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Zusammenfassung

Die wichtige Rolle des Respiratory Syncytical Virus (RSV) bei Er-
krankungen der unteren Atemwege in der frithen Kindheit ist weltweit anerkannt. Ein
angeborener Herzfehler/Congenital Heart Disease (CHD) stellt einen Risikofaktor fiir
eine schwer verlaufende Infektion mit RSV dar. Die vorliegende Arbeit untersucht re-
trospektiv explorativ die regionale Epidemiologie und den Verlauf der RSV-Infektion
bei jungen PatientInnen mit CHD. Der Einfluss von h&dmodynamisch signifikanten
kongenitalen Herzfehlern (HS-CHD) und hdmodynamisch nicht signifikanten kongeni-
talen Herzfehlern (HNS-CHD), Gestationsalter, Geburtsgewicht, RSV-Prophylaxe mit

Palivizumab und operativen Korrekturen der CHD wird ermittelt.

Beriicksichtigt wurden alle Kinder, die zwischen 2004 und 2008 geboren
und an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz mit einem CHD
behandelt wurden. Alle PatientInnen wurden nach hdmodynamischer Signifikanz des
CHD eingeteilt und auf eine Hospitalisierung mit RSV-Nachweis in den ersten drei
Lebensjahren iiberpriift. Des Weiteren wurden folgende Variablen untersucht: Ver-
laufsparameter der RSV-Hospitalisierung (Tage mit Sauerstoff, invasive Beatmung,
Zuweisung auf die Intensivstation), Gestationsalter und Geburtsgewicht, Zeitpunkt
der RSV-Infektion bezogen auf das Alter der PatientInnen und das saisonale Auftreten
der RSV-Infektion, Operationen des CHD sowie die RSV-Prophylaxe mit Palivizumab.
Die RSV-Prophylaxe wurde angenommen, wenn im Arztbrief eine Empfehlung gegeben
wurde, eine leitliniengerechte Durchfiihrung der Gabe von Palivizumab konnte nicht

iiberpriift werden.

Die RSV-Hospitalisierungsrate betrug 58 von 602 (9,6 %) PatientInnen.
HS-CHD und HNS-CHD zeigten keine signifikanten Unterschiede in der RSV-Hospita-
lisierungsrate (7,3 % zu 10,4 %; p: 0,258). Die Hospitalisierungsdauer bei RSV-Infekt
betrug im Median 8,5 Tage. 29 von 58 PatientInnen (50 %) bendtigten eine Sauerstoft-
therapie. 13 von 58 PatientInnen (22,4 %) wurden auf der Intensive Care Unit (ICU)

aufgenommen, ihre Aufenthaltsdauer betrug im Median 10 Tage. Die PatientInnen
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waren zwischen 0 und 38 Tagen mechanisch beatmet (Mittel: 2,0 Median: 0). Patient-
Innen mit HS-CHD waren bei RSV-Infektion im Median ldnger im Krankenhaus als
PatientInnen mit HNS-CHD (14 zu 7 Tagen; p: 0,003), sie bekamen signifikant 6fter
eine Sauerstofftherapie (63,6 % zu 46,8 %; p: 0,008), sie verbrachten im Median tenden-
ziell mehr Zeit auf der ICU (Mittel: 5,1 zu 3,0; Median: 0 zu 0; p: 0,052) und wurden
signifikant langer invasiv beatmet (Mittel: 4,8 zu 1,4; Median: 0 zu 0; p: 0,004). Der me-
diane Lower Respiratory Tract Infection (LRI)-Score betrug 3 und unterschied sich bei
den Gruppen nicht. Der Unterschied in der RSV-Hospitalisierungsrate bei Frithgebo-
renen (FG) und Reifgeborenen (RG) war nicht signifikant (9,9 % zu 10,4 %; p: 0,861).
Das mediane Alter bei Aufnahme betrug 2 Monate (HS-CHD: 6 Monate; HNS-CHD:
2 Monate; p: 0,001). Gut 2/3 der Hospitalisierungen fanden in der ersten RSV-Saison
nach der Geburt statt (69,0 %). Die Effizienz der RSV-Prophylaxe bei HS-CHD konnte
nicht belegt werden. Fand keine korrigierende Operation vor der ersten RSV-Saison
statt, so zeigte sich bei RSV-Prophylaxe eine geringere RSV-Hospitalisierung, jedoch
ohne Signifikanz (keine Prophylaxe: 16,3 % zu Prophylaxe: 10,7 %; p: 0,658). Von allen
PatientInnen mit HS-CHD wurden die, die einer frithen Operation unterzogen wurden,
signifikant seltener hospitalisiert (1,3 % zu 14,3 %; p:0,003).

Die Hospitalisierungsrate bei HNS-CHD ist hoher als erwartet,
die RSV-Hospitalisierung bei HS-CHD verlief jedoch wie erwartet schwerer. Der Effekt
der RSV-Prophylaxe auf die Hospitalisierungsrate bei HS-CHD ist in der vorliegenden
Studie nicht nachweisbar. Bei einer frithen Operation des CHD vor der ersten Saison
ist die RSV-Hospitalisierungsrate niedriger (1,3 % zu 14,3 %; p: 0,003).
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Abstract

The importance of RSV-caused LRI is internationally recognized. A
CHD is a known risk factor for severe infection with RSV. This study analyzes the
regional epidemiology and course of RSV infection in young patients with CHD in a
retrospective an explorative way and will investigate the role of HS-CHD and HNS-
CHD, gestational age, birth weight, RSV prophylaxes with palivizumab and corrective
surgery of CHD.

Children who were born between 2004 and 2008, and treated with CHD
at the University of Graz Children’s Hospital have been included in the study. All
patients were classified according to the hemodynamical significance of the CHD, and
the occurrence of RSV infections in the course of the first three years of life was deter-
mined. Furthermore, the following variables were examined: parameters of the course
of RSV hospitalization (days with oxygen, invasive ventilation, admittance to ICU),
gestational age and birth weight, age of the patient at the time of RSV-infection and
the seasonal pattern of occurrence, operation due to CHD and prophylaxes with pali-
vizumab. The prophylaxis with Palivizumab was assumed when recommended in the
medical report. Correct implementation of the prophylaxis according to the guidelines

could not be verified.

The incidence rate of RSV hospitalization was 58 of 602 patients (9,6 %). Inci-
dence of hospitalization showed no statistically significant difference between HS-CHD
and HNS-CHD (7,3 % vs. 10,4 %; p: 0,258). The median duration of hospitalization
with RSV infection was 8,5 days. 29 of 58 patients (50 %) were in need of oxygen
therapy. 13 of 58 patients (22,4 %) were admitted to ICU, staying there a median
10 days. The duration of invasive ventilation was between 0 and 38 days (mean: 2,0;
median: 0). Patients with HS-CHD had longer median hospital stays then those with
HNS-CHD when infected with RSV (14 vs. 7 days; p: 0,003). They were treated with
oxygen more often (63,6 % vs. 46,8 %; p: 0,008). They had a clear tendency for longer

stays at ICU (mean 5,1 vs. 3,0; median: 0 vs. 0; p: 0,052) and were in need of invasive



ventilation more often (mean: 4,8 vs. 1,4; median 0 vs. 0; p; 0,004). The median LRI
score was 3 and wouldn’t differ between the groups. The difference between RSV hos-
pitalization rate between prematurely and maturely born infants was not significant
(9,9 % vs. 10,4 %; p: 0,861). The Median age at admission was 2 month (HS-CHD: 6
month; HNS-CHD: 2 month; p: 0,001). More than 2/3 of the hospitalizations occurred
within the first RSV season after birth (69,0 %). The efficiency of the RSV prophy-
laxis could not be proofed. Without corrective surgery before the first RSV Season,
RSV prophylaxis showed a reduction in RSV hospitalization, it was not significant
though (no prophylaxis: 16,3 % vs. prophylaxis: 10,7 %; p:0,658). Within all patients
with HS-CHD those with early correction were significantly less hospitalized (1,3 %
vs. 14,3 %; p:0,003).

The RSV hospitalization rate within the group of patients with HNS-
CHD is higher than expected, as expected the course of hospitalization is worse in
patients with HS-CHD. The effect of RSV prophylaxis on RSV hospitalization rate
could not be shown in this study. Early operation of the CHD before the first RSV
season is associated with a lower RSV-hospitalization rate (1,3 % vs. 14,3 %; p: 0,003).
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1 Einleitung

Der Einfluss von CHD auf die Organsysteme eines Siauglings/Kleinkindes kann von
grofler Bedeutung sein und ist Gegenstand aktueller Forschung. Ein CHD stellt neben
Frithgeburtlichkeit und Bronchopulmonaler Dysplasie einen méglichen Risikofaktor fiir

eine schwer verlaufende Infektion der Atemwege mit RSV dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Zusammenhang von CHD und RSV im Einzugs-
gebiet der Universitédtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz zu untersuchen

und den moglichen schweren Verlauf der Infektion mit RS-Virus zu beschreiben.

1.1 RSV

Das RSV wurde 1956 von den Forschern Morris, Blount und Savage entdeckt.! Damals
als Erreger einer Erkaltungskrankheit in einer Gruppe von Schimpansen identifiziert,
wurde es als Chimpanzee Coryza Agent bezeichnet. Innerhalb der Affengruppe konnte
in allen Individuen eine Antikérperreaktion nachgewiesen werden.! Auch bei einem
Mitarbeiter im Betreuungsteam konnte eine Antikorperreaktion gegen Chimpanzee
Coryza Agent festgestellt werden. Damit wurde die Ubertragbarkeit auf den Menschen

zwar nicht bewiesen, jedoch bereits vermutet.?

Schon ein Jahr spéter konnten Chanock und Finberg? das Virus bei zwei Kindern nach-
weisen, also in einem menschlichen Reservoir. Obwohl der Nachweis fiir den direkten
Zusammenhang von Atemwegsinfektion und Atiologie erst in den nichsten Jahren
gefithrt werden konnte, war der Weg fiir eine umfassende Forschung geebnet, iiber

Jahrzehnte bis heute andauernd.

1960 konnten Beem et al.# das Virus bereits bei einer groen Gruppe von Kindern mit
akutem Atemwegsinfekt nachweisen und so einen Zusammenhang zwischen Erkran-

kung und Virus aufzeigen. Mittlerweile ist die Bedeutung des RS-Virus als humanes
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Pathogen ebenso wie sein ubiquitires Vorkommen weitreichend bekannt. Die Bedeu-
tung des Wissens um den Erreger wird durch die Tatsache unterstrichen, dass er welt-
weit einer der wichtigsten Griinde fiir Kindersterblichkeit durch LRI ist.5 Gleichzeitig
ist er der Erreger fiir Infektionen der Atemwege, der am haufigsten zu Krankenhaus-

aufenthalten von Kleinkindern fiihrt.%

1.1.1 Epidemiologie

Das RS-Virus verursacht weltweit Infektionen, die in jeder Altersgruppe auftreten
und hauptsichlich die oberen und unteren Atemwege betreffen.?>7 Einen besonderen
Stellenwert hat die Infektion mit RSV in der frithen Kindheit. Bei Sduglingen und
Kleinkindern treten die Infektionen haufiger und ausgeprigter als in spéteren Lebens-
phasen auf. Im ersten Lebensjahr betriagt die Inzidenz laut dem Robert Koch-Institut
weltweit 48,5 Falle pro 1.000 Kinder, davon sind 5,6 pro 1000 schwere Fille.® Diese
hohe Inzidenz nimmt ab und mit zunehmendem Alter werden keine vergleichbar hohen
Inzidenzen mehr beobachtet. Bei Erwachsenen sind Infektionen in der Regel leicht und
erfordern keine Aufnahme ins Krankenhaus. So sind unter den Erwachsenen vor al-
lem stark immunsupprimierte Patienten gefihrdet, eine schwere Infektion zu erleiden.®
Hall und Walsh” schreiben, dass man in den USA von einer Hospitalisierungsrate von
17 pro 1000 Kindern in den ersten 6 Monaten ausgeht. Im ersten Lebensjahr sind es
12,9 pro 1000 Kinder. Bei Kindern unter fiinf Jahren sind es 3 — 3,5 pro 1000. Fiir Eu-
ropa berichten Hall und Walsh von dhnlichen Hospitalisierungsraten. Am héufigsten
werden Kinder in den ersten 12 Monaten aufgenommen, hier sind es 19 — 22 pro 1000

PatientInnen. In einer Studie aus Dénemark wird von 28 von 1000 Kindern berichtet.?

Studien zur Bildung von Antikérpern gegen einen Stamm des RSV ergaben eine Sero-
konversionsrate von 50 — 70 % unter Kindern im ersten Lebensjahr.” Mit drei Jahren
sind es bereits so gut wie alle Kinder, die einmal mit dem Virus in Kontakt gekommen
sind, oder bereits mehrmals erkrankt sind.” Unter den hospitalisierten Kindern mit
Bronchiolitis sind in 40 — 90 % der Félle RSV-Infektionen der Grund fiir eine Auf-
nahme und bei der Krankenhausaufnahme mit Pneumonie ist das RS-Virus in bis zu
50 % der Fille nachweisbar.? Die Konsultationen von niedergelassenen Kinderiirzten
sind nur spérlich untersucht. Basierend auf einer grof§ angelegten Studie in den USA
wird jedoch davon ausgegangen, dass die Anzahl der Kinder, die aufgrund eines akuten

respiratorischen Infektes auflerhalb des Krankenhauses behandelt werden, die der im
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Krankenhaus behandelten um ein Vielfaches iibersteigt.!? Die Zahlen unterliegen aber,

aufgrund der abweichenden Strukturen, wahrscheinlich regionalen Schwankungen.

In einer grofl angelegten Metastudie, die 2010 im Lancet verdffentlicht wurde, wird von
einer Fallzahl von weltweit insgesamt 19,3 — 46,2 Millionen akuten RSV-Infektionen
der unteren Atemwege bei Kindern unter 5 Jahren ausgegangen.® Davon sind 2,8 — 4,3
Millionen schwer verlaufende Infektionen, etwa 66.000 — 199.000 enden sogar todlich.
Diese Statistiken zeigen, dass der akute Infekt der unteren Atemwege aufgrund vom
RSV eine bedeutende Rolle weltweit spielt. Der Infekt ist nach der Pneumokokken-
pneumonie und der Hamophylus-Influenza-Infektion eine der hiufigsten Todesursachen
von Kindern unter 5 Jahren. Es wird auch berichtet, dass diese Todesfélle zu 99 % in

Entwicklungslindern stattfinden.’

Das RS-Virus tritt in Mitteleuropa in der Zeit von Ende Oktober/Anfang November
bis Ende M#rz/Anfang April mit einer deutlichen Hiufung auf.” In dieser Zeit kommt
es zu einer Zunahme von Entziindungen der unteren Atemwege mit Aufnahme ins
Krankenhaus. Diese Zunahme korreliert eng mit der Schwere einer RSV-Saison. Spitzen
der RSV-Hospitalisierungen treten regelmiifiig zwischen Jinner und Februar auf.®!°
Die Spitzen kénnen regional oder lokal bedingt sein.''™'3 Sie sind insgesamt jedoch
schwer voraussagbar.'*1® Ein saisonales Muster ist typisch fiir Europa und Regionen
mit dhnlich gemafigtem Klima. In tropischen oder subtropischen Regionen treten die
RSV-Infektionen mit einem anderen saisonalen Muster auf, es kommt zu ldngerer
Aktivitdt und weniger pragnanten Ausbriichen. So zeigt beispielsweise eine Studie
aus Guatemala von Langley et al.l® im Jahre 2013 ein vermehrtes Auftreten in der
Regenzeit, also zwischen Mai und Dezember; auch ein ganzjihriges Auftreten wird

beschrieben.!”

1.1.2 Kilassifikation und Eigenschaften

Die Eigenschaften des RS-Virus werden im folgenden wie von Hall und Walsh? bzw.
Hall?> beschrieben, zusammengefasst: Das RSV gehort zum Genus der Pneumoviren,
die zusammen mit den Metapneumoviren die Unterfamilie der Pneumovirinae bilden.
Mit weiteren Viren wie den Parainfluenzaviren und den Masernviren bilden sie die
Familie der Paramyxoviridae. Andere Vertreter des Pneumovirus sind dem humanen
RSV sehr dhnlich: der Pneumonievirus der Maus (pneumonia virus of mice), der des
Rindes (bovine RSV), der des Schafes (ovine RSV), der der Ziege (caprine RSV) und
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der des Truthahns (Turkey Rhinotracheitis Virus). Das RS-Virus ist ein einzelstrin-
giges, negativ orientiertes, unsegmentiertes RNA-Virus mittlerer Grofe, zwischen 120
und 300nm. Das Genom des Virus wird in 11 Boten-RNAs transkribiert, welche bis
auf eines (Boten-RNA M2) jeweils fiir ein Protein kodieren. M2 kodiert fiir zwei unter-
schiedliche Proteine. Drei dieser Proteine, die sogenannten Oberflachenproteine, sind in
die doppelschichtige Lipidhiille des Virus eingebaut. Sie stammt aus der Zellmembran
der Wirtszellen. Diese Oberflachenproteine sind das Fusions-(F-) und das Adhésions-
(G-) Protein sowie das kleine nicht glykosylierte hydrophobe (SH-)Protein. Die beiden
glykosylierten Proteine, das F- und G-Protein, sind wichtiger Bestandteil der Infektio-
sitéit und Pathogenitit.® Das G-Protein scheint fiir den ersten Schritt der Bindung an
die Wirtszelle zu fungieren. Nicht vorhandene hiamaglutinierende Eigenschaften und
die Neuraminidase-Aktivitdt unterscheiden es von anderen Adhé#sions-Proteinen der
Familie der Paramyxoviridae. Das F-Protein iibernimmt die Funktion der Fusion von
Virus- und Zellmembran. Bei diesem Schritt scheinen alle Oberflachenproteine zusam-

menzuarbeiten.

Das RS-Virus ldsst sich anhand der Antigenunterschiede der G-Proteine in zwei Grup-
pen teilen, A und B, und innerhalb dieser Gruppen in Subtypen. Die Aminosiure-
sequenz des G-Proteins variiert stark und ist auch fiir die Unterschiede zwischen und
innerhalb der Gruppen hauptverantwortlich. Die Antigeneigenschaften des F-Proteins
sind zu mehr als 90 % innerhalb der Gruppen, aber auch zwischen ihnen gleich, so
dass neutralisierende Antikorper Kreuzreaktivitit aufweisen und gegen beide Antige-

ne reagieren.

Obwohl Chanock und Finberg bereits 1957 nachweisen konnten, dass im Aspirat von
zwel Kindern RSV vorhanden waren, dauerte es (wie oben erwihnt) bis 1960, bis ein
Nachweis des Virus im Aspirat vieler Kinder erfolgen konnte. Hambling® berichtet
in seiner Publikation zur Stabilitdt des RSV, dass dies an der Labilitdt des Virus
lag. In seinem Artikel schreibt er iiber den raschen Verlust an Infektitsitdat des Virus
unter verschiedenen Umstidnden: In einem pH-neutralen Medium bei 37°C verliert er
etwa 90 % seiner Infektiositdt innerhalb von 24 Stunden. Hohere Temperatur bewirkt
schnelleren Verlust von Infektiositéit und niedrigere Temperatur bedeutet langsameren
Verlust (bei Untersuchungen im Rahmen von -65°C bis +55°C). Bei 4°C bleibt etwa
1 % der Viren noch nach einer Woche infektios. Ein pH-Wert von 7,5 scheint optimal
fiir den Erhalt der Infektiositdt. Auch Einfrieren und Auftauen hat einen stark nega-

tiven Einfluss auf die Infektiositat. Die Salz- und Proteinkonzentration haben ebenso
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Einfluss auf die Stabilitiat des Virus. 1 mol/L Magnesiumsulfat erhélt das Virus tiber
5 Wochen stabil.”

Im Sekret von infizierten Patienten bleibt das Virus auf glatten Oberflichen zwischen
3 und 30 Stunden bestehen, auf porésen Oberflichen wie zum Beispiel Kleidung meist
unter einer Stunde. Auf Hénden ist die Infektiositat individuell verschieden, meist aber

kiirzer als eine Stunde.?

1.1.3 Pathogenese

Die Ubertragung des Virus geschieht iiber direkten Kontakt mit einer infizierten Per-
son, mit infiziertem Sekret oder iiber Aerosole, die bis zu einem Meter durch die Luft
verbreitet werden konnen, also iiber Tropfcheninfektion bei Schnupfen oder Husten.?!?
Krankheitspartikel konnen, auch iiber kontaminierte Gegensténde, gleichermaflen iiber
die Schleimhé&ute der Augen oder Nase aufgenommen werden. Eine Aufnahme iiber den

Mund erfolgt vergleichsweise selten.?!

Nach der Ansteckung verbreiten sich die Viren vor allem in den zilientragenden Epi-
thelzellen der Schleimhé&ute, zuerst im oberen Nasopharingealtrakt. Teilweise sind auch
andere Zellen wie intraepitheliale, dendritische Zellen beteiligt. Die Mechanismen des
viralen Anbindens und Eindringens in die Zelle sind gut erforscht, sie werden in ver-
schiedenen Arbeiten beschrieben.?2%2! Durch das F- und G-Protein vermittelt, verbin-
det sich das Virus mit der Zielzelle. Eine vom F-Protein verursachte Verschmelzung
zwischen Wirtszellmembran und viraler Membran lasst das virale Nukleokapsid in das
Zytoplasma der Zelle eindringen. Es folgt die Transkription des Genoms durch die
virale RNA-Polymerase. Unter Nutzung der zelluliren Ribosomen, dem endoplasma-
tischen Retikulum und dem Golgi-Apparat werden neue Viruspartikel gebildet und
ausgeschleust. Die (durch die Oberflichenproteine verursachte) Synzytienbildung der

virusbefallenen Zellen ist namensgebend fiir das Virus.

Bis zu einer klinischen Manifestation vergehen 2 — 8, in den meisten Féllen 4 — 6 Tage.
Kommt es zu einer Beteiligung der unteren Atemwege vergehen in der Regel weitere

1 — 3 Tage, in denen das RS-Virus sich ausbreitet.5®

Bei Erstinfektion kommt es meist zur Involvierung der unteren Atemwege und zu einer

Bronchiolitis. Dies bedeutet im Einzelnen: einwandernde, spezifische und unspezifische
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Zellen der Immunabwehr in peribronchiales Gewebe mit Odembildung in der Submu-
kosa, Proliferation und Nekrose des Epithels.? In der Folge kommt es zur Verlegung
der kleinen Atemwege durch Pfropfbildung aus Epithel- und Abwehrzellen sowie ver-
mehrt gebildetem Mukus. Die Konsequenz der verlegten kleinen Atemwege sind die
typischen Zeichen einer Bronchiolitis. Uberwiegend exspiratorisch erschwerte Atmung,
Atelektasen und hyperventilierte Areale konnen eine auch rontgenologisch sichtbare
Konsequenz sein. Kleine Kinder haben aufgrund ihrer elastischeren Alveolen und ihrer
sehr kleinen Atemwege eine besondere Prédisposition, das klinische Bild einer Bron-

chiolitis zu entwickeln.?”

Die dominanten Entziindungszellen scheinen neutrophile Leukozyten zu sein. Sie ma-
chen 93 % der Leukozyten einer Lavage der oberen Atemwege und 76 % einer Lavage

in den unteren Atemwegen aus.??

Die Ubertragbarkeit des Virus beginnt bei infizierten Patienten meist nach 3 — 4 Tagen,
in einem Versuch von Hall et al.'? konnte diese Zeit auf 7 Tage verlingert werden, wenn
die Dosis des Virus verringert wurde. Mit ihr wurde auch die Zeit, in der das Virus

ausgeschieden wurde, sowie die Viruslast verringert.

In den meisten Fillen ist die Krankheit selbstlimitierend und so kommt es in der
Regel innerhalb von einer Woche zu ersten histologischen Anzeichen einer Besserung.
Zu einer erneuten Bildung von zilientragenden Epithelzellen kommt es erst nach 2

Wochen, eine vollstindige Erholung dauert 4 — 8 Wochen.%

1.1.4 Kilinik

Das Erscheinungsbild einer RSV-Infektion éndert sich mit dem Alter und den korper-
lichen Voraussetzungen der PatientInnen. Erstinfektionen sind in der Regel klinisch
sichtbar, ihre Auspragung ist jedoch sehr unterschiedlich. Die Symptome reichen von
einer milden Infektion der oberen Atemwege mit Otitis media bis zu einer nur mit inva-
siver Beatmung behandelbaren schweren Pneumonie. Auch wenn es bei wiederholten
Infektionen zur Beteiligung der unteren Atemwege kommen kann, finden sich schwere
Infektionen doch hauptséichlich an den Réndern des Altersspektrums und beschran-
ken sich in der Regel auf die Primérinfektion.? In Houston wurden Uber 10 Jahre
hinweg die hospitalisierten Kinder beobachtet, es konnte festgestellt werden, dass die

PatientInnen, die am Anfang unter 6 Monaten alt waren, zu 45 % eine klinische Mani-
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festation in Form einer Bronchiolitis oder Pneumonie erlitten, bei Kindern zwischen 2
und 5 Jahren geschah dies nur in 5 % der Fille.”

Die haufigste Form der Erstinfektion mit Beteiligung der unteren Atemwege, wie sie
vor allem in den ersten Lebensmonaten zu sehen ist, ist die Bronchiolitis, gefolgt von
der Pneumonie und der Tracheobronchitis.? Krupp hingegen ist ein #uflert seltenes
Erscheinungsbild.»!% Nur selten ist die Erstinfektion asymptomatisch.? Die Entziin-
dung der oberen Atemwege ist im Allgemeinen sowie bei Kindern zwischen 2 und
5 Jahren die haufigste Form der Infektion mit RSV. Symptome sind: Rhinitis, Hus-
ten, eher niedriges Fieber und, bei péadiatrischen PatientInnen, ist sie in bis zu einem
Drittel der Fille von einer Mittelohrentziindung begleitet.?324 Wihrend ein Infekt der
oberen Atemwege normalerweise mit Husten und Rhinitis einhergeht, sind Laryngi-
tis und Heiserkeit selten. Hinzu kommen niedrige febrile Temperaturen, die bei der
Krankenhausaufnahme oft wieder verschwunden sind und nicht mit der Schwere der
Erkrankung korrelieren. Meistens dauert diese Episode 2 — 4 Tage. Mit dem Fortschrei-
ten der Krankheit zu den unteren Atemwegen kann der Husten stédrker und produk-
tiver werden. Hinzu kommen eine erhohte Atemfrequenz, Dyspnoe und Einziehungen
sowie Einsetzen der Atembhilfsmuskulatur.?® Es kommt auflerdem zu Sittigungsabfil-
len, hervorgerufen durch Ventilations- und Perfusionsmismatch.?> Seltener kommt es
zu ausgepragter alveoldrer Hypoventilation und zunehmender Hyperkapnie, so dass
nichtinvasive oder invasive Beatmung notwendig wird.? Bei der Auskultation kénnen
Rasseln und Giemen festgestellt werden, was besonders die Expiration betrifft. Typisch
ist auch eine schnelle Verédnderung dieser Parameter. Wiederholte Untersuchungen sind

notwendig, um ein Kind mit Bronchiolitis gut einschitzen zu kénnen.?

Im Median dauert eine Hospitalisierung 6 Tage (4 — 9 Tage), wobei es in Europa einen
deutlichen Trend zu ldngerer Hospitalisierung gibt und ein Kind hier im Median 8 —
9 Tage im Krankenhaus verbringt, wiahrend die Kinder in den angloamerikanischen
Liandern und Finnland im Median 4 Tage im Krankenhaus verbringen.?* Auch wenn
die akute Erkrankung nach 3 — 10 Tagen wieder vergangen ist, kann der Husten bis
zu 4 Wochen persistieren. Uberblihte Lungenareale sind besonders typisch fiir die

RSV-Infektion und werden mit peribronchialen Infiltraten verbunden.?®

Etwa 25 % der Kinder mit Bronhiolitis haben rontgenologische Zeichen einer Atelek-
tase oder von Infiltraten, oft falsch als mogliche bakterielle Infektion diagnostiziert.
Kommen diese Zeichen nicht vor, ist eine bakterielle Pneumonie unwahrscheinlich.?’

Bakterielle Koinfektionen konnen vorkommen. Schwere bakterielle Koinfektionen wie
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Harnwegsinfekte, Sepsis und Meningitis sind aber sehr selten.?> Eine virale Koinfektion
kommt laut einer Studie aus dem Jahre 2013 in Japan?” nicht selten vor: So hatten
18,0 % der untersuchten Kinder eine Zweifach- oder Dreifachinfektion mit anderen,
die Atemwege betreffenden Viren. Das Virus, das fiir die meisten Zweitinfektionen

verantwortlich war, ist das humane Rhinovirus, gefolgt vom humanen Adenovirus.

Eine Infektion mit RSV hinterldsst keine vollstindige Immunitiit gegen den Erreger.?
Kommt es jedoch zu einer weiteren klinisch sichtbaren Infektion mit RSV ist diese sel-
ten in ihrer Ausprigung mit der ersten vergleichbar, hiufig kommt es zu ,,wheezing*.2
Eine Assoziation zwischen Asthma in der Kindheit und einer vorangegangen RSV-
Infektion mit Zeichen einer LRI gibt es zwar, die Mechanismen sind jedoch nur in
Ansiitzen verstanden. Der Zusammenhang zwischen Asthma und RSV mag damit
zusammenhéngen, dass bei einer RSV-Infektion genetische Faktoren, aber auch Um-

weltfaktoren die Regulierung des Tonus der Atemwege beeinflussen.?®

Eine Otitis Media ist eine haufige durch RS-Viren ausgeloste Infektion. 74 % der
unter Dreijihrigen mit Otitis Media weisen RS-Viren im Mittelohr auf.? Eine akute
Mittelohrentziindung bei RSV-Infektion entwickelt sich in der Regel 5 Tage nach dem
Beginn der Erkéltung und kommt héufiger bei Kindern iiber einem Jahr vor als bei

S#iuglingen.?

Akute Komplikationen, die mit der RSV-Infektion einhergehen, sind vor allem Apnoe
und parallel ablaufende Infektionen sowie Superinfektionen. Apnoen finden in 1,2 % —
23,8 % der RSV-Hospitalisierungen statt, wobei es einen Trend zu niedrigeren Zahlen
in kiirzer zuriickliegenden Studien gibt.?? Diesen Trend konnte man mit der Prophy-
laxe durch Palivizumab erklédren. Es wird aber auch die vermehrte Hospitalisierung von
weniger kranken Kindern und die damit einhergehende relative Abnahme von Kom-
plikationen diskutiert.?? Der Zeitpunkt des Auftretens der Apnoe ist unterschiedlich.
In manchen Studien wird von einem Auftreten vor den ersten klinischen Anzeichen
der Infektion berichtet. In den meisten Féllen scheint jedenfalls die hochste Gefahr
von Apnoen am Anfang der Krankheit und bei Kindern mit klinisch respiratorischen
Symptomen zu sein.??? Die Gefahr, eine Apnoe zu entwickeln, ist bei Kindern mit
einem Gestationsalter (GA) unter 32 Monaten, mit einer vorhergehenden Apnoe und

bei Kindern mit sehr geringem postnatalem Alter am hochsten.?

Eine Doppelinfektion ist eine héufig gefiirchtete Komplikation, die dazu fiihrt, dass

nicht wenige Kinder mit RSV-Diagnose eine unnétige Antibiotikatherapie bekommen,
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obwohl der Benefit dieser Therapie in dlteren Studien nicht nachgewiesen werden konn-
te. Oft werden Verschattungen in den Rontgenaufnahmen félschlicherweise als Anzei-
chen fiir eine Pneumonie gedeutet, ein weiterer Grund fiir eine Uberbehandlung mit
Antibiotikum.??® Die hiufigste begleitende Infektion ist eine Harnwegsinfektion. Ins-
gesamt sind die Begleitinfektionen mit einer Hiufigkeit von 0 — 12 % angegeben.?
Eine Pneumonie als Komplikation wird mit weniger als einem Prozent angegeben.?
In Entwicklungsldandern kommt eine Koinfektion jedoch héufiger vor und koénnte ein

Grund fiir die deutlich hohere Mortalitéitsrate in diesen Lindern sein.?

1.1.5 Diagnostik

Die klinischen Symptome einer RSV-Infektion bei jungen PatientInnen sind typisch
und eine Diagnose kann in der Regel anhand der Saisonalitit und der Klinik gestellt
werden.?” Auch in den Guidelines der American Academy of Pediatrics fiir die Diagno-
se und Behandlung von Bronchiolitis wird die klinische Diagnose in den Vordergrund
geriickt. Die Diagnose Bronchiolitis sowie die Schwere der Erkrankung sollte aufgrund
der Anammnese und der korperlichen Untersuchung gemacht werden.?> Die klinischen
Zeichen und die verschiedenen Manifestationen einer Infektion werden in Kapitel 1.1.4

ausfiihrlich beschrieben.

Im klinischen Setting kann ein Nachweis jedoch helfen, eine erfolgreiche Pravention
von nosokomialen Infektionen zu ermoglichen.?>3% Fiir den Nachweis beziehungsweise
das Screening von RSV kommen verschiedene Methoden infrage. Der Goldstandard
ist der molekulare Nachweis mittels Polymerase Chain Reaction (PCR)-Technik.?! Bei
dieser Technik ist es mit fast 100 % Spezifitdt und Sensitivitdt moglich, eine RSV-
Infektion nachzuweisen. Dieser Test ist jedoch auf bestimmte Erreger beschrankt und

dauert im Vergleich eher lang.

Mit der neueren Methode der Real-Time-PCR ist es moglich, innerhalb von 3 — 4
Stunden einen Erreger nachzuweisen. Mittlerweile kénnen sowohl der Stamm des RS-

Virus nachgewiesen als auch andere Atemwegskeime gleichzeitig erfasst werden.

Die mittlerweile fast verdréangte, ehemals als Goldstandard bezeichnete Methode der
Zellkultur bleibt zumindest dann ein approbates Mittel zur Determination des Virus-
strangs und von Koinfektionen, wenn es sich um nicht bekannte oder nicht nachge-
wiesene Viren handelt. Sie ist jedoch stark von der Expertise des Laboranten und von

einer stabilen Temperatur sowie einer schnellen Inokulation abhingig.?
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Tabelle 1.1: Diagnostische Moglichkeiten zum Nachweis des RS-Virus

Art des Tests Vor- und Nachteile, Besonderheiten?7:31-33

Zellkulturen (Tube Cul- ehemals Goldstandard bei Atemwegsinfektionen, hohe Spezifitat, Sensitivitdt ~75 %, Mdglich-

ture, Shell Vials) keit, weitere Viren zu entdecken und epidemiologische Untersuchungen zu machen, aber: zeit-
intensiv, Dauer im Schnitt > 5 Tage fir RSV, gut geschultes Personal und qualitativ gutes Zell-
material nétig, shell vials kénnen die Zeit bis zur Diagnose verkirzen (1 — 2 Tage), sind jedoch
weniger sensitiv als PCR

PCR neuer Goldstandard, nahezu 100 % Spezifitdt und Sensitivitat, teilweise mehrere Erreger nach-
weisbar, Real-Time-PCR sehr schnell (3 — 4 Std.) nur 3 — 4 Viren nachweisbar, neuere Tests
weisen ein gréBeres Spektrum nach

Immunfluoreszenztest direkt und indirekt mdéglich, beide sehr sensitiv (93 % — 98 %) und spezifisch (92 % — 97 %), we-
gen hohem Zeitaufwand nicht fir die Akutdiagnose geeignet, gut ausgebildetes Personal nétig

Enzyme Immuno-Assay schnell, leichte Bedienung und relativ giinstig, von den Rapid Antigen Assays meist beste
Gesamtperformance, was Spezifitat (75 % — 100 %) und Sensitivitat (59 % — 97 %) angeht,
jedoch wie ersichtlich sehr unterschiedlich und abhangig von RSV-Pravalenz oder -Vorkommen

Optical Immuno-Assay Sensitivitat von 88 % — 95 % und Spezifitdt von 97 % — 100 %, wie Enzyme Immuno-Assay von
RSV-Saison abhéngig

Die in vielen Variationen erhéltlichen Rapid Antigen Assays — wie der Enzyme Immuno-
Assay und Optical Immuno-Assay — sind innerhalb einer RSV-Saison addquate Screen-
ing-Tools und werden von den meisten Labors benutzt. Sie eignen sich jedoch weniger
bei niedriger RSV-Privalenz sowie bei dlteren und immunsupprimierten PatientInnen.”

In Tabelle 1.1 werden die iiblichen Methoden aufgezeigt und erlautert.

1.1.6 Therapie

In den meisten Féllen besteht eine addquate Therapie aus unterstiitzenden Mafinah-
men wie der Uberwachung der Beurteilung der Atemarbeit und der Hydration.>7
Kinder mit Problemen, genug Nahrung aufzunehmen, die unter Atemnot leiden oder
Sauerstoffnot zeigen, miissen hospitalisiert werden, um sie intensiver behandeln zu
konnen.** Eine Ubersicht iiber die Behandlungsmaglichkeiten geben die 2006 von der
American Academy of Pediatrics erschienenen Richtlinien.?” Teile daraus werden im

Folgenden besprochen.

Da Kinder bevorzugt durch die Nase atmen, kann die Verstopfung derselben in stark
vermehrte respiratorische Arbeit miinden. Eine einfache Nasendusche mit Salzlosung
und Nasensauger verbessert die Atmung hiufig.>* Bronchodilatatoren, Sauerstoffgabe,

intravencse Fliissigkeitsgabe, Antibiotika und Kortikosteroide sind die am héaufigs-

11



1. Einleitung

ten durchgefiihrten Therapieoptionen.??43% Sie alle konnen genutzt werden, wenn die
supportive Therapie nicht ausreicht, sie sollten jedoch nicht routineméflig angewandt
werden.?” In der Praxis variiert die Haufigkeit ihrer Anwendung stark von Kranken-
haus zu Krankenhaus.?* Die Anwendung von hyperosmolarer NaCl-Losung per inha-
lationem hat in den letzten Jahren vermehrt Interesse geweckt. In einem Cochrane
Review von 2008 konnten Zahng et al.3¢ feststellen, dass die Verwendung hyperosmo-
larer NaCl-Losung die Dauer der Hospitalisierung um fast einen Tag verkiirzt. Die
positiven Effekte der Anwendung von Bronchodilatatoren bleiben weiterhin Bestand-
teil von Diskussionen.?” Die inhalative Gabe von S-Mimetika oder Adrenalin ist nur
bei sorgfiltiger Beobachtung der PatientInnen und einer klinischen Verbesserung des
Zustandes bei Therapie empfohlen, da sie bei manchen, jedoch nicht bei allen Patient-
Innen eine positive Wirkung erzielen kann.?>373® Welches der beiden Medikamente
iiberlegen ist, ist fraglich.?® In einer Studie von 2008 beschreibt Walsh, dass eine

t.38 Laut der American

Behandlung mit Adrenalin die Entlassungsrate gesteigert ha
Academy of Pediatrics scheinen jedoch beide Medikamente keine Auswirkung auf die
Dauer der Krankheit zu haben und potentielle Nebenwirkungen und Kosten miissen
beriicksichtigt werden.?” Da ein positiver Einfluss auf den Verlauf einer Bronchiolitis
nicht nachgewiesen werden konnte, werden Kortikosteroide und Ribavirin nicht fiir
den routineméBigen Einsatz empfohlen.?>3* Eine Studie aus dem Jahre 2002%, die die
Gabe von Antibiotika bei RSV-hospitalisierten Kindern untersuchte, ergab, dass in
70,5 % der Fille ein Breitbandantibiotikum intravends gegeben wurde. Die Rate der
bakteriellen Infektionen hingegen lag in dieser und in anderen Studien nur zwischen
0 und 2 %. Die routineméfige Gabe von Antibiotikum verkiirzt den Aufenthalt von
Kindern mit RSV-Infektion nicht.?® Antibiotika sollten nur bei Hinweisen auf eine zu-
sitzliche Infektion verwendet werden. Diese Infektionen werden hiufig iiberschiitzt.?
Besteht jedoch eine bakterielle Infektion, meist eine Harnwegsinfektion, wird diese wie

gewohnt mit Antibiotikum behandelt.25:34

Die Gabe von Surfactant bei Kindern mit akuter respiratorischer Dekompensation
scheint vielversprechend.?® Die Studien, die bis jetzt erschienen sind, sind jedoch nicht
umfangreich genug, um eine allgemeine Aussage zu treffen. Ahnlich verhilt es sich bei

der Gabe von Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten.3*

Eine Sauerstoffgabe ist laut der American Academy of Pediatrics indiziert, wenn die
Sauerstoffsittigung iiber einen gréfleren Zeitraum unter 90 %2° bzw. 92 %34 abfillt. Bei

Kindern mit hohem Fieber, einer Azidose oder anderen Bedingungen, die die Sauer-
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stoffbindungskurve nach rechts verschieben, kann eine hohere Sattigung angestrebt
werden. Ein besonderes Augenmerk ist hier auf die Kinder mit CHD und mit Lungen-
erkrankung zu legen. Wahrend man im Normalfall bei klinischer Besserung des Kindes
auf eine regelméifige Sittigungs-Uberwachung verzichten kann, sollten diese Kinder
weiterhin regelmiflig kontrolliert werden.?> Auch CPAP-Beatmung oder eine invasive
Form der Beatmung kann bei persistierendem Sauerstoffmangel und Atemnot notig
werden. Durch die vermehrte Atemarbeit erhoht sich die Gefahr der Aspiration bei
oraler Nahrungsaufnahme. Eine Erndhrung iiber eine nasale oder orale Sonde sollte

erwogen werden, wenn eine adiquate Nahrungsaufnahme nicht mehr moglich ist.3*

1.2 Angeborene Herzfehler

1.2.1 Epidemiologie und Genetik

Die meisten Quellen berichten von einer Inzidenz von 4 bis 10 Lebendgeburten pro
1000 mit CHD.*! Die Rate bei Totgeburten liegt zwischen 30 und 40. Mit besseren
Methoden der Diagnostik erhcht sich die Préavalenz der CHD und einige neue Studien
berichten von einer Inzidenz bis zu 50 pro 1000 Lebendgeburten.?? Die Angaben dif-
ferieren vor allem je nachdem, welche der leichteren CHD eingeschlossen werden.*?
Die Uberlebensrate von PatientInnen mit CHD, die bis ins Erwachsenenalter iiber-
leben, ist deutlich angestiegen: von 70 % in den 1970er Jahren auf iiber 95 % im
neuen Jahrtausend.*® Trotzdem bleiben CHD die fiihrende Todesursache unter den
Kindern mit angeborenen Fehlbildungen.*14346 Die Inzidenz von CHD bei Erwachse-
nen ist momentan 5 von 1000.%3 Die meisten von ihnen erfreuen sich guter Gesundheit.
Die steigende Anzahl an Langzeitiiberlebenden mit komplexen Herzfehlern léasst die
Anzahl der notigen Katheterinterventionen aber, auch der notigen Operationen und

Organtransplantationen ansteigen.*3

Die Atiologie der meisten CHD ist ungewiss und in der Regel wird von einer multifak-
toriellen, durch genetische Pradisposition und duflerlichen Einfluss bedingten Genese
ausgegangen (80 — 90 %).* In letzter Zeit wurden vermehrt chromosomale Aberra-
tionen als Ausloser identifiziert (etwa 10 — 20 %).** In selteneren Fillen geht man
von monogen vererbten Defekten aus (5 %), andere Griinde konnen auflerdem seltene
teratogene Faktoren wie Alkohol, Diabetes mellitus, Phenylketonurie, Antiepileptika

oder Rételn sein.*> Ein Beispiel fiir eine Mikrodeletion ist der Fall der gut erforschten
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Region des Chromosoms 22q11.2, die mit dem DiGorge-Syndrom oder dem Shprintzen-
Syndrom in Zusammenhang gebracht werden konnte.*> Die kardialen Fehlbildungen,
die aus Defekten resultieren, sind Fallot-Tetralogie, Truncus arteriosus, Doppelaus-

stromventrikel und subartrialer Ventrikelseptumdefekt (VSD).*44%

Die Gefahr der Wiederholung eines CHD ist aufgrund der multifaktoriellen Hinter-
griinde gering. Sie steigt auf ungefihr 2 % bei einem erkrankten Geschwisterkind.*3
Zwei erkrankte Geschwisterkinder oder ein Vater mit CHD bedeuten ein Risiko von
6 — 8 %.%3 Ist die Mutter betroffen, so steigt das Risiko je nach Defekt auf 5 — 15 %.%3

1.2.2 Manifestation und Hamodynamik

Mit den verbesserten Moglichkeiten der Ultraschalluntersuchung werden mehr als 40 %
der Herzfehler schon pranatal erkannt.*3 Die Mehrheit der Herzfehler werden klinisch
trotzdem erst postnatal auffillig, da sie wihrend der Fetalperiode gut kompensiert
werden. Die grofite Umstellung stellt der Wechsel vom fetalen auf den Neugebore-
nenkreislauf dar: Viele Herzfehler, die trotz ihrer Schwere kompensiert waren, werden
hier auffillig.*® So kann zum Beispiel ein hypoplastisches Linksherz nach der Geburt
den hdmodynamischen Anspriichen nicht mehr gerecht werden. Die himodynamische
Situation veréndert sich aber auch danach. In den ersten Wochen kommt es zu ei-
ner Abnahme des Widerstands im Pulmonalkreislauf und damit wird zum Beispiel
der Links-rechts-Shunt bei einem VSD eher auffilliger. 2 — 3 von 1000 Kindern wer-
den innerhalb des ersten Lebensjahrs symptomatisch, wobei 40 — 50 % der Herzfehler
bereits nach einer Woche erkannt und 50 — 60 % der Diagnosen nach einem Monat
gestellt werden.*? Zu einer Herzinsuffizienz kommt es oft nach 1 — 3 Monaten. Auch ei-
ne Stenose kann auffillig werden, wenn sie mit dem normalen korperlichen Wachstum

des Kindes nicht mith#lt.*34°

Uber die Einteilung der Hémodynamik von Herzfehlern schreibt Kececioglu.** In den
folgenden Absétzen werden einige Aspekte ihrer Forschung iiberblicksméfig zusam-

mengefasst.

Zu einer Druckbelastung kommt es bei einer Obstruktion. Betroffen sind jeweils
die vor der Einengung liegenden Herzkammern. Griinde kénnen stenosierte Herzklap-
pen und/oder Einengungen im Ausflusstrakt der Ventrikel sein, aber auch Stenosen
herznaher Geféfle bedeuten eine Druckbelastung vorgeschalteter Kammern. Als Druck-

gradient wird der Abfall des Druckes an der Obstruktion bezeichnet. Resultat einer
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Druckbelastung ist zunéchst eine Hypertrophie des Herzmuskels, Ausdruck einer Uber-

forderung des Kompensationsmechanismus ist die Dilatation der Herzkammer.

Zu einer Volumenbelastung kommt es bei Klappeninsuffizienz oder bei Links-rechts-
Shunt. Bei einer Insuffizienz der Aorten- oder der Pulmonalklappe kommt es zu einem
Riickstrom wéhrend der Diastole, der diastolische Druck sinkt und die Kammer fiillt
sich vermehrt. Der enddiastolische und systolische Druck in der Kammer steigt. Es
kommt dadurch zu einem erhchten Auswurf bei diastolisch vermindertem Druck, einem

,Pulsus celer et altus“ (schneller und hoher Puls).

Durch einen generell hoheren Druck im Korperkreislauf verglichen mit dem Lungen-
kreislauf fithrt eine Verbindung zwischen kleinem und groflem Kreislauf zu einem Shunt
und damit zu einer Volumenbelastung des rechten Herzens. Ein solcher Shunt kommt
auf vier Ebenen vor: auf Ebene der Venen und Arterien, auf Vorhofebene und auf
Kammerebene. Ein Maf fiir die Bedeutung eines Shunts ist der Quotient aus Blutfluss
durch Lunge und Korper (Qp : Qs). Ubersteigt dieser Quotient Qp : Qs > 1,5 : 1, so

ist er als himodynamisch signifikant anzusehen.*

Besteht zusétzlich zu der Verbindung von grolem zu kleinem Kreislauf eine Obstruk-
tion im Bereich des rechten Herzens, so kann es zu einem Rechts-links-Shunt kom-
men. Ein Rechts-links-Shunt bedeutet eine Volumenbelastung des linken Herzens. Die
vier Ebenen eines Rechts-links-Shunts sind die Ebene der Venen, die Vorhofebene,
die Kammerebene und die Ebene der Lungengefée (Ausloser: pulmonale Hypertonie
(PH) / Eisenmenger-Reaktion). Der Quotient Qp : Qs sinkt unter 1 und es entsteht

eine Zyanose.*

Bei der Fehlkonnektion der grofien Arterien handelt es sich um eine besondere hamo-
dynamische Situation. Nur eine Verbindung wie ein VSD, ein Atriumseptumdefekt
(ASD) oder ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) kann bei dieser Parallelschal-
tung der Kreisliufe ein Uberleben erméglichen. Aufgrund der Konfiguration kommt es

zu einem kombinierten Rechts-links- und Links-rechts-Shunt.

1.2.3 Azyanotische Herzfehler

Alle CHD mit Links-rechts-Shunt sind abhéngig von der Groie des Vitiums und

im Falle des PDA auch von der Lénge des Ductus (Gesetz von Hagen-Poiseuille).
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Der Shuntfluss wird weiterhin von den Druckverhéltnissen im System- und Lungen-
kreislauf bestimmt und ist abhéngig von der Compliance der Herzkammern und dem
Widerstand der Gefiafle. Zusammen bestimmen diese Grolen das Verhéltnis der Durch-

blutung zwischen System- und Lungenkreislauf (Qs : Qp).

Der Ductus arteriosus ist eine in der Fetalperiode physiologische Verbindung zwischen
Pulmonalarterie und Aorta. Durch den erhéhten paOy nach der Geburt und durch die
Kontraktion eigener glatter Muskulatur verschliefit sich der Ductus arteriosus in der
Regel in den ersten Lebenstagen. Bleibt er bestehen, spricht man von einem PDA.
Er macht etwa 4 % der angeborenen Herzfehler aus.** Ein PDA ist mit einer Vertei-
lung von 2 : 1 héufiger bei weiblichen Sduglingen zu sehen. Er wird mit Roteln in
der frithen Schwangerschaft assoziiert. Je nach Durchmesser und Lénge des Ductus
und nach himodynamischem Widerstand kann das Ausmafl eines PDA variieren. Es
konnen in extremen Fillen bis zu 70 % des linksventrikuldren Auswurfs ,, geshuntet®
werden.*® Hier ist die Gefahr, ohne Behandlung eine bronchopulmonale Dysplasie zu
entwickeln, extrem hoch. Die Klinik kann vom Fehlen jeglicher Symptome bis hin
zu Herzinsuffizienz mit Dyspnoe und Tachypnoe, Trinkschwéche, Gedeihstérung und
vermehrtem Schwitzen reichen. Die Diagnose eines PDA kann in der Regel ohne inva-
sive Diagnostik gestellt werden. Er ist meistens echokardiographisch darstellbar. Bei
atypischen Befunden und dem Verdacht auf einen PDA kann eine Herzkatheterunter-
suchung indiziert sein, in der Regel ist dies jedoch nicht nétig. Beobachtet man bei
einem Reifgeborenen einen PDA, so sind sowohl Endothel als auch Media fehlerhaft
ausgebildet und Grund fiir den fehlenden Verschluss. Bei Frithgeborenen liegt es meist
an ungeniigendem paQ, und fehlender Entwicklung. Aus diesem Grund kommt es bei
Reifgeborenen seltener zu einem Spontanverschluss, bei Frithgeborenen ist er jedoch
anzunehmen. Bei Friih- und Neugeborenen wird ein medikamentoser Verschluss mit
Indometacin angestrebt. Bei ausbleibendem Erfolg und kleinem Ductus kann bis ins
Sauglingsalter gewartet werden, ob noch ein spontaner Verschluss stattfindet. Ansons-
ten wird der PDA interventionell mit Coils oder anderen Implantaten oder chirurgisch

mit Ligatur und Durchtrennung des Ductus unterbrochen.

Ein ASD kann in jedem Teil des atrialen Septums vorhanden sein, je nachdem wel-
che Struktur des Septums sich in der Embryonalphase nicht richtig entwickeln konnte.
ASD werden in drei Gruppen eingeteilt: ASD vom Sekundumtyp (ASD II), Sinus-
venosus-Defekt (meist im oberen Bereich) und ASD vom Primumtyp (ASD I).*5 In

einigen Ausnahmen kann das Septum auch fast vollstédndig fehlen (funktionell singu-
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larer Vorhof). Bei etwa 17 % der Herzfehler kommt ein ASD vor, in etwa 7 % kommt
der ASD isoliert vor.*4*> Es sind im Schnitt 1,4 mal mehr M#dchen als Jungen betrof-
fen. Ein ASD hat prénatal keinerlei Bedeutung, da eine Verbindung zwischen grofiem
und kleinem Kreislauf mit dem Foramen ovale bereits vorhanden und physiologisch
ist. Ein persistierendes Foramen ovale (PFO) ist bei etwa 15 — 30 % der Erwachsenen

vorhanden und wird nicht zu den ASD geziihlt.*®

Der ASD II ist der hiufigste ASD. Er kommt dreimal hdufiger bei Frauen als bei Mén-
nern vor und ist meist isoliert. Er kann jedoch zusammen mit einer partiellen Fehlmiin-
dung der Lungenvenen, meist der oberen rechten, mit einer Pulmonalstenose (PS) und
einem VSD vorkommen. Bei groflen Defekten ist das Qs : Qp Verhéltnis meist 2 : 1 bis
4 : 1.% Dass die Symptome oft fast vollstindig fehlen, ist auf die im Sauglingsalter re-
lative Muskelstéarke und geringe Compliance der rechten Kammer zuriickzufiihren. Mit
zunehmendem Alter wird der Links-rechts-Shunt durch die sich &ndernden hamodyna-
mischen Verhiéltnisse grofler. Damit einher geht die Dilatation des rechten Herzens und
der Pulmonalarterie. Die Symptome reichen bis hin zu Extremen wie Shunt-Umkehr
und Zyanose. Der seltenere Sinus-venosus-Defekt ist in der Regel im oberen Teil
des atrialen Septums gelegen, wo er sich in Nachbarschaft zur Offnung der Vena Cava
superior befindet. Seltener gibt es einen inferioren Sinus-venosus-Defekt, der dann in
der Néhe der Vena Cava inferior zu finden ist. Ein Sinus-venosus-Defekt kann mit einer
Fehlmiindung einer Lungenvene, meist der oberen rechten, einhergehen. Himodyna-
misch und klinisch #hnelt dieses Vitium einem ASD II. Ebenfalls selten kommt der
Sinus-coronarius-Defekt vor. Die Diagnose eines isolierten ASD kann mit Hilfe der
Klinik und Rontgen, aber vor allem mit einer echokardiografischen Untersuchung ge-
stellt werden. Ein solcher Befund ist in der Regel ausreichend, es sein denn, es besteht
der Verdacht einer PH. In diesem Fall kann eine Herzkatheteruntersuchung indiziert
sein. Alle symptomatischen Defekte, aber auch asymptomatische, die ein Qs : Qp Ver-
hiltnis von > 2 : 1 haben, sollten geschlossen werden.*® In der Regel wird ein Alter

von > 1 Jahr fiir den Verschluss angestrebt.®®

Bei einer partiellen Lungenvenenfehlmiindung miinden eine oder mehrere Lungen-
venen nicht in das linke Atrium. Eine solche Fehlmiindung kann sowohl die Vena Cava
superior, -inferior, den Koronarvenensinus, den rechten Vorhof als auch die Vena an-
onyma treffen. Dieser Defekt kommt einzeln, hiufig aber auch in Kombination mit

einem ASD vor. In der Klinik dhnelt er dem Vorhofseptumdefekt.*® Es kommt zu
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Volumenbelastung des rechten Ventrikels und zu Rezirkulation in den kleinen Kreis-

lauf.

Die Defekte des Vorhof- und Kammerseptums basieren auf einem fehlenden Sep-
tumgewebe ober- und unterhalb der AV- Klappenebene. Sie machen circa 3 % der CHD
aus und kommen in variabler Ausprigung vor.** Die AV-Klappen sind hiufig mitbe-
troffen. Der Ostium-primum-Defekt oder ASD I wird zu den Defekten von Vorhof-
und Kammerseptum gezahlt, weil er im unteren Abschnitt des atrialen Septums liegt
und iiber die Mitral- und Trikuspidalklappen hinausgeht, meist unter Beteiligung der
Mitralklappe. Obwohl die Trikuspidalklappe meist funktionell ohne Einschriankung
ist, liegt auch hier oft eine anatomische Verdnderung vor. Der Canalis atrioven-
tricularis communis oder Endokardkissendefekt besteht aus einem Defekt des
Vorhof- und des Kammerseptums sowie einer mehr oder weniger ausgepriagten Be-
teiligung der Mitral- und der Trikuspidalklappe bis hin zu einer gemeinsamen AV-
Klappe. Dieser Herzfehler ist bei Kindern mit Downsyndrom héufig und in manchen
Féllen mit Pulmonalstenose kombiniert. Die Kombinationen aus ASD I, Einlass-VSD
und Klappenfehler sind vielfiltig, bisweilen kommen auch ASD I und Kammersep-
tumdefekt ohne Klappenfehler vor. Pathophysiologisch entsteht bei einem ASD T eine
Kombination aus moderatem bis starkem Links-rechts-Shunt sowie einer Insuffizienz
der Mitral-, seltener auch der Trikuspidalklappe. Der pulmonalvenose Druck ist in
den meisten Fillen maximal mild erhoht, die Physiologie dhnelt einem ASD II.%° Bei
einem Canalis atrioventricularis communis ist das Shunt-Ausmafl entsprechend dem
Defekt deutlich erhoht, es entwickelt sich eine pulmonale Hypertonie. Beim méglichen
Auftreten eines Rechts-links-Shunts kommt es zunéchst zu milder Zyanose, unbehan-
delt zu Shunt-Umkehr des hauptséachlich Link-rechts-Shunts und in der Folge zu einer
Eisenmenger-Reaktion. Herzinsuffizienz und wiederkehrende Infektionen treten meist
schon im Sauglingsalter auf. Tod durch Herzinsuffizienz in der frithen Kindheit war

eine hiufige Komplikation, als diese Kinder noch nicht friih operiert wurden.*

VSD machen ein Viertel bis die Halfte aller CHD aus.**%> Die Defekte des Kammersep-
tums sind nach ihrer Lage im muskuldren Anteil (muskuldre Defekte) beziehungsweise
dem bindegewebigen Anteil (perimembranose Defekte) des Septums benannt. Musku-
lare Defekte befinden sich im mittleren und apikalen Teil des Septums. Sie kénnen ein-
zeln und multipel sein (,,Schweizer-Kése“-Defekt??). Perimembrandse Defekte befinden
sich im posterior-inferioren Anteil des Septums, direkt vor dem septalen Trikuspidal-

segel. Defekte zwischen der Crista supraventricularis und dem septalen Papillarmus-
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kel konnen mit Pulmonalstenose und anderen Manifestationen der Fallot-Tetralogie
einhergehen (sieche Kapitel 1.2.4). Defekte im rechtsventrikulédren Ausflusstrakt, dem
Conus arteriosus oberhalb der Crista supraventrikularis in der Néhe der Pulmonalklap-
pe, sind eher selten. Sie konnen durch die Ndhe zur Aorta eine Insuffizienz derselben

bedingen.

Es werden Druck trennende VSD (meist < 0,5 cm?) von Druck angleichenden (meist
> 1 cm?) VSD unterschieden.*® Neben der DefektgroBe ist das Verhiltnis von pulmo-
nalem Widerstand zu systemischem Widerstand ausschlaggebend fiir die pulmonale
Rezirkulation. Wéhrend in unmittelbarer Folge auf die Geburt der Widerstand des
Lungenkreislaufs bei PatientInnen mit grofem VSD relativ hoch sein kann, nimmt die
Schwere des Shunts in den ersten Wochen mit abnehmendem Widerstand zu. Bei einem
kleinen Shunt (Qp : Qs <1,75 : 1), kommt es in der Regel nicht zu einer Vergrofierung
der Herzkammern und die Lungenstrombahn bleibt unverédndert, anders bei einem
grofien Shunt (Qp : Qs >2 : 1). In der Sduglingsperiode ist der vaskuldre Widerstand
der Lungenstrombahn noch relativ mild erhéht und der grofle Anteil an rezirkulieren-
dem Blut bestimmt die PH. Ein grofler Defekt kann jedoch auch dazu fiihren, dass der
Widerstand in der Lungenstrombahn erst gar nicht wirklich abnimmt. Bei bleibendem
erhohtem Blutfluss kommt es jedoch in jedem Fall zu einer Eisenmenger-Reaktion. Bei
einem Verhéltnis der Widerstdnde von 1 : 1 kommt es zu einem bidirektionalen Shunt
und zu Zyanose. Kleinere Defekte, vor allem im muskuléren Septum, verschlielen sich
héufig spontan in den ersten Lebensjahren. Bei kleineren, Druck trennenden Defekten
kann also zunéchst abgewartet werden. Moderate bis grole Defekte schliefen sich in
der Regel nicht von alleine. Allerdings kann es bei etwa 8 % der Defekte, die grof3
genug sind, dass sie zu Herzinsuffizienz fithren kénnen, zu einem spontanen Verschluss
kommen.*® Hiufig kommt es bei grofien Defekten zu wiederholten respiratorischen In-
fekten und Insuffizienz. Wenn ein spontaner Verschluss unwahrscheinlich ist, also bei
PatientInnen mit einem moderaten bis groflen Shunt, sollte ein operativer, selten ein
interventioneller Verschluss, meist zwischen 6 und 12 Monaten, angestrebt werden.*
Zunéchst wird jedoch mithilfe medikamentoser Therapie versucht, eine Begrenzung
der PH zu bewirken und eine moglichst altersgerechte Entwicklung zu erreichen. Ist
eine medikamentose Kontrolle nicht méglich, ist dies ebenfalls eine Indikation fiir einen
baldigen Verschluss. In manchen Féllen schiitzt eine erworbene infundibulédre PS das
Kind vor den pulmonalen Folgen eines VSD, es kommt zu einem verminderten Shunt,
in manchen Fillen kann es zu einem Rechts-links-Shunt kommen. Die betroffenen Pa-

tientInnen miissen separat eingestuft und behandelt werden.
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VSD oberhalb der Crista supraventrikularis kénnen zusammen mit einem Pro-
laps des Aortensegels und damit einhergehender Aorteninsuffizienz auftreten. Ein sol-
cher Prolaps kann sich iiber das VSD legen und dieses maskieren.*® Die Klinik kann

stark variieren und reicht von asymptomatischen PatientInnen bis zu Herzinsuffizienz.

Das aortopulmonale Fenster ist ein duflerst seltener CHD, er dhnelt einem Truncus
arteriosus Defekt, unterscheidet sich jedoch durch ein vorhandenes Kammerseptum

und Aorten- und Pulmonalklappen.®®

Unter den obstruktiven CHD des rechten Herzens ist die Pulmonalstenose
die hdufigste. Dieser Defekt kann auf verschiedenen Ebenen auftreten (subvalvulér,
valvuldr, supravalvuldr, peripher) und behindert den Blutfluss von der rechten Haupt-
kammer in die Pulmonalarterie durch verminderte Offnung der Pulmonalarterie in der
Systole. Zwischen 7 und 10 % der CHD macht die isolierte PS aus, etwa 21 % in Kom-
bination mit anderen Herzfehlern.** In manchen Féllen ist eine PS mit einem VSD
oder ASD assoziiert. Bei einem Noonan-Syndrom ist eine PS die haufigste kardiale
Fehlbildung.*® Es ist wichtig, solche assoziierten Fehlbildungen auszuschlieBen. Die
Ausmafle der PS reichen von einer milden Form mit einem Druckgradienten von 10 —
30 mm Hg zwischen Kammer und Pulmonalarterie iiber eine moderate Stenose von 30
— 60 mm Hg bis hin zu einer Stenose von >60 mm Hg.*> In besonders schwerwiegenden
Fillen tiberschreitet der Druck im rechten Ventrikel den systemischen Druck. Ist eine
intrakardiale Verbindung vorhanden, beispielsweise ein Foramen ovale bei Neugebore-
nen, kann es zu Rechts-links-Shunt und Zyanose kommen. Je nach Ausmafl des Vitiums
kann es zu Rechtsherzbelastung, zu Hypertrophie und zu Zeichen der Rechtsherzinsuf-
fizienz kommen. In milden Fillen ist der Herzfehler symptomlos und die Entwicklung
des Kindes unauffillig. Eine Therapie erfolgt mittels Ballondilatation, in selteneren

Féllen mit einer Kommissurotomie oder Teilresektion der Klappe.

Eine subvalvulire oder infundibulidre PS wird durch eine muskulédre oder fibrose
Verdickung unterhalb der Pulmonalklappe verursacht. In manchen Féllen kommt es zu
einer Teilung der rechten Herzkammer durch eine muskulédre Struktur zwischen Ein-
und Ausflusstrakt. Die Himodynamik dhnelt der einer PS.%® Bei méBiger bis schwerer

Obstruktion muss ein chirurgischer Eingriff erfolgen.?

Ist die PS mit einem intrakardialen Shunt kombiniert, hdngt es von der Schwere der
Stenose ab, ob der Shunt von links nach rechts oder umgekehrt ,,shuntet”. Ein Links-
rechts-Shunt spricht fiir eine milde Obstruktion. In beiden Féllen wird der Defekt

chirurgisch verschlossen.
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Eine transiente periphere PS tritt manchmal wihrend der Neugeborenenperiode
physiologisch auf. Schwere oder andauernde Formen kénnen in unterschiedlichster La-
ge auftreten und sind in manchen Féllen mit Fallot-Tetralogie, ASD, VSD, einem
Williams-Beuren-Syndrom oder einem Alagille-Syndrom assoziiert.#> Milde Formen
werden meist nur aufgrund eines Herzgerdusches, das irgendwo oberhalb der Lunge
auftreten kann, diagnostiziert und haben keine hdmodynamisch feststellbaren Folgen.
Schwere Formen zeigen Rechtsherzbelastung und miissen mittels Ballondilatation und

dehnbaren Stents behandelt werden, um Rezidive zu verhindern.

Eine isolierte angeborene Trikuspidalstenose kommt #uBerst selten vor.#45 Je nach
Schweregrad kann es schon sehr friith zu ausgepréigten Symptomen kommen. Bei leich-

teren Formen kann eine Kommissurotomie vorgenommen werden.

Eine Aortenstenose (AS) wird je nach Lage in subvalvuldre, valvuldre oder supra-
valvulidre AS eingeteilt. Sie kommt vermehrt bei Jungen vor (3 : 1) und gehort zu den
meist diagnostizierten CHD in der Kindheit.** Die hiufigste Form ist die valvulire
AS. Die verdickten, teilweise verwachsenen Klappen fithren hier, wie bei den ande-
ren obstruktiven Herzfehlern, zu einem systolisch erhohten linksventrikuldren Druck,
der mit Hypertrophie einhergeht. Die subvalvulire Form der AS (fibrose Leiste oder
muskulére Einengung im Rahmen einer hypertrophen Kardiomyopathie) ist hdufig mit
anderen Herzfehlern assoziiert. Sie wird selten wiahrend der frithen Kindheit entdeckt
und kann sich trotz vorhergegangenem Ausschluss einer obstruktiven Erkrankung ent-
wickeln, in einigen Féllen mit schnell fortschreitender Verschlechterung. Supravalvu-
ldire AS ist hiufig mit dem Williams-Beuren-Syndrom assoziiert.*> Es geht mit einer
speziellen Fazies, kognitiver Einschrinkung und idiopathischer Hypokalzédmie einher.
Das Krankheitsbild ist auf eine Gendeletion im Bereich 7q11.23 zuriickzufiithren. Es
geht oft mit peripheren Pulmonalstenosen, Koarktation der Aorta und der Arteria
renalis einher. Das klinische Bild ist abhédngig von der Schwere der Obstruktion und
reicht von asymptomatischen Kindern bis zur kritischen AS, die mit Linksherzversa-
gen einhergeht. Die kritische AS ist durch allseits kaum palpablen Puls gekennzeichnet,
es kann schon in den ersten Lebenstagen bis Wochen zur Dekompensation kommen.
Die kompensierte Form der AS ist im Gegensatz dazu hdufig symptomlos und es
kommt lediglich zu einem Herzgerdusch. Im Falle einer kritischen AS eines Neugebo-
renen muss der Ductus arteriosus mit einer Prostaglandin-E1-Infusion offen gehalten
werden, damit der rechte Ventrikel weiterhin den linken Ventrikel unterstiitzen kann

und ihn entlastet. Um den pulmonalen Widerstand hochzuhalten, sollte eher hypo-
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ventiliert werden und es sollte kein Sauerstoff gegeben werden. Zusétzlich wird die
Herzinsuffizienz medikamentos behandelt. Um linksventrikuldre Hypertrophie, Synko-
pen oder einen plotzlichen Herztod zu vermeiden, ist bei Kindern mit schwerer AS
(bei rechnerischen mittleren Druckgradienten iiber 40 mm Hg*") eine Ballondilata-
tion oder eine Kommissurotomie indiziert. Bei mittelschweren Stenosen sollten noch
andere Kriterien wie eingeschréankte linksventrikuldre Funktion oder Dilatation des
linken Ventrikels beriicksichtigt werden.*” Sollten diese MaBnahmen nicht erfolgreich
sein, wird die Aortenklappe ersetzt. Moglichkeiten hierfiir sind mechanische Klappen
(lebenslange Antikoagulation notwendig), biologische Klappen (verkalken bei Kindern
frither als bei Erwachsenen) oder Aortenklappen mit biologischen Segeln und einem
erweiterbaren, mechanischen Ring.*> Eine weitere Moglichkeit ist eine Ross-Operation;

hier wird die Pulmonalklappe anstelle der Aortenklappe eingesetzt.*®

Eine Koarktation (Verengung) der Aorta tritt in 98 % der Fille auf der Hohe des
Ductus arteriosus (Aortenisthmus) auf, also knapp unter dem Abgang der linken Ar-
teria subclavia, kann aber theoretisch an jeder Stelle der Aorta ascendens bis hin zur
Bifurkation der Bauchaorta auftreten. Histologisch kann oft Gewebe des Ductus ar-
teriosus nachgewiesen werden, welches fiir die Stenose verantwortlich ist. Es kommen
umschriebene ,sanduhrférmige”, seltener aber auch langere ,réhrenférmige* Stenosen
vor. Das Geschlechterverhéltnis ist 2 erkrankte Jungen auf 1 erkranktes Madchen und
in 70 % der Félle ist die Koarktation der Aorta mit einer bikuspiden Aortenklappe
assoziiert. Je nachdem ob die Stenose praduktal, juxtaduktal oder postduktal auftritt,
konnen sich wahrend der Fetalperiode Kollaterale bilden. Bilden sich keine Kollaterale
aus (praduktal und juxtaduktal), wird die Stenose mit dem Verschluss des Ductus
arteriosus klinisch manifest. Sind Kollaterale beim Verschluss des Ductus vorhanden
(postduktal), fallt die klinische Manifestation oft unspezifisch aus. Das Offenhalten des
Ductus arteriosus durch eine Prostaglandin-E1-Infusion erhélt (bei pré- und juxtaduk-
taler Stenose) die Durchblutung der unteren Korperhélfte durch den rechten Ventrikel
aufrecht. Zusétzlich wird eine drohende Herzinsuffizienz medikamentos behandelt. Bei
Neugeborenen wird eine Aortenisthmusstenose eher operativ versorgt, weil es seltener
zu Restenosen kommt. Spéter oder bei Versagen der operativen Korrektur stellt die
Ballondilatation eine Alternative dar. Die Verengung der Aorta tritt gehduft gemein-
sam mit anderen CHD auf. In Kombination mit VSD kann der Blutdruckunterschied
zwischen oberer und unterer Extremitét, der vor allem bei pré- und juxtaduktalen Aor-
tenisthmusstenosen deutlich wird, viel geringer sein, weil der linksventrikuldre Auswurf

allgemein verringert ist. Andere assoziierte Herzfehler sind: hypoplastisches Linksherz-
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syndrom, schwere Aorten- oder Mitralklappendefekte, Transposition der grofien Ge-
fiBle und Formen des Doppelausstromventrikels oder singuldren Ventrikels. Auch die
vollstdndige Unterbrechung des Aortenbogens kommt vor. Meist ist die Unterbrechung
zwischen der linken Arteria subclavia und dem Ductus arteriosus (Typ A) bei den Neu-
geborenen die einzige Uberlebensmoglichkeit. Am zweithdufigsten kommt es zu einer
Unterbrechung zwischen der linken Arteria subclavia und der linken Arteria carotis.
Wihrend die Klinik einer Koarktation dhnelt, sind Mortalitdt und Morbiditat erhoht.
Eine Verbindung mit dem Chromosom-22q11.2-Deletionssyndrom oder CATCH 22
kann vorliegen. CATCH 22 steht fiir: cardiac defect, abnormal facies, thymic hypopla-

sia, cleft palate, hypocalcemia.*>

Die angeborene Mitralklappenstenose ist wie andere angeborene Vitien der Mitral-
klappe selten. Sie tritt meist in den ersten zwei Lebensjahren in Erscheinung. Haufig
miissen die betroffenen PatientInnen mit einem Mitralklappenersatz und darauf fol-
gender Antikoagulation behandelt werden. Auch eine isolierte Pulmonalinsuffizienz
kommt sehr selten vor und ist in der Regel so mild, dass es keiner korrigierenden Maf3-
nahme bedarf. In den meisten Fillen tritt sie in Assoziation mit anderen CHD oder
als Komplikation nach Korrektur eines Herzfehlers auf. Die angeborene Mitralinsuf-
fizienz kann zu einer Vergréflerung des linken Vorhofs fithren. Durch Riickstauung ist
dann auch das rechte Herz betroffen und kann dilatieren. Héufiger als ein isoliertes
Auftreten ist eine Diagnose in Verbindung mit Defekten wie PDA, Koarktation der
Aorta, VSD, korrigierter Transposition der grolen Gefifle und Marfan-Syndrom. Eine
Valvuloplastie kann die Situation des Kindes in einigen Féllen deutlich verbessern.?®
Mitralklappenplolaps kommt haufig bei PatientInnen mit Marfan-Syndrom, Trich-
terbrust, ,,straight back“-Syndrom, Skoliose, Ehlers-Danlos-Syndrom, Osteogenesis im-
perfecta und Pseudoxanthoma elasticum vor. Nur in manchen Féllen muss eine anti-
biotische Prophylaxe bei operativen Eingriffen und zahnarztlichen Behandlungen ge-
geben werden.*® Die Diagnose zieht ansonsten in den meisten Fillen keine therapeuti-
schen Folgen nach sich. Trikuspidalklappeninsuffizienz ist normalerweise mit der
Ebstein-Anomalie verbunden. Im Rahmen der Ebstein-Anomalie kann es zu unter-
schiedlichen Graden der Zyanose kommen, je nach Schwere der Insuffizinz und dem

Vorhandensein einer Verbindung zwischen linkem und rechtem Vorhof.
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1.2.4 Zyanotische Herzfehler

Herzfehler gehen mit einer Zyanose einher, wenn eine rechtsventrikuldre Ausflusstrakt-
obstruktion mit einer intrakardialen Verbindung kombiniert ist. Auch bei komplexen
Vitien mit Verbindungen, die unabhéngig von einer Pulmonalstenose dem linken Her-
zen sauerstoffarmes Blut zufithren, kommt es zu einer Zyanose. Auflerdem koénnen
CHD, die anfangs azyanotisch sind, durch eine Shuntumkehr, bei ansteigendem pulmo-
nalem Druck, wie in Kapitel 1.2.3 beschrieben, zu zyanotischen Herzfehlern werden. Ist
die Zyanose auf ein Lungenddem bei Herzversagen durch Links-rechts-Shunt zuriickzu-
fithren, ist sie in der Regel weniger ausgeprigt.*® Der Herzfehler ist nur indirekt Grund
fiir die Zyanose. Allgemein kénnen zyanotische Herzfehler in solche mit verringerter
beziehungsweise vermehrter Lungendurchblutung eingeteilt werden. Differenzialdia-
gnostisch kann ein Test mit Sauerstoffgabe helfen, um einen Herzfehler als Ursache fiir
eine Zyanose zu bestétigen. Bleibt der paO, <150 mm Hg, ist ein Herzfehler mit Shunt
wahrscheinlich, steigt er an, ist ein CHD als Ursache so gut wie ausgeschlossen.*® Bei
CHD sind Herzgerdusche zwar meistens vorhanden, sie kénnen, gerade bei schweren
Herzfehlern, jedoch initial fehlen. Das wichtigste diagnostische Mittel ist in jedem Fall
die Echokardiografie.

Eine Fallot-Tetralogie macht etwa 2,5 % aller CHD aus und ist von einer Verschie-
bung des infundibuléren Septums, zwischen dem Ausflusstrakt des linken- und rechten
Herzens, nach anterior bestimmt.** Im Rahmen dieser Deviation kommt es zu einem
VSD, zu einer die beiden Ausflusstrakte ,iiberreitenden” Aorta (Dextroposition), ei-
ner PS, hdufig vom valvuldren und infundibulédren Typ und zu einer Hypertrophie der
rechten Herzkammer. Der Rechts-links-Shunt bedingt das Ausmafl der Zyanose, den
groBten Einfluss hierauf hat die PS. Der VSD ist in der Regel perimembrands und nicht
Druck trennend. Neben der valvuldaren oder infundibuldren werden auch periphere Ste-
nosen der Pulmonalarterie oder ihrer Aste beobachtet. Ein sogenanntes ,, Pink-Fallot*
entsteht, wenn nur eine geringe Obstruktion vorhanden ist und damit auch der Shunt
zwischen den Herzkammern gering ausfallt. Tritt die Fallot-Tetralogie im Rahmen ei-
nes Down-Syndroms auf, kommt es haufig zu atrioventrikuléren Defekten. In schweren
Féllen imponiert die Zyanose von Anfang an, ein pulmonaler Blutfluss kann in Féllen
schwerer Obstruktion von einem PDA abhéngig sein. In leichten Fallen kénnen Kin-
der anfangs mit einer Herzinsuffizienz wegen Links-rechts-Shunt auffillig werden. Erst
mit zunehmender Hypertrophie des rechtsventrikuldren Infundibulums und Wachs-

tum des Kindes kommt es, im Rahmen des ersten Lebensjahres, zu einer Zyanose.
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Besonders gefiirchtet sind hypoxische Anfille, die, insbesondere bei sonst minimal
zyanotischen Kindern, vor allem in den ersten zwei Lebensjahren auftreten konnen.
Durch einen plétzlichen Druckanstieg im pulmonalen Kreislauf, oft am Morgen, beim
Stillen oder nach einem Bad, kommt es zu schwerer Zyanose. Ein solcher hypoxischer
Anfall kann in seltenen Fillen todlich sein. Eine Korrekturoperation wird heutzutage
vor dem Ende des ersten Lebensjahres durchgefiihrt. Wird nicht behandelt, versterben
gut 90 % der PatientInnen bis zum 20. Lebensjahr, die Uberlebensrate fiir behandelte
PatientInnen hingegen ist iiber 90 % — 95 %.% Bei PatientInnen mit hypoplastischen
Pulmonalarterien fordert eine modifizierte Blalock-Taussig- Anastomose das Wachstum
derselben. Eine solche Operation kann palliativ, aber auch vorlaufig, vor der Korrek-
turoperation, stattfinden. Spate Komplikationen nach einer endgiiltiger Operation, wie
Tachykardien, erfordern eine lange Nachsorge. Sie sind aber selten und viele Patient-

Innen kénnen ein weitestgehend normales Leben fithren. 445

Die Pulmonalatresie (PA) mit VSD, auch Fallot-Tetralogie mit PA genannt,
ist ein seltener Herzfehler und wird manchmal als Extremform der Fallot-Tetralogie
angesehen, mit der dieses Krankheitsbild einen grofien, subaortalen VSD und die {iber-
reitende Aorta gemein hat.** Anstelle der Stenose des Ausflusstraktes kommt es zum
vollstdndigen Fehlen einer Verbindung zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarte-
rie. Die Klinik ist der einer schweren Fallot-Tetralogie dhnlich. Die Lungendurchblu-
tung erfolgt hier iiber einen PDA oder iiber Kollateralgefifie (major aortopulmonary
collateral arteries). Die Pulmonalarterie selbst und ihre Aste sind unterschiedlich stark
entwickelt. Die Pulmonalarterie kann auch vollstdndig durch aortopulmonale Verbin-
dungen ersetzt sein. Von ihrer Ausbildung hédngt die Prognose des CHD maf3geblich
ab. Ist der Hauptstamm der Pulmonalarterie vorhanden, ist eine Korrekturoperation
wesentlich unkomplizierter.** Eine Verbindung zwischen rechtsventrikulirem Ausfluss-
trakt und Pulmonalarterie kann dann wiederhergestellt werden. Sind die Stdmme der
Pulmonalarterie schlecht ausgebildet, kann eine Herzlungentransplantation die einzig

mogliche Therapie sein.

Bei einer PA mit intaktem Ventrikelseptum kommt es zu einem Riickfluss des
in den rechten Ventrikel fliefenden Blutes in den rechten Vorhof. Von dort gelangt
das Blut iiber ein iiberdehntes Foramen ovale oder einen ASD in den linken Vorhof
(Rechts-links-Shunt). Uber ein PDA erfolgt die Durchblutung der Lunge. Dieser schr
seltene Defekt kann bei guter Durchblutung der Lunge (Qp : Qs >2 : 1) iiber einen
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grofen PDA mit einer milden Zyanose (85 % — 90 %) einhergehen.***> Beim Verschluss

des Ductus arteriosus werden die PatientInnen jedoch stark zyanotisch.

Mit etwa 1 % ist die Trikuspidalatresie ein seltener CHD.** Eine Verbindung auf
Vorhofebene ist lebensnotwendig. Uber ein PFO oder iiber einen ASD wird das Blut
aus dem rechten Atrium, mangels einer Verbindung zur rechten Kammer, vollstandig
ins linke Atrium gepumpt. Es liegt also eine Zyanose vor. Ublicherweise kommt es
dann auf Kammerebene wieder zu einem Links-rechts-Shunt. Dieser hingt davon ab,
ob ein VSD vorhanden ist und wie grof§ dieses ist, aulerdem davon, ob eine Pulmo-
nalstenose vorhanden ist. Bei groBem VSD und nicht vorhandener rechtsventrikulé-
rer Ausflusstraktobstruktion werden die PatientInnen durch eine Herzinsuffizienz bei
stark gesteigerter pulmonaler Zirkulation und milder Zyanose auffillig. Die Grofie des
rechten Ventrikels ist abhéngig von der Grofle des VSD. Die groflen Arterien kénnen
regelrecht oder transponiert ansetzten (siehe unten). Liegt eine Transposition vor, so
kommt es héufig zu stark erhéhter pulmonaler Durchblutung. Die Durchblutung des

Korperkreislaufs ist vermindert.

Bei der Ebstein-Anomalie der Trikuspidalklappe handelt es sich um eine Ver-
schiebung des septalen und oft auch des posterioren Trikuspidalsegels in die rechte
Kammer. Einher gehen eine Verkleinerung der rechten Herzkammer zugunsten des
Vorhofs und meist eine sehr variable Insuffizienz der Trikuspidalklappe. Die Insuffi-
zienz und teilweise Verlegung des Ausflusstraktes durch die verschobenen Segel fithren
zu einer Abnahme des rechtsventrikuldren Outputs, bis hin zu einer ,funktionellen
Atresie“. Es gelangt also kein Blut in die Pulmonalarterie. In einigen Féllen besteht
eine tatséchliche anatomische Atresie. Durch das erhohte Blutvolumen im rechten Vor-
hof kommt es zu einem Shunt, das Blut gelangt {iber ein offenes Foramen ovale zum
linken Herzen und bedingt so eine Zyanose. Die klinische Auswirkung ist abhéingig von
der Himodynamik der verschobenen Segel, also der Insuffizienz und der Obstruktion
des rechten Ausflusstraktes. Das Bild reicht von Kindern, die bis ins junge Erwachse-
nenalter weitestgehend unauffillig bleiben, bis hin zu Herzinsuffizienz und Tod durch
Hypoxie im Neugeborenenalter. Die milden Formen iiberwiegen jedoch.** Bei ihrer
Behandlung steht zunéichst die Kontrolle der supraventrikuldren Tachykardien (auch
ein Wolf-Parkinson-White-Syndrom kann vorhanden sein) im Vordergrund. Die chi-

rurgischen Vorgehensweisen sind vielféltig und hidngen von der Schwere des Vitiums
ab 4445
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Bei der Transposition der grofien Arterien (TGA) sind beide Kreislaufe durch
Fehlkonnektion von Aorta und Pulmonalarterie parallel geschaltet, sie sind also ge-
trennt. Das Foramen ovale und ein PDA sind notwendig, um eine Vermischung von
gesittigtem und ungesittigtem Blut und damit das Uberleben zu erméglichen. Etwa
50 % der Kinder haben zusétzlich einen VSD, der fiir eine bessere Durchmischung des
Blutes sorgt. TGA kommt haufiger bei mannlichem Geschlecht und bei Kindern von
Miittern mit Diabetes vor (3:1). Vor allem in Verbindung mit anderen CHD kommt
TGA bei Deletion des 22q11 Chromosoms vor (CATCH-22, DiGeorge-Syndrom).** Vor
dem Einsatz palliativer oder korrigierender Chirurgie war die Mortalitiit {iber 90 %.%*4
Bei d-TGA mit intaktem Ventrikelseptum ist die Zyanose normalerweise schon in
den ersten Stunden bis Tagen auffillig, da es nur zu geringer Vermischung der beiden
Kreisldufe kommt. Ein Rashkind-Manover kann diese Situation deutlich verbessern. Es
wird vor allem eingesetzt, wenn die Zeit bis zur Operation verzogert werden muss. Hier-
bei wird ein Ballonkatheter zur Atrioseptosomie durch eine atrioventrikulédre Verbin-
dung geschoben, aufgeblasen und zuriickgerissen. Damit wird die Verbindung zwischen
den Vorhofen vergroBert. Durch eine Arterial-switch-Operation, bevorzugt innerhalb
der ersten zwei Wochen, kann eine physiologische Himodynamik hergestellt werden.?®
Der Grund fiir das frithe Eingreifen ist die rasche Verschlechterung der Situation mit
der Abnahme des pulmonalen Widerstandes und der damit verbundenen Abnahme der
linksventrikuldren Masse innerhalb der ersten Wochen. Wird zu spét operiert, kann
der linke Ventrikel nicht mehr den nétigen Druck aufbauen, um den Systemkreislauf zu
versorgen. Bei d-TGA mit Defekt des Ventrikelseptums kommt es auf die Grofe
des VSD an. Kleine Druck trennende VSD sind vom klinischen Bild vergleichbar mit
einer TGA mit intaktem Ventrikelseptum. Ist der VSD jedoch gréfler und nicht Druck
trennend, kommt es zu einer Vermischung des Blutes und damit zu geringerer Zyano-
se. Zeichen der Herzinsuffizienz stehen im Vordergrund. Die Atrial-switch-Operation
kann in diesem Fall nach zwei Wochen durchgefiihrt werden, weil die Verbindung auf
Ventrikelebene die Ausbildung der linken Herzkammer erlaubt. Etwas anders sieht
die Situation bei TGA mit VSD und PS aus. Durch die Obstruktion im Bereich
des rechten Ausflusstraktes kommt es zu einer hamodynamischen Situation, die der
Fallot-Tetralogie dhnelt, die kardiale Dilatation ist jedoch in der Regel ausgeprégter.
Zu einer Manifestation kommt es, je nach Schwere der Obstruktion, von den ersten

Lebenswochen bis hin zur spéten Kindheit.

Bei der Lavo-Transposition der groflen Arterien, auch korrigierte Transposition

der groflen Geféfle genannt, sind die Ventrikel vertauscht. Korrigiert heifit das Vitium,
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weil die groflen Arterien ebenso vertauscht sind. Der rechte Vorhof miindet in den
linken Ventrikel, der wiederum miindet in die Pulmonalarterie. Entsprechend miindet
der linke Vorhof in den rechten Ventrikel, der in die Aorta miindet. Hiufige begleitende
Fehlbildungen (VSD, Ebstein-Anomalie der Trikuspidalklappe, AV-Leitungsstérungen
wie WPW) machen die Relevanz dieses CHD aus.*

Der rechte Doppelausstromventrikel mit PS ist himodynamisch und damit auch
klinisch der Fallot-Tetralogie sehr &hnlich. Er kann auch als extreme Form der Fallot-
Tetralogie gesehen werden. Die Aorta ist in manchen Féllen mit dem linken Ventrikel
verbunden und reitet iiber einem VSD; ist jedoch zumindest zu 50 % mit dem rechten
Ventrikel verbunden. Chirurgisch wird der Defekt mit einem Tunnel, der den linken
Ventrikel iiber das VSD mit der Aorta verbindet, behandelt.*

Im Falle eines rechten Doppelausstromventrikels ohne PS ist das Krankheitshild
dem eines VSD mit groffem Links-rechts-Shunt sehr dhnlich, jedoch kommt es zu einer
milden Zyanose. Die Aorta und Pulmonalarterie entspringen dem rechten Ventrikel, der
mit dem linken iiber ein VSD verbunden ist. Beide Herzkammern sind hypertrophiert
und in der rechten Herzkammer mischen sich sauerstoffreiches und sauerstoffarmes
Blut. Chirurgisch wird, wie bei der Form mit PS, durch die Einpflanzung eines Tunnels

die direkte Verbindung vom linken Ventrikel mit der Aorta ermdglicht.*®

Der rechte Doppelausstromventrikel mit Transposition der grofien Arterien,
auch Taussig-Bing-Anomalie genannt, ist mit einem hoch sitzenden VSD verbun-
den, der mit beiden, der Pulmonal- und der Aortenklappe, verbunden sein kann. Es
kommt frith zu Herzinsuffizienz. Zyanose und eine PH entwickeln sich ebenfalls héu-
fig. Ein pulmonalarterielles Banding kann im S&uglingsalter eine palliative Wirkung
haben.*> Spiter kann eine Rastelli-Operation oder eine Arterial-switch-Operation in-

diziert sein.*?

Kommt es in der Embryonalentwicklung zu keinem Anschluss der Lungenvenen an den
linken Vorhof und bleiben die aus dem frithen Stadium bestehenden Verbindungen mit
dem korpervenosen System bestehen, kommt es zu einer totalen Lungenvenenfehl-
miindung. Die Formen der totalen Lungenvenenfehlmiindung umfassen den suprakar-
dialen Typ (Vena cava superior oder Vena anonyma), den kardialen Typ (Koronarsinus
oder rechter Vorhof), den infrakardialen Typ (Vena cava inferior oder Pfortader) und
den gemischten Typ. Alle Typen weisen obligat einen Shunt auf, und zwar meist auf
Vorhofebene. Die totale Lungenvenenfehlmiindung ist ein Notfall. Die Prostaglandin-

Infusion ist in den meisten Féllen nicht effektiv und es muss schnell operiert werden,
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um eine schwere pulmonale Hypertonie zu vermeiden. Die PatientInnen kénnen je nach
Schwere der Obstruktion der Lungenvenenmiindung in drei Gruppen geteilt werden.*®
Bei schwerer Obstruktion der Lungenvenenmiindung kommt es zu starker Zyanose bei
gleichzeitiger starker Lungenstauung bis hin zur weilen Lunge.*® Auch mechanische
Beatmung zeigt keine Besserung. Eine schnelle Operation ist obligat, um das Uberle-
ben des Patienten zu sichern.*** Bei milder oder moderater Obstruktion und signi-
fikanter Rezirkulation kommt es zu PH mit milder Zyanose. Wenn keine Obstruktion
vorliegt, sind die Symptome meist mild und treten oft erst nach dem Sauglingsalter
auf. Je spater die Operation vorgenommen wird, desto schlechter ist im allgemeinen

die Prognose.*> Bei frither OP sind die Ergebnisse jedoch gut.*4

Bei einem Truncus arteriosus communis entspringt aus dem Herzen nur ein ge-
meinsames Gefaf3; das Blut aus beiden Ventrikeln fithrt und das sowohl mit der Lunge
als auch mit dem Korperkreislauf verbunden ist. Es gibt nur eine gemeinsame Klap-
pe beider Ventrikel, die iiber einem VSD reitet. Je nachdem, wie die Lunge an den
Truncus angeschlossen ist, werden 4 Typen unterschieden*®: Bei Typ I entspringt eine
einzelne Pulmonalarterie, die sich dann in linke und rechte Pulmonalarterien aufteilt,
aus dem Truncus arteriosus. Typ II und III bezeichnen die Formen, die mit zwei se-
paraten Ausgéngen der linken und der rechten Pulmonalarterie einhergehen, jeweils
aus der posterioren (II) oder lateralen (III) GefaBwand des Truncus. Durch den ge-
meinsamen Ausgang und den VSD herrscht in beiden Ventrikeln Systemdruck und
mit abnehmendem pulmonalem Widerstand steigt die pulmonale Durchblutung stark
an. Eine frithe OP in den ersten 4 bis 8 Wochen ist indiziert.** Diese Zeit sollte nicht
iiberschritten werden, um eine dauerhafte Schiadigung der Lunge moglichst gering zu
halten.

Bei einem Doppeleinstromventrikel oder singuldren Ventrikel miinden beide
Vorhofe in einen gemeinsamen Ventrikel, entweder durch eine singuldre oder durch
zwei separate Klappen. Entweder entspringen Pulmonalarterie und Aorta diesem sin-
guldren Ventrikel oder eines der beiden Gefifle entspringt einem rudimentéir angeleg-
ten linken oder rechten Ventrikel. Haufig ist das Vitium mit einer Pulmonalstenose
oder -atresie verbunden. Der Grad der Pulmonalstenose bestimmt das klinische Bild
des CHD. Bei signifikanter Stenose kommt es, wie bei der Fallot-Tetralogie, zu einer
ausgepragten Zyanose ohne Herzinsuffizienz. Wenn keine Stenose vorliegt, kommt es
hingegen zu einer sich schnell entwickelnden Herzinsuffizienz, die Zyanose ist geringer

ausgepragt. Fine milde Stenose geht mit der besten Prognose einher, der pulmonale
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Blutfluss ist in diesem Fall durch die Stenose adédquat. Die kurzfristige Behandlung
erfolgt je nach Lungendurchblutung, zur Steigerung mit einem Blalock-Taussig-Shunt
oder zur Einddmmung mit einem pulmonalarteriellen Banding. Unbehandelt sterben

t.4 Kurze und mittelfristige Ergebnisse der

einige PatientInnen schon in der Kindhei
Kreislauf trennenden Operation, eines bidirektionalen Glenn-Shunts, gefolgt von einer

modifizierten Fontane-Operation, sind sehr gut.**°

Das hypoplastische Linksherzsyndrom ist durch eine Unterentwicklung und Funk-
tionslosigkeit des linken Ventrikels, einer Atresie der Mitral- oder Aortenklappe und
einer Unterentwicklung der aszendierenden Aorta gekennzeichnet. Das Blut aus dem
Lungenkreislauf wird iiber ein ASD vom linken in den rechten Vorhof geleitet. Der

Korperkreislauf wird lediglich iiber den Duktus arteriosus mit Blut versorgt.

1.2.5 Pulmonale Hypertonie

Eine PH liegt laut Definition vor, wenn der mittlere pulmonalarterielle Druck bei kor-
perlicher Ruhe >25 mm Hg betriigt.?® Eine weitverbreitete Ergéinzung der Definition
von PH bei einem pulmonalarteriellen Druck, bei kérperlicher Betatigung, von >30 mm
Hg wird von der Task Force der European Society of Cardiology kritisiert, da keine be-
legenden Studien vorliegen.*® Aufgrund der Tendenz zu fritheren Operationen kommt
es seltener zur Entwicklung einer PH. Andere Griinde auler den unten genannten fiir
die Entwicklung einer PH sind hier nicht relevant und sollen deshalb nicht erw&hnt
werden. Ein CHD kann {iber zwei Mechanismen zu einer PH fithren: Zu vermehrter
pulmonaler Durchblutung kommt es aufgrund von Links-rechts-Shunts (zum Beispiel:
PDA, ASD, VSD, Truncus arteriosus), Rezirkulation bei Lungenvenenfehlmiindung,
Transposition der groBen Arterien.*** Ein erhohter pulmonaler Druck ohne gleichzei-
tig vermehrte Durchblutung bewirkt eine der Lunge nachgeschaltete Obstruktion.445
Hier sind linksventrikuldre Einfluss- und Ausflusstraktobstruktionen, Pulmonalvenen-

stenose und die totale Lungenvenenfehlmiindung zu nennen.

1.3 RSV Prophylaxe mit Palivizumab

Palivizumab ist ein seit 1999 als Synagis® von der Europiischen Arzneimittelagentur
zugelassener humanisierter monoklonaler IgG,,.-Antikérper. Die Zulassung in den USA
durch die Food and Drug Administration erfolgte 1998.
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In Europa ist Palivizumab zur Prophylaxe von Infektionen, verursacht durch das RS-
Virus, in drei Szenarien zugelassen: bei Kindern unter sechs Monaten, die vor oder
in der 35. Schwangerschaftswoche (SSW) zur Welt kamen, bei Kindern, die unter
zwei Jahren alt sind und die in den letzten sechs Monaten wegen bronchopulmonaler
Dysplasie (definiert als abnormales Lungengewebe, hauptséichlich bei Frithgeborenen
vorkommend) behandelt wurden und bei Kindern unter zwei Jahren, die mit einem
wserious® Herzfehler geboren wurden.’® Diese drei PatientInnengruppen werden als

HochrisikopatientInnen behandelt.

1.3.1 Wirkungsweise und Administration

Der aus dem Antikorper einer Maus stammende humanisierte monoklonale 1gGy,-
Antikorper bindet an das A-Epitop des Fusionsproteins des RS-Virus und verhindert
so den Eintritt des Virus in die Zellen.! Ahnlich wie das C-Epitop ist das A-Epitop
des F-Proteins hoch konserviert und bietet so die Moglichkeit der Entwicklung eines
Antikérpers, der prophylaktisch gegen beide Subtypen wirkt.?! Es kommt zur Kreuz-
reaktivitit, also zur Bindung des A-Epitops vom A- und des B-Untertyp.®!

Waihrend der RSV-Saison bietet ein hoher Titer der Antikérper im Blut von Risikopa-
tientInnen einen erhéhten Schutz gegen eine Infektion mit dem RS-Virus. Dieser Titer
wird durch eine monatliche, intramuskuldre Palivizumab-Gabe mit einer Dosierung
von 15mg/kg Korpergewicht aufrechterhalten. Insgesamt werden fiinf Gaben, iiber die
RSV-Saison verteilt, gegeben. Bei Kindern mit CHD, die einer Operation mit kardio-
pulmonalem Bypass unterzogen werden, soll eine erneute Gabe erfolgen, sobald das

Kind wieder stabil ist.??

1.3.2 Indikation fiir Palivizumab und Risikofaktoren fiir eine
RSV-Infektion

Im Jahr 1997 konnten Johnson et al. eine gute Aktivitat von Palivizumab (MEDI-
493) in vitro und in vivo (an Laborratten) nachweisen.! 1998 erschien eine Studie
der IMpact-RSV Study Group®?, die die prophylaktische Wirkung und Sicherheit der
intramuskuldren Gabe von Palivizumab bei Hochrisikokindern testete. In beiden mit
Palivizumab behandelten Gruppen, Frithgeburt mit und ohne bronchopulmonaler Dys-

plasie, wurde eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungen aufgrund von RSV
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beobachtet, auch die Linge des Krankenhausaufenthaltes wurde statistisch signifikant

gesenkt.

Bis dato war fiir die Prophylaxe einer RSV-Infektion bei Frithgeborenen nur das intra-
venos verabreichte RSV-Immunglobulin zugelassen. Im Vergleich mit Palivizumab be-
deutete es jedoch einen grofleren Aufwand und Mehrkosten. Die Vorteile von Palivizu-
mab: Intramuskulire statt intravensser Gabe, keine mogliche Ubertagung von Krank-
heiten, keine Abhéngigkeit von Blutspenden, geringerer Preis, keine Verschiebung von
Impfungen notwendig.?3** Kurz nach der IMpact-Studie wurde von der American Aca-
demy of Pediatrics eine Empfehlung zur Prophylaxe mit Palivizumab herausgegeben.?*
Auch das Immunglobulin (RSV-IVIG) wird hier erwidhnt, Palivizumab sei jedoch in

den meisten Fallen vorzuziehen.

In einer Studie iiber die Gabe bei Kindern mit CHD erwies sich intravenos verab-
reichtes RSV-Immunglobulin als kontraindiziert. Zwar war ein Trend zur Reduktion
der Hospitalisierungsrate sowohl bei zyanotischen als auch bei azyanotischen CHD
bei PatientInnen der Studie zu sehen, die Rate der schweren Nebenwirkungen bei
intravenos verabreichtem RSV-Immunglobulin war jedoch bei den Kindern mit zyano-
tischem Herzfehler erhoht.?® Palivizumab léste in den darauffolgenden Jahren intrave-

noses RSV-Immunglobulin zur Prophylaxe von RSV-Infektionen ab.

Die 2003 erschienene Studie um Feltes et al. zur Evaluation des Nutzens von Palivi-
zumab als Prophylaxe von RSV-Infektionen bei HS-CHD zeigte eine relative Abnah-
me der Hospitalisierungsrate um 45 % in der Gruppe der PatientInnen, die Palivi-
zumab erhielten.?” Mitte desselben Jahres veranlasste die Européische Arzneimittel-
agentur die Zulassung des Medikaments zur prophylaktischen Gabe bei Kindern mit
HS-CHD.*® 2004 wurde in der Monatszeitschrift fiir Kinder- und Jugendheilkunde die
Empfehlung fiir die Prophylaxe mit Palivizumab fiir Kinder mit HS-CHD unter 2 Jah-
ren ausgesprochen. Dies geschah in einem Konsensuspapier der Arbeitsgruppe Neona-
tologie und padiatrische Intensivmedizin der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde® im Einklang mit der Zulassung der Européischen Arzneimit-
telagentur und der Empfehlung der American Academy of Pediatrics. 2005 folgte die
Empfehlung der Arbeitsgruppe fiir Kinderkardiologie der osterreichischen Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendheilkunde.??®® Weiters wurde ein Risikoscore eingefiihrt, der
die Gabe von Palivizumab bei Kindern regelt, die mit einem GA zwischen 29 und
32 Wochen auf die Welt kommen und ein chronologisches Alter unter 6 Monaten ha-

ben. Grundlage fiir diesen Risikoscore waren die Ergebnisse der Austrian RSV 29 — 32
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1. Einleitung

Abbildung 1.1: Empfehlungen zur RSV-Prophylaxe der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendheilkunde®®

Alle Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (chronic lung disease) bis zu einem Alter von 24 Monaten
(und Therapie innerhalb der letzten 6 Monate vor Saisonbeginn)

Alle Kinder mit hdmodynamisch signifikantem kongenitalem Herzfehler bis zu einem Alter von 24 Mo-
naten (entsprechend den Empfehlungen des Kardiologen, ausgenommen sind PDA, kleine ASD und VSD,
und geringe- bis maBiggradige Stenosen)

Kongenitale Erkrankungen des neuromuskuldren Systems unter dem Bild eines ,floppy infant* Syn-
droms bis zu einem Alter von 24 Monaten

Frihe chronische Erkrankungen des Respirationstraktes bis zu einem Alter von 24 Monaten (z.B. zysti-
sche Fibrose, chronische interstitielle Pneumonie, Lungenhypoplasie, Tracheostomie)

Kinder mit Immundefekten oder unter Immundepression (z.B. nach hdmatopoetischer Stammzellentrans-
plantation, SCID, HIV-Infektion)

Alle FG < 28 SSW bis zu einem Alter von 12 Monaten Uber die erste RSV-Saison

FG 29 (+0) — 32 (+6) SSW bis zu einem Alter von 6 Monaten + Risikofaktoren entsprechend dem RSV-
Risikoscore (1)

FG 33 (+0) — 35 (+6) SSW bis zu einem Alter von 3 Monaten + Risikofaktoren entsprechend dem RSV-
Risikoscore (2)

RSV-Risikoscore 29 — 32 SSW (1) RSV-Risikoscore 33 — 35 SSW (2)
Chronologisches Alter < 6 Monaten 2  Chronologisches Alter< 3 Monaten 1
Neurologische Erkrankung * 1 Neurologische Erkrankung * 1
Gewicht < 1500 g 1 Gewicht < 10. Perzentile 1
Risikoentlassung (1.Okt. — 31. Méarz) 1 Risikoentlassung (1.0kt. — 31. Mérz) 1
Altere Geschwister ** 1 Altere Geschwister ** 1
Mehrling 0,5 Mehrling 0,5
Krabbelstube (vermeidbar!) 0,5 Krabbelstube (vermeidbar!) 0,5
Tabakrauchbelastung (vermeidbar!) 0,5 Tabakrauchbelastung (vermeidbar!) 0,5
Sozialstatus *** 0,5 Sozialstatus *** 0,5
Summe ... Summe

Ab 4 Punkten ist eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab (Synagis®) indiziert.

*periventrikuldre Leukomalazie, intraventrikulare Himorrhagie 3/periventrikulare Hamorrhagie, cerebrale In-
farkte, Hydrocephalus; **Geschwister im Kindergarten- und Schulalter; ***Niedriger soziodkonomischer Sta-
tus und enge Wohnverhaltnisse
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1. Einleitung

Study Group, die ein Rehospitalisierungsrisiko von 5,2 % fiir unvollstandig oder nicht
geschiitzte Kinder feststellte.”® Geschiitzte Kinder wurden mit einer Rate von 2,0 %
rehospitalisiert. 2008 wurde die prophylaktische Gabe von Palivizumab bei Kindern
mit einem GA zwischen 33 + 0 und 35 + 6 eingeschrinkt empfohlen.?¢

Die Definition von Risikofaktoren, wie sie oben beschrieben ist, ist notig, um eine
gezielte Prophylaxe bei tragbaren Kosten zu erméglichen. Die Empfehlungen zur RSV-
Prophylaxe der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde sind
in Abbildung 1.1 abgebildet.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie beriicksichtigt alle Kinder aus dem Einzugsgebiet der Univ.
Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, die zwischen dem 01.01.2004 und dem
31.12.2008 geboren wurden und bei denen innerhalb der ersten drei Lebensjahre ein
CHD diagnostiziert wurde. Die notigen Daten werden in der lokalen elektronischen
PatientInnen-Datenbank des Landeskrankenhauses Graz (Medocs) und in dem kli-
nischen Informationssystem der Kinderklinik Graz (bis 2005 separat) archiviert. Die
retrospektive Erfassung der PatientInnen mit CHD erfolgte mit Hilfe der International
Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical

Modification (ICD-10-CM) unter Einschluss folgender Codierungen: Q20.0, Q20.1,
Q20.3, Q20.4, Q20.5, Q20.9, Q21.0, Q21.1, Q21.2, Q21.3, Q22.4, Q22.5, Q22.6, )23.0,
Q23.2, Q23.4, Q24.4, Q24.9, Q25.0, Q25.1, Q25.2, Q25,5, Q25.6, Q26.2, Q26.8, 105.2,
111.9, 127.0, 134.0, 142.0, 142.1, P29.3 (angeborene Fehlbildungen des Kreislaufsystems,
Krankheiten des Kreislaufsystems und bestimmte Zusténde, die ihren Ursprung in der

Perinatalperiode haben).

Gleichzeitig wurden die Kinder auf eine nachgewiesene RSV-Infektion hin iiberpriift.
Hierfiir wurden folgende ICD-10-Codierungen beriicksichtigt: J12.1, J20.5, J21.0 und
B97.4 (fir RSV spezifische Infektionen) und J18.9, J21.9, J20.9 (fiir allgemeine Atem-
wegsinfektionen, diese wurden nur bei RSV-Nachweis im Befund als RSV-positiv ge-
wertet ). RSV-Infektionen wurden nur beriicksichtigt, wenn sie innerhalb der ersten drei
Lebensjahre stattfanden. Dieses PatientInnenkollektiv wurde systematisch anhand von
Arztbriefen, Diskursen und Laborbefunden untersucht. Folgende klinische und demo-
grafische Daten und Risikofaktoren wurden erfasst und ausgewertet: Geschlecht, Ge-
burtsdatum, Hauptdiagnose des zu behandelnden CHD, Schweregrad des Vitiums und

somit Zuordnung zu einer fiir die Studie relevanten Gruppe. Weiter wurde erfasst, ob
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2. Material und Methoden

aufgrund eines Herzfehlers eine pulmonale Hypertonie entwickelt wurde. Folglich wur-
den nur PatientInnen mit PH erwahnt, die einen HS-CHD diagnostiziert bekommen
hatten. Datum und Ergebnis einer korrigierenden Operation des CHD wurden ebenso
beriicksichtigt wie Hinweise auf eine Prophylaxe mit Palivizumab, das GA in Wochen
und das Geburtsgewicht. In Kapitel 3.7 wurden PatientInnen nach dem Zeitpunkt ei-
ner moglichen stattgefundenen korrigierenden Operation eingeteilt. In der Gruppe der
korrigierten CHD sind alle PatientInnen, die aulerhalb einer RSV-Saison geboren und
bis November vor der nédchsten Saison operiert wurden. Alle PatientInnen die wihrend
einer RSV-Saison geboren wurden, aber in den ersten Lebenstagen einer korrigierenden
Operation unterzogen wurden, wurden ebenfalls dieser Gruppe zugeordnet. Wurde ein
Kind zwischen Februar und Mérz geboren, wurde die laufende Saison nicht mehr als
erste, sondern als nullte Saison gezihlt. Alle anderen PatientInnen wurden der Gruppe
der PatientInnen zugeordnet, die mindestens eine RSV-Saison mit HS-CHD erlebten.
Jeder Krankenhausaufenthalt, der mit einem positiven RSV-Test einherging, wurde
als RSV-Hospitalisierung definiert, hierbei wurden nur erstmalige Hospitalisierungen

beriicksichtigt.

Klinische Daten wurden auf folgende Punkte untersucht: auf die Schwere des Atem-
wegsinfektes anhand des LRI-Scores (siehe Tabelle 2.1), auf das Alter bei Aufnahme
ins Krankenhaus, auf den Monat der RSV-Hospitalisierung, auf die Dauer des Auf-
enthaltes im Krankenhaus in Tagen, auf die Tage mit Sauerstoffgabe, auf die Tage
auf der Intensivstation und auf den Beginn sowie das Ende einer kiinstlichen Beat-
mung (inklusive CPAP). Die Tage mit kiinstlicher Beatmung wurden auch bei den
Tagen mit Sauerstoffgabe beriicksichtigt. Starb ein Kind im Rahmen einer solchen

Hospitalisierung, wurde dies festgehalten.

Tabelle 2.1: Schweregrad der Infektion: Lower Respiratory Tract Infection-
Score

Grad 2 klinisches Korrelat der RSV-Infektion P

1 Infekt der oberen Atemwege

2 Infekt der unteren Atemwege ohne Atemnotsymptomatik

3 Infekt der unteren Atemwege mit Atemnotsymptomatik

4 Infekt der unteren Atemwege mit Sauerstoffbedarf

5 Infekt der unteren Atemwege mit Notwendigkeit von Beatmung (inkl. CPAP)

2 Einteilung erfolgt nach dem LRI - Score
b festgehalten wird immer der schlechteste Zustand des Kindes
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Ausschlusskriterien waren die Beschrinkung des Aufenthalts in Osterreich fiir eine
Operation/Behandlung des Herzfehlers, ein Umzug vor der ersten RSV-Saison in ein
Gebiet auflerhalb des Einzugsgebietes des LKH-Univ. Klinikums Graz, eine Behand-
lung am LKH-Univ. Klinikum Graz erst nach den ersten drei Lebensjahren, ein Verster-
ben in der Neonatalperiode, also in den ersten 28 Tagen, sowie eine abschlieende

Behandlung durch PDA-Verschluss in der Neonatalperiode.

Die Zuordnung zu den Gruppen, also die Einteilung der HS-CHD in zyanotische- und
nicht zyanotische Herzfehler und HNS-CHD, erfolgte aufgrund der Beurteilung durch
den/die behandelnde/n MedizinerIn im vorliegenden Befund. Die Diagnose wurde in
der Regel aufgrund eines echokardiographischen Befundes des Kinderkardiologen oder
durch einen Herzkatheterbefund gestellt. Als zyanotisch wurde ein Kind betrachtet,
soweit nicht im Befund explizit festgehalten, wenn es bei Raumluft eine Sauerstoffsét-
tigung von < 85% aufwies.% Als RSV-Saison wurde der Zeitraum von November bis
April definiert.'? Friih oder spét einsetzende RSV-Saisonen wurden nicht beriicksich-
tigt. Der Nachweis des RS-Virus wurde im LKH Graz mittels eines RSV ELISA Tests
aus nasopharingealem Aspirat ermittelt: Directigen™ EZ RSV Test, Becton Dickinson,
USA, 66,7 % — 87,2 % Sensitivitit, 85,5% — 91,6 % Spezifitit im Vergleich zur Kul-
tur. Das GA wurde, soweit nicht eindeutig festgehalten, gleich 40 gesetzt, wenn Daten
zur Geburt vorhanden waren und es keinerlei Hinweise auf eine Frithgeburt gab. Die
PatientInnen wurden dann als RG gewertet. Nosokomiale Infektionen wurden nicht

gesondert betrachtet.

2.2 Statistische Methoden

Die Daten wurden via Microsoft Office Excel gesammelt. Statistische Tests wurden
mit LibreOffice Calc und SPSS durchgefiihrt. Der Boxplot wurde mit R erstellt. Inter-
vallskalierte und weitestgehend normalverteilte Merkmale wurden mit dem Students-
T-Test auf statistisch signifikante Unterschiede gepriift. Der Mann-Whitney-U-Test
wurde bei ordinalskalierten Daten oder intervallskalierten Daten angewendet, die nicht
normalverteilt waren und/oder keine homogenen Varianzen vorwiesen. Aufgrund der
hohen Standardabweichung wurde bei folgenden Werten der Median berichtet: Ta-
ge mit Sauerstoffgabe, Tage mit Beatmung, Tage auf der Intensivstation. Dichotome
Daten wurden mit Hilfe des x? Tests untersucht. Konnte dieser nicht angewendet wer-

den, weil die erwarteten Werte zu gering waren, wurde der Exakte Test nach Fisher
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2. Material und Methoden

angewendet. Die Merkmale ,Tage auf der ICU® und ,Tage mit invasiver Beatmung’,
wurden auch auf dichotome Daten reduziert untersucht, da sie kein Intervallskalenni-
veau erreichten. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als signifikanter Unterschied

gewertet.
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3 Ergebnisse

Uber den Zeitraum 2004 bis 2008 wurden an der Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz 602 PatientInnen im Alter von 0 bis 36 Monaten mit der Dia-
gnose CHD erfasst. 321 von 602 (53,3 %) Patientlnnen waren ménnlich und 281
(46,7 %) weiblich. Aus der Studienpopulation hatten 151 von 602 (25,1 %) Patien-
tInnen einen HS-CHD, 451 (74,9 %) kamen mit einem HNS-CHD auf die Welt. Bei
529 dieser PatientInnen konnte das GA nachvollzogen werden. 347 von 529 (65,6 %)
kamen als RG, also mit einem GA von > 3740 Wochen, auf die Welt, 182 von 529
(34,4 %) als FG, also vor der 37. Schwangerschaftswoche. Bei 73 PatientInnen gaben die

Tabelle 3.1: Basisdaten und  Inzidenzen der RSV-
Hospitalisierungen

Total RSV-Hosp.

n Y% n %

gesamte Studienpopulation 602 (100) 58 (9,6)
HNS-CHD 451 (74,9) 47 (10,4)
HS-CHD 151 (25,1) 11 (7,3)
ménnlich 321 (53,3) 37 (11,5)
weiblich 281 (46,7) 21  (7,5)
Reifgeborene 347 (65,62 36 (10,4)
Frihgeborene 182 (34,42 18 (9,9)
Geburtstgewicht > 2500g 353  (68,1)° 39 (11,0)
Geburtstgewicht < 25009 163 (31,5)0 12 (7,4)
Geburtstgewicht < 1500g 43 (830 3 (7,0
Small for Gestational Age 61 (11,8 4  (6,6)

HS-CHD: hamodynamisch signifikanter angeborener Herzfehler

HNS-CHD: hamodynamisch nicht signifikanter angeborener Herz-

fehler
2 von 529 mit nachvollziehbarem Gestationsalter

b von 518 mit nachvollziehbarem Gestationsalter und Geburtsgewicht

Krankenakten keinen Auf-
schluss iiber das GA. In 518
von 602 (86,0 %) Fallen war
das Geburtsgewicht nachvoll-
ziehbar. 43 von 518 (8,3 %)
PatientInnen kamen mit ei-
nem Geburtsgewicht < 1500
g zur Welt. In diesen 518
Fillen konnte auch das GA
nachvollzogen werden. 61 der
518 (11,8 %) PatientInnen
mit erfasstem GA und Ge-
burtsgewicht kamen mit der
Diagnose Small for Gestatio-
nal Age (SGA) zur Welt. Die
Basisdaten der Studienkohor-
te sind in der Tabelle 3.1 auf-
gelistet.
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3. Ergebnisse

3.1 Angeborene Herzfehler

Unter den 151 Kindern aus der Studienpopulation mit HS-CHD hatten 49, also etwa
ein Drittel, einen zyanotischen CHD. Die Verteilung der Vitien in den Subgruppen
stellt sich folgendermaflen dar: Unter den zyanotischen, hdmodynamisch signifikan-
ten Vitien ist (320.3 — Diskordante ventrikuloarterielle Verbindung (Transposition der
Groflen Arterien) — mit 12 Mal, der haufigste CHD. Q21.2 — Defekt des Vorhof- und
Kammerseptums (AV-Kanal) wurde 7 Mal und 21.3 — Fallot-Tetralogie 6 Mal diagno-
stiziert. Zwei Drittel der 151, also 102 PatientInnen, mit HS-CHD hatten einen azya-
notischen CHD. Unter den hdmodynamisch signifikanten, jedoch nicht zyanotischen
Vitien kommt die Diagnose Q21.0 Ventrikelseptumdefekt mit 21-mal am haufigsten
vor, wiahrend 25.1 — Koarktation der Aorta (Aortenisthmusstenose) und Q21.1 —
Vorhofseptumdefekt je 18 Mal vorkommt. Q21.3 (s.0.) tauchte in beiden Gruppen,
also in der mit zyanotischem und azyanotischem CHD, 6 Mal auf: 6 PatientInnen mit
Pink-Fallot- und 6 mit einem zyanotischen Fallot-Syndrom. Unter den HNS-CHD sind
vor allem ASD (n=309), VSD (n=64) sowie PDA (n=34) vorhanden. Die Diagnose
einer pulmonalen Hypertonie wurde bei 48 von 602 (8,0 %) aller PatientInnen gestellt.
Auf die signifikanten Vitien bezogen heifit dies, 48 von 151 (31,8 %) PatientInnen mit
HS-CHD hatten eine PH. Diese setzen sich wie folgt zusammen: 20 von 48 (40,8 %) der
PatientInnen, die bei zyanotischem Vitium eine PH zeigten und 28 von 101 (27,7 %)
der PatientInnen, die die PH bei nicht zyanotischem Vitium entwickelten. Abbildung
3.1 ist eine graphische Darstellung der Aufteilung der Herzfehler nach himodynami-
scher Signifikanz und Zyanose. Eine Ubersicht aller Vitien wird in den Tabellen 3.2
und 3.3 dargestellt.

Abbildung 3.1: Verteilung der angeborenen Herzfehler nach hamodynamischer Signifikanz und Zyanose

O Gr. 1 - zyanotisch hAmodynamisch signifikant

O Gr. 2 - azyanotisch hdmodynamisch signifikant
O Gr. 3 - hdmodynamisch nicht signifikant
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Tabelle 3.2: Verteilung der hamodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehler nach der ICD-10-CM
Klassifikation und Anzahl der Herzfehler mit pulmonaler Hypertonie

ICD-10-CM angeborener Herzfehler HS-CHD 2

Code zyan. azyan.

P29.3 Persistierender Fetalkreislauf, (persistierende) PH beim Neugeborenen, verzé- 0(0) 8 (1)
gerter Verschluss des Ductus arteriosus

Q20.1 Rechter Doppelausstromventrikel [Double outlet right ventricle], Taussig-Bing- 2(1) 1(1)
Syndrom

Q20.3 Diskordante ventrikuloarterielle Verbindung, Dextro-Transposition der Aorta, 12 (1) 1 (0)
Transposition der groBen GefaBe (vollstédndig)

Q20.4 Doppeleinstromventrikel [Double inlet ventricle], Cor triloculare biatriatum, Ge- 9(3) 1 (0)

meinsamer Ventrikel, Singularer Ventrikel
einschlieBlich Q22.6 hypoplastisches Rechtsherzsyndrom
einschlieBlich Q23.4 hypoplastisches Linksherzsyndrom

Q20.5 Diskordante atrioventrikuldre Verbindung, Korrigierte Transposition der gro3en 1(1) 1 (0)
GeféaBe, Lavo-Transposition, Ventrikelinversion

Q21.0 Ventrikelseptumdefekt 0(0) 21 (9)

Q21.1 Vorhofseptumdefekt, offen oder persistierendes Foramen ovale oder Ostium 1(1) 18 (4)

secundum, Ostium-secundum-Defekt (ASD Il), Sinus-coronarius-Defekt, Sinus-
venosus-Defekt

Q21.2 Defekt des Vorhof- und Kammerseptums, Canalis atrioventricularis communis, 7 (5) 1(1)
Endokardkissendefekt, Ostium-primum-Defekt (ASD 1)
Q21.3 Fallot-Tetralogie 6 (2) 6 (2)
Q22.1 Angeborene Pulmonalklappenstenose 0(0) 2(1)
Q22.4 Angeborene Trikuspidalklappenstenose, -atresie 1(0) 0(0)
Q22.5 Ebstein-Anomalie 0 (0) 0(0)
Q23.0 Angeborene Aortenklappenstenose, -atresie, 1(1) 5(0)
Q23.3 Angeborene Mitralklappeninsuffizienz 0(0) 2(1)
Q24.4 Angeborene subvalvulére Aortenstenose 0 (0) 2(0)
Q25.0 Offener Ductus arteriosus, Ductus Botalli, PDA 0 (0) 4(1)
Q25.1 Koarktation der Aorta, Aortenisthmusstenose (préaduktal) (postduktal) 1(1) 18 (7)
Q25.3 Stenose der Aorta (angeboren), supravalvulére Aortenstenose Exkl.: Q23.0 1(1) 0(0)
Q25.5 Atresie der A. pulmonalis 4 (1) 0 (0)
Q25.6 Stenose der A. pulmonalis, supravalvulare Pulmonalarterienstenose 0(0) 6 (0)
Q26.2 Totale Fehleinmiindung der Lungenvenen 3(2) 1(0)
Q26.3 Partielle Fehleinmiindung der Lungenvenen 0(0) 4 (0)

HS-CHD: hdmodynamisch signifikanter angeborener Herzfehler; zyan.: zyanotischer HS-CHD; azyan.: azyanotischer
HS-CHD
2 in Klammern wird die Anzahl der Herzfehler mit pulmonaler Hypertonie genannt
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Tabelle 3.3: Verteilung der hamodynamisch nicht signifikanten angeborenen Herzfehler nach der ICD-10-
CM-Kilassifikation

ICD-10-CM  Herzfehler HNS-CHD

Code

134.0 Mitralklappeninsuffizienz 6

P29.3 Persistierender Fetalkreislauf, (persistierende) PH beim Neugeborenen, verzégerter Ver- 22
schluss des Ductus arteriosus

Q21.0 Ventrikelseptumdefekt 64

Q21.1 Vorhofseptumdefekt, offen oder persistierendes Foramen ovale oder Ostium secundum, 320
Ostium-secundum-Defekt (ASD 1), Sinus-coronarius-Defekt, Sinus-venosus-Defekt

Q21.2 Defekt des Vorhof- und Kammerseptums, Canalis atrioventricularis communis, Endokard- 5
kissendefekt, Ostium-primum-Defekt (ASD 1)

Q23.0 Angeborene Aortenklappenstenose, -atresie, -stenose 3

Q24.9 Angeborene Fehlbildung des Herzens, nicht ndher bezeichnet 1

Q25.0 Offener Ductus arteriosus, Offener Ductus Botalli, PDA 13

Q25.1 Koarktation der Aorta, (pré- oder postduktale) Aortenisthmusstenose 4

Q25.6 Stenose der A. pulmonalis, Supravalvuldre Pulmonalarterienstenose 13

HNS-CHD: hamodynamisch nicht signifikante angeborene Herzfehler

3.2 Inzidenz der RSV-Hospitalisierung

In der gesamten Studienpopulation wurden 58 von 602 (9,6 %) PatientInnen mit RSV
hospitalisiert. Die RSV-Hospitalisierungsrate bei HS-CHD lag bei 11 von 151 (7,3 %),
bei HNS-CHD lag bei 47 von 451 (10,4 %) (kein statistisch signifikanter Unterschied; p:
0,258). In der Untergruppe der Kinder mit HS-CHD lag die RSV-Hospitalisierungsrate
bei zyanotischen Vitien bei 4 von 49 (8,2 %), bei Kindern mit azyanotischen Vitien
zeigte sich eine Hospitalisierungsrate von 7 von 102 (6,9 %) (kein statistisch signifi-
kanter Unterschied, p: 0,748). Bei Kindern mit PH war die Hospitalisierungsrate 5 von
47 (10,4 %), siehe auch Tabelle 3.1.

Die RSV-Hospitalisierten in der Gruppe der HNS-CHD setzen sich aus 6 PatientInnen
mit einem Defekt auf Kammerebene (Q21.0 - Ventrikelseptumdefekt) und 41 Patient-
Innen mit einem Defekt auf Vorhofebene (Q21.1 - Vorhofseptumdefekt) zusammen. Die
Defekte auf Vorhofebene waren persistierende Foramen ovale oder Ostium-secundum-
Defekte/Atrium-Septum-Defekt 11, oft in Verbindung mit einer physiologischen Ab-

gangsstenose der linken und oder rechten Pulmonalarterie.

Die Zusammensetzung der 11 PatientInnen mit HS-CHD, die mit RSV hospitali-

siert wurden, wird im Folgenden beschrieben. 3 PatientInnen hatten einen Ostium-
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secundum-Defekt /Atrium-Septum-Defekt II (Q21.1). 2 PatientInnen hatten einem Ven-
trikelseptumdefekt (Q.21.0), in einem Fall mit einer Mitralinsuffizienz Grad I-II und
im anderen Fall mit einem Atriumseptumdefekt kombiniert. 2 PatientInnen hatten
eine totale Fehlmiindung der Lungenvenen (Q26.2). 1 PatientIn hatte eine partielle
Fehleinmiindung der Lungenvene rechtsseitig (Q26.3) mit einem Sinus-venosus-Defekt
(Q21.1) und einem h#modynamisch wirksamen Vorhofseptumdefekt (Q21.1). 1 Pa-
tientIn hatte eine Stenose der Aorta (Q25.3) kombiniert mit einem persistierenden
Foramen ovale (Q21.1). 1 PatientIn hatte einen kombinierten CHD aus einer Trikuspi-
dalatresie (Q22.4), einem Ventrikelseptumdefekt (Q21.0), einem Atriumseptumdefekt
(Q21.1) und einer milden Pulmonalklappenstenose (QQ25.6). 1 PatientIn hatte eine
Mitralinsuffizienz Grad 1.

3.3 Parameter des stationaren Aufenthalts

Bei den 58 PatientInnen, die mit einem respiratorischen Infekt, ausgelost durch RSV,
hospitalisiert wurden, betrug der Median des Spitalaufenthalts 8,5 Tage (Bereich: 1 —
70). Im Median bestand iiber einen Tag zusétzlicher Sauerstoftbedarf (Bereich: 0 - 38).
Von den 58 PatientInnen benétigten 29 (50 %) eine Therapie mit Sauerstoff. Betrachtet
man die Zeit, die die PatientInnen auf der ICU verbringen mussten, so ergibt sich eine
mediane Aufenthaltsdauer von 0 Tagen (Bereich: 0 — 70). Die mediane Beatmungszeit
betrug 0 Tage (Bereich: 0 — 38).

Betrachtet man das Kollektiv aller 58 RSV-Hospitalisierten PatientInnen, so sind die
zentralen Werte der Parameter der invasiven Beatmung wenig Aussagekraftig, da vie-
le mediane Werte gleich null sind. Zum besseren Verstindnis wird die Subgruppe
der PatientInnen, die auf die ICU aufgenommen wurden, im Folgenden gesondert be-
schrieben. 13 der 58 PatientInnen (22,4 %) wurden auf die ICU aufgenommen. Die
Subgruppe dieser PatientInnen blieb im Median 10 Tage auf der ICU (Bereich: 2 —
70). Sie musste im Median iiber 4 Tage (Bereich: 0 - 38) kiinstlich beatmet werden.
Der Schweregrad der Infektion, gemessen am LRI-Score, war im Median 3 (Bereich:

2 - 5).

Von allen RSV-hospitalisierten PatientInnen starben 2 von 58 (3,4 %) wihrend des
Aufenthaltes, beide waren aus der Gruppe der PatientInnen mit HS-CHD. Die To-

desfille waren in einem Fall auf ein VACTERL-Syndrom mit schwerer Bronchomala-

43



3. Ergebnisse

Tabelle 3.4: Parameter der RSV-Hospitalisierung von 58 Patientlnnen eingeteilt in hdmodynamisch signi-
fikante und hdmodynamisch nicht signifikante Herzfehler

gesamte CHD HS-CHD HNS-CHD  p-Wert
Tage im Krankenhaus 5(1-70) 14 (2 -39) 7((1-70) 0,003
Tage mit Sauerstoffbedarf 1(0-38) 4(0-27) 0(0-6) 0,653
Anteil mit Sauerstoffbedarf 2 29/58 (59 %) 7/11 (63,6 %) 22/47 (46,8 %) 0,008
Tage auf der ICU 0(0-70) 0(0-27) 0(0-70) 0,052
Anteil mit Aufnahme auf die ICU 2 13/58 (22,4 %)  5/11 (45,5 %) 8/47 (17,0 %) 0,053
Tage mit invasiver Beatmung 0(0-38) 0(0-27) 0(0-38) 0,004
LRI-Score 3(2-5) 3(2-5) 3(2-5) 0,295

AuBer bei den mit @ gekennzeichneten Werten und bei den p-Werten wird der Median (Bereich) berichtet. Es wird der
Mann-Whitney-U-Test fir unabhangige Stichproben verwendet. CHD: kongenitale Herzfehler; HS-CHD: hamodynamisch
signifikanter angeborener Herzfehler; HNS-CHD: hamodynamisch nicht signifikanter angeborener Herzfehler

2 Hier wird der jeweilige Anteil von Patientinnen der Gruppe mit dem Merkmal Sauerstoffbedarf/ICU Aufnahme berichtet.

zie, Laryngomalazie und Tracheomalazie und im anderen Fall auf eine Komplikation
(AV-Blockierung mit einer Schrittmacherindikation) nach einer Herzoperation zuriick-
zufithren, beide verstorbenen PatientInnen waren Médchen. Die Infektionen mit RSV
waren in beiden Féllen nicht die Hauptursache fiir das Versterben der PatientInnen.

Es besteht somit eine Mortalitéit durch RSV innerhalb der Studienpopulation von 0 %.

In der Subgruppe der PatientInnen mit HS-CHD zeigten sich folgende Parameter des
stationdren Aufenthaltes. Die 11 Kinder waren im Median 14 Tage lang hospitalisiert
(Bereich: 2 — 39). Der Median der Tage mit Sauerstoff betrug bei diesen 11 Patient-
Innen 4 Tage (Bereich: 0 — 27). 7 von 11 PatientInnen (63,6 %) erhielten wéhrend
des Aufenthaltes Sauerstoff. Die Zeit auf der Intensivstation betrug im Kollektiv der
11 PatientInnen mit HS-CHD 0 Tage (Bereich: 0 — 27). Im Median wurde iiber 0
Tage invasiv beatmet (Bereich: 0 — 27). Der LRI-Score war fiir die 11 PatientInnen
dieser Gruppe im Median 3 (Bereich: 2 — 5). Zwei Madchen der Gruppe mit HS-CHD

verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Die Subgruppe der PatientInnen mit HS-CHD, die im Rahmen ihres Aufenthaltes auf
die ICU aufgenommen wurden, bestand aus 5 von 11 (45,5 %). Der Aufenthalt dieser
PatientInnen auf der ICU betrug im Median 10 Tage (Bereich: 2 — 27). Wéhrend 8

Tagen war im Median eine invasive Beatmung notig (Bereich: 1 — 27).

Die 47 PatientInnen der Subgruppe mit HNS-CHD blieben im Median 7 Tage kiirzer
im Krankenhaus als die Gruppe mit HS-CHD, also 7 Tage (Bereich: 1 — 70) (statistisch

signifikanter Unterschied; p: 0,003). Der Median der Tage mit Sauerstoffgabe betrug
in der Gruppe der Kinder mit HNS-CHD 0 Tage (Bereich: 0 — 6) (kein signifikanter
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3. Ergebnisse

Unterschied; p: 0,653). Der Anteil der PatientInnen, die zusétzlich Sauerstoff bekamen,
war 22 von 47 (46,8 %). Das bedeutet: der Anteil der PatientInnen, die eine Sauer-
stofftherapie bekamen, ist in der Gruppe mit hamodynamischer Signifikanz statistisch
signifikant grofer (p: 0,008). Im Median verbrachten die Patientinnen 0 Tage auf der
ICU (Bereich: 0 — 70) (kein signifikanter Unterschied, jedoch deutliche Tendenz; p:
0,052). Sie wurden iiber 0 Tage invasiv beatmet (Bereich: 0 — 38) (statistisch signifi-
kanter Unterschied; p: 0,004). Der LRI-Score war im Median mit 3 der gleiche wie in
der Gruppe mit HS-CHD (Bereich: 2 — 5) (kein signifikanter Unterschied; p: 0,295).

Mit 8 von 47 (17.0 %) war die Subgruppe der PatientInnen, die auf der Intensivstation
behandelt wurden, relativ grofer als in der Gruppe der PatientInnen mit HNS-CHD
(kein signifikanter Unterschied, jedoch deutliche Tendenz; p: 0,053). Die PatientInnen,
die auf die ICU aufgenommen wurden, verbrachten im Median 9,5 Tage (Bereich:
3 — 70) auf der ICU. Eine invasive Beatmung war im Median iiber 2 Tage (Bereich:
0 — 38) notwendig. Die Parameter der RSV-Hospitalisierung werden in Tabelle 3.4

zusammengefasst.

3.4 Geschlechterverhaltnis

Die Verteilung der Geschlechter unter den eingeschlossenen Kindern stellte sich wie
folgt dar: Von den 321 Buben erkrankten 37 (11,5 %), von den 281 Médchen waren es
21 (7,5 %) (kein signifikanter Unterschied; p: 0,093).

Auf die gesamte Studienpopulation (602) gesehen sind es 1,5 erkrankte Buben auf 1
erkranktes Méadchen. Somit gibt es unter den RSV-Hospitalisierten ein Verhéltnis von
37 zu 21 (63,8 % zu 36,2 %) oder 1,8 Buben auf 1 Médchen.

Von den PatientInnen mit HS-CHD sind 76 ménnlich und 75 weiblich. Ein zyanoti-
sches Vitium hatten 49 Kinder, hiervon waren 22 (44,9 %) méannlich und 27 (55,1 %)
weiblich. Von den 102 PatientInnen mit azyanotischem Vitium waren 54 (52,9 %)
ménnlich und 48 (47,1 %) weiblich. Das Geschlechterverhéltnis wird in der Abbildung
3.2 dargestellt.
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3. Ergebnisse

Abbildung 3.2: Geschlechterverhiltnis und RSV-Infektionsrate
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3.5 Gestationsalter und Geburtsgewicht bezogen auf

RSV-Hospitalisierung

Von 529 PatientInnen der Studienpopulation konnte das GA nachvollzogen werden. Es
kamen 347 PatientInnen als RG und 182 PatientInnen als FG zur Welt (siche Tabelle
3.1 und Abbildung 3.3).

Bei den RG wurden 36 von 347 (10,4 %) mit einem RSV-Atemwegsinfekt hospitali-
siert. Davon waren 100 PatientInnen mit HS-CHD, von denen 7 mit RSV hospitalisiert
wurden (7,0 %), und 247 PatientInnen mit HNS-CHD, von denen 29 mit RSV hospi-
talisiert wurden (11,7 %) (kein statistisch signifikanter Unterschied; p: 0.244).

Die RSV-Hospitalisierungsrate betrug bei den FG 18 von 182 (9,9 %). Statistisch
liegt hier kein Unterschied zur Hospitalisierungsrate bei RG vor (p: 0,861). Die 182
PatientInnen teilten sich weiter auf in 152 PatientInnen mit HNS-CHD, von denen 16
mit RSV hospitalisiert wurden, und 30 HS-CHD, von denen 2 mit RSV hospitalisiert
wurden (kein statistisch signifikanter Unterschied; p: 0.244).
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3. Ergebnisse

61 von 518 (11,8 %) PatientInnen mit nachvollziehbarem GA und nachvollziehbarem
Geburtsgewicht kamen mit der Diagnose SGA zur Welt. Von diesen 61 wurden 4
(6,6 %) mit einer RSV-Infektion hospitalisiert. In 457 von 518 Fillen konnte man davon
ausgehen, dass das Geburtsgewicht dem Reifealter entsprach. Die Hospitalisierungsrate
lag hier bei 49 von 457 (10,7 %) (kein signifikanter Unterschied zu den PatientInnen
mit SGA-Diagnose; p: 0,313).

3.6 Saisonale Verteilung der RSV-Hospitalisierung und
Alter bei Aufnahme

Die Spitze der RSV-Hospitalisierungen zeigte sich im Jénner. Hier wurden mit 15 von
58 (25,9 %) am meisten PatientInnen mit RSV-Nachweis hospitalisiert. Mit 9 von
58 (15,5 %) PatientInnen ist der Dezember der Monat mit der zweitgrofiten Anzahl
an Krankenhausaufnahmen. Insgesamt wurden 40 von 58 (69,0 %) der PatientInnen
wéahrend einer RSV-Saison von November bis einschlieflich Mérz hospitalisiert. Die

saisonale Verteilung der RSV-Hospitalisierungen wird in Abbildung 3.4 abgebildet.

38 von 58 (65,5 %) der Hospitalisierungen traten in der ersten Saison nach der Ge-
burt auf. Die Aufteilung der Hospitalisierungen nach Saison und Nebensaison wird in
Abbildung 3.5 gezeigt. Betrachtet man die PatientInnen mit HS-CHD gesondert, sieht
man, dass 8 von 11 PatientInnen (72,7 %) wéhrend der ersten Saison im Krankenhaus
aufgenommen wurden, 2 von 11 PatientInnen (18,2 %) sind zwischen der ersten und

zweiten RSV Saison und 1 Patient (9,1 %) in der dritten Saison aufgenommen worden.

Abbildung 3.4: Monatliche Inzidenz der RSV-Hospitalisierungen iiber die ersten drei Lebensjahre
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Abbildung 3.5: Verteilung der RSV-Hospitalisierungen iiber Saison und -Nebensaison
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Abbildung 3.6: Alter bei Aufnahme mit RSV-Infektion
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3. Ergebnisse

Der Median des Alters bei Hospitalisierung betrug 2 Monate (Mittelwert: 3,5; SD:
4,1; Bereich: 0 — 26). Betrachtet man die Gruppen der HS-CHD und HNS-CHD ge-
trennt, erhédlt man in der Gruppe der hamodynamisch signifikanten Vitien als Median
ein Alter von 6 Monaten (Mittelwert 7,3; SD: 6,3; Bereich: 2 — 26) und in der Grup-
pe der nicht signifikanten Vitien einen Median von 2 Monaten (Mittelwert: 2,7; SD:
2,8; Bereich: 0 — 11) (signifikanter Unterschied, p: 0,001). Fiir eine Darstellung von
Verteilungsparametern siche Abbildung 3.6.

3.7 RSV-Prophylaxe mit Palivizumab und operative
Korrektur der Herzfehler in Bezug auf die Inzidenz

der RSV-Hospitalisierung

Je nach Schwere des Herzfehlers und der Prognose wird individuell entschieden, welche
Erkrankten wann von einer Operation profitieren und ob eine Prophylaxe mit Palivi-
zumab empfohlen wird oder nicht. Es ist also aufschlussreich, die Ergebnisse in weitere

Subgruppen aufzuteilen.

110 der 151 PatientInnen aus der Studienpopulation mit HS-CHD erhielten wahrend
der Studienzeit keine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab. Von den PatientInnen, die
keine RSV-Prophylaxe erhielten, wurden 8 von 110 (7,3 %) hospitalisiert.

Von den 151 PatientInnen mit einem HS-CHD haben 41 (27,2 %) eine Prophylaxe
mit Palivizumab erhalten. Aus der Subgruppe derer, die mit HS-CHD eine RSV-
Prophylaxe mit Palivizumab erhielten, wurden 3 von 41 (7,3 %) mit einer RSV-
Infektion hospitalisiert (kein signifikanter Unterschied; p: 1,000). Weiter eingeteilt in
Kinder mit unkorrigiertem HS-CHD ohne RSV-Prophylaxe beziehungsweise mit RSV-
Prophylaxe sind die RSV-Hospitalisierungsraten bei 7 von 43 (16,3 %) und 3 von
28 (10,7 %) (kein statistisch signifikanter Unterschied; p: 0,730). Bei den Kindern
mit korrigiertem HS-CHD ohne beziehungsweise mit RSV-Prophylaxe sind die RSV-
Hospitalisierungsraten bei 1 von 67 (1,5 %) und 0 von 13 (0, %) (kein statistisch
signifikanter Unterschied; p: 0,658) Diese Ergebnisse werden in der Abbildung 3.7
graphisch dargestellt.

Des Weiteren haben 10 von 451 (2,2 %) der PatientInnen mit HNS-CHD eine Prophy-

laxe erhalten. Es handelt sich hierbei um PatientInnen, die im Rahmen einer anderen
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3. Ergebnisse

Erkrankung eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhielten. Auf diese PatientInnen

wird in den Ergebnissen nicht gesondert eingegangen.

Die oben genannten PatientInnen mit HS-CHD konnen alternativ primér nach dem
Zeitpunkt der OP eingeteilt werden: in solche, die friith einer Operation unterzogen
wurden, und solche, die mindestens eine Saison ohne Prophylaxe, jedoch mit HS-CHD
dem RS-Virus ausgesetzt waren. Von den 151 PatientInnen mit einem HS-CHD sind
80 schon vor der ersten oder am Beginn eben dieser Saison operiert worden. EineR
von 80 PatientInnen (1,3 %) wurde mit RSV hospitalisiert. 71 von 151 wurden nach
der ersten Saison oder gar nicht operiert. Von diesen PatientInnen wurden 10 von 71
mit RSV hospitalisiert (14,3 %) (signifikanter Unterschied; p: 0,003).
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4 Diskussion

4.1 Angeborene Herzfehler

In der vorliegenden Studie werden sowohl HNS-CHD als auch HS-CHD untersucht.
Der Anteil der PatientInnen mit HNS-CHD ist relativ grof. Diese Gruppe wird unter
anderem als Vergleichskohorte fiir die PatientInnen mit HS-CHD genutzt. In einigen
anderen Studien werden HS-CHD und HNS-CHD nicht differenziert oder es werden
ausschlieflich HS-CHD genannt. Die Heterogenitét der inkludierten CHD schriankt den
Vergleich zwischen den Studien erheblich ein. In einer Studie von Meberg et al.% wird
zum Beispiel von einem &hnlichen Verhéltnis von HNS-CHD und HS-CHD berichtet.
Allerdings werden in dieser Studie die CHD nur &hnlich wie in der hier vorliegenden
Studie eingeteilt: in schwere und sonstige CHD. In der von Meberg et al. prospek-
tiv erfassten Studie erfolgte die Zuordnung zur Gruppe der schweren CHD aufgrund
von zwei Kriterien: der Notwendigkeit einer Operation und/oder der Notwendigkeit
einer Herzkatheteruntersuchung (dhnlich der himodynamisch relevanten Gruppe). In
der vorliegenden Studie beruht die Einteilung von HNS-CHD und HS-CHD auf der
Einschitzung des behandelnden Kardiologen. Die AAP® gab 2003 Vorgaben zur Ein-
teilung von CHD heraus. Die Einteilung erfolgt anhand der Wahrscheinlichkeit, von
einer Prophylaxe zu profitieren. Eine einheitliche Einteilung der Herzfehler, zum Bei-
spiel nach diesem Muster, wéire von groffem Nutzen fiir eine bessere Vergleichbarkeit

von zukiinftigen Studien zu diesem Thema.

Allgemein kann zu den hier inkludierten Herzfehlern gesagt werden, dass nicht wie er-
wartet die VSD als haufigste CHD vorkommen, sondern mit 339 von 605 PatientInnen
(56,2 %) sehr viele Kinder mit ASD registriert wurden. Dies liegt wohl auch daran,
dass die Diagnose PFO laut der hier verwendeten ICD-10-CM zu den ASD gezéhlt

wird. Eine Differenzierung ist schwierig, vor allem am Anfang des Lebens.
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4. Diskussion

Der Anteil der PatientInnen mit isoliertem VSD liegt mit 75 von 605 (12,4 %) hingegen

t.#> Unter anderem konnte dies an der Tatsache liegen, dass nicht

niedriger als erwarte
alle kleinen VSD diagnostiziert wurden, vor allem, wenn es sich um solche handelt, die
keine absehbare Konsequenz nach sich ziehen und sich meist im ersten Lebensjahr ver-
schliefen. 21 von 81 (26 %) der VSD sind hdmodynamisch signifikant. Dies entspricht
dem oberen Bereich des von Hoffman et al.®3 beschriebenen Verhéltnisses. Da keine

Inzidenzraten vorliegen, kénnen diese Zahlen nur eingeschrénkt interpretiert werden.

Herzfehler wie die Koarktation der Aorta (Q25.1) oder die Gruppe der AV-Septum-
defekte (Q21.2) kommen mit 23 von 605 (3,8 %) bzw. 13 von 605 (2,1 %) den von

Kececioglu** angegebenen Raten von etwa 4 % bzw. 3 % nahe.

4.2 Inzidenz der RSV-Hospitalisierung

Eine RSV-Hospitalisierungsrate von 9,6 % ist vergleichbar mit Ergebnissen aus anderen
internationalen Studien, die PatientInnen mit CHD untersuchen. In einer Ubersichts-
studie von Resch et al., die verschiedene Studien zu diesem Thema vergleicht, wird eine
mittlere Hospitalisierungsrate von 7,8 % berichtet. Die niedrigste Hospitalisierungsra-
te zeigt hier eine in der Schweiz durchgefiihrte Studie mit 14 Hospitalisierungen pro
1000 Kindern.%* Im Vergleich dazu gibt es in einer &lteren Studie aus Kanada eine

Hospitalisierungsrate von 164 pro 1000.%

Die RSV-Hospitalisierungsrate bei HS-CHD (7,3 %) ist erstaunlicherweise etwas nied-
riger als bei HNS-CHD (10,4 %). Eine endgiiltige Erklarung konnte hierfiir nicht ge-
funden werden, der Unterschied ist jedoch, wie in den Ergebnissen beschrieben, nicht
statistisch signifikant (p: 0,258). Es liegen auch andere Studien vor, die keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen HS-CHD und HNS-CHD bzw. zyanotischen
und azyanotischen CHD berichten. Eine Studie mit 63 PatientInnen berichtet von
fehlenden Unterschieden bei der RSV-Hospitalisierungsrate und Aufnahme auf die
ICU: Zwischen den PatientInnen, die eine PH bzw. einen zyanotischen CHD hatten,
und denen, die diese Merkmale nicht aufwiesen, besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied.%° Bei dieser Studie ist zu beachten, dass die Kinder mit RSV ilter wa-
ren als in den meisten anderen Studien, 57 % der Kinder waren bei Aufnahme mit
RSV iiber 1 Jahr alt. Der Unterschied ist in der jiingeren Altersgruppe deutlicher.

Aber auch hier ist nur die Dauer der invasiven Beatmung von statistischer Signifikanz.
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4. Diskussion

Die inkludierten CHD umfassen jedoch nur 8 PatientInnen, die voraussichtlich keiner
Operation bediirfen. Der Anteil der PatientInnen mit HNS-CHD ist zwar nicht ein-
deutig ersichtlich, scheint aber relativ gering zu sein. In einer Studie von Bloemers et
al. wird berichtet, dass bei Kindern mit Down-Syndrom mit HS-CHD bzw. HNS-CHD
kein statistisch signifikanter Unterschied in der RSV-Hospitalisierungsrate festgestellt

werden konnte.%

Viele vorliegende Studien berichten jedoch von einem statistisch signifikanten Unter-
schied in der Hospitalisierungsrate, abhiingig vom Herzfehler. Von Meberg et al.5! be-
schreiben eine Hospitalisierungsrate von Kindern mit CHD von 4,8 %, ohne CHD liegt
sie bei 2,0 %. Fiir schwere CHD (Operation/Herzkatheter benétigt) wird eine Hospita-
lisierungsrate von 9,2 % angegeben, wihrend fiir CHD, die keine Operation benotigen,
nur eine Hospitalisierungsrate von 3,3 % beschrieben wird. Dies ist besonders auffillig,
weil die hdmodynamische Signifikanz eines Vitiums als grofiter Risikofaktor fiir Kin-
der mit CHD galt.5"% Richtlinien fordern zudem den Einsatz von Palivizumab nur
fiir PatientInnen mit HS-CHD. In einer Studie von Kristensen et al. ist der korrigierte
Odds Ratio fiir das Risiko einer RSV-Hospitalisierung bei 313 PatientInnen mit HS-
CHD im Gegensatz zu den 313 PatientInnen mit HNS-CHD 1,53 (1,04 — 2,26). Leider
sind vergleichbare Studien selten, wiren aber nétig fiir eine bessere Beurteilung des

Themas.

4.3 Parameter des stationaren Aufenthalts

Eine mediane Hospitalisierungsdauer von 8,5 Tagen ist mit den uns vorliegenden euro-
péischen Studien zur RSV-Hospitalisierung, die von einer Aufenthaltsdauer zwischen
5 und 12 Tagen berichten, iibereinstimmend.?*%1%9 Die Tatsache, dass HS-CHD mit
einer langeren Hospitalisierungsdauer einhergehen als HNS-CHD, legt nahe, dass HS-

CHD mit einem schwereren Verlauf der Erkrankung verbunden sind.

Die in der Literatur angegebenen Werte fiir zusétzlichen Sauerstoffbedarf variieren
stark. Raten zwischen 27,5 % und 69 % (in einer kleinen Studie gar 100 %) werden
genannt (496 von 719 bzw. 10 von 10 PatientInnen mit CHD).5% In der vorliegenden
Studie bekommen 50 % der hospitalisierten Kinder zusitzlich Sauerstoff, 7 von 11
PatientInnen (63,6 %) mit HS-CHD und 22 von 47 PatientInnen (46,8 %) mit HNS-

CHD. Die Indikationsstellung zur Gabe von Sauerstoff variiert stark von Krankenhaus
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zu Krankenhaus und so kann dieser Wert nur bedingt zum Vergleich herangezogen

werden.2*

Auf die ICU werden 13 von 58 (22,4 %) Kindern mit RSV-Hospitalisierung aufge-
nommen, respektive 13 von 605 (2,1 %) der gesamten Studienpopulation. Diese Er-
gebnisse sind vergleichbar mit der Studie von Feltes et al.>”, hier werden 37 von 1250
(3,0 %) aller PatientInnen (nur mit HS-CHD) auf der ICU behandelt. Eine Studie
von Altmann et al.% berichtet von 25 % ICU-pflichtigen PatientInnen. Es werden alle
RSV-Hospitalisierungen beriicksichtigt, damit ist die Rate von 22,4 % (s.0.) in der
vorliegenden Studie vergleichbar. Meberg et al.®! beschreibt die Aufnahme von 2 der
24 (8,3 %) RSV-hospitalisierten PatientInnen mit schweren und nicht schweren CHD.
Die Dauer des ICU-Aufenthaltes betrug in der vorliegenden Studie im Median 10 Tage
(Mittelwert: 15 Tage). Feltes et al. berichten von einer mittleren Dauer von 15,2 Tagen,
Altmann® von durchschnittlich 9,7 Tagen auf der ICU. Im Gegensatz dazu steht die
Studie von Duppenthaler et al.®* Hier wurden 50 % der RSV-hospitalisierten Kinder
auf die ICU aufgenommen, dort verbrachten sie im Median 1,5 Tage. Die Kriterien fiir
eine Aufnahme auf die ICU und die Dauer des Aufenthaltes kénnen von Krankenhaus

zu Krankenhaus stark variieren.

4.4 Geschlechterverhaltnis

Obwohl Buben und Médchen gleich héufig infiziert werden, gilt das ménnliche Ge-
schlecht mit einem Faktor von 1,3 — 2 zu 1 als Risikofaktor fiir eine RSV-Hospitalisie-
rung, was darauf schlieflen lésst, dass Jungen ein grofleres Risiko haben, eine schwere

Infektion zu erleiden.”-64.69,71-74

Mit einem Verhéltnis von 1,8 zu 1 liegen die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie im Bereich dieser Angaben und es scheint, dass die
RSV-Hospitalisierungsrate bei CHD keine Ausnahme von diesem Trend macht. Dieses
Verhéltnis ldsst sich nicht nur bei RSV-Hospitalisierungen beobachten, es lidsst sich

auch bei anderen Atemwegsinfektionen in den ersten Lebensjahren feststellen.5%7

4.5 Frithgeburt und Geburtsgewicht

Frithgeburtlichkeit gilt schon seit langem als unabhéngiger Risikofaktor fiir einen

schweren Verlauf der RSV-Infektion.?!? Auffillig ist, dass es in dieser Studie unter
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den RG einen hoheren Anteil an HS-CHD gab als bei den FG. Sowohl das GA als
auch die Signifikanz des Herzfehlers scheinen jedoch keine zusétzliche, statistisch si-

gnifikante, aggravierende Auswirkung auf die RSV-Hospitalisierungsrate zu haben.

4.6 Saisonale Verteilung der RSV-Infektion und Alter

bei Aufnahme

Beziiglich der saisonalen Verteilung der RSV-Hospitalisierungen erkennt man anhand
der vorliegenden retrospektiv erhobenen Daten eine vermehrte Aktivitdt in den Win-
termonaten. Von November bis Mérz fanden 40 von 58 (69,0 %) der RSV-Hospitali-
sierungen statt, entsprechend 18 von 58 (31 %) auflerhalb der Saison. Beriicksichtigt
man die 7 PatientInnen, die im April hospitalisiert wurden, ein Monat, in dem der
Schutz durch die RSV-Prophylaxe noch wirkt, so sind es 11 PatientInnen, die aufler-
halb eines Zeitraums mit potenziellem RSV-Schutz durch Palivizumab hospitalisiert
wurden. In vergleichbaren Studien liegt das Aufkommen der Infektion innerhalb der
Saison zwischen 77 % und 97 %.% Innerhalb des Studienzeitraums waren die Monate
mit den meisten Hospitalisierungsraten Dezember und Jénner. Einen kleinen Einbruch
zeigt der Februar, aufgrund der geringen Fallzahl wird dieser Tatsache jedoch wenig

Gewicht beigemessen.

Betrachtet man das durchschnittliche Alter von PatientInnen, die erstmals mit RSV
hospitalisiert wurden, zeigt die Literatur, dass vor allem Sauglinge betroffen sind.
Neben der Ubiquitdat des Virus muss beriicksichtigt werden, dass die Infektionen im
jungen Alter besonders schwer verlaufen. Unter einem halben Jahr ist die Gefahr, dass
eine Hospitalisierung nétig wird, am hochsten.”!? Studien aus Spanien®®, Dénemark?®,
der Schweiz®, Norwegen®! und Kanada™ zeigen ein medianes Alter bei Aufnahme von
2 bis 9,5 Monaten (teilweise nur mit HS-CHD, teilweise mit HNS-CHD und HS-CHD).
Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich bei der Erstaufnahme im Median
ein Alter von 2 Monaten. Die Kinder mit HS-CHD hingegen zeigten mit 6 Monaten
ein deutlich hoheres Alter bei erstmaliger RSV-Hospitalisierung. Dies ist vergleich-
bar mit einer Studien von Kristensen et al.” aus dem Jahre 2012. Er beschreibt bei
Kindern mit chronischer Krankheit ein medianes Alter von 7,9 Monaten im Vergleich
zu 6,2 Monaten bei Kindern ohne chronische Erkrankung. Auch eine andere dénische

Studie™ zu CHD berichtet von einem medianen Alter bei RSV-Hospitalisierung von
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280 Tagen (9 Monaten). Eine spanische Studie® berichtet von einem medianen Al-
ter von 2 Monaten bei RSV-bedingter Bronchiolitis. Auch Feltes et al.’” belegen die
Abnahme der RSV-Hospitalisierungsrate bei zunehmendem Alter: 12,2 % bei Kindern
bis 6 Monate, 7,3 % bei Kindern von 6 bis 12 Monaten, 4,3 % bei Kindern zwischen 1
und 2 Jahren.

4.7 Prophylaxe und operative Korrektur in Bezug auf

die Inzidenz der RSV-Hospitalisierung

Um den Effekt der Prophylaxe mit Palivizumab im Einzugsgebiet der Universitatskli-
nik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz zu beurteilen, wére eine placebokontrol-
lierte Studie notig. Eine Reduktion der RSV-Hospitalisierung um 45 %, wie sie in der
Studie um Feltes et al.’” berichtet wird, scheint jedoch nicht erreicht. Anhand der vor-
liegenden Daten soll jedoch ein Einfluss der Prophylaxe nachvollzogen werden. Dies
geschieht, indem die PatientInnen, denen eine Prophylaxe vorgeschlagen und bewil-
ligt wurde, mit den anderen PatientInnen verglichen werden, die, nachvollziehbar oder
nicht, keine Prophylaxe empfohlen bekamen. Auch die Gruppe der PatientInnen mit
HNS-CHD (keine Prophylaxe empfohlen) wird mit der Gruppe der PatientInnen mit
HS-CHD verglichen.

Es fillt zunéchst eine hohe Rate an RSV-Hospitalisierungen per se auf. Auch bei ge-
planter Gabe der RSV-Prophylaxe ist die RSV-Hospitalisierungsrate hoch. Geplant,
weil, wie im Methodenteil beschrieben, die Gabe nicht auf Durchfithrung tiberpriift
werden kann. Von den eingeschlossenen PatientInnen mit himodynamischer Relevanz
bekamen 41 von 110 PatientInnen (27,2 %) eine Prophylaxe mit Palivizumab. Die
RSV-Hospitalisierungsrate in dieser Gruppe liegt bei 3 von 41 PatientInnen (7,3 %).
Die RSV-Hospitalisierungsrate ist damit gleich hoch wie die RSV-Hospitalisierungsrate
in der Gruppe der PatientInnen, die keine Prophylaxe mit Palivizumab bekommen.
Von diesen sind 8 von 110 PatientInnen (7,3 %) von einer RSV-Hospitalisierung be-
troffen. Da die Gruppen sehr klein sind, kann diese Ubereinstimmung jedoch zufillig

sein.

Betrachtet man die PatientInnen, die vor oder am Anfang der RSV-Saison eine korri-

gierende Operation ihres HS-CHD erfahren, so fillt die niedrige Hospitalisierungsrate
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von 1 von 80 PatientInnen (1,3 %) auf. Sowohl PatientInnen mit als auch ohne Pro-
phylaxe werden hier eingeschlossen. Im Vergleich ist die Hospitalisierungsrate bei Pati-
entInnen mit spéter bzw. nicht stattfindender Operation hoch. 8 von 71 PatientInnen
(11,3 %) werden in dieser Subgruppe hospitalisiert (statistisch signifikanter Unter-
schied; p: 0,013). Teilt man die Gruppe derer, die spét oder gar nicht operiert werden,
auf in PatientInnen mit und ohne Prophylaxe, so ist die Hospitalisierungsrate in der
Gruppe mit Prophylaxe um etwa 35 % geringer, 7 von 43 (16,3 %) zu 3 von 28 (10,7 %)
(statistisch nicht signifikant; p: 0,729). Diese Gruppe der spit oder nicht operierten
PatientInnen hat eine dhnliche Hospitalisierungsrate wie die Gruppe der PatientInnen
mit HNS-CHD.

Der Einfluss einer Operation auf die hdmodynamische Situation und die pulmona-
le Verinderung der PatientInnen mit CHD wird diskutiert” ™. Je nach Alter der
PatientInnen und Schwere des Herzfehlers kann es zu einer Verdnderung der hamody-
namischen Situation kommen, in anderen Situationen wird eine Persistenz beschrieben.
In der vorliegenden Studie scheint die Operation ein wichtiger Einflussfaktor in Bezug

auf die Hospitalisierung zu sein.

4.8 Limitationen der Studie

Als retrospektive Datenanalyse unterliegt die Studie moglichen Fehler- und Bias-
quellen. Die Patientlnnen werden nach der Empfehlung zur Prophylaxe und nach
der Entlassung aus dem Hospital nicht weiterverfolgt. Es kann also nicht iiberpriift
werden, ob die regelméflige Gabe der Prophylaxe mit Palivizumab eingehalten wird.
Folglich kann es aufgrund von fehlender Ausfiihrung der RSV-Prophylaxe zu falsch

hohen RSV-Hospitalisierungsraten kommen.

Eine Fluktuationen des hier untersuchten PatientInnenkollektivs kann nicht ausge-
schlossen werden. Insbesondere die Krankheitsverldufe von PatientInnen, die nur fiir
kurze Zeit aus dem Ausland kommen, kénnen nicht iiber den gesamten Studienzeit-
raum verfolgt werden. Diese PatientIlnnen wurden, da eine RSV-Infektion iiber den
gesamten Zeitraum nicht bestétigt oder ausgeschlossen werden konnte, aus der Studie
ausgeschlossen. Es kann nicht verhindert werden, dass es trotzdem PatientInnen gab,
die nicht iiber den gesamten Zeitraum im Einzugsgebiet der Klinik gelebt haben, es

also hier zu einer falsch niedrigen Hospitalisierungsrate kam. Gleichzeitig kénnte eine
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falsch hohe RSV-Hospitalisierungsrate entstehen, wenn PatientInnen nur zur Behand-
lung eines Herzfehlers in der fiir RSV vulnerablen Phase kommen. PatientInnen, die
aufgrund eines Herzfehlers zu Nachuntersuchungen kommen, wurden deswegen nur
eingeschlossen, wenn sie iiber einen bestimmten Zeitraum in Graz behandelt wurden
(siche Kapitel 2). Um diesem Kriterium zu entsprechen, mussten mindestens zwei Pati-
entInnekontakte in einem Abstand von mehr als 6 Monaten stattgefunden haben. Dies
konnte auch die relativ hohe Quote von RSV-Hospitalisierungen von Kindern mit ei-
nem HNS-CHD erkldren. Wird ein Herzfehler nicht weiter untersucht (dies wird vor al-
lem bei leichten CHD der Fall sein) und kommt es nicht zu einer RSV-Hospitalisierung
bzw. anderen stationdren Behandlungen im Spital, so féllt der/die PatientIn aus der
Studie. So wurde bei 4 PatientInnen der CHD erst bei der ersten RSV-Infektion auffal-
lig. Es kann also auch PatientInnen mit unaufféalligem Verlauf bei leichtem HNS-CHD
geben, die ohne RSV-Infektion aus dem Raster fallen, weil der CHD nicht entdeckt

wird.

4.9 Conclusio

Mit 605 PatientInnen mit CHD, davon 151 PatientInnen mit HS-CHD, erhebt diese
Studie Daten zu einem wichtigen Aspekt der RSV-Infektion, der bisher in Osterreich

nicht ausgewertet wurde.

Insgesamt besteht eine RSV-Hospitalisierungsrate bei Kindern mit CHD von 58 von
605 PatientInnen (9,6 %). Betrachtet und vergleicht man diese Resultate, so lassen
sie sich gut in die Reihe der bereits erfolgten Studien zu diesem Thema einordnen.
Die hohe Rate an Hospitalisierungen aufgrund von RSV bei Kindern mit HNS-CHD
ist nicht abschliefend geklart. Aus dieser Studie geht statistisch gesehen kein Unter-
schied zwischen der RSV-Hospitalisierungsrate bei HNS-CHD und HS-CHD hervor.
Die Ergebnisse zeigen, dass PatientInnen mit HS-CHD anfalliger fiir lingere und kom-
pliziertere Hospitalisierungen sind. Ein positiver Effekt der RSV-Prophylaxe mit Pa-
livizumab auf die Hospitalisierungsrate bei HS-CHD ist in der vorliegenden Studie
nicht nachweisbar. Bei einer frithen Operation des CHD vor der ersten Saison ist die
RSV-Hospitalisierungsrate niedriger als bei einer spaten oder keiner Operation (1,3 %
zu 14,3 %; p: 0,003).
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