 Dauer des stationaren Aufenthaltes, 02-Bedarf,

Beatmungsnotwendigkeit und Intensivstationszuweisungen

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes lag im Mittelwert bei RSV-Infektionen im
Vergleich zu Influenza-Infektionen bei 7,09 zu 5,89 Tagen (p = 0,029). Des Weiteren fand
sich hinsichtlich beider Viruserkrankungen eine deutliche Signifikanz beziiglich des
Sauerstoftbedarfes (p < 0,001) und der Dauer der Sauerstoffzufuhr (4,9 Tage versus 0,14
Tage, p < 0,001, siche Abbildung 6).

Die gesamten berechneten Werte der Spitalsaufenthaltsdauer und des O2-Bedarfes sowie

weitere klinische Daten sind in Tabelle 3 aufgelistet.
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Abbildung 6: Anzahl der Patienten/Innen und Dauer des Sauerstoffbedarfes
fiir RSV- und Influenza-Patienten/Innen

Tabelle 3: Vergleich der Hospitalisierungsdaten zwischen 275 RSV- und 37 Influenza-Patienten/Innen

Respiratory Syncytial Virus Influenza-Viren p-Wert
(n=275) (n=37)
Spitalsaufenthaltsdauer 7,09 £ 3,63; 6 (2 —29) 5,89 +3,36;5(2-18) 0,029
Sauerstoffbedarf ja/nein 111 (40,36) / 164 (59,64) 1(2,70) /36 (97,3) 0,001
Dauer des O2-Bedarfes 4,90+2,83;4(1-15) 0,14 +0,82; 0 (0 - 5) 0,001
ICU-Zuweisung ja/nein 15 (5,45) /260 (94,55) 0(0)/37(100) 0,073
Intensivaufenthaltsdauer 8,8+594;7(2-19) 0 0,114
Beatmungsnotwendigkeit 4 (0,01) /271 (100) 0(0)/37 (100) 0,231
ja/nein

Beatmungsdauer 9+1,41;9,5(7-10) 0 0,233

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, Median (Minimal- und
Maximalwert) bzw. als Absolutanzahl und Prozent.
Abkiirzungen: ICU — Intensiv Care Unit, O,-Bedarf - Sauerstoffbedarf
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3.2.3 LRI-Score

Der Schweregrad der Infektion — gemessen mit dem LRI-Score — zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen und lag bei RSV-Patienten bei einem
Mittelwert von 2,91, bei Influenza-Patienten 1,59 (p < 0,001). Die prozentuelle Verteilung
der einzelnen Schweregrade innerhalb der RSV- und Influenza-Patientengruppe sowie eine

direkter Vergleich sind in Abbildung 7 und Abbildung 8 veranschaulicht.

LRI-Score bei Patienten/Innen mit
Respiratory Syncytial Virus-Infektion

LRI-Score bei Patienten/Innen mit
Influenza-Virusinfektion
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Abbildung 7: Prozentuelle Aufteilung der Patienten/Innen beziiglich des Schweregrades
anhand des LRI-Scores von 1-5
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Abbildung 8: Prozentueller Vergleich der Schweregrade der Erkrankung anhand des LRI-Scores
bei Patienten/Innen mit positivem RSV- oder Influenza-Befund
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Die oben erwéhnten signifikanten Unterschiede sind in Abbildung 9 noch einmal

zusammenfassend dargestellt.

RSV-Influenza-Vergleich

4,9

77777777777777777777777777777 HRSV
2,9 OInfluenza

Mittelwerte

0,1

Alter in Monaten Spitalstage Tage O2-Bedarf ~ Schweregrad (LRI)

Abbildung 9: Zusammenfassende signifikante Unterschiede bei Siuglingen mit Respiratory
Syncytial- bzw. Influenza-Virusinfektion

3.2.4 Risikofaktoren

Die Daten der gesamten Studienpopulation sind nach dokumentierten Risikofaktoren
durchsucht worden. Bei 206 von 275 RSV-positiven (74,9 %) Patienten und 25 von 37
Influenza-positiven (67,6 %) Patienten konnten entsprechende Daten iiber das
Vorhandensein bzw. Fehlen von Risikofaktoren gefunden werden. Im RSV-
Patientenkollektiv zeigte sich dabei eine Verteilung von 176 Sduglingen mit mindestens
einem Risikofaktor zu 30 Sduglingen ohne Risikofaktoren (prozentuell gesehen 85 % zu 15
%). Innerhalb der Influenza-Gruppe ist die Aufteilung etwas grofler mit 24 Risikofaktor-
positiven Patienten zu 1 Risikofaktor-negativen Patienten (in Prozentzahlen 96 % zu 4 %).
Dargestellt ist die prozentuelle Verteilung inklusive Anzahl der Risikofaktoren pro Kind in
Abbildung 10. Abbildung 11 zeigt den direkten Vergleich der Risikofaktorenanzahl beider
Infektionskrankheiten. Ein statistisch  signifikanter ~Unterschied der gesamten
Risikofaktoren zwischen den Infektionsgruppen war nicht vorhanden (p = 0,072).
»Angeborenen Herzfehler fanden sich signifikant hdufiger bei Séuglingen mit RSV-
Infektion (p = 0,037), wéhrend ,,Fehlbildungen der Atemwege und/oder der Lunge*

haufiger bei Sauglingen mit Influenza-Infektion vorhanden waren (p = 0,047). Die
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erhobenen Daten und berechneten Werte der einzelnen Untergruppen sind in Tabelle 4

aufgelistet.

Prozentuelle Verteilung

Vorhandensein von Risikiofaktoren
bei RSV-Patienten/Innen

Okeine Risikofaktoren
01 Risikofaktor

02 Risikofaktoren
O3 Risikofaktoren

W 4 Risikofaktoren
05 Risikofaktoren

Vorhandensein von Risikofaktoren
bei Influenza-Patienten/Innen

0 keine Risikofaktoren

12%

O 1 Risikofaktor
64% @2 Risikofaktoren
| 400, |@3 Risikofaktoren

8% M 4 Risikofaktoren
0

Abbildung 10: Aufteilung der Risikofaktoren bei RSV- und Influenza-Patienten/Innen

Abbildung 11: Vergleich der prozentuellen Verteilung von Risikofaktoren
bei Respiratory-Syncytial- und Influenza-Virusinfektionen

HRSV
OInfluenza
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Tabelle 4: Risikofaktorenevaluierung bei 206 Siuglingen mit RSV- und 25 Siduglingen mit Influenza-

Infektion
Risikofaktor Respiratory Syncytial Virus Influenza-Viren p-Wert
(n=206) (n=25)

Risikofaktoren vorhanden 176 (85,4) 24 (96) 0,072
Geschwister vorhanden 150 (74,6) 21 (84) 0,153
Anzahl der Geschwister 1,15+0,98; 1 (0-5) 1+£0,65;1(0-3) 0,445

Frithgeburtlichkeit 52 (24.5) 5(23,8) 0,471
Gestationsalter in SSW 37,7 +2,74; 38,5 (24 — 41) 37,43 +3,7,39 (27 - 41) 0,334
> 4 Personenhaushalt 151 (75,1) 21 (84) 0,164
Anzahl der Personen pro 4,19+1,03;4 (3-8) 4+0,65;4(3-6) 0,191
Haushalt
Z.n. bronchopulmonaler 0(0) 0(0)
Dysplasie
Z.n. angeborenem 35(12,7) 12,7 0,037
Herzfehler
neuromuskuldre 0(0) 0(0)
Erkrankungen
Immundefekte 2(0,7) 0(0) 0,302
Fehlbildungen der 1(0,4) 12,7 0,047
Atemwege u. Lunge
Mehrlingsgeburten 12 (4,4) 38,1 0,160

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, Median (Minimal- und
Maximalwert) sowie bzw. als Anzahl und Prozent.
Abkiirzungen: SSW - Schwangerschaftswochen
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3.3 Laborchemische Patientendaten von RSV und Influenza im

Vergleich

Laborergebnisse vom Aufnahmetag waren bei 238 Sduglingen mit RSV-Infektion
vorhanden. 45 RSV-positive Sduglinge hatten Laborbefunde am Tag 3 und 32 RSV-
positive Sduglinge am Tag 5. Von den Séduglingen mit Influenza-Virusinfektion erhielten
35 Patienten/Innen eine Laboruntersuchung am Aufnahmetag. Am Tag 3 hatten 7
Influenza-Virus positive Sduglinge einen Laborbefund und am Tag 5 waren bei 6

Séuglingen mit Influenza-Virusinfektion Laborergebnisse vorhanden.

3.3.1 Labordaten der RSV-Patienten/Innen

Die Leukozyten zeigten bei RSV-Infektion von Tag 1 bis 3 einen leichten Anstieg und
einen neuerlichen Abfall bis Tag 5 (Mittelwerte 9,96, 11,5 bzw. 9,99G/l, p = 0,004
zwischen Tag 1 und 3). Die Verdnderung ist in Abbildung 12 graphisch dargestellt. Ein
dhnlicher Verlauf fand sich bei der Begutachtung des mittleren CRP-Wertes, welcher am
Tag 1 am geringsten war, am Tag 3 ein Maximum zeigte und am Tag 5 wieder leicht abfiel
(p < 0,001 zwischen Tag 1 und 3, siche Abbildung 13). Die Unterschiede zwischen
Aufnahme- und erstem Kontrolllabor waren sowohl fiir Leukozyten als auch CRP-Werte

statistisch signifikant mit p-Werten von 0,004 bzw. 0,0004.
30
20 |

G/l 15 -
10 -

Tag1 Tag 3 Tag5

Abbildung 12: Verlauf der Leukozyten-Werte bei Sduglingen mit RSV-Infektion

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum
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Abbildung 13: Verlauf der CRP-Werte bei Sduglingen mit RSV-Infektion

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum

Der mittlere Prozentsatz der Neutrophilen stieg von Tag 1 auf Tag 3 an und blieb am Tag 5
unverandert (31 %, 37 % bzw. 37 %). Der mittlere Prozentsatz der Lymphozyten fiel von
Tag 1 auf Tag 3 ab und stieg bis zum Tag 5 erneut leicht an (56 %, 50 % bzw. 51 %).
Statistisch signifikant waren die Unterschiede fiir Lymphozyten und Neutrophile (p-Werte
jeweils 0,005) zwischen Aufnahmelabor und Verlaufskontrolle am 3. stationiren Tag.

Lymphozyten- und Neutrophilen-Prozentanteile sind in Abbildung 14 veranschaulicht und

das gesamte weille Blutbild inklusive CRP-Werte im Verlauf in Tabelle 5 aufgelistet.

100 -
90 -
80 -
(1 B T T L S E Tt CEFT

60 r 77777777777777 L
-
% 50 | T I W " R

40 -1 -1 o o | [T J fffff
30 - s - - L - b

20 -

10 -

Tagl Tag 3 Tag 5 Tagl Tag 3 Tag 5

Neutro % Ly %
Ly % - Prozentanteil der Lymphozyten
Neutro % - Prozentanteil der Neutrophilen

Mittelwert (Punkt), Median (Linie),
obere und untere Quartile, Maximum und Minimum

Abbildung 14: Prozentueller Anteil der Neutrophilen und Lymphozyten bei RSV-Patienten/Innen
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Tabelle 5: Laborwerte-Verlauf bei RSV-Patienten/Innen

Leuko (G/1) Neutro % Neutro abs (G/1) Stab % Stab abs (G/1)
Tag 1 9,96 + 3,28; 9,84 30,6 £ 14,5;29 (6 — 82) 3,19 +£2,25; 2,53 0,7+1,9;0(0-15) 0,10£0,30; 0 (0—2,7)
(4,16 -27) (0,30 -13,50)
Tag 3 11,50 + 4,66; 10,3 36,7+ 14,3; 38 (2 -62) 4,30 £ 2,63; 3,70 1,4+25,00-11) 0,23 £0,55; 0 (0—3,10)
(6 —28,15) (0,30 -13,48)
Tag 5 9,99 +3,27; 9,48 36,6 £15,9; 37 (6 — 65) 3,72 +£2,34; 3,81 1,8+3,6;0,5(0-18) 0,22 £0,44; 0,04 (0—2,12)
(3,26 — 18,65) (0,70 - 10,63)
Eo % Eo abs (G/]) Baso % Baso abs (G/])
Tag 1 2,1+£23;1(0-14) 0,20 £0,23; 0,1 (0—1,28) 0,2+0,4;0(0-1) 0,01 £0,03;0(0-0,1)
Tag 3 1,6 £2,1;1(0-9) 0,16 £0,19; 0,1 (0-0,7) 0,1+£0,3;0(0-1) 0,01 £0,03;0(0-0,1)
Tag 5 1,9+22;1(0-9) 0,18 £0,20; 0,11 (0—0,76) 0,1+£0,4;,0(0-1) 0,01 £0,03;0(0-0,11)
Mono % Mono abs (G/1) Ly % Ly abs (G/1) CRP (mg/l)
Tag 1 11,2+4,8; 11 (0-25) 1,09 £ 0,59; 098 (0 — 3,65) 55,7+ 14,0; 57,2 5,36 £1,94; 4,95 8,61 £16,08;2 (0—108)
(13 - 88) (1,60 — 12,96)
Tag 3 10,6 £ 6; 9 (0—33) 1,18 £0,80; 0,99 (0—3,66) | 49,7+ 14,2;47 (16 —83) 5,65 £2,67; 4,90 17,89 + 18,25; 15 (0 — 88)
(2,60 — 12,43)
Tag 5 8,7+4,2;8(1-18) 0,86 £ 0,49; 0,87 51+£15,4;50 (29 -87) 5,02 +£1,94; 5,13 11,57 £ 13,53;4 (1 —48)

(0,11 -2,12)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, Median (Minimal- und Maximalwert).
Abkiirzungen: Leuko — Leukozyten, Neutro — Neutrophile, Stab — stabkernige Granulozyten, Eo — Eosinophile, Baso — Basophile, Mono — Monophile, Ly — Lymphozyten,
CRP- C-reaktives Protein, % - Prozentuellen Anteil an allen Leukozyten, abs. - Absolutzahlen

(1,30 - 9,90)
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Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Tag 1 und 3 waren bei Leukozyten und
CRP-Werten vorhanden (p = 0,004 bzw. p < 0,001). Die prozentuelle Verteilungen in den
Laboruntersuchungen von Tag 1 und 3 unterschieden sich bei Neutrophilen (p = 0,005),
Stabkernigen (p = 0,020), Basophilen (p =0,034) und Lymphozyten (p = 0,005) signifikant.
Die Unterschiede zwischen Aufnahme- und erstem Kontrolllabor waren des Weiteren
sowohl fiir die Absolutzahlen der Neutrophilen als auch die Absolutzahlen der
stabkernigen Zellen statistisch signifikant mit p-Werten von 0,002 bzw. 0,015.

Beziiglich der Laborergebnisse von Tag 3 und 5 waren mit Ausnahme der absoluten

Monozytenzahlen (p = 0,028) keine signifikanten Unterschiede vorhanden.

3.3.2 Labordaten der Influenza-Patienten/Innen

Die Labordaten der Influenza-Patienten/Innen sind fiir dieselben Zeitpunkte wie jene der
RSV-Patienten/Innen erfasst worden. Die Leukozyten zeigten von Tag 1 bis Tag 3 einen
leichten Anstieg und einen neuerlichen Abfall bis Tag 5 (8,97, 8,68 bzw. 8,1 G/I; p =0,42
im Vergleich von Tag 1 und 3). Die Veridnderung ist in Abbildung 15 graphisch dargestellt.
Ein dhnlicher Verlauf fand sich bei der Begutachtung des mittleren CRP-Wertes, welcher
an Tag 1 am geringsten war, am Tag 3 ein Maximum zeigte und am Tag 5 wieder leicht
abfiel (9,0, 15,6 bzw. 10,4mg/l; p = 0,07 zwischen Tag 1 und 3; siehe Abbildung 16).
Statistisch signifikante Unterschiede fiir Leukozyten und CRP-Werte im Verlauf waren

nicht vorhanden.

30
25
20

G/l 15 -

10 -

Tag 1 Tag 3 Tag 5

Abbildung 15: Verlauf der Leukozyten-Werte bei Siuglingen mit Influenza-Virusinfektion

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum
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Abbildung 16: Verlauf der CRP-Werte bei Siuglingen mit Influenza-Virusinfektion

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum

Der mittlere Prozentsatz der Neutrophilen zeigte von Tag 1 auf Tag 3 einen Anstieg und

einen folgenden Abfall am Tag 5 (37,8 %, 42 % bzw. 23,8 %). Der mittlere Prozentsatz der

Lymphozyten fiel von Tag 1 auf Tag 3 leicht ab und stieg bis zum Tag 5 erneut deutlich an
(46,9 %, 45,6 % bzw. 63,2 %). Die Unterschiede zwischen Tag 3 und 5 waren sowohl fiir

die Prozentzahlen der Neutrophilen als auch fiir die Prozente der Lymphozyten statistisch

signifikant mit p-Werten von 0,048 und 0,046.

Der Verlauf der Lymphozyten und Neutrophilen ist in Abbildung 17 veranschaulicht. Das

gesamte weile Blutbild inklusive CRP-Werte im Verlauf ist in Tabelle

zusammengefasst.
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Abbildung 17: Prozentueller Anteil der Neutrophilen und Lymphozyten
von Influenza-Virus-Patienten/Innen

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum
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Tabelle 6: Laborwerte-Verlauf der Influenza-Patienten/Innen

Leuko (G/1) Neutro % Neutro abs (G/1) Stab % Stab abs (G/1)
Tag 1 8,97 £ 3,60; 8,16 37,8 £17,2;36 (12-72) 3,64 £2,84;2,7 0,6+1,7;0(0-28) 0,06 £0,15; 0 (0—0,72)
(2,8-24,57) (0,8 —14,50)
Tag 3 8,67 +3,53; 8,37 42 £10,3; 42 (29 — 54) 3,71 £1,80; 4,36 0,6+1,50(0-4) 0,06 £0,17; 0 (0—0,04)
(3,64 — 14,34) (1,5-16,02)
Tag 5 8,1 £3,87; 8,16 23,8 £24,1; 17 (5-70) 1,72+ 1,3; 1,76 1,8+4,5,0(0-11) 0,23 £0,57;0 (0—1,39)
(3,6 -12,62) (0,2 -3,28)
Eo % Eo abs (G/]) Baso % Baso abs (G/])
Tag 1 L1+1,3;1(0-5) 0,1 +0,11;0,1 (0-0,52) 0,2+0,4;0(0-1) 0,0£0,0; 0(0-0,1)
Tag 3 0,7+ 1,3;0(0-3) 0,04 £0,08;0(0-0,2) 0,1+0,4;0(0-1) 0+0;0(0-0)
Tag 5 0,8+1,6;0(0-—4) 0,04 £0,08;0(0-0,2) 0£0;0(0-0) 0£0;0(0-0)
Mono % Mono abs (G/1) Ly % Ly abs (G/1) CRP (mg/l)
Tag 1 13,4 £5,6; 14 (4 -31) 1,15+£0,48; 1,22 46,9 + 18; 48,1 (14 -76) 4,07 £1,91; 3,65 9,01 £9,77;4 (1 —37,6)
(0,3-2,5) (1,2-17,41)
Tag 3 11,1 £53;11(5-21) 0,87+£0,35;1(0,41-1,4) | 45,6%7,0;45(36-55) 3,97+1,92;3,8 15,57 £ 14,88; 10 (1 — 38)
(1,6 -7,7)
Tag 5 10,2 +3,7;9,5(6—15) 0,86 + 0,59; 0,8 63,2 £24.3;72,5 (22 - 86) 5,23 £2,76; 5,89 10,4 £12,42;4 (3-32)
(0,25 -1,89) (0,79 -38,1)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, Median (Minimal- und Maximalwert).
Abkiirzungen: Leuko — Leukozyten, Neutro — Neutrophile, Stab — stabkernige Granulozyten, Eo — Eosinophile, Baso — Basophile, Mono — Monophile, Ly — Lymphozyten,
CRP- C-reaktives Protein, % - Prozentuellen Anteil an allen Leukozyten, abs. - Absolutzahlen

Die Unterschiede zwischen Tag 3 und 5 waren sowohl fiir die prozentuellen und absoluten Zahlen der Neutrophilen als auch die Prozentzahlen

der Lymphozyten statistisch signifikant mit p-Werten von 0,048, 0,023 bzw. 0,046. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Tag 1 und 3

waren nicht vorhanden.
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3.3.3 Vergleich der RSV- und Influenza-Labordaten

Im direkten Vergleich der Labordaten zwischen RSV- und Influenza-Virusinfektion zeigte
sich ein primdrer CRP-Anstieg zwischen Tag 1 und 3 und anschlieBend ein Abfall
zwischen Tag 3 und 5. Ein dhnlicher Verlauf fand sich fiir die Leukozyten bei RSV-
positiven Sauglingen, wihrend die Werte bei Kindern mit Influenza-Virus-positiver
Atemwegserkrankung nahezu unverindert blieben (Influenza — 8,97, 8,68 bzw. 8,1 G/I).
Der mittlere Prozentsatz der Neutrophilen stieg bei beiden Viruserkrankungen von Tag 1
auf Tag 3 und fiel zwischen Tag 3 und 5 wieder ab. Ein inverser Verlauf mit anfanglichem
Abfall und darauffolgenden Anstieg fand sich fiir die prozentuellen Werte der
Lymphozyten sowohl bei Sduglingen mit RSV-Infektion als auch mit Influenza-
Virusinfektion.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Virusgruppen waren mit Ausnahme der
prozentuellen Verteilungen des weilen Blutbildes im Aufnahmelabor nicht vorhanden
(siche Abbildung 18). Die Prozentzahlen von Lymphozyten und Eosinophilen waren am
Aufnahmetag signifikant hoher bei RSV-Positiven (Ly % - 55,7 % vs. 46,9 %, p = 0,001;
Eo % - 2,1 % vs. 1,1 %, p = 0,010). Die prozentuellen Werte der Neutrophilen und
Monozyten ergaben bei Influenza-Virus-positiven Sduglingen héhere Werte als bei RSV-
positiven Séduglingen (Neutro % - 37,8 % vs. 30,6 %, p = 0,005; Mono % - 13,4 % vs.
11,2 %, p= 0,007). Die Labordaten beider Aufnahmelabore sind in Tabelle 7 einander
gegeniibergestellt. Keine signifikanten Unterschiede zeigten die Verlaufskontrollen

zwischen RSV- und Influenza-Patienten/Innen.

100 -

Prozentuelle Verteilung

RSV Influenza RSV Influenza RSV Influenza RSV Influenza

Neutro % Eo % Mono % Ly %

Abbildung 18: direkter Vergleich der signifikanten Unterschiede im Aufnahmelabor
zwischen RSV- und Influenza-Patienten/Innen

Mittelwert (Punkt), Median (Linie), obere und untere Quartile, Maximum und Minimum
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Tabelle 7: direkter Vergleich der Aufnahmelabordaten der RSV- und Influenza-Patienten/Innen

Aufnahmelabor Respiratory Syncytial Virus Influenza-Viren p-Wert
Leuko (G/1) 9,96 £ 3,28; 9,84 (4,16 —27) | 8,97 £3,606; 8,16 (2,8 —24,57) 0,051
Neutro % 30,6 £14,5;29 (6 — 82) 37,8 +£17,2;36 (12-72) 0,005
Neutro abs (G/l) 3,19+2,25;2,53(0,3-13,5) | 3,64+2,84;2,7(0,8 - 14,50) 0,149
Stab % 0,7+1,9;0(0-15) 0,6+£1,7;,0(0-38) 0,410
Stab abs (G/1) 0,10£0,30; 0 (0—2,7) 0,06 £0,15;0(0-0,72) 0,230
Eo % 2,1 £23;1(0-14) ,L1£1,3;1(0-5) 0,010
Eo abs (G/1) 0,20 £0,23; 0,1 (0—1,28) 0,1 +£0,11; 0,1 (0-0,52) 0,009
Baso % 0,2£0,4;00-1) 0,2+0,4;,0(0-1) 0,282
Baso abs (G/1) 0,01 £0,03;0(0-0,1) 0,01 £0,03;0(0—-0,1) 0,381
Mono % 11,2£4,8; 11 (0-25) 13,4+5,6; 14 (4-31) 0,007
Mono abs (G/1) 1,09 £ 0,59; 0,98 (0 — 3,65) 1,15+£0,48; 1,22 (0,3 -2,5) 0,273
Ly % 55,7+ 14,0; 57,2 (13 — 88) 46,9 £ 18; 48,1 (14 -76) 0,001
Ly abs (G/1) 5,36 £1,94;4,95 (1,6 —12,96) | 4,07 +1,91; 3,65 (1,2—7,41) 0,000
CRP (mg/l) 8,61 £ 16,08; 2 (0—108) 9,01 £9,77;4 (1 -37,6) 0,443

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, Median (Minimal- und

Maximalwert).
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4 Diskussion

4.1 Saisonale Verteilung

Die saisonale Verteilung betreffend zeigte unsere retrospektive Untersuchung auf den
gesamten Studienzeitraum bezogen sowohl fiir RSV-Infektionen als auch fiir Influenza-
Infektionen jeweilige Aktivititsspitzen in den Monaten Jénner bzw. Februar. Diese
Ergebnisse decken sich mit dhnlichen Studien aus der USA 14, Italien 16, Deutschland "’
und Hongkong '*', deren Aktivititsmaxima ebenfalls innerhalb der erwdhnten Monate
liegen. Allgemein findet sich in der Literatur insbesondere wéhrend der Wintermonate
(Oktober bis Mai auf der nordlichen Hemisphére) in den gemaBigten Klimazonen ein
vermehrtes Auftreten von Influenza-Viren und RSV, ' 13 17. 38,109

Eine besonders virulente RSV-Saison war innerhalb unserer Studie im Jahr 2008/2009 mit
142 stationdren Aufnahmen vorhanden. Im Vergleich dazu ergab sich fiir die gesamten 4
Studienjahre ein Median von 54 RSV-positiven hospitalisierten Kinder unter 1 Jahr. Im
Vergleich der RSV- und Influenza-bedingten stationdren Aufnahmen bei Kindern ergab

eine Studie von Iwane und Kollegen '

eine 8-fach hohere Hospitalisierungsrate von
Sduglingen mit RSV-Atemwegsinfektion. Dies entspricht ziemlich genau unseren Daten
mit insgesamt 7,4-fach mehr Kindern hospitalisiert mit RSV-Infektion.

Ahnlich wie in anderen Studien '* '® *°

zeigte sich auch bei dieser retrospektiven
Untersuchung ein paralleles Auftreten von Respiratory Syncytial Virus und Influenza-
Viren. Bei fehlender Labordiagnose oder unspezifischer Entlassungsdiagnose kann dies zu
einem Ausschluss aus der Studienpopulation gefiihrt haben, weshalb eventuell manche
RSV oder Influenza-Virus positiven Kindern nicht inkludiert wurden. Allgemein weist
unsere Studie auch auf die Bedeutung einer linger dauernden Dokumentation von
Respiratory Syncytial- und Influenza-Virusinfektionen hin. Ziel dabei sollte es sein,

Variabilitdten im saisonalen Auftreten beider Virusinfektionen wie Beginn, Dauer und

Aktivititsmaximum festzustellen.

4.2 Geschlecht und Alter

Im Rahmen unserer Studie zeigte sich, dass vor allem junge Sauglinge in den ersten
Lebensmonaten von RSV-bedingten Hospitalisierungen betroffen waren. Bei einer
Bandbreite von 0,33 bis 11,13 Monaten war ein durchschnittliches Alter von 2,7 Monaten

zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme zu beobachten. Ein medianes Alter von 80 Tagen

58



(2,7 Monaten) wurde in einer Studie aus Dénemark festgestellt. '>> Weitere Studien aus
den USA und Europa ergaben ein geringgradig hoheres Alter mit medianen Werten von
3,5 bis 6 Monaten, '7- 128 130 133 154 155 136 137 1yj0 Bedeutung des Alters findet sich auch in
mehreren Untersuchungen, die sich mit der Inzidenz der Hospitalisierungen aufgrund von
RSV-Infektionen beschiftigten. 70 bis 75 % aller stationir aufgenommenen Kinder mit
RSV-Atemwegserkrankungen betreffen laut diesen Studien Kinder unter dem 1.
Lebensjahr und in 45 % bis 58 % sind die Kinder jiinger als 6 Monate, > 1% 12 138
Stationér behandelte Kinder mit Influenza-Virusinfektionen wiesen ein signifikant hoheres
Alter als RSV-positive Kinder auf mit einem Mittelwert von 4,2 Monaten. Dieses Alter ist
jedoch relativ jung im Vergleich zu Studien aus Kanada. In einer Studie von Moore '* und
Kollegen wurde diesbeziiglich ein medianes Alter von 1,7 Jahren beobachtet. Ein
durchschnittliches Alter von 26,1 Monaten bzw. ein medianes Alter von 12 Monaten ergab
sich in einer zweiten kanadischen Studie. ''° Beide Studien zeigen deutlich hohere Werte
als in unserer retrospektiven Untersuchung, was auf die Einschlusskriterien
zurlickzufiihren ist. Die erwédhnten Studien haben in ihrer Studienpopulation alle Kinder
bis zur Volljéhrigkeit inkludiert, wéhrend in unserer Studie nur Kinder unter dem ersten
Lebensjahr eingeschlossen wurden. Die Héufigkeit der Hospitalisierungen aufgrund von
Influenza-Virusinfektionen bei jungen Kindern zeigt sich in mehreren Untersuchungen, in
denen zwischen 60 % bis 80 % der gesamten stationédr behandelten Patienten/Innen Kinder
mit Influenza-Atemwegserkrankung unter 2 Jahren sind. ** ''* ''* Wihrend von Neuzil *°
und Kollegen diesbeziiglich die hochste Hospitalisierungsrate bei Sauglingen unter dem 6.
Monat angegeben wird, beobachteten Schanzer *° und Kollegen die groBte Last aufgrund
der Influenza-Viren bei Kinder zwischen dem 6. und 11. Monat.

Allgemein ergab sich in unserer Studie fiir Kinder mit Respiratory Syncytial-
Virusinfektionen ein signifikant jiingeres Alter im Vergleich zu Kindern mit Influenza-
bedingten Atemwegserkrankungen. Bestitigt werden diese Ergebnisse durch eine Studie

aus England **, die zu dhnlichen Schlussfolgerungen kam.

Beziiglich des Auftretens von Atemwegserkrankungen bei Jungen und Midchen wird in
der Literatur eine Dominanz des minnlichen Geschlechts angegeben. Diese Bevorzugung
spiegelt sich auch in einem Verhéltnis von 1,5:1 zwischen Buben und Madchen wieder und
duBert sich durch deutlich hédufigeres Auftreten von RSV-positiven Bronchiolitiden und ein

28,74, 131, 141

erhohtes Hospitalisierungsrisiko fiir Jungen. Diese Tatsache wurde in weiteren

retrospektiven Untersuchungen aus Norwegen >° und Deutschland *° belegt. Generell
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zeigte sich in den meisten Studien ein prozentueller Bubenanteil von 53 % bis 63 %. '" '**
% Diese Daten kénnen seitens unserer retrospektiven Studie, in der sich eine prozentuelle
Aufteilung von 48 % Buben zu 52 % Midchen fand, nicht bestitigt werden. Ahnliche
Daten mit einem héheren Médchen- als Jungen-Anteil der stationidren Patienten/Innen
wurden in einer Studie aus Italien '*® sowie der USA " beobachtet, wobei der Unterschied
noch etwas ausgeprégter vorhanden war.

Die prozentuelle Aufteilung zwischen Buben und Médchen bei Kindern mit Influenza-
Virusinfektion betreffend wird in der Literatur ebenfalls ein vermehrtes Autkommen bei
Jungen angegeben. Bei stationdr behandelten Kindern mit positivem Influenza-Befund
zeigte sich diesbeziiglich in verschiedenen Studien ein Buben-Anteil von 54 % bis 59 %.
97. 109 110. 114 Bin beinahe 2-fach erhohtes Risiko fiir schwere Influenza-Infektionen konnte
fiir Kinder mannlichen Geschlechts von Quach ''* und Kollegen im Rahmen ihrer Arbeit
beobachtet werden. Die Ergebnisse unserer retrospektiven Untersuchung liegen mit einer

prozentuellen Verteilung von 57 % Jungen zu 43 % Maidchen ungefdhr im mittleren

Bereich der oben erwihnten Studien.

4.3 Stationirer Aufenthalt, Intensivstationsaufenthalt, O,-Bedarf und
Beatmungsnotwendigkeit

Hinsichtlich des stationdren Aufenthaltes ergab sich in wunserer retrospektiven
Untersuchung  fiir Sduglinge mit RSV-Atemwegserkrankungen eine mediane
Spitalsaufenthaltsdauer von 6 Tagen. Weitere Studien aus anderen europdischen Léndern
wie Norwegen '’, Deutschland '* und der Schweiz ** beobachteten diesbeziiglich mediane
stationdre Aufenthalte von 4 bis 7 Tagen, was sich ungefdhr mit unserer Studie deckt.
Wesentlich kiirzere Spitalsaufenthaltsdauern mit medianen Werten von 2 Tagen wurden in

13,14, 3% Die Unterschiede im

Studien aus den USA und Grof3britannien gefunden.
stationdren Behandlungszeitraum wurden bereits von Behrendt ” und Kollegen genauer
begutachtet. In ihrer Studie konnten sie dabei signifikante Unterschiede in der
Spitalsaufenthaltsdauer zwischen dem kontinentalem Europa (Belgien, Frankreich,
Deutschland, Italien) und Australien, Finnland, GrofBbritannien und den USA zeigen,
wobei die medianen Werte mit 8 — 9 Tagen bzw. 4 Tagen hoher als in den oben erwéhnten
Studien waren. Eine prospektive Studie an der medizinischen Universitdtsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde in Graz ergab fiir die RSV-Saison 1999/2000 ebenfalls einen

153

langere Spitalsaufenthaltsdauer (median 9 Tage). Die Ursachen fiir die verkiirzte

Aufenthaltsdauer in den letzten Jahren liegen mdoglicherweise in einer Anderung der
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Behandlungsstrategie und sollten in weiteren Studien genauer beobachtet werden.
Allgemein lassen sich durch die verschiedenen Spitalsaufenthaltsdauern deutliche
Unterschiede in den Entlassungskriterien erkennen. ™

Beziiglich des stationdren Aufenthalts von Kindern mit Influenza-Virusinfektionen zeigen
sich dhnliche Ergebnisse wie in den Studien fiir RSV-positive Kinder. In Studien aus den
USA ' 3% 114, Kanada '% “0, Australien °” und GrofBbritannien *® wurde eine mediane
Spitalsaufenthaltsdauer von 2 bis 3 Tagen beobachtet, wihrend Kinder mit Influenza-
Virus-bedingten Erkrankungen in einer Untersuchung aus Deutschland ' eine stationire
Aufenthaltsdauer von 6,3 Tagen aufwiesen. Unsere Daten die Spitalsaufenthaltsdauer bei
Influenza-Virusinfektionen betreffend ergaben einen medianen Wert von 5 Tagen.

Im direkten Vergleich des stationdren Behandlungszeitraums von Kindern mit Respiratory
Syncytial- bzw. Influenza-Virusinfektion war in unserer retrospektiven Studie ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Viren vorhanden, wobei Saduglinge mit
RSV-bedingten Atemwegserkrankungen eine ldngere Behandlung benétigten. Eine Studie
aus England in welcher Kinder mit RSV-positiven und RSV-negativen unteren
Atemwegsinfektionen verglichen wurden, wies ebenfalls einen signifikanten Unterschied
in der Spitalsaufenthaltsdauer auf. In Bezug auf verschiedene Viren (Influenza A, RSV und

118

Metapneumovirus) zeigte sich in einer Studie aus Israel "~ ebenfalls eine unterschiedliche

Dauer des stationdren Aufenthaltes, wobei eine Signifikanz allerdings nicht gegeben war.

Ein Aufenthalt auf der Intensivstation zur weiteren Behandlung und Beobachtung war
aufgrund der Erkrankung bei 15 der 275 Sauglinge mit RSV-Infektion (5,5 %) sowie bei
keinem Séugling der Influenza-Gruppe in unserer retrospektiven Untersuchung notwendig.

Die Daten sind folglich mit einer prospektiven Studie von Iwane '*

und Kollegen
vergleichbar, in welcher bei 5 von 115 RSV-positiven Kindern unter 5 Jahren sowie bei
keinem von 20 Kindern mit Influenza-Virusinfektion eine Verlegung auf die
Intensivstation ~ beobachtet  wurde. Ein  prozentuell — hdoherer  Anteil  der
Intensivstationsaufenthalte bezogen auf die gesamte Studienpopulation fand sich in
mehreren Studien bei Kindern, die in ihrer Krankengeschichte die Diagnose ,,Friihgeburt*
hatten. Abhédngig von den einzelnen Studien wurden 9 % bis 20 % der ehemaligen
Frithgeborenen infolge der RSV-Infektion auf der Intensivstation aufgenommen. **-'*% 1%

Beziiglich der ICU-Aufenthaltsdauer ergab unsere Studie fiir die betroffenen RSV-
positiven Kinder eine Intensivstationsaufenthaltsdauer von 7 Tagen. Diesen Daten

entsprechen dhnliche Ergebnisse einer deutschen Studie mit 6,4 Tagen auf der
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Intensivstation fiir Kinder mit RSV-Infektion sowie 1 Tag bei Kindern, die aufgrund der
Influenza-Viren erkrankten.

Wiéhrend in unserer Studie kein Kind mit Influenza-Virusinfektion eine
intensivmedizinische Betreuung benétigte, wurden in Studien aus der USA '"* und
Kanada ' 12 % bis 19 % aller hospitalisierten Kinder mit Influenza-Virusinfektion auf
der Intensivstation aufgenommen. Eine mogliche Erkldrung hierfiir sind die ausgewihlten
Studienpopulationen. Sowohl in der kanadischen als auch der amerikanischen Studie
werden im Gegensatz zu unserer retrospektiven Untersuchung Kinder bis zur
Volljahrigkeit in der Studienpopulation miterfasst. Beide Studien zeigen des Weiteren,
dass bei Kindern mit zunehmendem Alter vermehrt vorbestehende Erkrankungen
vorhanden sind, was eventuell eher zu einer Aufnahme auf der Intensivstation gefiihrt

haben konnte.

Therapeutische MafBlnahmen in der Behandlung von Atemwegserkrankungen aufgrund von
Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektionen sind in erster Linie symptomatisch.
> Seitens unserer Studie konnen hinsichtlich der Anwendung einzelner, symptomatischer
Therapeutika (Bronchodilatoren, Kortikosteroide oder Ribavirin) allerdings keine
Aussagen gemacht werden, da einzig die Sauerstoffgabe retrospektiv untersucht wurde.
Diesbeziiglich bendétigten 40 % der Sduglinge mit RSV-Infektion fiir eine mediane Dauer
von 4 Tagen eine unterstiitzende Gabe von Sauerstoff. Ahnliche Daten finden sich in
Studien von Liese ** und Wolf '*, wo 38 % bzw. 43 % aller hospitalisierten, RSV-positiven
Kinder eine Therapie mit Sauerstoff erhielten. Deutlich hoher zeigten sich indessen die
prozentuellen Zahlen (61 % und 69 %) in Untersuchungen aus der USA *® und der Schweiz
138

Bei Sauglingen mit Influenza-Virusinfektion war in unserer Studie nur bei einem Kind
(2,7 %) eine unterstiitzende Sauerstoffgabe notwendig. Die Daten liegen damit deutlich
unter den Werten vergleichbarer Studien, die in 30 % bis ca. 42 % der Fille eine

14. 18,199 poehling ** und Kollegen konnten im Rahmen

Sauerstoffgabe dokumentierten.
threr Studie aber feststellen, dass Kinder von 0 bis 5 Monaten deutlich seltener eine
symptomatische Therapie mit Sauerstoff benodtigten als Kinder zwischen 6 und 59
Monaten. Trotz dieses Ergebnisses beobachteten sie bei 10 von 79 Kindern (13 %)
zwischen 0 bis 5 Monaten eine Sauerstoffgabe, was deutlich hoher als in unserer Studie ist.

In unserer Studie fand sich ein signifikant hdufiger Sauerstoffbedarf bei RSV-Infektionen.

Zu selbigem Ergebnis kam eine prospektive Studie aus den USA, in der stationér
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aufgenommene Kinder mit RSV verglichen mit Kindern mit PIV- oder Influenza-Infektion
signifikant 6fter unterstiitzende Sauerstoffgaben benétigten (61 % vs. 27 % vs. 30 %). '
Die erwidhnten Zahlen decken sich nicht ganz mit unseren Werten, was auf die
retrospektive Methode unserer Studie zuriickzufiihren sein konnte. Eine fehlende
Dokumentation von kurzzeitigen Sauerstoffgaben konnte ursédchlich flir die prozentuell

geringere Anzahl an Sauerstoffgaben sein.

Eine mechanische Beatmung war in unserer gesamten Studienpopulation nur bei 4
Sauglingen mit RSV-Atemwegserkrankungen notwendig. Die Atemunterstiitzung
betreffend liegen unsere Daten damit im Bereich weiterer Studien aus Dinemark '*2,

P und Israel '*. Ein signifikanter Unterschied zwischen

Norwegen '’, der Schweiz
Sduglingen  mit  RSV-Infektion und  Séuglingen mit  Influenza-bedingter

Atemwegserkrankung war in unserer retrospektiven Untersuchung dabei nicht feststellbar.

4.4 Schweregrad der Infektionen

Eine direkte Beurteilung des Schweregrades der Atemwegsinfektionen ist nur in wenigen
Studien tatsdchlich vorhanden. In den meisten Fillen wird die Auspragung der Erkrankung
aufgrund einzelner Faktoren wie Spitalsaufenthaltsdauer, Intensivstationsaufenthaltsdauer
und Sauerstoffbedarf indirekt beurteilt. Des Weiteren ist ein Vergleich der einzelnen
Studien durch die verschiedenen Beurteilungsmethoden der Infektionsbeschwerden bei
Kindern nur eingeschrankt moglich. Im Rahmen unserer retrospektiven Studie wurde der
Schweregrad der Infektionen anhand des LRI-Scores beurteilt, wobei sich fir RSV-
Infektionen ein durchschnittlicher Wert von 2,9 und bei Influenza-Virusinfektionen ein
Mittelwert von 1,6 ergab. Es zeigte somit einen deutlich schwereren Verlauf von
Atemwegserkrankungen bei Sduglingen, die aufgrund einer Infektion mit RSV
hospitalisiert wurden. Das Ergebnis entspricht einer Studie unserer Universitétsklinik aus
dem Jahr 2002, in der bei reifgeborenen Kindern mit RSV-positiven und RSV-negativen

Atemwegsinfektionen ein LRI-Score von 2,9 versus 1,8 festgestellt wurde. >

Der grof3e
Einfluss des Respiratory Syncytial Virus auf die Auspriagung der Atemwegsinfektion
wurde auch in einer Studie von Medici '° und Kollegen beobachtet. In dieser Studie aus
Italien wurde bei 87,5 % der RSV-positiven Kinder eine Infektion der unteren Atemwege
diagnostiziert, wahrend nur 71,1 % der RSV-negativen Kinder die Diagnose einer LRTI
erhielten. Ein signifikanter Unterschied zwischen RSV- und Influenza A-bedingten

Bronchiolitis-Féllen fand sich weiters in einer Studie aus Israel, in welcher 40 von 79
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RSV-positiven Kindern (66%) und 19 von 51 Kindern mit Influenza A-Virusinfektion
(37%) eine Bronchiolitis aufwiesen. '® Generell zeigen all diese Studien verglichen mit
anderen Virusinfektionen einen hoheren Schweregrad sowie eine stirkere Auspriagung der

Atemwegserkrankung durch RSV-Infektionen.

4.5 Risikofaktoren

Generell zeigte sich in unserer retrospektiven Studie ein hohes Vorkommen von
Risikofaktoren, wobei zumindest ein Risikofaktor bei 85 % aller hospitalisierten Sduglinge
mit RSV-Infektion und bei 96 % aller stationdr aufgenommenen Influenza-positiven
Sauglinge vorhanden war. Unsere Untersuchung wies folglich sehr hohe Risiko-Zahlen
auf, was sich durch die gewihlten Einschlusskriterien erkldren ldsst. Wéhrend viele
Studien nur vorbestehende Erkrankungen wie BPD, CHD, neurologische und
neuromuskuldre Erkrankungen, Immundefekte, Fehlbildungen bzw. Erkrankungen der
Atemwege und der Lunge sowie Frithgeburt als Risikofaktor in diesen Punkt inkludierten,
wurden in unserer Studie auch die Geschwister, Mehrlingsgeburten sowie eine
Wohnsituation von > 4 Personen im Haushalt beriicksichtigt. > '%°

Geschwister betreffend hatten 74,6 % der RSV-positiven Kinder sowie 84 % der
Influenza-positiven  Kinder  Briider und/oder Schwestern.  Hinsichtlich  der
Geschwisteranzahl wurde dabei in beiden Studiengruppen ein medianer Wert von 1
festgestellt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war nicht gegeben.
Dieses Ergebnis entspricht einer prospektive Studie von Hall " und Kollegen, in welcher
74 % der hospitalisierten, RSV-positiven Kinder mit einem weiteren Kind im Haushalt
wohnten. Im Vergleich zwischen RSV-positiver und RSV-negativer Gruppe war auch in
dieser Untersuchung kein signifikanter Unterschied vorhanden. In mehreren Studien wurde
allerdings die Bedeutung von Geschwistern flir das Auftreten einer Atemwegsinfektion
sowie einer Hospitalisierung festgestellt. '® °* 131 1 Broughton '* und Kollegen konnten
in ihrer prospektiven Untersuchung diesbeziiglich beobachten, dass Geschwister im
Schulalter ein signifikanter Risikofaktor fiir RSV-bedingte untere Atemwegsinfektionen
bei Frithgeborenen sind. Diese Feststellung wurde seitens weiterer Studien aus Spanien '
und Kanada ' bestitigt.

Friihgeborene mit Respiratory Syncytial- bzw. Influenza-Virusinfektion wiesen in unserer

retrospektiven Untersuchung bezogen auf die stationdr behandelten Sauglinge der

jeweiligen Patientengruppen einen Prozentsatz von 24,5 % bzw. 23,8 % auf. Diese Werte
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sind vergleichbar mit Studien von Behrendt und Kollegen sowie Moore und

Kollegen. Beziiglich der Friihgeborenen mit RSV-Infektion sind unsere Werte jedoch
deutlich héher als die Ergebnisse von weiteren europdischen Studien aus Italien '*%,
Norwegen 7 Dénemark '** und der Schweiz "%, die von ca. 8 % bis 11,7 % berichteten.
Die Vermutung, dass Friihgeburtlichkeit ein unabhingiger Risikofaktor fiir das
Vorkommen schwerer Atemwegsinfektionen bei Kindern ist, wurde aufgrund erhobener
Daten in verschiedenen Studien bestitigt. ' ' Das erhohte Risiko fiir
Atemwegserkrankungen durch den Faktor ,,Frithgeburt™ ist aber nicht fiir eine Virusart (z.
B. RSV) spezifisch, sondern ist allgemein fiir Virusinfektionen giiltig. '> '®

Beziiglich der Wohnsituation mit > 4 Personen pro Haushalt korrelierten unsere Werte mit
jenen der Geschwisteranzahl. Nur bei einem RSV-positiven Sdugling ohne Geschwister
fand sich innerhalb unserer Studie zusdtzlich eine Wohnsituation mit > 4 Personen im
Familienhaushalt. Ein erhdhtes Risiko fiir RSV-bedingte Rehospitalisierungen bei Kindern,
die mit einer gro3en Anzahl an Personen in einem gemeinsamen Haushalt wohnten, konnte
in weiteren dahingehenden Studien seitens Sampalis "*' und Kollegen festgestellt werden.
Innerhalb der einzelnen Untergruppen mit chronischen Erkrankungen zeigten sich in
unserer retrospektiven Untersuchung mit Ausnahme der Punkte ,,angeborenen Herzfehler*
und ,,Fehlbildungen der Atemwege und der Lunge™ keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Virustypen. Kein Kind mit bronchopulmonaler Dysplasie,
neurologischen oder neuromuskulidren Erkrankungen sowie nur 2 RSV-positive Sduglinge
mit vorhandenen Immundefekten wurden in Zeitraum unserer Studie hospitalisiert. Eine
Fehlbildung der Atemwege und/oder der Lunge war bei jeweils einem Kind aus der
Gruppe der Séduglinge mit RSV-Infektion und der Gruppe der Influenza-Virus positiven
Séuglingen in unserer Studie vorhanden. Der damit verbundene signifikante Unterschied
ist jedoch aufgrund der geringeren Patientenzahl in der Influenza-Gruppe zu hinterfragen.
Angeborene Herzfehler waren in unserer Studie bei 35 Séduglingen mit RSV-
Atemwegserkrankungen (12,7 %) sowie bei einem Sdugling (2,7 %) mit Influenza-

Virusinfektion vorhanden. Der Prozentsatz an RSV-positiven Sduglingen mit angeborenen

Herzfehlern ist in unserer Studie deutlich hoher verglichen mit einer Studie von Fjaerli '’

12 138

und Kollegen (2,4 %) In weiteren Untersuchungen aus Italien '*® und der Schweiz
wurden dhnlich niedrige Werte (jeweils 1,4 %) wie in der norwegischen Studie beobachtet.
Eine Erkldrung fiir die hohen Prozentzahlen unserer Studie ist der Einschluss von PFOs in
den Risikofaktor ,,angeborene Herzfehler. Von den 35 RSV-positiven Sduglingen mit

kongenitalem Herzfehler wiesen 30 Patienten/Innen ein PFO auf. Bei Ausschluss dieser
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Kinder vom Risikofaktor ,,angeborene Herzfehler lagen unsere prozentuellen Werte im

Bereich der oben erwihnten européischen Studien.

4.6 Laborwerte

Neben den oben angefiihrten Themen wurden in unserer retrospektiven Studie zusitzlich
Blutbild  inklusive  Differentialblutbild sowie das C-reaktive Protein als
Entziindungsparameter erhoben und ausgewertet. Das weifle Blutbild und die CRP-Werte
betreffend ergab eine frithere Studie aus Graz keine signifikanten Unterschiede zwischen
Sauglingen mit RSV-positiver Bronchiolitis und RSV-negativer Bronchiolitis. '** Auch in
unserer Studie wiesen die Leukozyten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
RSV-Patientenkollektiv und der Influenza-Gruppe auf, wobei der p-Wert mit 0,051
grenzwertig war. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer prospektiven Studie von Wolf ' und
Kollegen, welche fiir die Leukozyten beider Virusgruppen ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede berechneten. Eine weitere Studie aus Taiwan ''' fand beziiglich der
Leukozytenzahl sowohl Kinder mit Leukozytose als auch Kinder mit Leukopenie. Eine
retrospektive Untersuchung bei Kindern unter einem Jahr stellte auferdem fest, dass
Sauglinge mit Influenza A-Infektion in den meisten Fillen Leukozyten im Normbereich
aufweisen. '

Hinsichtlich des CRP-Wertes ergab eine Studie aus Taiwan bei Kindern unter 5 Jahren, die
aufgrund einer Influenza A-Virusinfektion stationdr aufgenommen wurden, einen

Mittelwert von 60,7 mg/l. '

Dieser Wert liegt verglichen mit unserer retrospektiven
Untersuchung deutlich iiber den durchschnittlichen CRP-Werten unserer Influenza-
positiven Patienten/Innen. Die taiwanesische Studie ergab jedoch auch bei 53,3 % der
erkrankten Kinder unter 5 Jahren einen CRP-Wert < 10 mg/l. Eine Erklarung fiir den
hohen Mittelwert liegt in der unterschiedlichen Beriicksichtigung von begleitenden viralen
und bakteriellen Co-Infektionen. Wéhrend in der Studie von Wang und Kollegen auch die
Laborergebnisse von Kindern mit Co-Infektionen in die Statistik inkludiert wurden, sind in
unserer Untersuchung nur Influenza-positive Sduglinge ohne weitere Infektionen fiir die
Beurteilung der Laborwerte berticksichtigt worden.

Generell zeigte sich, dass in der Literatur relativ wenig Studien hinsichtlich der Laborwerte
und deren Verlauf bei Atemwegserkrankungen durch Virusinfektionen vorhanden sind.

Eine prospektive Studie zur genaueren Beurteilung der Laborergebnisse wére interessant

und aufschlussreich. Vor allem beziiglich des Verlaufs der Laborwerte finden sich auch in
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unsere Studie Einschrinkungen. In unserer Studie konnten wir die vorhandenen
Laborwerte nur retrospektiv beurteilen, wobei sich bei Sduglingen mit milden
Atemwegserkrankungen héufig keine Laborkontrollen fanden. Insgesamt zeigte sich in
unserer Studie aber, dass kaum signifikante Unterschiede zwischen den Laborwerten der

RSV-Gruppe und den Patienten/Innen mit Influenza-Virusinfektion vorhanden sind.

4.7 Limitationen

Die retrospektive Methodik unserer Studie bedingt verglichen mit prospektiven Analysen
einen niedrigeren Evidence Based Medicine Level. Die Studiendaten unserer
Untersuchung wurden allerdings mit grofiter Sorgfalt gesammelt und ausgewertet. In einer
neuerlichen Kontrolle nach Vollendung der Datenbank wurden die erhobenen Daten der
einzelnen Siduglinge noch einmal beziiglich ihrer Richtigkeit iiberpriift. Fehler in der
Datenerhebung, Dokumentation und Auswertung konnen dennoch nicht génzlich
ausgeschlossen werden.

Es wire moglich, dass Sduglinge mit milden Atemwegserkrankungen, die RSV oder
Influenza-Virus positiv gewesen wiren, aufgrund fehlender Antigen-Tests und eines
kurzen stationdren Aufenthaltes nicht in unserer Studienpopulation aufscheinen. Sauglinge
mit unauffalligen Entlassungsdiagnosen konnten unserem Patientengut des Weiteren trotz
einer Suchabfrage inklusive allgemeiner ICD-10-Codierungen fiir Atemwegsinfektionen in
der Datenbank der Medizinischen Universitit Graz entgangen sein. Der Grofteil der
Sauglinge mit Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion wird aber dennoch in
unserer Studie inkludiert sein.

Hinsichtlich einzelner Datenpunkte wie Sauerstoffbedarf und Geschwister ist unsere
retrospektive Studie auf die ausfiihrliche Dokumentation des behandelten Arztes
angewiesen. Auf der neonatologischen und intensivmedizinischen Station der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz werden Patientendaten und
BehandlungsmaBBnahmen genau dokumentiert, weshalb wir davon ausgehen, dass unsere
Daten die reale Situation widerspiegeln.

Beziiglich der Laborwerte waren in unserer Studie bei nahezu allen S&uglingen
Laborbefunde fiir den  Aufnahmetag vorhanden. Laboruntersuchungen  zur
Verlaufskontrolle fanden sich infolge der retrospektiven Durchfiihrung unserer

Untersuchung nur bei Sduglingen, die eine Blutabnahme aufgrund diagnostischer und
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therapeutischer Indikation erhielten. Die Laborergebnisse der Tage 3 und 5 betrafen daher

eher Sduglinge mit langerem bzw. schwerwiegenderem Krankheitsverlauf.

4.8 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie, in welcher die Bedeutung und der Einfluss von
Respiratory Syncytial- und Influenza-Virusinfektionen bei hospitalisierten Kindern unter
dem 1. Lebensjahr verglichen wurden, zeigte sich deutlich, dass RSV-Infektionen vor
allem bei jiingeren Kindern auftreten, zu lingeren Spitalsaufenthalten und schwereren
klinischen Verldufen fiihren. Im Detail zeigten sich ein durchschnittlich hdherer
Schweregrad der Atemwegserkrankungen sowie ein vermehrter Sauerstoffbedarf und eine
hohere Anzahl an Sauerstofftagen bei RSV-positiven Kindern im Vergleich zu Kindern mit
einer Influenza-Virusinfektion.

Die Laboruntersuchungen betreffend ergaben sich im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
bei Sduglingen mit Respiratory Syncytial- oder Influenza-Virusinfektion sowohl fiir die
prozentuellen Anteile der Lymphozyten als auch fiir die CRP-Werte charakteristische
Anstiege und Abnahmen der Laborwerte. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Virusgruppen waren beziiglich der Lymphozyten und Eosinophilen im Aufnahmelabor

vorhanden, wobei Sduglinge mit RSV-Infektion hohere Werte aufwiesen.
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Respiratory Viruses, Barcelona 2010

“Respiratory ~ Syncytial und Influenza  Virus-  assoziierte
Hospitalisierungen bei Kindern unter 12 Monaten* 48. Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Linz
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Respiratory Syncytial and Influenza virus
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Medical University of Graz, Austria
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Background:

Acute respiratory illnesses cause significant morbidity in young children. The leading cause of these lower respiratory tract infections
(LRTI) ininfants below 1 year of age is Respiratory Syncytial virus (RSV), being identified in 60 — 90 % of the patients with bronchiolitis.
Influenza viruses and Parainfluenza viruses are other principal viruses responsible for LRTI. Aim of this study was to compare the
severity of RSV to Influenza virus associated respiratory tract infections requiring hospitalization and to analyse white blood cell counts
during the course of disease.

Patients and Methods:

This retrospective cohort study included all infants aged below 12 months, who were hospitalized due to either proven RSV infection or
Influenza virus infection at the Department of Pediatrics of the Medical University of Graz. Study period was from October 2005 to May
2009 with an extension of one year for cases with Influenza virus infection due to the general low number. Data were collected
regarding age of the patients (in months), hospitalization due to respiratory illness, oxygen requirement, respiratory support, and risk
factors including presence of siblings, crowding (= 4 persons per household), history of prematurity, and underlying diseases.
Laboratory data were taken from day 1, 3 and 5 of hospitalization.
Results:

RSV Influenza
During the study period a total of 318 infants were hospitalized due to RSV or Influenza p-value
virus infection. 275 infants were tested RSV positiv (86 %), 37 Influenza virus positiv
(12%) and 6 infants were positiv for both viruses. Leg(l)(ltl)’cnyte 9’922228 8’92 ?2’66 0051

Infants with RSV associated hospitalizations were of significantly younger age (2,7 + 1,8
compared to 4,2 + 2,8 months, p < 0,001), showed a longer length of stay (7,1 + 3,6 vs. | Neutrophils 30,6 +14,5 37,8+17,2 0,005
5,9 + 3,4 days, p = 0,029) and were more often and longer treated with supplemental % 29 36

oxygen (40 % vs. 2,7 %, p <0,001; 4,9+ 2,8 vs. 0,1 + 0,8 days, p <0,001). The severity Eosinophils 2,1 +23 11+£1,3 0,010
of respiratory tract infection measured by LRI- score also differed significantly among the %

two viruses with RSV being more serious (mean 2,9 vs. 1,6; p < 0,001).

Detailed risk factor analysis demonstrated significant more infants with CHD having RSV | Monocytes  112+48  13,4+56 0,007

infection (12,7 % vs. 2,7 %; p = 0,037). A significant difference regarding anomalies of the % e K

airways or lungs was also seen in this study (0,36 % vs. 2,7 %, p = 0,047). Lymphocyte 55,7+14,0 46,9+18 0,001
Laboratory data showed a significant increase in CRP values between day 1 and 3 and a % 57,2 48,1

decrease between day 3 and 5 during either RSV and Influenza associated CRP 8,61+ 16,1 9:98 0,443
hospitalizations, as was shown with neutrophils and inverse with lymphocytes. Leukocyte 2 4

counts also showed an initial increase followed by a decrease between day 3 and 5

during RSV associated hospitalizations, but were nearly unchanged for Influenza. Comparison of white blood cell counts and
Neutrophil and lymphocytes differed significantly (p = 0,005 and 0,001, respectively) CRP-values of RSV and Influenza virus

between Influenza and RSV associated hospitalizations. Eosinophil counts were higher (p associated hospitalizations on admiss(if"
= 0,010) and monocyte counts lower (p = 0,007) in infants with RSV lower respiratory I WM . 2|
tract infection, basophils did not differ between RSV and Influenza.
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Conclusion:

Infants with RSV infection were of significantly younger age and showed a higher severity of
respiratory tract infection compared to infants with Influenza virus infection.
Leukocyte counts and CRP values showed a characteristic increase and decrease during the course
of disease of both viruses, and lymphocyte and eosinophil counts were higher in RSV compared to
Influenza virus infection at admission.
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M. Eibisberger, W. Miiller, B. Resch
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Klinische Abteilung fir Neonatologie, Univ. Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde
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Email: bernhard.resch@meduni-graz.at

Hintergrund:

Akute Atemwegserkrankungen sind eine wichtige Ursache fir Krankheiten bei Kleinkindern. Der Respiratory Syncytial Virus ist dabei
der haufigste Ausléser von unteren Atemwegsinfektionen (LRTI) bei Sauglingen und wird bei 60 bis 90 % der Patienten/Innen mit
Bronchiolitis gefunden. Andere Viren, die hauptsachlich fir Erkrankungen des unteren Respirationstraktes verantwortlich gemacht
werden, sind Influenza- und Parainfluenza-Viren. Ziel dieser Studie war es Sauglinge mit RSV- und Influenza-Virus-bedingten
Hospitalisierungen bezliglich des Schweregrades der Erkrankungen zu vergleichen und das weiRRe Blutbild im Verlauf der Erkrankung
zu analysieren.
Methoden:
In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten aller Sduglinge, die aufgrund einer Respiratory Syncytial- oder Influenza-
Virusinfektion auf der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde in Graz stationdr aufgenommen wurden, erfasst. Der
Studienzeitraum umfasste die Monate Oktober 2005 bis inklusive Mai 2009 und wurde infolge des geringen Influenza-
Patientenkollektives flr diese Virusinfektion um ein Jahr (2004/2005) erweitert. Erhobene Daten beinhalteten das Alter und Geschlecht
der Patienten/Innen, Spitalsdaten, Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie Laborbefunde.
Ergebnisse: RSV I
nfluenza

Von 318 Sauglingen waren 275 Kinder (85 %) RSV positiv, 37 (12 %) hatten eine

A X ao : . . . ) p-Werte
Influenza-Virusinfektion und 6 Sauglinge hatten eine Atemwegsinfektion mit beiden
Virusarten. Sauglinge, die aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert wurden, waren | Leukozten g,ggzi,zg 8'9;%'66 0,051
verglichen mit Sduglingen mit Influenza-Virusinfektion signifikant jinger (2,7 + 1,8 zu 4,2 ? !
+ 2,8 Monaten, p < 0,001), hatten eine langere stationare Aufenthaltsdauer (7,1 + 3,6 zu | Neutrophile 30,6+14,5 37,8+17,2 0,005

29 36

59 + 34 Tagen, p = 0,029) und erhielten &fter und langer eine unterstitzende %
Sauerstoffgabe (40 % vs. 2,7 %, p <0,001; 49 + 2,8 zu 0,1 + 0,8 Tage, p < 0,001). Des Eosinophile 2,1 +23 11+1.3 0,010
Weiteren ergab der Schweregrad der Atemwegsinfektionen, welcher anhand des LRI- % 1 1

Score gemessen wurde, ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen RSV und
Influenza-Viren (Mittelwert 2,9 vs. 1,6; p < 0,001).

Die Labordaten betreffend zeigte sich sowohl fiir Sduglinge mit RSV-Infektion als auch
fur Sauglinge mit Influenza-Virusinfektion ein signifikanter Anstieg der CRP-Werte | Lympho- 55,7+14,0 469+18 0,001

Monozyten 11,2+48 13,4+56 0,007
% 11 14

zwischen Tag 1 und 3 sowie ein neuericher Abfall zwischen Tag 3 und 5. Ein &hnlicher | 2/ten% 57,2 481

Verlauf war fiir die prozentuellen Werte der Neutrophilen vorhanden, wahrend die Werte CRP 8,61+ 16,1 9+98 0,443
der Lymphozyten ein inverses Verhalten aufwiesen. Signifikante Unterschiede ergaben 2 4

sich zwischen den prozentuellen Anteilen von Neutrophilen und Lymphozyten bei RSV-

positiven und Influenza-Virus-positiven Séauglingen ( p = 0,005 bzw. 0,001). Verglichen Vergleich des weiRen Blutbildes und der
mit Sduglingen mit Influenza-Virusinfektion waren die Prozentzahlen der Eosinophilen CRP-Werte zwischen Sduglingen mit RSV-
héher ( p = 0,010) und die prozentuellen Werte der Monozyten niedriger ( p = 0,007) bei und Influenza-Virus-Infektion am
Sauglingen mit RSV-Infektion. Die Basophilen betreffend zeigten sich keine Unterschiede Mittelwert + Standardabweichungulm(ajhl\;l'o‘e?i:g

zwischen den Virusgruppen.
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Mittelwert; ausschlieBliche Darstellung Mittelwert, Median, Maglmug"lemmu.lm
signifikanter Unterschiede .und 3. Quartile
Schlussfolgerung:
.

Sauglinge mit RSV-Infektion waren signifikant jiinger und hatten einen schwereren Verlauf der
Atemwegsinfektion verglichen mit Sauglingen mit Influenza-Virusinfektion. Beide Virusinfektionen
zeigten im Verlauf der Erkrankungen einen charakteristischen Anstieg und Abfall der Leukozyten-
und CRP-Werte. Die initialen Werte fiir Lymphozyten und Eosinophile waren signifikant hoher bei

Sauglingen mit RSV-Infektion.
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