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Zusammenfassung

Hintergrund

RSV ist einer der haufigsten Ausloser eines Atemwegsinfektes in den ersten
Lebensjahren. Frihgeborene haben ein erhdhtes Risiko an einem Infekt zu
erkranken und schwerere Krankheitsverlaufe zu durchleiden. Aus diesem Grund
wird Fruhgeborenen, die ein gewisses Risikoprofil mitbringen, eine Prophylaxe mit
Palivizumab verabreicht. Diese Studie untersucht retrospektiv die Effizienz der
Palivizumabprophylaxe bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von 29 (+0)
bis 32 (+6) Wochen.

Methoden

Die retrospektive Datenanalyse umfasst jene Kinder, die zwischen 2004 und 2012,
mit 29 (+0) bis 32 (+6) Schwangerschaftswochen, am LKH Graz geboren wurden.
Samtliche Daten, die zur Analyse herangezogen wurden, wurden aus dem

elektronischen Verwaltungsprogramm MEDOCS enthnommen.

Ergebnisse

816 Kinder wurden innerhalb der Studienperiode geboren. Nachdem jene Kinder
ausgeschlossen wurden, die die Einschlusskriterien nicht erflllten, wurden 789
Kinder endgultig in die Studie aufgenommen. 262 Kinder erhielten eine
Prophylaxe mit Palivizumab. 527 Kinder bildeten die Kontrollgruppe. Die
Rehospitalisierungsrate sank durch die Gabe von Palivizumab von 4,93% in der
Studienpopulation, auf 2,67% in der Kontrollgruppe (p = 0,093). Bei Buben (p =
0,037), Mehrlingen (p = 0,026) und Kindern, die in der RSV-Saison entlassen
wurden (p = 0,044), war die Reduktion der RSV-Hospitalisierungen signifikant. Lag
eine Kombination mehrerer Risikofaktoren vor, stieg bei Kindern ohne RSV-
Prophylaxe die Hospitalisierungsrate kontinuierlich an (1 Risikofaktor = 1,43%, 2
Risikofaktoren = 2,55%, 3 Risikofaktoren = 8,99%, 4 Risikofaktoren = 8,70%). Die

Gabe von Palivizumab hatte in dieser Studie eine geringe, statistisch nicht



signifikante Auswirkung auf Aufenthaltsdauer, Sauerstoffbedarf, Bedarf an

Atemunterstitzung, Intensivpflichtigkeit und Schweregrad des Infektes.
Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte keine statistisch signifikante, jedoch tendenziell relevante,
Reduktion der RSV-Rate durch Palivizumab in der 1. RSV-Saison gezeigt werden.
Im Vergleich zu anderen Studien schnitt die Prophylaxe mit Palivizumab
schlechter ab. Entgegen der Erwartungen flhrte die Prophylaxe nicht zu einer
kirzeren Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder einem milderem Verlauf der

Erkrankung.



Abstract

Background

The respiratory syncytial virus is a leading cause of acute infection of the
respiratory tract in infants and young children worldwide. Premature infants are at
an increased risk to suffer from a RSV related infection, due to their morbidity and
underlying diseases. To prevent premature infants of an infection they receive a
Palivizumab prophylaxis (=Synagis), if they fulfil a certain risk scale. The aim of
this study was to evaluate the efficacy of the prophylaxis with Palivizumab in

infants of 29 (+0) — 32 (+6) gestational age.

Methods

This retrospective analysis was conducted in children born at the clinical centre of
Graz between 2004 and 2012. The infants were of a gestational age between 29

(+0) and 32 (+6) weeks. All data was collected from their electronic medical files.

Results

816 Children were born between 2004 and 2012 and 789 of those infants
participated in this study. 262 children received prophylaxes and 527 did not The
RSV hospitalisation rate in the palivizumab-prophylaxed cohort was 2,67%, and it
was 4,93% in nonprophylaxed infants (p = 0,093). Subanalysis showed a more
significant reduction of infection in boys (p = 0,037), multiples (p = 0,026) and
children discharged during RSV-season (p = 0,044). On the other hand there was
a low impact on reinfection of children with neurological impairment (p = 0,510).
The risk of an infection increased with the number of risk factors (1 risk factor =
1,43%, 2 risk factor = 2,55%, 3 risk factor =8,99%, 4 risk factor =8,70%). If there
was a re-hospitalisation there was no significant difference in length of stay,
demand of oxygen, need of mechanical ventilation, transmission to an ICU,

severity of infection or age at onset of infection.



Discussion

The hospitalisation rate was reduced in children who received prophylaxes, but the
difference was not significant. Anyway statistical tests showed that the result had a
statistical tendency to be relevant. Palivizumab seems to be less efficient
compared to other studies. It makes sense, that children get immunoprophylaxis if
they fulfil a risk score. Prophylaxis did not lead to a shorter length of stay or a

milder case of illness.
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1 Einleitung

1.1 Das RSV-Virus

Das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) gehoért der Familie der Paramyxoviridae
und der Subfamilie der Pneumovirinae an. RSV st ein lipidumhdlites,
unsegmentiertes, negatives und einzelstrangiges RNA-Virus. Das gesamte
Genom des Virus wurde bereits sequenziert. Die virale RNA besteht aus 15222
Nukleotiden, die 10 Gene aufbauen. Diese Gene kodieren fur die Proteine, die das
Virus aufbauen. An der Oberflache sind die Proteine F (fusion), G (attachement)
und SH (proposed viroporin protein) ausgebildet. Das G-Protein ist wichtig fur die
Anhaftung an der Wirtszelle. Das F-Protein fusioniert mit der Zellmembran der
Wirtszelle und ermdglicht so die virale Penetration.! Das Respiratory-Syncytial-
Virus kann anhand von Antigenunterschieden, die hauptsachlich im Bereich des
G-Proteins liegen, in den Subtyp A und B unterteilt werden, diese wiederum in

weitere Subgruppen.’?

1.2 Epidemiologie

Das Respiratory-Syncytial-Virus befallt Kinder wie Erwachsene und 16st Infekte der
Atemwege aus. Man geht davon aus, dass unter Kindern RSV fir 50-90% der
Hospitalisationen aufgrund einer Bronchiolitis verantwortlich ist. Weiters soll das
Virus fur 5 — 40% der Pneumonien, fur 10 — 30% der Tracheobronchitiden und flr

2-10% der Falle von Pseudokrupp verantwortlich sein.3

RSV ist ein Virus, das saisonal auftritt. In der gemaligten Klimazone tritt es vor
allem in der Kaltezeit auf. Die Saison beginnt meist im spaten Herbst und endet im
Fruhling. In den tropischen Regionen tritt es Uberwiegend wahrend der Regenzeit
auf.* Der genaue Zeitpunkt des Saisonbeginns variiert jedes Jahr und ist je nach
Region verschieden. Daten aus Deutschland zeigten den Beginn der RSV-
Saisonen von 1994 bis 1997 im Dezember und Janner und das Ende zwischen
Marz und Mai. 1997 bis 2001 begann die RSV-Saison deutlich friiher, namlich im
September bis Oktober.® Daten aus Osterreich aus den Jahren 1993-2009
zeigten, dass der mediane Beginn der RSV-Saison Mitte Oktober und das
mediane Ende der RSV-Saison im Mai liegt. 23% der RSV-Falle traten jedoch
auflerhalb der RSV-Saison auf.®



Eine weltweite Meta-Analyse aus dem Jahr 2005 schatzte, dass 2005 33,8
Millionen RSV assoziierte akute Infekte der unteren Atemwege bei Kindern unter 5
Jahren auftraten. Die Inzidenz der Infekte in den Entwicklungslandern lag dabei
doppelt so hoch wie jene in den Industrielandern. Man schatzt den Anteil an RSV
bedingten Infekten auf weltweit 22%. Die RSV assoziierte Morbiditat ist in der
Gruppe der Kinder im ersten Lebensjahr doppelt bis dreifach so hoch im Vergleich
zu jener unter 5 Jahren. Ebenso schatzt man, dass 3,4 Millionen Kleinkinder
aufgrund der Schwere des RSV-Infektes rehospitalisiert werden mussten. 66.000-
199.000 Kinder unter 5 Jahren starben vermutlich an einem RSV assoziierten

Atemwegsinfekt, 99% davon in Entwicklungslandern.’

1.3 Pathogenese

Das Virus wird bei engem korperlichen Kontakt Uber Inhalation, Tropfchen oder
durch direkten Schleimhautkontakt Gbertragen. Eintrittspforten fir das Respiratory-
Syncytial-Virus sind die Konjunktiven oder die Nase, selten aber auch der Mund.
GrolRe Partikel, die beim Husten oder Niesen frei werden, kdbnnen Personen im
Umkreis von 3 Meter infizieren. Das Virus kann auch indirekt Uber kontaminierte

Gegenstande Ubertragen werden.®

Das Virus befallt in weiterer Folge das Bronchialepithel. Vor allem das
respiratorische Epithel, aber auch die Pneumozyten | und Il werden befallen.
Pathohistologisch zeigen sich bei einem Infekt ein lymphozytares peribronchiales
Infiltrat, Monozyten und ein Odem der Bronchialwdnde und des umliegenden
Gewebes. Es kommt zu einer Zellvermehrung und Nekrose des Gewebes. Das
Lumen der kleinen Atemwege wird durch Zelldetritus und die vermehrte
Schleimproduktion verlegt. Es kommt zu einer Obstruktion und Hyperinflation der
Atemwege mit einem verminderten Atemwegsdurchmesser und einem erhdhten

Atemwegswiderstand.®

Das Respiratory-Syncytial-Virus hat eine Inkubationszeit von 2-8 Tagen.'® Wie bei
anderen respiratorischen Viren kommt es nach einem Infekt zu keiner dauerhaften
Immunitat.’” Nach einem primaren Infekt kann es auch danach noch zu weiteren
Infekten mit RSV kommen, die in der Regel jedoch milder verlaufen.'? Bei einer
Erstinfektion mit dem Virus kommt es zu einer deutlichen klinischen Symptomatik

und es sind meist die unteren Atemwege befallen.™



Eine RSV-Infektion beginnt fur gewohnlich mit einem Infekt der oberen Atemwege,
der sich mit Husten (98%), Rhinitis (75%) und leichtem Fieber aullert. Diese
Symptome bestehen flr 2-4 Tage. Héhe und Dauer des Fiebers hangen nicht mit
dem Krankheitsverlauf zusammen und das Fieber ist bei Eintreten des Infektes
der unteren Atemwege meist verschwunden. Der Husten wird mit Fortschreiten
des Infektes haufig schlimmer und produktiv. Im Bereich der unteren Atemwege
fuhrt ein Infekt nach wenigen Tagen meist zu einer Bronchiolitis, Pneumonie oder
Tracheobronchitis. Auch Falle von Pseudokrupp sind méglich.*'3 Sind die unteren
Atemwege befallen, kommt es haufig zu Dyspnoe mit einem giemenden
Atemgerausch, sub- und interkostalen Einziehungen, einer Erhdhung der
Atemfrequenz, Nasenfligeln, Zyanose und Schwierigkeiten beim Futtern. Bei
einer Bronchiolitis konnen giemende Atemgerausche, ein verlangertes Expirium
und Khnistern auskultiert werden. Eine schwere Bronchiolitis kann zu einem
Atemwegsversagen mit kritischen Broncheospasmen, Hypoxie und CO2-Retention
fuhren. Bei Kindern, die eine Pneumonie entwickeln, sind feinblasige

Rasselgerausche auskultierbar.*

Eine akute Otitis media ist eine haufige Komplikation im Rahmen eines RSV-
Infektes. Bei Kindern in den ersten drei Lebensjahren mit einer akuten Otitis media
konnte in 74% der Falle ein RSV-Virus in der Flussigkeit aus dem Mittelohr
festgestellt werden. Eine akute Otitis media beginnt meist 5 Tagen nach Beginn

des respiratorischen Infektes.®

Kleinkinder, die an einem RSV bedingten Infekt erkranken, konnen eine Apnoe
entwickeln. Diese stellt eine gefurchtete akute Komplikation dar. Die Apnoeraten
bei einem RSV bedingten Infekt liegen dabei zwischen 1,2% und 23,8%. Die Rate
an Apnoen ist bei Frihgeborenen und bei Patientinnen mit einem chronologischen
Alter von unter drei Monaten bei Auftreten eines RSV-Infektes erhoht.’
Charakteristischerweise tritt eine Apnoe zu Beginn eines Infektes auf, wenn
andere respiratorische Symptome noch fehlen. Die Pathophysiologie hinter dem
Mechanismus ist noch ungeklart. Die Prognose nach einer Apnoe ist generell

gut.10

Schwere Verldufe von RSV bedingten Infektionen konnen bei bestehenden
Vorerkrankungen des Kindes auftreten oder bei einer Koinfektion mit einem
Bakterium. Eine Studie von Thurburn et al.’® zeigte, dass bei Kindern mit einem



RSV positiven Atemwegsinfekt, die auf eine Intensivstation transferiert wurden,
haufig eine bakterielle Koinfektion bestand. Bei 42,4% der Kinder auf der |ICU
erfolgte ein positiver Bakteriennachweis aus dem Sekret der unteren Atemwege.
Bei 21,8% war die Koinfektion eindeutig und bei 20,6% wies ein geringes
bakterielles Wachstum auf eine mogliche Koinfektion hin. Am haufigsten waren
eine Koinfektion mit h. influenzae, s. aureus und m. catarrhalis. Jene, die bakteriell

koinfiziert waren, bendtigten signifikant langer Atemunterstitzung.

1.4 RSV und Asthma

Man geht davon aus, dass Kinder, die einen RSV bedingten Atemwegsinfekt
durchgemacht haben, ein erhdhtes Risiko haben, in ihrem spateren Leben an
Asthma zu erkranken. In der CASTOR-follow-up-Studie'® zeigte sich, dass Kinder
nach einer Bronchiolitis in ihrer ersten RSV-Saison (RSV und andere Typen)
haufiger mindestens eine weitere Episode mit giemenden Atemgerauschen als
Zeichen einer obstruktiven Episode (,recurrent wheezig“) durchmachten. Eine
RSV positive Bronchiolitis in der ersten Saison, ein Geburtsgewicht < 3300 g und
ein  mannliches Geschlecht =zeigten sich als zusatzliche unabhangige
Risikofaktoren fur weitere giemende Episoden innerhalb der nachsten 12

Lebensmonate.

Sigurs et al.'” publizierten 2010 eine Studie, in der sie Kinder, die eine RSV-
Bronchiolitis im ersten Lebensjahr durchgemacht hatten, mit einer Kontrollgruppe
bezuglich des Auftretens von Asthma und Allergien verglichen. Es zeigte sich eine
erhohte Pravalenz an Asthma und wiederkehrenden giemenden Episoden (39%
vs. 9%) und Allergien (43% vs. 17%) im Alter von 18 Jahren in der RSV-Kohorte
verglichen mit der Kontrollgruppe. RSV scheint somit ein Risikofaktor fur Asthma
mit wiederkehrenden giemenden Episoden, fur Asthma alleine und fur Allergien zu
sein. Auch zeigte sich eine reduzierte spirometrische Funktion der RSV-Kohorte.
Die Einsekundenkapazitat, Ratio Einsekundenwert/forcierte Vitalkapaziat und

forcierte Ausstromstarke 25 — 75% MEF waren signifikant erniedrigt.



1.5 Morbiditéat

Es gibt nach derzeitigem Wissensstand einige Risikofaktoren und
Vorerkrankungen, die mit der Inzidenz und dem Schweregrad eines RSV
bedingten  Atemwegsinfektes  korrelieren.  Wichtige Risikofaktoren und
Vorerkrankungen sind eine Fruhgeburtlichkeit, eine bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), ein angeborener Herzfehler (CHD), eine zystische Fibrose (CF), eine
Immundefizienz, eine neurologische Einschrankung, ein geringes Alter in der
RSV-Saison, ein niedriges Geburtsgewicht, ein mannliches Geschlecht, die
Geburt innerhalb der RSV-Saison, Rauchen in der Schwangerschaft, altere

Geschwister, Kindertagesstattenbesuch, und enge Wohnverhaltnisse.

Es zeigte sich auch, dass eine Kombination mehrerer Risikofaktoren, das Risiko
fur einen RSV-Infekt erhoht. Purcell et al.’® analysierten die Daten von 3308 RSV
positiven Fallen. Die festgestellten Risikofaktoren waren: Kinder mit einem Alter <
6 Wochen, Frihgeburtlichkeit, CHD und neurologischen Defiziten. Die Lange des
Spitalsaufenthaltes und die Inzidenz an mechanischer Atemunterstitzung nahm
zu, wenn die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren stieg (p < 0,001). Die
Inzidenz bei Kindern, die eine mechanische Atemunterstitzung bendtigten, stieg
von 1,5% bei keinem Risikofaktor auf 47% bei Vorliegen von = 3 Risikofaktoren.
Der Anteil an Kindern, die auf eine Intensivstation zugewiesen wurden, stieg von
3,2% bei keinem Risikofaktor auf 67% bei =2 3 Risikofaktoren.

Doering et al.’® stellten bei 1236 Friihgeborenen zwischen 29 und 35 SSW ein
erhdohtes Risiko fur einen RSV-Infekt bei Vorliegen neurologischer Probleme,
mannlichem Geschlecht, alteren Geschwistern und einer Entlassung zwischen
Oktober und Dezember fest. Auch hier stieg bei Zunahme der Risikofaktoren das
Risiko, aufgrund eines RSV-Infektes rehospitalisiert zu werden, von 1% bei

keinem Risikofaktor auf 30% bei 4 Risikofaktoren.

1.5.1 Fruhgeburtlichkeit

Frihgeborene haben im Vergleich zu am Termin geborenen Kindern ein erhéhtes
Risiko, an RSV bedingten Infekten zu erkranken. Die Grinde dafir liegen im
kleineren Lungenvolumen, einer kleineren Gasaustauschflache, kleineren
Atemwegen und dem Vorhandensein dickerer Wande des Luftraums. Weitere

Ursachen sind niedrige Antikdrpertiter im Blut und die noch geringe zellulare



Immunitat. Diese beiden Faktoren zusammen fuhren zu einer im Vergleich noch

reduzierteren viralen Immunabwehr.20

Haerskjold et al.2! untersuchten in Danemark eine Kohorte von 421.942 Kindern
unterschiedlichen Gestationsalters auf Risikofaktoren fur einen RSV-Infekt. In der
Studie zeigte sich unter anderem auch, dass die Inzidenz eines RSV positiven
Infektes bei Kindern mit einem niedrigen Gestationsalter erhoht war. Die Inzidenz
eines RSV bedingten Infektes lag pro 1.000 Jahren Risiko fur Kinder zwischen 23
und 32 SSW bei 50,8 ; bei Kindern zwischen 33 und 35 SSW bei 28,0 ; bei
Kindern der 36. SSW bei 22,6; bei Kindern zwischen 37 und 41 SSW bei 14,1 und
bei Kindern zwischen 42 und 45 SSW bei 11,5.

Weigl et al.?? untersuchten die Nasenabstriche von Kindern unter zwei Jahren mit
einem diagnostizierten akuten Atemwegsinfekt. Es zeigte sich, dass sich das
relative Risiko von Fruhgeborenen kleiner der 32. SSW im Vergleich zu den am
Termin Geborenen auf 3,2 belief. Bei Kindern zwischen 32 und 36 SSW war das
relative Risiko noch immer bei 1,9. Die Inzidenz eines RSV-Infektes bei
Frihgeborenen kleiner der 32. SSW zeigte sich bei 2.025 pro 10*5. Bei Kindern
zwischen 32 und 36 SSW lag die Inzidenz bei 1.202 pro 10*5. Die Inzidenz bei

Kindern, die am Termin geboren wurden, lag bei 631 pro 105.

In der CASTOR-Studie?® wurden in den RSV-Saisonen von 2008 bis 2009
Hospitalisierungsraten von Friihgeborenen ohne bronchopulmonale Dysplasie (<
33. Schwangerschaftswoche) mit Kindern am Termin (zwischen 39 und 41 SSW)
verglichen. Es nahmen 498 Kinder teil und alle waren zu Beginn der RSV-Saison
< 6 Monate. Es zeigte sich, dass die Hospitalisierungsrate aufgrund einer RSV-
Bronchiolitis von Frihgeborenen im Vergleich zu Kindern am Termin signifikant
héher war (5,7% vs. 1,6%, p = 0,012).

1.5.2 Angeborene Herzfehler

Kinder mit einem angeborenen Herzfehler haben ein erhdhtes Risiko an einem
RSV bedingten Atemwegsinfekt zu erkranken und weisen langwierigere und
schwerere Verlaufe auf.

In einer Studie in Bern wurden die RSV-Hospitalisierungsdaten von Kindern mit
hamodynamisch signifikantem CHD mit jenen von Kindern ohne CHD verglichen.



Es zeigte sich eine Rehospitalisierungsrate pro 100 Kinderjahren von 2,5 bei 6-
monatigen (Cl: 0,8 bis 5,6), 2,0 bei 12-monatigen (Cl: 0,8 — 3,8) und 0,5 bei 12-
bis 24-montigen (Cl: 0,1-1,8) Kindern. Das relative Risiko von CHD Patientinnen
im Vergleich zu non-CHD Patientinnen lag bei 1,4 bei 6-monatigen, 1,6 bei 12
monatigen und 2,7 bei 12 - 24 monatigen Kindern.?*

In einer prospektiven Studie wurden 699 Kinder zwischen 1976 und 1980
untersucht. 229 Kinder erkrankten an einem RSV-Infekt. 27 Kinder mit CHD hatten
einen RSV-Infekt. Bei den mit RSV infizierten Kindern mit CHD kam es zu einer
signifikant hoheren Anzahl an schweren Krankheitsverlaufen. Dies wurde
gemessen anhand der Notwendigkeit einer Aufnahme an der Intensivstation, einer
mechanischer Atemunterstitzung und der Mortalitatsrate (37% vs. 1,5 %, p <
0,01). Man verglich die Kinder mit CHD, die einen RSV bedingten Infekt hatten,
mit Kindern mit CHD mit RSV negativem Atemwegsinfekt. Alter, kardiale
Grunderkrankung und die Inzidenz von pulmonaler Hypertension waren in beiden
Gruppen vergleichbar. Die Mortalitat der Kinder mit CHD und RSV positivem Infekt
war signifikant erhéht im Vergleich zu jenen mit RSV negativem Infekt. (37 % vs.
6.5 % ,P <0.1).%°

Altman et al.? beschrieben die Falle von 63 Kindern mit angeborenem Herzfehler,
die aufgrund eines RSV-Infektes im Texas Children Hospital hospitalisiert wurden.
Alle hatten einen schweren Infekt der Atemwege. In 25 % der Falle kam es zu
einer Aufnahme auf eine Intensivstation und in 11 % der Falle war eine

Atemunterstitzung notwendig.

1.5.3 Bronchopulmonale Dysplasie

Die bronchopulmonale Dysplasie ist eine Erkrankung, die vor allem Frihgeborene
mit einem sehr niedrigen Gestationsalter betrifft. Eine BPD wird diagnostiziert,
wenn Frihgeborene Uber 28 Tage Sauerstoff benétigen und ein Sauerstoffbedarf
Uber die 36. SSW hinaus besteht.?” Bei Frihgeborenen mit niedrigem
Gestationsalter haben die Lungen noch nicht die strukturelle Komplexitat erreicht
und die Flache flr den Gasaustausch ist vermindert, da die distalen Alveolen und
Gefalle noch nicht ausgebildet sind. Bei der bronchopulmonalen Dysplasie bleibt
wahrscheinlich die weitere Entwicklung der Lunge aus.?® Zusatzlich scheint es
einen abnormen Surfactant Metabolismus zu geben, als Reaktion auf ein Oxidant

oder eine andere Schadigung der Typ 2 Pneumozyten der Lunge.?® Die Rate an



RSV-Infekten bei Frihgeborenen, die an einer bronchopulmonalen Dysplasie
leiden, liegt zwischen 12,3 % und 24,4%.%°

Greenough et al.?' erforschten das Outcome von Kindern < der 32. SSW mit BPD,
die einen RSV bedingten Atemwegsinfekt durchgemacht haben. Es zeigte sich,
dass jene Kinder, die einen RSV-Infekt in ihren ersten zwei Lebensjahren
durchmachten, eine signifikant schlechtere Lungenfunktion mit 8 - 10 Jahren
hatten. Sie zeigten eine verminderte Einsekundenkapazitat (FEVo.75) (p=0.015),
eine reduzierte forcierte Einsekundenkapazitat (p=0.027) und reduzierte
Atemflisse bei 50% (p=0.034) und 75% (p=0.006) der Vitalkapazitat.

1.5.4 Zystische Fibrose

Bei der zystischen Fibrose kommt es im Bereich der Atemwege immer wieder zu
Phasen der Obstruktion, Infektion und Inflammation. Durch diese Prozesse kommt
es wiederholt zu akuten pulmonalen Exazerbationen und einer Abnahme der
Lungenfunktion.3? RSV kann wie andere Erreger zu einer Verschlechterung des
klinischen Befundes und Lungenfunktion beitragen.3® Man nimmt zuséatzlich an,
dass ein RSV-Infekt im Zusammenhang mit der Erstinfektion mit p.aeruginosa
steht.3?

In einer Studie von Wang et al.3* wurden 49 Kinder mit CF und 19 gesunde
Geschwister Uber 2 Jahre prospektiv verfolgt. Die Anzahl an respiratorischen
Erkrankungen lag bei den Patientinnen mit einer zystischen Fibrose signifikant
hoéher (3,7 pro Jahr, p < 0,001) als im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,7 pro Jahr).
RSV war fur circa 18% der Infekte in der Gruppe der CF-Patientinnen
verantwortlich. Es zeigte sich auch, dass die Frequenz von viralen Infekten (RSV,
Parainfluenza, Influenza, Adenovirus) mit der Progression der Krankheit, des
klinischen Befundes und der Lungenfunktion einhergeht.

In einer Studie aus Danemark wurden unter 391.983 Studienteilnehmerlnnen 72
Kinder mit zystischer Fibrose identifiziert. Unter den Kindern mit zystischer Fibrose
bestand eine erhdhte Inzidenzrate an RSV positiven Atemwegsinfekten mit einem
Risiko von 4,32 (95% ClI, 2,42—7,71) im Vergleich zu Kindern, die dieses Merkmal
nicht aufwiesen. Die Aufenthaltsdauer der Kinder mit zystischer Fibrose war nicht

signifikant erhoht.3%



1.5.5 Neurologische Erkrankung

Kinder mit einer neurologischen Erkrankung koénnen Schwierigkeiten haben,
Sekrete aus den oberen Atemwegen zu entfernen, da haufig ein ineffektiver
Hustenprozess besteht. Bei den Betroffenen treten auch gehauft
gastrodsophageale Refluxe, pulmonale Fehlbildungen, tracheodsophageale
Fisteln oder Fehlbildungen der oberen Atemwege, deren Vorliegen einen
Atemwegsinfekt begiinstigen, auf.3¢

Wilkesmann et al.?” untersuchten den Verlauf und die Haufigkeit von RSV-Infekten
unter Kindern mit neuromuskularen Defiziten. Unter 1.568 Aufnahmen waren 73
(4,7%) Kinder mit klinisch relevanten Defiziten. Dazu zahlten ein Hydrozephalus,
eine Cerebralparese und ein zentrales Hypoventilationssyndrom, genetische
Defekte, ZNS Tumore und Epilepsie, neuromuskulare Erkrankungen im engeren
Sinn und schwere Entwicklungsrickstande. Das mediane Alter zur Diagnose war
bei Kindern mit neuromuskularen Defiziten hdher als in der Kontrollgruppe (14 vs.
5 Monate). Die Regressionsanalyse bestatigte, dass das Vorliegen eines
neuromuskularen Defizites einen unabhangigen Risikofaktor fur die Aufnahme an
einer Intensivstation darstellte (45% vs. 10%; relatives Risiko 4,94; p < 0.001).
Auch war eine vorliegende neurologische Erkrankung ein unabhangiger
Risikofaktor flr die Notwendigkeit einer mechanischen Atemunterstiutzung (66%
versus 13% relatives Risiko: 3,85; p = 0.017).

Doering et al.’® zufolge belauft sich das relative Risiko bei vorliegenden
neurologischen Problemen (intrakranielle Blutung Grad 3/4, periventrikulare
Blutung, zystische periventrikulare Leukomalazie, cerebral hamorrhagisches
Geschehen, Hydrozephalus oder andere symptomatisch neurologische
Erkrankungen) auf 3.6 (95% CI: 1,3 -9,9; p = 0.01).

Kristensen et al.3® untersuchten ebenso die Inzidenzraten und die Lange der
Krankenhausaufenthalte der Kinder mit neuromuskularen Defiziten. Kinder mit
einer cerebralen Spastik, Enzephalopathie, spina bifida oder muskularer
Dystrophie zeigten eine signifikant erhdohte Inzidenzrate. Kinder mit cerebraler
Spastik und spina bifida wiesen auch eine signifikant langere Aufenthaltsdauer im

Krankenhaus auf.



1.5.6 Immundefizienz

Infektionen sind der wesentliche Grund fur die Morbiditdt und Mortalitdt bei
immundefizienten Personen. Kinder mit Krebs, Transplantationen oder mit HIV
zeigen eine hohere Inzidenz von RSV positiven Atemwegsinfekten. Es kommt zu
schwereren Verlaufen, hoheren Zuweisungsraten an eine Intensivstation, hoheren
Raten an notwendiger Atemunterstutzung und zu einer hoheren Mortalitatsrate.
Harrington et al.38 beschrieben einen Ausbruch in einem
Stammzelltransplantationszentrum aus dem Jahr 1990. 31 wvon 199
Transplantationspatientinnen (16%) erkrankten an einem RSV-Infekt. 11 von 14
(79%) Patientinnen erkrankten vor der Transplantation und 7 von 17 (41%) nach
der Transplantation an einer RSV bedingten Pneumonie. 78% der Patientinnen
mit Pneumonie verstarben. Die restlichen RSV-Erkrankten zeigten nur einen Infekt
der oberen Atemwege, an dem niemand starb.

Eine Studie von Asner et al.3® aus dem Jahr 2013 verfolgte den Verlauf von 117
RSV positiven Atemwegsinfekten bei immundefizienten Kindern. 35,9 % hatten
den RSV-Infekt nosokomial erworben. Insgesamt 23,9% der Patientinnen mit
Infekt wurden an die Intensivstation Uberwiesen. 17,1% der Kinder bendtigten
mechanische Atemunterstitzung. 30,8% entwickelten eine Pneumonie. 5
Patientinnen (4,3%) starben an den Folgen des RSV bedingten Infektes der
unteren Atemwege. Nach dem RSV-Infekt wurde bei 15,4% der Kinder eine
bakterielle Koinfektion nachgewiesen.

Moyes et al.*° eruierten zwischen 2010 und 2011 die RSV-Falle an 7.086 Kindern
in Sudafrika. Die Inzidenz an RSV war bei HIV positiven Kindern < 1 Jahr 3 - 5 Mal
so hoch im Vergleich zu HIV negativen Kindern [2010 relatives Risiko: 5,6 (95%
Cl, 4,5 - 6,4); 2011 relatives Risiko: 3,1 (95% CI, 2,6 - 3,6)]. 7 Kinder starben an
einem RSV bedingtem Atemwegsinfekt, 4 (57%) davon waren HIV infiziert und alle

unter 6 Monate alt.

1.5.7 Geringes Alter

Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison ein niedriges chronologisches Alter
aufweisen, haben ein erhdhtes Risiko, sich in derselben Saison mit einem RSV-
Virus zu infizieren und entwickeln haufiger schwere Infektverlaufe.

Ein Review mehrerer Studien bestatigt, dass 10% bis 28% aller RSV-



Hospitalisierungen bei Kindern, die junger als 6 Wochen sind, stattfinden. Weitere
49% - 70% betreffen Kinder unter 6 Monaten und 66% bis 100% betreffen Kinder
innerhalb des ersten Lebensjahres.*!

Die spanische FLIP-Studie*? identifizierte in einer prospektiven Fall-Kontrollstudie
mogliche Risikofaktoren fur eine RSV bedingte Infektion. Die Studie schloss
Kinder zwischen 33 und 35 SSW ein. Es gab 186 Kinder in der RSV-Gruppe und
371 Kinder in der Kontrollgruppe. Das relative Risiko eines RSV-Infektes im Alter
von < 10 Wochen lag bei 3,75 (Cl: 2,59 - 5,45, p = 0,0000).

Rossi et al.*® berechneten in ihrer Studie das relative Risiko im Vergleich zu
Kindern < 12 Monaten. Das relative Risiko, aufgrund eines RSV-Infektes
rehospitalisiert zu werden, betrug bei einem chronologischen Alter von < 3 Monate
zu Beginn der RSV-Saison 8,462 (95% CI: 3,08-23,18, p < 0,0001). Bei Kindern
zwischen 3 und 5 Monaten zu Saisonbeginn lag das Risiko bei 4,15 (95% CI:
1.50-11.45). Bei Kindern zwischen 6 und 11 Monaten lag es bei 2,46 (95% CI:
0.87-6.92).

Eine Studie an 2.384 Kindern mit Bronchiolitis (RSV positiv und negativ) zeigte,
dass Kinder unter 2 Monaten eine langere mediane Aufenthaltsdauer hatten (6 vs.
5 Tagen, p < 0.0001) und ein hdheres Risiko fur eine Aufnahme auf der
Intensivstation aufwiesen (relatives Risiko: 3,4; 95% Cl 2,5 — 4,6).%

Dies wird durch eine weitere Studie unterstutzt, die an Bronchiolitis erkrankte
Kinder untersuchte. Hier wurde ebenso festgestellt, dass das Risiko flr eine
Zuweisung an eine Intensivstation bei Kindern < 2 Monaten (26% vs. 53%;
relatives Risiko = 4,1; 95% Cl = 2,1 — 8,3) erhoht ist.*®

Eine Studie aus dem Jahr 2005 zeigte, dass je jlinger die Kinder waren, es zu
umso schwereren Infektverlaufen kam. Auch sank die Sauerstoffsattigung bei
jungeren Kindern schneller. Fur jeden Monat, dass ein Kind jinger war, war die

Sauerstoffsattigung um 0,41% herabgesetzt.*®

1.5.8 Geburt in der RSV Saison

In der Kanadischen PICNIC-Studie*” , angelegt als prospektive Kohortenstudie bei
Kindern zwischen 33 und 35 SSW, wurden Risikofaktoren flr das Erkranken an
einem RSV positiven Infekt untersucht. Die Studie umfasste 1.832 Friihgeborene,
die kein Palivizumab erhalten haben. Eine Geburt im November, Dezember oder

Janner zeigte sich als unabhangiger Risikofaktor. Das relative Risiko fur einen



Infekt lag dabei bei 4,89 (95% CI: 2,57 — 9,29; p < 0,001).

Doering et al.’ folgerten ebenso, dass eine Entlassung zwischen Oktober und
Dezember, das relative Risiko, an einem RSV bedingten Infekt zu erkranken,
signifikant erhoht (Relatives Risiko: 1.7; 95% Cl = 0.9-3.1; P = 0.09).

1.5.9 Mannliches Geschlecht

Das in der Literatur beschriebene relative Risiko von Buben, im Vergleich zu
Madchen an einem Atemwegsinfekt zu erkranken betragt 1,425 : 1 (95% CI: 1.40 -
1.45). Man geht davon aus, dass Buben kirzere und engere Atemwege haben
und deshalb eher eine Obstruktion der Bronchien entwickeln.*

In der PICNIC-Studie*” lag das relative Risiko von Buben einen RSV-Infekt
durchzumachen bei 1,91 (95% CI, 1.10 - 3.31; p=0,013).

Haerskjold et al.?’ fanden heraus, dass das Risiko an einem RSV-Infekt zu
erkranken flr Buben zwischen 37 und 41 SSW erhoht war (Risiko: 1,26; Cl: 1,21 -
1,31; p < 0,001).

Bei Doering et al.’® wiesen Buben ebenso eine hohere Inzidenz an RSV-Infekten
auf. Mit einem relativen Risiko von 2,8 im Vergleich zu Madchen (95% CI = 1,6 —
5,5; p <0,01).

Eine Studie aus dem United Kingdom an 378 Kindern mit Bronchiolitis, wovon 299
RSV positiv waren, zeigte, dass Buben einen signifikant hoheren Anteil an
Sauerstoffbedarf und mechanischer Atemunterstiitzung aufwiesen. Unter jenen
Kindern, die Sauerstoff bendtigten, waren 58% Buben und unter jenen, die eine

mechanische Atemunterstiitzung bendtigten, waren 61% Buben.*®

1.5.10 Small for gestational age

Small for gestational age ist definiert als ein Geburtsgewicht unter der 10.
Perzentile.*® Kinder mit einem Gewicht kleiner der 3. Perzentile haben per se eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat.>°

Die PICNIC-Studie*” ermittelte bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter der
10. Perzentile ein erhdhtes Risiko an einem RSV-Infekt zu erkranken. Das relative
Risiko betrug dabei 2,19 (95% CI: 1,14 — 4,22; p = 0,019).



1.5.11 Geschwister

Altere Geschwister stellen einen weiteren Risikofaktor fiir einen Atemwegsinfekt

aufgrund eines Respiratory-Syncytial-Virus’ dar.

In der FLIP-Studie*? wurde das relative Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
Vorhandensein von alteren Geschwistern auf 2,40 beziffert (95% CI:1,61-3,57; p =
0,0000).

In der PICNIC-Studie*” war das Vorhandensein von Geschwistern jlinger dem
Schulalter ein unabhangiger Risikofaktor, mit einem relativen Risiko von 2,76 (95%
Cl1 1,51 -5,03, p =0,001).

In der Studie von Haerskjold et al.?! stieg das Risiko fiir einen RSV-Infekt mit der
Anzahl der Kinder im selben Haushalt in allen Altersgruppen von der 23. — 45.
SSW. Bei Kindern zwischen 23 und 32 SSW lag das Risiko an einem RSV-Infekt
zu erkranken bei 2 Geschwistern bei 2,50 und bei 3 Geschwistern bei 3,84 (p <
0,001).

Bei Doering et al.'® war das relative Risiko bei Vorhandensein eines &lteren
Geschwisters bei 1,7 (95% CI = 1,0 — 3,2; p = 0,07).

1.5.12 Mehrlingsschwangerschaft
Es gibt wenige Daten Uber die Inzidenz und den Schweregrad bei Mehrlingen.

In der spanischen FLIP-Studie konnte eine Mehrlingsschwangerschaft nicht als

Risikofaktor verifiziert werden.42

Bei Resch et al.®! zeigte sich eine Mehrlingsschwangerschaft als Risikofaktor mit
einem relativen Risiko von 5,5 (55 vs. 15%; p = 0,013; 95% CI : 1,439 — 21,028).

1.5.13 Niedriger soziookonomischer Status

Es wird angenommen, dass bei einem niedrigen sozioOkonomischen Status auch
das Risiko, an einem RSV bedingten Infekt zu erkranken, steigt. Dass durch viele
Leute, die sich einen Haushalt teilen, das Risiko erhoht wird, wurde in einigen
Studien nachgewiesen. Ein Zusammenhang zwischen Bildungsgrad der Eltern
und der Inzidenz eines Infektes konnte aber nur teilweise hergestellt werden.

Viele Mitbewohnerlnnen stellen laut FLIP-Studie*? einen Risikofaktor fiir eine
RSV-Infektion dar. Der Ausbildungsgrad der Eltern lie3 sich in dieser Studie



jedoch nicht als signifikanter Risikofaktor festmachen.

In der PICNIC-Studie*” war ein Ausbildungsgrad unter High-School-Niveau ein
signifikanter Risikofaktor (Relatives Risiko: 1,79; 95% CI: 1,10- 2,93, p = 0,02).
Mehr als 5 Bewohnerlnnen im Haushalt stellten ebenso einen unabhangigen
Risikofaktor dar (Relatives Risiko: 1,79; 95% CI: 1,02 — 3,16).

In der kanadischen CARESS-Studie® ergab sich ebenso ein erhohtes Risiko an
einem RSV bedingten Infekt zu erkranken, wenn mehr als 5 Personen in einem
Haushalt lebten (Risiko = 1,7; 95% Cl 1,3 — 2.4; p = 0.001).

1.5.14 Passivrauchbelastung

Die Belastung durch Tabakrauch ist ein weiterer Faktor, der das Risiko, an einem
RSV bedingten Atemwegsinfekt zu erkranken, erhoht.4247.52

In der FLIP-Studie*?> war ein mdtterlicher Tabakkonsum in der Schwangerschaft
ein signifikanter Risikofaktor (relatives Risiko: 1,62, 95% CI: 1,08-2,42; p = 0,027).
Auch in der PICNIC-Studie*” wurde ein Zusammenhang zwischen Rauchbelastung
und dem Risiko einer RSV-Infektion sichtbar. Bei mehr als 2 Raucherlnnen im
selben Haushalt erhdhte sich das relative Risiko, an einem RSV-Infekt zu
erkranken, auf 1,87 (95% CI: 1,07 — 3,26).

In der kanadischen CARESS-Studie®? wurde bei Kindern, die Palivizumab erhalten
haben, das relative Risiko, wenn Raucherlnnen im selben Haushalt leben, auf 1,8
beziffert. (95% CI 1,3 — 2,5; p < 0,0005).

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass sich das relative Risiko, Sauerstoff
(relatives Risiko: 2,48; p < 0,001) oder mechanische Atemunterstitzung (relatives
Risiko: 3,07; p < 0,001) zu bendtigen, bei Tabakkonsum im selben Haushalt

erhdht. 48

1.5.15 Kindertagesstatte

In der Kanadischen PICNIC-Studie*” war das Besuchen einer Kinderkrippe ein
weiterer Faktor, der das Risiko, an einem RSV bedingtem Infekt zu erkranken,
erhdht, mit einem relativen Risiko von 12,32 (95% CI: 2,56 — 59,34; p = 0,002).

In der Studie von Haerskjold et al.?' erwies sich der Tagesstattenbesuch bei
Kindern zwischen 33 und 35 SSW als signifikanter Risikofaktor. In dieser Gruppe
lag das Risiko an einem RSV bedingten Infekt zu erkranken, im Vergleich zu



Kindern, die keine Kindertagesstatte besuchten, bei 1,55 (Cl 95%; p = 0,006).

In der kanadischen CARESS-Studie® erhohte sich bei Besuch einer
Betreuungseinrichtung das relative Risiko, an einem Atemwegsinfekt zu
erkranken. Das Risiko belief sich in dieser Studie auf 2,3 (95% Cl 1,3 — 4,0; p =
0,004).

1.5.16 Andere Faktoren

Ein kurzes oder fehlendes Stillen erwies sich bei Figueras et al.*? als zusétzlicher
Risikofaktor. Man eruierte bei einer Stilldauer von < 2 Monaten ein relatives Risiko
von 2,88 (95% CI: 1,77 - 4,47; p = 0,0000). In derselben Studie ermittelte man,
dass das Vorkommen obstruktiver Episoden mit Giemen innerhalb der Familie
einen unabhangigen Risikofaktor fir die Erkrankung an einem RSV bedingten
Atemwegsinfekt darstellt. Das analysierte relative Risiko belief sich auf 1,9 (95%
CIl: 1,19 - 3,01; p = 0,0068).

Haerskjold et al.?" gelangten zu der Ansicht, dass vorausgegangene asthmatische
Episoden ein Risikofaktor fur einen RSV-Infekt sind. In der Gruppe der Kinder
zwischen 23 und 32 SSW lag das Risiko an einem Infekt zu erkranken bei 3,39
(95% CI: 1,63 - 7,04; p < 0,001).

Eine Studie aus den USA zeigte, dass Kinder, die an einem Down Syndrom
erkrankt sind, haufiger und schwerere RSV-Infekte durchmachen. Es wurden
retrospektiv Daten von 209.378 Kindern, die zwischen 2005 und 2011 geboren
wurden, ausgewertet. Kinder mit Down Syndrom hatten eine Hospitalisierungsrate
von 9,6% im Vergleich zu 2,8% bei Kindern, bei denen kein Down Syndrom
vorlag. Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus war bei Kindern mit Down Syndrom
[Median : 4 Tage (2-7) ], im Vergleich zu Kindern ohne Down Syndrom [Median 2
Tage (1-4)] verlangert. Es zeigte sich zudem, dass Kinder mit Down Syndrom eher
eine Atemunterstitzung bendétigen.53

In einer groRen Studie mit 399.175 Kindern und 10.758 RSV-Hospitalisationen
wurde ein Zusammenhang, zwischen einer Geburt per Kaiserschnitt und dem
Risiko aufgrund eines RSV-Infektes rehospitalisiert zu werden, gefunden. Bei
einer Notfallsectio lag das Risiko fur einen RSV-Infekt bei 1,09 (95% CI: 1,01 —
1,17; p = 0,035) und bei 1,27 bei einer geplanten Sectio (1,19-1,36; p < 0.001).
Dies ist eine der ersten Studien zu diesem Thema und es gibt noch wenige

Vergleichsdaten.%



1.6 Therapie eines RSV-Infektes

1.6.1 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie ist ein wesentlicher Bestandteil im Management
einer RSV-Erkrankung. Ein RSV-Infekt ist in der Regel eine selbstlimitierende
Erkrankung und die meisten Kinder kdnnen bei einem Infekt zu Hause betreut
werden. Nur jene, die dehydriert sind, Futterungsprobleme haben, Apnoen oder
Atemnot entwickeln, mussen hospitalisiert werden. Die symptomatische Therapie
umfasst die Rehydration, die Anwendung von Nasensprays und eventuell ein
Absaugen der Nase. Es kann notwendig werden, Sauerstoff zu verabreichen. Bei
Kindern, die Probleme haben, die Sauerstoffsattigung von > 90 % zu halten, ist es
eventuell notig, Sauerstoff zu geben. Sinkt die Sauerstoffsattigung unter 90%, ist

es empfohlen Sauerstoff zu verabreichen.%%:56

1.6.2 Medikamentdse Therapie

Bronchodilatatoren werden oft im klinischen Management einer Bronchiolitis
eingesetzt. Die American Academy of Pediatrics spricht sich gegen den
Routineeinsatz von Bronchodilatatoren aus; der Einsatz soll speziellen Situationen

vorbehalten sein.>®

Eine groRe Metaanalyse untersuchte den klinischen Effekt von Bronchodilatatoren
(Albuterol und Salbutamol). Es kam zu einer nur leichten Besserung im Bezug auf
den Kklinischen Schweregrad. Bei 64% der Kinder, die Bronchodilatatoren
erhielten, verbesserte sich der klinische Score, verglichen zu 27% bei Kindern, die
ein Placebo erhielten. Es konnte keine Verbesserung der Sauerstoffsattigung
nachgewiesen werden. Bei der stationaren Behandlung zeigte sich keine
Verkurzung des Krankenhausaufenthaltes. Bei ambulant betreuten Patientinnen,
die Bronchodilatatoren erhalten haben, konnte keine Senkung der

Krankenhausaufnahmen gezeigt werden.>’

Eine Metaanalyse, die die Wirksamkeit von Epinephrin untersuchte, kam zu dem
Ergebnis, dass Epinephrin unter ambulanten Patientinnen zu einer kurzfristigen
Verbesserung der klinischen Symptomatik, zu einer Verbesserung der
Sauerstoffsattigung und zu einer geringeren Zuweisungsrate an ein Krankenhaus

fuhrt. Bei stationaren Patientinnen zeigte sich bei Epinephrin im Vergleich zu



Salbutamol ein signifikant kirzerer Krankenhausaufenthalt. Weiters wurde eine
verbesserte Symptomatik nach Verabreichen von Epinephrin im Vergleich zu
Salbutamol festgestellt. Im Vergleich zum Placebo waren diese Effekte nicht

signifikant.%8

Kortikosteroide sollen nicht im Routinemanagement der Bronchiolitis zum Einsatz
kommen.% In den meisten Studien konnte keine klinische Verbesserung und keine
Reduktion der Hospitalisationen, der Hospitalisationsdauer oder
Sauerstoffsattigung festgestellt werden.%® Kortikosteroide sind moglicherweise bei
alteren Kindern mit einem bestehenden Asthma indiziert. In einer randomisierten
Studie bei 800 Kindern mit Bronchiolitis konnte bei der Kombination von
inhalativem Epinephrin und oralem Dexamethason die Hospitalisierungsrate
gesenkt werden (17,1 % mit Dexamethason und Epinephrin versus 23,7 % mit
Epinephrin und 25,6% mit Dexamethason; relatives Risiko = 0,65; 95% CI, 0,45 —
0,95; p = 0,02).%0

1.6.3 Ribavirin

Ribavirin ist ein Virostatikum, das zur Behandlung von RSV bedingten Infekten
des unteren Respirationtraktes eingesetzt wird. Der Routineeinsatz von Ribavirin
wird nicht empfohlen. Es kann in bestimmten Situationen eingesetzt werden, in
denen ein besonders schwerer RSV-Infekt vorliegt oder bei Patientinnen mit
einem besonders hohen Risiko flir einen schweren Infekt (Immundefiziente Kinder;
Kinder mit CHD). Es bewirkt eine leichte Verbesserung der Klinischen
Symptomatik und verbessert die Sauerstoffsattigung. Eine Verklrzung des
Krankenhausaufenthaltes konnte nicht nachgewiesen werden. Eine Analyse von
11 Studien Uber den Einsatz von Ribavirin bei RSV-Infekten der unteren
Atemwege ergab, dass bei 7 Studien eine klinische Verbesserung nachgewiesen

werden konnte, 4 erbrachten diesen Nachweis jedoch nicht.5®

1.6.4 Antibiotika

Antibiotika sollten nur bei Bestehen einer bakteriellen Koinfektion eingesetzt

werden.%



1.6.5 Palivizumab

Palivizumab (=Synagis) ist ein rekombinanter humaner Antikorper, der zu einer
passiven Immunitdt gegen RSV fuhrt. Palivizumab wird zur Pravention von
schweren Infekten der unteren Atemwege eingesetzt. Es ist ein Inhibitor des F-
Proteins des Respiratory-Syncytial-Virus und verhindert die Zell-zu-Zell-Fusion
von RSV infizierten Zellen. Die Erstzulassung erfolgte 1998 in den USA. Synagis
wird mit einer Dosis von 15 mg/kg Koérpergewicht intramuskular verabreicht. Die
erste Dosis soll vor Beginn der Saison verabreicht werden. Die weiteren Dosen

sollen im Abstand von einem Monat verabreicht werden.5’

In der Phase-lll-Studie der IMpact-RSV Study Group wurde Palivizumab
randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert an 139 Zentren in den USA,
Kanada und dem United Kingdom getestet. 1.505 Frihgeborene < 35. SSW und
Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie nahmen an der Studie teil. Innen wurde
alle 30 Tage Palivizumab oder ein Placebo intramuskular appliziert. Es zeigte sich
eine 55%-Reduktion der Hospitalisationen aufgrund eines RSV-Infektes (10,6%
Placebo vs. 4,8% Palivizumab). Bei Fruhgeborenen ohne BPD zeigte sich eine
78%-Reduktion der Hospitalisationen (8,1% vs. 1,8%). Kinder mit einer BPD
zeigten eine 39%-Reduktion der RSV bedingten Rehospitalisationen (1,.8% vs.
7,9%). In der Palivizumab-Gruppe sank auch die Anzahl der
Krankenhausaufenthaltstage, der Tage mit Sauerstoffbedarf und es zeigte sich

eine geringere Inzidenz an Zuweisungen an eine intensivmedizinische Station.®?

1.6.6 Motavizumab

Motavizumab ist ein rekombinanter monoklonaler IgG1-k-Antikérper, der an das A-
Epitop des F-Proteins von RSV bindet. Es unterscheidet sich von seinem
Vorganger Palivizumab in 13 Aminosauren und ist derzeit noch nicht zugelassen.
Die RSV-Rehospitalisierungsrate lag bei Palivizumab bei 4.8% in der Impact-
Studie und bei 1.9% beim Erhalt von Motavizumab in einer Non-inferior-Studie.®3

1.7 Guidelines zum Einsatz von Palivizumab

Die American Academy of Pediatrics®® hat 2014 (iberarbeitete Guidelines fiir den
Einsatz von Palivizumab veroéffentlicht und hat Empfehlungen ausgesprochen,

welche Kinder Palivizumab erhalten sollten.



Frahgeborene, die vor der 29. SSW geboren wurden und zu Beginn der RSV-
Saison junger als 12 Monate sind, sollten geimpft werden. Im zweiten Lebensjahr
wird bei reiner Fruhgeburtlichkeit ohne Nebenerkrankung keine Prophylaxe

empfohlen.

Bei Fruhgeborenen, die vor der 32. SSW geboren wurden und eine BPD

entwickelt haben, wird Palivizumab in der 1. RSV-Saison empfohlen.

Kinder bis zu 12 Monaten, die an einem angeborenen Herzfehler leiden, kénnten
von einer Prophylaxe profitieren. Am wahrscheinlichsten jene, die aufgrund eines
Herzfehlers Medikamente erhalten, operiert werden mussen oder eine mittlere bis

schwere pulmonale Hypertension entwickelt haben.

Kinder, die an ein einem neuromuskularen Defekt, einer Fehlbildung der
Atemwege oder einer Immundefizienz leiden, koénnten von einer Prophylaxe

profitieren. Die Datenlage daruber ist allerdings noch nicht ausreichend gesichert.

Kinder im zweiten Lebensjahr sollten nicht prinzipiell geimpft werden. Die Impfung

sollte in diesem Alter speziellen Situationen vorbehalten sein.

1.7.1 Osterreichische Guidelines

In Osterreich wird empfohlen, alle Friihgeborenen < 28. SSW bis zu einem Alter

von 12 Monaten zu Beginn der RSV-Saison zu impfen.

Frihgeborene zwischen 29 und 32 SSW sollen bis zu einem Alter von 6 Monaten
zu Beginn der RSV-Saison, bei einem Risikoscore von = 4 Punkten, Palivizumab
erhalten. Der Risikoscore berechnet sich aus verschiedenen Risikofaktoren, die
sich aus der Literatur ergeben haben. Zu den Faktoren, die in die Berechnung
einflieen, zahlen ein chronologisches Alter von < 6 Monaten zu Beginn der RSV-
Saison, neurologische Erkrankungen (PVL, IVH 3/PVH, cerebrale Infarkte,
Hydrozephalus), ein geringes Geburtsgewicht, eine Entlassung innerhalb der
RSV-Saison, altere Geschwister (im Kindergarten und Schulalter), ein
Tagesstattenbesuch, Mehrlinge, Tabakrauchbelastung und ein niedriger
soziobkonomischer Status.%* Die Tabelle zur Berechnung des Scores befindet sich

am Ende des Kapitels.

Fir Kinder zwischen 33 und 35 SSW gibt es ebenso einen Risikoscore. Er

unterscheidet sich in der Punkteaufteilung, sowie darin, dass ein chronologisches



Alter von weniger als 3 Monaten zu Beginn der RSV-Saison als Risikofaktor

angenommen wird.

Kinder mit einer bronchopulmonalen Dysplasie, hamodynamisch signifikanten
CHD, neuromuskularen Erkrankungen, Erkrankungen des Respirationstraktes und
mit Immundefizienz sollen bis zu einem Alter von 24 Monaten Palivizumab

erhalten.%

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

Jugendhe“kundeSSFehler! Textmarke nicht definiert.

Tab. 1: RSV-Risiko-Score bei Friihgeborenen 29 (+0) bis 32 (+6) SSW und Friihgeborenen 33 (+0) bis

35 (+6) SSW
RSV-Risiko-Score 29-32 SSW (1a) RSV-Risiko-Score 33-35 SSW (1b)
Chronologisches Alter < 6 Monaten 2 IChron. Alter < 3 Monaten 1
Neurologische Erkrankung* 1 INeurolog. Erkrankung 1
Gewicht <1500 g 1 IGewicht <10. Perz. 1
Risikoentlassung (1.0kt. — 31.Marz) 1 IRisikoentlassung 1
Altere Geschwister** 1 IGeschwister** 1
Mehrling 0,5 IMehrling 0,5
Krabbelstube (vermeidbar!) 0,5 IK:abbelstube 0,5
Tabakrauchbelastung (vermeidbar!) 0,5 Tabakrauchbelastung 0,5
Sozialstatus*** 0,5 Sozialstatus*** 0,5
SUMME ...y |
* PVL, IVH 3/PVH, cerebrale Infarkte, Hydrocephalus
** Geschwister im Kindergarten- und Schulalter
*## Niedriger soziodkonomischer Status und enge Wohnverhiltnisse
+ entsprechend den Empfehlungen der Kardiologen, ausgenommen sind PDA, kleine ASD und VSD, und gering- bis miBiggradige




2 Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, single-center Datenanalyse, die am

Universitatsklinikum Graz durchgefuhrt wurde. Die erhobenen Daten stammen aus

dem  Patientinnenverwaltungsprogramm  MEDOCS der KAGES, der
Tragergesellschaft der Landeskrankenhauser in der Steiermark. Im MEDOCS
werden die arztlichen und pflegerischen Dokumente der in den steirischen
Krankenhdausern behandelten Patientinnen gespeichert. Die Daten der
Frihgeborenen, die zwischen der = 29 bis < 32 SSW geboren wurden, wurden
nach ICD-10-Codes aus dem Patientinnenregister des LKH Graz erfasst.
Daraufhin wurden die patientinnenbezogenen Daten dem elektronischen
Patientinnenverwaltungsprogramm MEDOCS entnommen. Diese Dokumente

bildeten die Grundlage fur die durchgeflihrte retrospektive Datenanalyse.

2.2 Studienpopulation

Einschlusskriterien

Alle Patientlnnen, die zwischen 2004 und 2012, zwischen 29 + 0/7 und 32 + 6/7
SSW, am LKH Graz geboren wurden und auf der Neonatologie aufgenommen

wurden.
Ausschlusskriterien

Frihgeborene, die im Rahmen des Erstaufenthaltes verstarben. Sowie

Frihgeborene, von denen keine weitere Dokumentation nach der Erstentlassung

vorhanden ist.

2.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte aus dem Patientinnenverwaltungsprogramm

MEDOCS. Die Daten wurden anschlieRend in eine Microsoft Excel Datenbank

Ubertragen. Im Rahmen des Erstaufenthaltes wurden die Grunddaten der

Frihgeborenen erfasst: das Geburtsdatum, das Geburtsgewicht, das Geschlecht



und der Entlassungsmonat. Weiters wurden die bekannten Risikofaktoren, die
einen RSV-Infekt begunstigen, erhoben. So wurden das Vorhandensein eines
signifikanten angeborenen Herzfehlers, einer bronchopulmonalen Dysplasie, einer
Immundefizienz, einer neurologischen Erkrankung (IVH 3, PVH, PVL,
hamorrhagische Infarzierung) oder einer zystischen Fibrose erfasst. Die Anzahl
der alteren Geschwister, ob eine Mehrlingsschwangerschaft vorlag, ob in der
Schwangerschaft geraucht wurde und ob mehr als 3 Personen in einem Haushalt
leben, wurde ebenso erfasst.

Aus dem Arztbrief, der bei Entlassung ausgestellt wird, wurde erhoben, ob eine
RSV-Prophylaxe empfohlen wurde oder nicht.

Der RSV-Score wurde gemall dem Scoring-System flr Frihgeborene der = 29.
bis < 32. SSW im MS Excel berechnet. Ein chronologisches Alter zu Beginn der
RSV-Saison (01.11) < 6 Monaten entspricht 2 Punkten. Das Vorliegen einer
neurologischen Erkrankung (PVL, IVH 3/4, PVH, cerebrale Infarkte,
Hydrozephalus) entspricht 1 Punkt. Ein Geburtsgewicht unter 1500 g entspricht 1
Punkt. Eine Risikoentlassung im Zeitraum 1.0kt. — 31.Marz entspricht 1 Punkt. Fur
altere Geschwister gibt es 1 Punkt. Wenn es sich um einen Mehrling handelt, gibt
es einen 1/2 Punkt. Fur Tabakrauchbelastung einen 1/2 Punkt. Die Faktoren
Sozialstatus und Krabbelstube konnten im Rahmen der retrospektiven
Datenanalyse nicht erhoben werden, da diese nicht in den Patientinnenakten
vermerkt sind. Fur diese beiden Faktoren konnten noch jeweils 0,5 Punkte
vergeben worden sein. Sie wurden bei der Berechnung des RSV-Scores in dieser
Arbeit weggelassen.

Aus der Patientlnnenakte wurde weiters erhoben, ob es zu einer Wiederaufnahme
aufgrund eines Atemwegsinfektes innerhalb der ersten 24 Lebensmonate
(chronologisches Alter) kam. Kam es zu einer Wiederaufnahme, wurden der
Status des RSV-Nasenabstrichs (PCR, Ublicher Test an der Grazer Kinderklinik),
die Dauer der RSV bedingten Hospitalisierung, der Schweregrad der Infektion
(nach LRTI Score Grad 1-5), die Dauer des O2-Bedarfs, Aufenthaltsdauer auf
PICU, Dauer der Atemunterstitzung (CPAP, mechanische Beatmung),
chronologisches Alter bei Infekt, Zeitpunkt der RSV-Infektion, sowie der

Erkrankungs- und Entlassungsmonat erfasst.



2.4 Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und SPSS.

Die Studienpopulation wurde in 2 Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst
jene, die einen RSV-Score von 2 4 erreichten, eine Empfehlung zur Prophylaxe
mit Palivizumab im Arztbrief erhielten oder bei denen eine BPD, hamodynamisch
signifikante CHD, CF oder ein Immundefizit vorlag. Die zweite Gruppe beinhaltet
jene, die einen Score von < 4 erreichten und denen keine Prophylaxe empfohlen
wurde. Diese beiden Gruppen wurden miteinander verglichen.

HauptzielgroRe ist die Anzahl der RSV bedingten Rehospitalisierungen durch RSV
bei jenen Kindern, die eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhalten haben, im
Vergleich zu jenen, die keine erhalten haben.

Weiters wurden ausgewertet: die Anzahl der Rehospitalisierungen aufgrund von
Atemwegsinfekten aller Genesen, die durchschnittiche Dauer der
Hospitalisierung, der Schweregrad der Infektion (LRTI Score Grad 1-5), die
Dauer des 0O2-Bedarfs, die Aufenthaltsdauer auf PICU, die Dauer der
Atemunterstitzung (CPAP, mechanische Beatmung), die Geschlechtsverteilung,
das chronologisches Alter zum Infektionszeitpunkt und die saisonale Verteilung
der RSV-Rehospitalisierungen.

Auch wurden die RSV bedingten Rehospitalisierungen der Gruppen mit
besonderem Risiko bei einem RSV-Infekt im Vergleich zur Gruppe ohne dieses
Risiko evaluiert. Besondere Risikogruppen sind Kinder mit einem angeborenen
Herzfehler, einer bronchopulmonalen Dysplasie, einer zystischen Fibrose, einer
Immundefizienz und einer neurologischen Erkrankung (IVH 3/4, PVH, PVL,
hamorrhagische Infarzierung, Hydrozephalus). Es wurden die Rehospitalisierung
der weiblichen und mannlichen Sauglinge, der Einlinge und Mehrlinge, der Kinder
mit und ohne Geschwister, die Nikotin-Ausgesetzten und Nicht-Nikotin-

Ausgesetzten miteinander verglichen.



3 Ergebnisse

3.1 Rehospitalisierungen

Wie aus der Abbildung 3.1 ersichtlich, wurden in den Jahren 2004 bis 2012 816
Kinder zwischen 2 29 und < 32 SSW geboren. Davon wurden 27 aus der Studie
ausgeschlossen. 20 Kinder wurden ausgeschlossen, da sie verstorben sind.
Weitere 7 Kinder wurden ausgeschlossen, da keine weiteren Dokumente nach
Entlassung im MEDOCS vorlagen und somit keine weitere Nachverfolgung
mdglich war. Somit umfasst die Studienpopulation 789 Frihgeborene. Von den
789 Kindern wurden 169 Kinder (21,42%) aufgrund eines Atemwegsinfektes
wieder rehospitalisiert. Einige Kinder wurden mehr als einmal rehospitalisiert und
so kam es zu 263 Aufnahmen bei 169 Kindern. Es kam in der gesamten

Studienpopulation zu 38 RSV bedingten Infekten.

Abbildung 3.1 Ubersicht liber Studienpopulation

816 FG an der Frauenklinik
Graz geboren und stationdr
aufgenommen

27 ausgeschlossen
- 20 Verstorben*
- 7 lost of follow up**

L J

v
789 FG in der
Studienpopulation

620 (78,58%) nicht
hospitalisiert

L 4
169 (21,41%) hospitalisiert***

38 RSV positiv 136 RSV negativ oder ND

*Verstorben im Rahmen des Erstaufenthaltes an der NICU

** Nach der Entlassung von der NICU keine weiteren Kontrollen oder stationdren Aufenthalte

dokumentiert

*k%k

wegen einer respiratorischen Erkrankung



Die Gesamtkohorte wurde unterteilt in geimpfte und ungeimpfte Kinder. Wie in
Abbildung 3.2 zu sehen ist, sollten 262 der insgesamt 789 Kinder (33,21%) eine
RSV-Prophylaxe erhalten haben, da ihnen die Prophylaxe im Arztbrief empfohlen
wurde, beziehungsweise sie einen RSV-Score von = 4 Punkten erreichten oder
eine spezielle Indikation wie eine BPD, CHD, CF oder ein Immundefekt vorlag.
Von diesen 262 Kindern wurden 70 Kinder (26,72%) aufgrund eines
Atemwegsinfekts rehospitalisiert. Bei 527 von 789 Kindern (66,79%) lag keine
Indikation zur Prophylaxe mit Palivizumab vor. 99 Kinder (18,78%) wurden wieder

rehospitalisiert.

Abbildung 3.2 Rehospitalisierungen der zwei Studiengruppen im Vergleich

789 Kinder in der
Studienpopulation

262 (33,21%) Kinder RSV-
Prophylaxe*

N

527 (66,79%) keine RSV-
Prophylaxe**

T~

70 Kinder (26,72%)
rehospitalisiert

195 (74,43%) Kinder nicht
rehospitalisiert

99 (18,78%) Kinder
rehospitalisiert

425 (80,65%) Kinder nicht
rehospitalisiert

* RSV-Empfehlung im Arztbrief / RSV Score =24/ BPD/ CHD
**RSV-Score < 4

3.2 RSV-Fille

3.21.1 Kinder mit Palivizumabprophylaxe

Es sollten 262 Kinder (33,20%) eine RSV-Prophylaxe erhalten haben. Bei 70 von
ihnen kam es zu einer Wiederaufnahme aufgrund eines Infektes. Aufgrund
mehrfacher Aufnahmen wurden 107 Wiederaufnahmen bei 70 Kindern
verzeichnet. Darunter waren 9 RSV positive Falle. Dies macht einen RSV-Anteil

von 8,41% an den Infekten aus.



In jener Gruppe wurden 9 Kinder (3,44%) mit einem RSV-Infekt rehospitalisiert. 7
Kinder (2,67%) wurden in der 1. RSV-Saison rehospitalisiert. 2 Kinder (0,76%)
wurden aulerhalb der RSV-Saison rehospitalisiert. 0 Kinder (0,00%) erkrankten in
der 2. RSV-Saison.

2 Kinder bei denen keine Erregerdiagnostik durchgefuhrt wurden, hatten einen
Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison mit einem LRTI = 3 oder eine. Nimmt man an,
dass etwa 70% der Bronchiolitiden und Infekte mit einem LRTI = 3 innerhalb der
RSV-Saison durch RSV sein koénnten, ergibt sich eine kalkulierte RSV-

Rehospitalisierungsrate von 0,53%.

Gesamt ergibt sich in dieser Gruppe eine mogliche Infektrate durch RSV in der 1.

Saison von 3,97 %.

3.21.2 Kinder ohne RSV-Prophylaxe

Bei 527 Kindern wurde in ihrer MEDOCS Kartei kein Hinweis auf eine RSV-
Prophylaxe gefunden. Aufgrund mehrfacher Aufnahmen kam es in dieser Gruppe
zu 156 Wideraufnahmen bei 99 Kindern.

29 der nicht geimpften Kinder (5,50%) wurden aufgrund eines RSV-Infektes
wieder rehospitalisiert. Bei diesen 29 Kindern kam es auch bei 3 Kindern zu mehr
als einer Rehospitalisierung aufgrund eines RSV-Infektes. Von 156 Aufnahmen
waren 32 (20,51%) RSV bedingt. 25 Kinder (4,74%) wurden in der 1. RSV-Saison
rehospitalisiert. 1 Kind erkrankte zweimal innerhalb der 1. RSV-Saison und somit
kam es zu 26 RSV-Fallen(4,93%). 6 Kinder (1,14%) wurden aulRerhalb der RSV-
Saison rehospitalisiert. 0 Kinder (0,00%) erkrankten in der 2. RSV-Saison.

7 Kinder hatten einen Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison mit LRTI >3 oder
Bronchiolitis, bei dem keine Erregerdiagnostik durchgefuhrt wurde. Nimmt man an,
dass etwa 70% der Bronchiolitiden und Infekte mit einem LRTI = 3 innerhalb der
RSV-Saison durch RSV ausgeldst sein kdnnten, ergibt sich eine kalkulierte RSV-
Rehospitalisierungsrate von 0,93%. Gesamt ergibt sich in dieser Gruppe ein
maoglicher RSV-Anteil von 6,44 %.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,93% auf 2,67% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,093).



Die folgende Grafik spiegelt die Ergebnisse des Kapitels 3.1.1 wieder.

Abbildung 3.3 RSV-Fille der zwei Studiengruppen im Vergleich

789 FG in der
Studienpopulation

262(33,21%) Kinder RSV-
Prophylaxe*
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* RSV-Empfehlung im Arztbrief / RSV Score 24/ BPD/ CHD

**RSV - Score < 4

3.3 RSV-Saisonen

38 Kinder wurden aufgrund eines RSV-Infekts in 41 Fallen hospitalisiert. Die

Abbildung 3.4 zeigt die monatliche Verteilung der aufgetretenen Infekte. Wie zu
sehen ist, liegt der Gipfel der Infekte mit 9 Aufnahmen (21,95%) im Janner.
Gefolgt von 7 Wiederaufnahmen (24,39%) im Marz und 6 Aufnahmen (14,63%) im

Februar sowie 6 (14,63%) im Dezember.




Abbildung 3.4 Monatsverteilung RSV positiver Fille
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Die Verteilung der RSV-Falle wurde in Abbildung 3.5 dargestellt. 4 Kinder (9,76%)
wurden vor ihrer 1. RSV-Saison aufgrund eines RSV-Infektes rehospitalisiert. 33
Falle (80,49%) traten in der 1. RSV-Saison auf. 4 Kinder (9,76%) erkrankten
zwischen ihrer 1. und 2. RSV-Saison an einem RSV bedingten Atemwegsinfekt.
Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison an einem RSV-Infekt.

Abbildung 3.5 Rehospitalisierungen nach RSV-Saisonen
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3.4 Risikofaktoren
3.4.1 Geschlechterverteilung

3.4.1.1 Buben

420 der 789 Fruhgeborenen (53,23%) waren Buben. 103 der 420 Buben (24,52%)

wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

129 von 420 Buben (30,71%) wurde eine Empfehlung zur Prophylaxe im Arztbrief
gegeben, sie erreichten einen Score von = 4 Punkten, hatten eine BPD, CHD, CF
oder Immundefizienz. 40 von 129 geimpften Buben (31,01%) wurden aufgrund

eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

In 4 von 129 Fallen (3,10%) war der RSV-Nachweis positiv. 2 Buben
(1,55%) durchlitten eine RSV bedingte Hospitalisierung in der 1. Saison. 2
Buben (1,55%) hatten einen RSV-Infekt aul3erhalb der Saisonen. 0 Buben
(0,00%) hatten eine RSV-Rehospitalisierung in der 2. Saison.

291 von 420 Buben (69,29%) wurde im Arztbrief keine Empfehlung zur
Synagisprophylaxe gegeben oder sie erreichten einen Score von < 4 Punkten. 63
von 291 der ungeimpften Buben (21,65%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 18 von 291 Buben (6,19%) kam es zum Auftreten eines RSV bedingten
Atemwegsinfektes. 17 Buben (5,84%) hatten eine RSV-Hospitalisierung in
der 1. Saison. 2 Buben (0,69%) hatten einen RSV-Infekt auRRerhalb der
RSV-Saison. 0 Buben (0,00%) hatten eine RSV-Rehospitalisierung in der 2.
RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von

5,84% auf 1,55% gesenkt werden. Dies ist ein signifikantes Ergebnis (p = 0,037).

3.41.2 Madchen
369 von 789 Frihgeborenen (46,77%) sind Madchen

133 der 369 Madchen (36,04%) wurde eine Empfehlung zur Prophylaxe im
Arztbrief gegeben, sie erreichten einen RSV-Score von = 4 Punkten oder hatten



eine andere Indikation zur Prophylaxe. 29 von 133 geimpften Madchen (21,80%)

wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

In 5 von 133 Fallen (3,76%) war der RSV-Nachweis positiv. 5 Madchen
(3,76%) hatten eine RSV-Hospitalisierung in der 1. Saison. 0 Madchen
(0,00%) hatten eine Rehospitalisierung aullerhalb der RSV-Saisonen.

Keines der Madchen (0,00%) hatte eine Rehospitalisierung in der 2. Saison.

Bei 236 von 369 Madchen (63,96%) bestand keine Indikation zu einer Prophylaxe
mit Palivizumab. 37 von 236 der ungeimpften Madchen (15,68%) wurden aufgrund

eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

11 von 236 Madchen (4,66%) wurden aufgrund eines RSV-Infektes
rehospitalisiert. 8 Madchen (3,39%) hatten eine RSV-Hospitalisierung in der
1. Saison. 1 Madchen wurde in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert,
somit kam es zu 9 RSV-Fallen (3,81%) in der 1.Saison. 3 Madchen (1,27%)
hatten einen RSV-Infekt au3erhalb der RSV-Saisonen. 0 Madchen (0,00%)
hatten eine RSV-Rehospitalisierung in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
3,81% auf 3,76% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,610).

3.4.2 Chronologisches Alter

3.4.21 Chronologisches Alter < 6 Monate
391 Kinder (49,56%) waren zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison unter 6 Monate alt.

166 der 391 Kinder (42,46%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 43 der 166 Kinder (25,90%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 5 von 166 Kindern (3,01%) war der RSV-Nachweis positiv. 4 Kinder
(2,41%) erlitten einen RSV bedingten Atemwegsinfekt in der 1. RSV-
Saison. 1 Kind (0,60%) erkrankte an einem RSV-Infekt auRerhalb der RSV-
Saisonen. 0 Kinder (0,00%) erkrankten in der 2. RSV-Saison.



225 der 391 Kinder (57,54%) erreichten einen RSV-Score von < 4 oder bekamen
keine Empfehlung zur RSV-Prophylaxe. 46 der 225 Kinder (20,44%) wurden

aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 14 von 225 Kindern (6,22%) war der RSV-Nachweis positiv. 10 Kinder
(4,44%) erlitten einen RSV bedingten Atemwegsinfekt in der 1. RSV-
Saison. 5 Kinder (2,22%) erkrankten an einem RSV-Infekt aul3erhalb der
RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,44% auf 2,41% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,215).

3.4.2.2 Chronologisches Alter > 6 Monate
398 Kinder (50,44%) waren zu Beginn der RSV-Saison Uber 6 Monate alt.

96 der 398 Kinder (24,12%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 26 (27,08 %) wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes

rehospitalisiert.

4 von 96 Kindern (4,17%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. 3
Kinder (3,13%) erlitten einen RSV bedingten Atemwegsinfekt in der 1. RSV-
Saison. 1 Kind (1,04%) erkrankte an einem RSV-Infekt auRerhalb der RSV-
Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Bei 302 Kindern (75,88%) bestand keine Indikation zur Prophylaxe mit
Palivizumab. 54 Kinder (17,88%) wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes

rehospitalisiert.

15 von 302 Kindern (4,97%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. 15
Kinder (4,97%) erlitten einen RSV bedingten Atemwegsinfekt in der 1. RSV-
Saison. 1 Kind wurde in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert, somit kam
es zu 16 RSV-Fallen (5,30%) in der 1.Saison. 1 Kind (0,33%) erkrankte an
einem RSV-Infekt auflerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%)
erkrankte in der 2. RSV-Saison.



Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
5,30% auf 3,13% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,287).

3.4.3 Entlassung in der RSV Saison

3.4.3.1 Risikoentlassung 01.10. - 31.03.
383 Kinder (48,54%) wurden zwischen 01.Oktober und 31. Marz entlassen.

187 Kinder (48,82%) erreichten einen RSV-Score von 2 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 48 Kinder (25,67%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

6 von 187 Kindern (3,21%) wurden aufgrund eines RSV-Infektes
rehospitalisiert. 4 Kinder (2,14%) erlitten einen RSV bedingten
Atemwegsinfekt in der 1. RSV-Saison. 2 Kinder (1,07%) erkrankten an
einem RSV-Infekt aulerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%)
erkrankte in der 2. RSV-Saison.

196 Kinder (51,17%) erreichten einen RSV-Score von < 4 oder bekamen keine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe. 37 der Kinder (18,88%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

11 von 196 Kindern (5,61%) wurden aufgrund eines RSV-Infektes
rehospitalisiert. 11 (5,61%) erlitten den RSV-Infekt innerhalb der 1. RSV-
Saison. 1 Kind wurde in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert, somit kam
es zu 12 RSV-Fallen (6,12%) in der 1.Saison. Kein Kind (0,00%) wurde
aulderhalb der RSV-Saisonen rehospitalisiert. Kein Kind (0,00%) erkrankte
in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von

6,12% auf 2,14% gesenkt werden. Dies ist ein signifikantes Ergebnis (p = 0,044).



3.4.3.2 Normalentlassung 01.04. - 31.09.
406 Kinder (51,46%) wurden in den Monaten April bis September entlassen.

75 Kinder (18,47%) erreichten einen RSV-Score von 2 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. Insgesamt 21 von 75 Kindern (28,00%) erkrankten an

einem Atemwegsinfekt.

3 von 75 Kindern (4,00%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. 3
Kinder (4,00%) erkrankten innerhalb der 1. RSV-Saison. Kein Kind (0,00%)
erkrankte aul3erhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der

2. Saison.

Bei 331 Kindern (81,53%) wurde keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe
gegeben, oder es wurde ein RSV-Score von < 4 erreicht. 63 von 331 Kindern

(19,03%) erkrankten an einem Atemwegsinfekt.

18 von 331 Kindern (5,44%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. 14
Kinder (4,23%) erkrankten aufgrund von RSV in der 1. Saison. 6 Kinder
(1,81%) erkrankten an einem RSV-Infekt auferhalb der RSV-Saisonen.
Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,23% auf 4,00% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,613).

3.4.4 Gewicht

3.4.41 Gewicht < 15009
323 Fruhgeborene (40,94%) wogen bei Geburt weniger als 1500 Gramm.

164 Kinder (50,77%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 39 von 164 Kindern (23,78%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 4 von 164 Kindern (2,44%) war der RSV-Nachweis positiv. 4 Kinder
(2,44%) erlitten den RSV-Infekt innerhalb der 1.RSV Saison. Kein Kind



(0,00%) erkrankte aulerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%)
erkrankte in der 2. RSV-Saison.

159 Kindern (49,23%) wurde keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe gegeben,
oder es wurde ein RSV-Score von < 4 erreicht. 32 von 159 Kindern (20,13%)

wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 7 von 159 Kindern (4,40%) war der RSV-Nachweis positiv. 7 Kinder
(4,40%) erlitten den RSV-Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison. 1 Kind
(0,63%) erkrankte aufderhalb der RSV-Saison. Kein Kind (0,00%) erkrankte
in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,40% auf 2,44% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,254).

3.4.4.2 Gewicht 2 15009

466 der Fruhgeborenen (59,06%) erreichten ein Geburtsgewicht von Uber 1500

Gramm.

98 Kinder (21,03%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 30 von 98 Kindern (30,61%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 5 von 98 Kindern (5,10%) war der RSV-Nachweis positiv. 3 Kinder
(3,06%) erlitten den RSV-Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison. 2 Kinder
(2,04%) erlitten einen RSV-Infekt aul3erhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind
(0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

368 Kindern (78,97%) wurde keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe gegeben,
oder es wurde ein RSV-Score von < 4 erreicht. 68 von 368 Kindern (18,48%)

wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 22 von 368 Kindern (5,98%) war der RSV-Nachweis positiv. 18 Kinder
(4,89%) erlitten den RSV-Infekt in der 1. RSV-Saison. 1 Kind wurde in der

1. Saison zwei Mal rehospitalisiert, somit kam es zu 19 RSV-Fallen (5,16%)



in der 1.Saison. 5 Kinder (1,36%) erlitten einen RSV-Infekt aul3erhalb der
RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
5,16% auf 3,06% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,284).

3.4.5 Neurologische Defizite

3.4.51 Neurologie

Bei 82 von 789 Kindern (10,39%) kam es zum Auftreten einer IVH 3/PVH, PVL,

Hydrozephalus oder intrakraniellen Blutung.

50 von 82 Kindern (60,98%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 13 Kinder (26,00%) erkrankten an einem

Atemwegsinfekt.

3 von 50 Kindern (6,00%) erkrankten an einem RSV positiven
Atemwegsinfekt. 2 Kinder (4,00%) erlitten einen RSV-Infekt in der 1. RSV-
Saison. 1 von 50 Kindern (2,00%) erlitt einen RSV-Infekt aul3erhalb der RSV-
Saisonen. Kein Kind (0,00%) erlitt einen RSV-Infekt in der 2. Saison.

32 von 82 Kindern (39,02%) erreichten einen RSV-Score < 4 und hatten keine
Empfehlung zur Prophylaxe erhalten. 8 Kinder (25,00%) erkrankten an einem

Atemwegsinfekt.

2 von 32 Kindern (6,25%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. 2 Kinder
(6,25%) erkrankten in der 1 RSV-Saison. Kein Kind (0,00%) erkrankte
aulRerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-
Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
6,25% auf 4,00% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,510).



3.4.5.2 Keine Neurologie

Bei 707 von 789 Kindern (89,6%) wurde keine neurologische Veranderung im
Sinne einer IVH 3/PVH, PVL, Hydrozephalus oder intrakraniellen Blutung

festgestellt.

212 von 707 Kinder (29,99%) erreichten einen RSV-Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine andere
Grunderkrankung vor, die eine Prophylaxe notwendig machte. 56 der 212 Kinder

(26,42%) dieser Gruppe erlitten einen Atemwegsinfekt.

Bei 6 von 212 Kindern (2,83%) war der RSV-Nachweis positiv. 5 Kinder
(2,36%) erlitten einen RSV-Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison. 1 Kind
(0,47%) erlitt einen RSV-Infekt aulBerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind
(0,00%) erlitt einen RSV-Infekt in der 2. RSV-Saison.

495 von 707 Kindern (69,87%) erreichten einen RSV-Score < 4 und hatten keine
Empfehlung zur Prophylaxe erhalten. 93 der 495 Kinder (18,79%) erlitten einen

Atemweginfekt.

Bei 27 von 495 Kindern (5,45%) war der RSV-Nachweis positiv. 23 Kinder
(4,44%) erlitten einen RSV-Infekt innerhalb der 1. RSV-Saison. 1 Kind wurde
in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert, somit kam es zu 24 RSV-Fallen
(4,85%) in der 1.Saison. 6 Kinder (1,21%) erlitten einen RSV-Infekt
aullerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erlitt einen RSV-Infekt in
der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,85% auf 2,36% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,089).

3.4.6 Altere Geschwister
3.4.6.1 Altere Geschwister

315 von 789 Kindern (39,92%) haben altere Geschwister.

138 von 315 Kindern (43,81%) wurde eine RSV-Prophylaxe im Arztbrief

empfohlen, erreichten einen RSV Score von = 4 oder es lag eine CHD, BPD, CF



oder Immundefizienz vor. 41 der 138 Kinder (29,71%) erkrankten an einem

Atemwegsinfekt.

Bei 7 von 83 Kindern (5,07%) war der Infekt RSV positiv. 6 Kinder (4,35%)
wurden aufgrund von RSV in der 1. Saison rehospitalisiert. 1 Kind (0,72%)
wurde aulderhalb der RSV-Saisonen rehospitalisiert. Kein Kind (0,00%)
erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Bei 177 von 315 Kindern (56,19%) bestand keine Indikation zur Prophylaxe mit

Palivizumab. 42 der 177 Kinder (23,73%) erkrankten an einem Atemwegsinfekt.

Bei 14 von 177 Kindern (7,91%) war der RSV-Nachweis positiv. 10 Kinder
(5,65%) wurden innerhalb der 1. RSV-Saison aufgrund einer RSV-Infektion
rehospitalisiert. 5 Kinder (2,82%) wurden auferhalb der RSV-Saisonen
rehospitalisiert. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
5,65% auf 4,35% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,400).

3.4.6.2 Keine alteren Geschwister
474 von 789 Frihgeborenen (60,10%) haben keine alteren Geschwister.

124 von 474 Kindern (26,16%) wurde eine Synagisprophylaxe im Arztbrief
empfohlen, bzw. hatten einen RSV-Score von = 4. 28 Kinder (22,58%) wurden

aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 2 von 124 Kindern (1,61%) kam es zum Auftreten eines RSV bedingten
Atemwegsinfektes. 1 Fruhgeborenes (0,81%) erlitt einen RSV-Infekt in der
1. RSV-Saison. 1 Frihgeborenes (0,81%) wurde auflerhalb der RSV-
Saisonen rehospitalisiert. Kein Kind (0,00%) wurde in der 2. RSV-Saison

rehospitalisiert.

350 von 474 Kindern (73,84%) hatten keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe
bzw. einen Score von < 4. 58 Kinder (16,57%) dieser Gruppe erkrankten an einem

Atemwegsinfekt.

16 von 350 Kindern (4,57%) erkrankten an einem RSV bedingten
Atemwegsinfekt. 15 Fruhgeborene (4,00%) wurden in der 1. RSV-Saison



rehospitalisiert. 1 Kind wurde in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert,
somit kam es zu 16 RSV-Fallen (4,57%) in der 1.Saison. 1 Frihgeborenes
(0,29%) wurde aulerhalb der RSV-Saisonen rehospitalisiert. Kein Kind
(0,00%) wurde in der 2. RSV-Saison rehospitalisiert.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von

4,57% auf 0,81% gesenkt werden. Dies ist ein signifikantes Ergebnis (p = 0,038).
3.4.6.3 Mehrlinge

3.4.7 Mehrlinge
296 von 789 Kindern (34,09%) waren Mehrlinge.

104 von 296 Kinder (35,14%) erreichten einen RSV-Score von = 4 oder bekamen
eine Empfehlung zur RSV-Prophylaxe. 22 Kinder (21,15%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 1 von 104 Kindern (0,96%) war der RSV Nachweis positiv. 1 Mehrling
(0,96%) erlitt einen RSV-Infekt in der 1. Saison. Kein Kind (0,00%)
erkrankte auflerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erlitt einen
RSV-Infekt in der 2. Saison.

Bei 192 von 296 Mehrlingen (64,86%) bestand kein Grund fir eine Prophylaxe mit
Palivizumab. 39 der 192 ungeimpften Mehrlinge (20,31%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

Bei 16 von 192 Mehrlingen (8,33%) war der RSV-Nachweis positiv. 12 der
ungeimpften Mehrlinge (6,25%) erlitten einen RSV-Infekt in der 1. Saison. 4
(2,08%) erlitten einen RSV-Infekt aulerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind
(0,00%) erlitt einen RSV-Infekt in der 2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von

6,25% auf 0,96% gesenkt werden. Dies ist ein signifikantes Ergebnis (p = 0,026).



3.4.71 Einlinge
493 von 789 Kindern (62,48%) sind Einlinge.

158 von 493 Kinder (32,05%) erreichten einen RSV Score von = 4, bekamen eine
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe ausgesprochen oder es lag eine CHD, BPD, CF
oder Immundefizienz vor. 47 von 158 der Kinder (29,75%) mit Prophylaxe erlitten

einen Atemwegsinfekt.

Bei 8 von 158 Kindern (5,06%) war der RSV-Nachweis positiv. 6 Kinder
(3,80%) hatten einen RSV-Infekt in der 1. Saison. 2 Kinder (1,27%) hatten
einen RSV-Infekt aulRerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erlitt
einen RSV-Infekt in der 2. RSV-Saison

Bei 335 von 493 Kindern (67,95%) gab es keine Empfehlung zur
Synagisprophylaxe und der RSV-Score war < 4. 61 von 335 Kindern (18,21%)

ohne Prophylaxe erlitten einen Atemwegsinfekt.

Bei 13 von 335 Kindern (3,88%) war der RSV-Nachweis positiv. 13 Kinder
(3,88%) erlitten einen RSV-Infekt in der 1. Saison. 1 Madchen wurde in der
1. Saison zwei Mal rehospitalisiert, somit kam es zu 14 RSV-Fallen (4,17%)
in der 1.Saison. 2 der 335 Kinder (0,60%) erlitten einen RSV-Infekt
aullerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) machte einen RSV

bedingten Atemwegsinfekt innerhalb der 2. Saison durch.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,17% auf 3,80% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,528).

3.4.8 Nikotin in der Schwangerschaft

3.4.8.1 Nikotin

78 der 789 (9,89%) Fruhgeborenen waren Nikotin in der Schwangerschaft

ausgesetzt. 19 Kinder erkrankten an einem Atemwegsinfekt.

31 dieser 78 Kinder (39,74%) wurde eine Synagisprophylaxe im Arztbrief
empfohlen, beziehungsweise sie erreichten einen RSV-Score von = 4. 9 dieser

Kinder (29,03%) wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.



Es trat kein RSV bedingter Infekt (0,00%) in dieser Gruppe auf.

Bei 47 dieser 78 Kinder (60,26%) bestand keine Indikation zur Synagisprophylaxe.
10 dieser Kinder (21,28%) wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes

rehospitalisiert.

Bei 2 von 47 Kindern (4,26%) kam es zu einem RSV-Infekt. Bei 2 Kindern
(4,26%) kam es zu einem Infekt in der 1. Saison. Kein Kind (0,00%)
erkrankte aulRerhalb der RSV-Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der
2. RSV-Saison.

Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
4,26% auf 0,00% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,360).

3.4.8.2 Kein Nikotin

711 der 789 Fruhgeborenen (88,85%) waren keinem Nikotin ausgesetzt. 151 der

Kinder erkrankten an einem Atemwegsinfekt.

231 der 711 Kinder (32,49%) wurde eine Synagisprophylaxe im Arztbrief
empfohlen, oder sie erreichten einen RSV-Score von = 4. 60 dieser Kinder

(25,97%) wurden aufgrund eines Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

9 von 231 Kindern (3,90%) erkrankten an einem RSV bedingten Infekt. Bei
7 Kindern (3,03%) kam es zu einem RSV-Infekt in der 1. Saison. Bei 2
Kindern (0,87%) kam es zu einem RSV-Infekt auferhalb der RSV-
Saisonen. Kein Kind (0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.

480 Kinder (67,23%) hatten keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe bzw. einen
Score von < 4. 90 dieser Kinder (18,75%) wurden aufgrund eines

Atemwegsinfektes rehospitalisiert.

27 von 480 Kindern (5,63%) wurden aufgrund eines RSV-Infektes
rehospitalisiert. Bei 23 Kindern (4,79%) kam es zu einem RSV-Infekt in der
1. Saison. 1 Madchen wurde in der 1. Saison zwei Mal rehospitalisiert,
somit kam es zu 24 RSV-Fallen (5,00%) in der 1.Saison. Bei 6 Kindern
(1,25%) kam es zu einem RSV-Infekt aul3erhalb der Saisonen. Kein Kind
(0,00%) erkrankte in der 2. RSV-Saison.



Die Infektrate konnte in der 1. RSV-Saison durch die Gabe von Palivizumab von
5,00% auf 3,03% gesenkt werden. Dies ist ein nicht signifikantes Ergebnis (p =
0,156).

3.4.9 Bronchopulmonale Dysplasie
1 von 789 Fruhgeborenen (0,13%) hatte eine bronchopulmonale Dysplasie.

Diesem Frihgeborenen wurde Synagis empfohlen und es kam im Verlauf zu
keinem RSV-Infekt, jedoch zu einer einmaligen Rehospitalisierung aufgrund eines

anderen Atemwegsinfektes.

3.4.10 Angeborene Herzfehler

9 von 789 Kindern (1,14%) hatten einen angeborenen Herzfehler, der
hamodynamisch signifikant war. Jene Kinder sollten alle geimpft worden sein.1
Kind erkrankte innerhalb der 1. RSV-Saison an einem durch RSV ausgelosten

Atemwegsinfekt. Kein Kind erkrankte in der 2. RSV-Saison.

780 von 789 Kindern hatten keinen angeborenen Herzfehler, der hamodynamisch

signifikant war.

3.4.11 Zystische Fibrose

Bei keinem der 789 Kinder wurde eine zystische Fibrose diagnostiziert.

3.4.12 Immunsuppression/Immundefizienz

Bei einem Kind (0,13%) war eine Immunsuppression notwendig. Dem
Frihgeborenen wurde die RSV-Prophylaxe empfohlen. Es kam zu keinem
Auftreten eines RSV-Infektes, jedoch zu einer 3-maligen Rehospitalisierung

aufgrund anderer Atemwegsinfekte.

In der folgenden Tabelle 3.1 wurde die RSV-Inzidenz der einzelnen
Risikogruppen noch einmal aufgeschlusselt. Die Tabelle stutzt sich auf die
Ergebnisse aus Kapitel 3.4. In der Tabelle ist ersichtlich, wie viele Kinder der
Risikogruppe angehdren und wie viele eine Prophylaxe erhalten haben. Weiters
wird die RSV-Inzidenz in der 1. Saison der geimpften Kinder im Vergleich zu der

Inzidenz der ungeimpften Kinder aufgelistet.



Tabelle 3.1 RSV-Rate nach Risikofaktoren
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3.5 Kombination von Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren wurden in der nachstehenden Analyse bericksichtigt:
eine Risikoentlassung (Nov-April), ein Alter zu Beginn der RSV-Saison von < 6
Monate, ein mannliches Geschlecht, eine BPD, eine CHD, eine Erkrankung des
Immunsystems, eine zystische Fibrose, eine neurologische Erkrankung, eine
Mehrlingsschwangerschaft, altere Geschwister, Nikotin in der Schwangerschaft

und ein Gewicht von < 1500fg.

Keine Risikofaktoren

Bei 6 von 789 Kindern (0,76%) lagen keine Risikofaktoren vor.

Bei 0 von diesen 6 Kindern bestand eine Indikation zur Prophylaxe mit Synagis.

Bei allen 6 Kindern bestand keine Indikation zur RSV-Prophylaxe. Kein Kind
(0,00%) erkrankte an einem RSV-Infekt.

1 Risikofaktor

Bei 75 von 789 (9,51%) Kindern lag 1 Risikofaktor vor.

Bei 5 der 75 Kindern (6,67%) bestand eine Indikation zur Prophylaxe. Kein Kind
(0,00%) erkrankte an einem RSV bedingten Infekt.

Bei 70 der 75 Kindern (93,33%) bestand keine Indikation zur RSV-Prophylaxe. 1
der 70 Kinder (1,43%) erkrankte an einem RSV bedingten Atemwegsinfekt.

2 Risikofaktoren

218 der 789 Kinder (27,63%) hatten 2 Risikofaktoren.

Bei 22 von 218 Kindern (10,09%) bestand eine Indikation zur Prophylaxe. 1 von
22 Kindern (4,55%) erkrankte an einem RSV-Infekt.

Bei 196 der 218 Kinder (89,91%) bestand keine Indikation zur RSV-Prophylaxe. 5
der 196 Kinder (2,55%) erkrankten aufgrund eines RSV-Infektes.

3 Risikofaktoren

260 der 789 Kinder (32,95%) hatten 3 Risikofaktoren.

Bei 82 von 260 Kindern (31,54%) bestand eine Indikation zur Prophylaxe. 5 der 82
Kinder (6,10%) erkrankten aufgrund eines RSV-Infektes.



Bei 178 der 260 Kinder (68,46%) lag keine Indikation zur RSV-Prophylaxe vor. 16
der 178 Kinder (8,99%) erkrankten aufgrund eines RSV-Infektes.

4 Risikofaktoren
Bei 172 von 789 Kindern (21,80%) lagen 4 Risikofaktoren vor.

Bei 103 von 172 Kindern (59,88%) bestand eine Indikation zur Prophylaxe. 2 der
103 Kinder (1,94%) erkrankten aufgrund eines RSV-Infektes.

Bei 69 von 172 Kindern (40,12%) lag keine Indikation zur RSV-Prophylaxe vor. 6
der 69 Kinder (8,70%) erkrankten aufgrund eines RSV-Infektes.

5 Risikofaktoren

Bei 49 von 789 Kindern (6,21%) lagen 5 Risikofaktoren vor.

Bei 41 von 49 Kindern (83,67%) bestand eine Indikation zur Prophylaxe. 1 Kind
(2,44%) erlitt einen RSV-Infekt.

Bei 8 von 49 Kindern (34,78%) lag keine Indikation zur RSV-Prophylaxe vor. Kein
Kind (0,00%) erlitt einen Atemwegsinfekt.

6 Risikofaktoren

9 von 789 Kindern (1,14%) hatten 6 Risikofaktoren. Bei allen bestand eine
Indikation zur RSV-Prophylaxe. Es kam zu keiner RSV bedingten

Rehospitalisation.

In Abbildung 3.7 ist der Anstieg der RSV bedingten Atemwegsinfekte in Bezug auf
die Zunahme der Risikofaktoren grafisch dargestellt. Die Abbildung

veranschaulicht die Ergebnisse aus dem Kapitel 3.5 noch einmal.
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3.6 Auswertung Rehospitalisierungen

3.6.1 Gesamte Studienpopulation

Bei 38 Patientinnen kam es zu 41 Wiederaufnahmen aufgrund eines RSV-Infektes
innerhalb der gesamten Nachverfolgungszeit. Der Median der Aufenthaltstage im
Krankenhaus betrug 9,00 Tage (Bereich: 1 - 21). Der Mittelwert des

Krankenhausaufenthaltes lag bei 8,57 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen mit Sauerstoffbedarf lag bei 11,11%, bei einem

Median von 0,00 (0 - 12) Sauerstofftagen und einem Mittelwert von 1,71 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen, die invasiv beatmet werden mussten, lag bei 14,29%.
Der Median der invasiven Beatmungstage bei 0,00 (0 - 10), bei einem Mittelwert

von 1,43 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen, die auf die Intensivstation aufgenommen werden
mussten, lag bei 28,57%. Der Median der Tage auf Intensivstation bei 0,00 (O -
15), bei einem Mittelwert von 2,57 Tagen.

Der Median des chronologischen Alters bei Aufnahme betrug 3,00 (1 - 6) Monate
und im Mittelwert 3,57 Monate.

Der LRTI-Score betrug im Median 3,00 (1-5) und im Mittelwert 2,95.



3.6.2 Kinder mit Prophylaxe

Unter der Gruppe jener, die einen RSV-Score von 2 4 erflllten oder bei denen
eine BPD oder CHD vorlag oder denen eine Empfehlung im Arztbrief gestellt
wurde, kam es zu 7 Rehospitalisierungen (bei 256 geimpften Kindern) aufgrund
eines RSV bedingten Atemwegsinfektes in der 1. RSV-Saison. Der Median des
Aufenthaltes im Krankenhaus betrug 8,00 Tage (Bereich: 4 - 15) und der
Mittelwert lag bei 8,57 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen mit Sauerstoffbedarf lag bei 11,11 %. Bei einem

Median an 0,00 (0 - 12) Sauerstofftagen und einem Mittelwert von 1,33 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen, die invasiv beatmet wurden, lag bei 34,62%. Der
Median der invasiven Beatmungstage bei 0,00 (0 - 10) , bei einem Mittelwert von

1,11 Tagen.

Der Median des chronologischen Alters bei der Aufnahme betrug 2,00 (1 - 6)

Monate und im Mittelwert 3,78 Monate.

Der LRTI Score betrug im Median 3,00 (2-5) und im Mittelwert 2,86.

3.6.3 Kinder ohne Prophylaxe

Es kam zu 26 Rehospitalisierungen bei Kindern ohne Hinweis auf eine RSV-
Prophylaxe in der 1. RSV-Saison. Der Median des Aufenthaltes im Krankenhaus
betrug 8,00 Tage (Bereich: 1 - 21) und der Mittelwert lag bei 7,42 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen mit Sauerstoffbedarf lag bei 37,5%. Bei einem Median

an 0,00 (0 - 16) Sauerstofftagen und einem Mittelwert von 2,56 Tagen.

Der Anteil der Patientlnnen, die invasiv beatmet wurden, lag bei 19,23%. Der
Median der invasiven Beatmungstage bei 0,00 (0 - 16) , bei einem Mittelwert von
1,50 Tagen.

Der Anteil der Patientinnen, die auf die Intensivstation aufgenommen werden
mussten, lag bei 21,86%. Der Median der Tage auf Intensivstation lag bei 0,00 (0 -
21) , bei einem Mittelwert von 2,00 Tagen.

Der Median des chronologischen Alters bei Aufnahme betrug 4,00 (1 - 11) Monate
und im Mittelwert 5,03 Monate.

Der LRTI Score betragt im Median 3,00 (1-5) und im Mittelwert 2,92.



3.6.4 Zuweisung an die Intensivstation

9 Kinder mit einem RSV bedingten Atemwegsinfekt mussten auf die
Intensivstation verlegt werden. Bei 2 dieser 9 Kinder (22,22%) wurde zudem ein
bakterieller Infekt nachgewiesen. Die Kinder waren bei der Aufnahme im Median 2
Monate alt (1 - 8). 5 von 9 (55,56%) waren mannlich. 4 von 9 (44,44%) waren
unter 1500g schwer bei der Geburt. 6 von 9 (66,67%) waren eine
Risikoentlassung. 6 von 9 (66,67%) waren Mehrlinge. 5 von 9 (55,56%) hatten
altere Geschwister. 1 Kind hatte eine CHD, 2 Kinder eine neurologische

Grunderkrankung und kein Kind war Nikotin in der Schwangerschaft ausgesetzt.

Die Tabellen 3.1 und 3.2 zeigen die Ergebnisse aus den Kapiteln 3.6.1 — 3.6.3 im
Uberblick. Gezeigt werden Aufenthaltsdauer, Sauerstoffbedarf, mechanische
Atemunterstitzung, Intensivaufenthalte, Schweregrad und Alter bei Infektion. Die
Tabellen verweisen auf die Daten der gesamten RSV-Falle, sowie die Daten der
Kinder mit Prophylaxe und ohne Prophylaxe in der 1. Saison im Vergleich. Tabelle
3.1 zeigt die medianen Werte, Tabelle 3.2 zeigt die Mittelwerte. Der p - Wert
wurde in beiden Tabellen zur Auswertung der statistischen Signifikanz berechnet.
Der Wert bezieht sich auf den Unterschied zwischen Kindern mit und Kindern

ohne Prophylaxe in der 1. RSV-Saison.

Tabelle 3.2 Mittelwerte Rehospitalisierungen

. Keine
Mit Prophylaxe
Gesamt (n=41) | 1. RSV-Saison Pr°pg‘g3"e o
=, Saison(n=26)
Aufenthaltsdauer 8.29 857 7.42 0,574
(Tage)
Sauerstoffbedarf 229 1,71 246 0,694
(WELR)
e 13/41 (31,70%) 17 (11.11%) 9126 (34,62%) 0,299
Sauerstoffbedarf ’ ’ ’ ’
Atemunterstiitzung 1.41 143 15 0965
(Tage) E) H L H
Antell 7141 (17,07%) 177 (14,29%)  5/26(19,23%) 0,763
Atemunterstiitzung ’ ’ ’ ’
PICU (Tage) 2,02 2,57 2 0,795
PICU (Anteil) 9/41 (21,95%) 2/7 (28,57%) 6/26 (23,08%) 0,763
Chronologisches 48 357 503 0247
Alter ’ ’ ’ ’
LRTI Score 2,95 2,86 2,92 0,902



Tabelle 3.3 Mediane Rehospitalisierungen

Keine
Prophylaxe 1.
(n=7) RSV-Saison

(n=26)

(Tage)

Sauerstoffbedarf
(Tage) 0,00 (0-16) 0,00 (0-12) 0,00 (0-16) 0,503
Anteil

Sauerstoffbedarf

Mechanische
Atemunterstiitzung 0,00 (0-16) 0,00(0-10) 0,00 (0-16) 0,914

Mit Prophylaxe
Gesamt (n=41) | 1. RSV-Saison

(Tage)

Mechanische
Atemunterstiitzu ng

PICU (Tage) 0,00 (0-21) 0,00 (0-15) 0,00 (0-21) 0,813

ST NS N NS I

Chr°“°A'|‘t’§:S°hes 4,00 (1-11) 2,00 (1-6) 4,00 (1-11) 0,232

LSIETEEN | 3,00(1:6) [3,00(2:8) [ 300(15) | 0949



4 Diskussion

4.1 RSV Hospitalisierungsrate

In dieser Studie konnte die RSV-Rehospitalisierungsrate durch die Gabe von
Palivizumab in der 1. Saison von 4,93% auf 2,67% gesenkt werden. Der Vergleich
wird in der 1. RSV-Saison gezogen, da die Kinder in diesem Zeitraum Synagis
erhalten. Die Reduktion erwies sich als nicht signifikant (p = 0,093), jedoch lasst
sich eine tendenziell relevante Senkung feststellen. Der gesamte RSV bedingte
Anteil an den Atemwegsinfekten lag ohne Prophylaxe bei 20,51 % und bei 8,41%

bei Kindern mit Prophylaxe.

Die Rate von 2,67% an RSV-Rehospitalisierungen bei Durchfiuhrung einer
Prophylaxe ist im Rahmen dessen, was in der Literatur beschrieben wird. In der
Literatur schwanken die Raten zwischen 1,47% und 7,6 %. Die meisten grol3en
Studien pendeln sich jedoch im niedrigeren Bereich ein. 5260.656667.68 |n der
Zulassungsstudie von Palivizumab wurde eine Reduktion der Infektrate auf 4,8%
verzeichnet.?% In der Kanadischen CARESS-Studie®® wurden 13.310 geimpfte
Kinder nachverfolgt. Es zeigte sich eine RSV-Rehospitalisierungsrate von
insgesamt 1,47%. In einer US-amerikanischen Studie von Romero et al.®® wurden
uber 4 RSV-Saisonen die Rehospitalisierungsrate von Kindern, die eine RSV-
Prophylaxe erhalten haben, ausgewertet. Sie lag zwischen 1,5% und 2,9%. Bei
Pedraz et al.?® lag die Hospitalisierungsrate bei 3,95% unter Palivizumab. In
Deutschland wurden 10.686 Kinder aus dem Palivizumabregister nachverfolgt.
Unter Palivizumab lag die RSV-Inzidenz bei 2.5%.7° Die hochste Quote an
Rehospitalisierungen mit 7,6% wurde in Frankreich festgestellt, wobei hier sehr
viel restriktiver bei der Prophylaxe vorgegangen wird. In der Studie waren uber
50% der Kinder < der 28. SSW geboren und 81% der Kinder wiesen eine

bronchopulmonale Dysplasie auf.”!

Die Rate an RSV bedingten Infekten (20,51% Anteil an Infekten und eine
Hospitalisierungsinzidenz von 4,93% in der 1. Saison) bei Kindern ohne
Prophylaxe liegt niedriger als erwartet. Die Rehospitalisierungsrate liegt in
verschiedenen Studien zwischen 5,0% und 13,25%.195262 71 |n der Impact-

Studie®? wurde eine RSV-Quote von 10,8% in der Gruppe, die ein Placebo



erhalten hat, festgestellt. Bei Pedraz et al.?¢ lag die Hospitalisierungsrate ohne
Prophylaxe bei 13,25%. Doering et al.’ zeigten in Deutschland eine 5,2%ige
RSV-Hospitalisierungsrate bei Kindern < der 35. SSW auf. In einer kanadischen
Studie’!, die die Effektivitat von Palivizumab in zwei verschiedenen Stadten
untersuchte, lag die RSV-Rate ohne Prophylaxe zwischen 5,0% und 7,3%. Eine
weltweite Metaanalyse aus dem Jahr 2005 schatzte den Anteil von RSV bei

akuten Infekten der unteren Atemwege auf 22%.”

In dieser Studie konnte die RSV bedingte Hospitalisierungsrate um - 2,07 %
gesenkt werden. Ein Review aus dem Jahr 2014 fasst Studien von 1999 - 2013
uber die Effizienz der Prophylaxe mit Palivizumab zusammen. Die beschriebene
Reduktion bei Kindern < 32. SSW unter Palivizumab lag zwischen 1,2% und
12,4%.7% Die in dieser Studie gezeigte Reduktion ist im unteren Bereich dessen,
was aus der Literatur zu erwarten war, jedoch fallt die Reduktion recht niedrig aus,
was auch auf den geringen Anteil an RSV-Infekten in der Kontrollgruppe

zurickzufiihren ist.

4.2 Risikofaktoren

Bei Buben wurde die RSV-Inzidenz durch Synagis von 5,84% auf 1,55% gesenkt
(p = 0,037). Die Reduktion in dieser Gruppe statistisch signifikant. Bei Madchen
wurde die Rate von 3,81% auf 3,76% gesenkt (p = 0,610). Ohne Prophylaxe
haben innerhalb der gesamten Nachverfolgungsperiode mehr Buben als Madchen
einen RSV-Infekt durchgemacht. Das Verhaltnis von RSV positiven Infekten von
Buben zu Madchen liegt bei 1,328 : 1 (6,19% vs. 4,66% ohne Prophylaxe). Dass
Buben statistisch haufiger an einem RSV-positiven Atemwegsinfekt erkranken, ist
weitreichend bewiesen.?94146.48 Das relative Risiko von Buben im Vergleich zu

Madchen wird mit 1.425:1 angenommen.!

Bei Kindern, die zu Beginn der RSV-Saison ein chronologisches Alter von weniger
als 6 Monaten erreichten, wurde die RSV-Rate durch Palivizumab von 4,44% auf
2,41% gesenkt (p = 0,215). Bei Kindern, die alter als 6 Monate zu Beginn der
RSV-Saison waren, kam es zu einer moderaten Senkung von 5,30% auf 3,13% (p
= 0,287). Aus der Literatur ist bekannt, dass Kinder mit einem niedrigeren Alter ein
hoheres Risiko haben an RSV-Infekten zu erkranken.*! 4243 Diese Annahme

spiegelt sich in den Ergebnissen dieser Studie nicht wider. Die Rate an RSV-



Infekten bei Kindern ohne Prophylaxe ist in den beiden Gruppen innerhalb der 1.
RSV-Saison annahernd gleich (5,30% bei Kindern > 6 Monaten vs. 4,44% bei
Kindern < 6 Monaten zu Beginn der RSV Saison). Betrachtet man auch die Falle
aulRerhalb der 1. Saison, so liegt die Rate an RSV-Erkrankungen bei Kindern < 6
Monaten mit 6,22% uber der der Kinder > 6 Monate mit 4,97%.

Bei einer Erstentlassung aus dem stationaren Bereich innerhalb der RSV-Saison
reduzierte sich bei der Gabe von Palivizumab die Hospitalisierungsrate signifikant
von 6,12% auf 2,14% (p = 0,044). Bei Kindern, die auRerhalb der RSV-Saison
entlassen wurden, wurde die Rate an RSV-Fallen von 4,23% auf 4,00% unter
Palivizumab gesenkt (p = 0,613). In der 1. RSV-Saison war die RSV-Inzidenz mit
6,12% bei Kindern, die risikomaRig entlassen wurden, héher als mit 4,23% bei
Kindern, die aulRerhalb der Saison entlassen wurden. In der kanadischen PICNIC-
Studie*” war das relative Risiko flr einen Infekt bei einer Entlassung im Zeitraum
von November - Janner bei 4.89 im Vergleich zu Kindern, die in anderen Monaten
geboren wurden. Im Vergleich dazu liegt das relative Risiko in dieser Studie bei
1,346 (95% CI: 0,559 — 3,027, p=0,471).

Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von wunter 1500g wurde die
Rehospitalisierungsrate von 5,16% auf 2,44% durch die Gabe von Palivizumab
gesenkt (p = 0,254). Bei Kindern mit mehr als 1500g Geburtsgewicht wurde die
Rate der RSV-Hospitalisierungen von 5,16% auf 3,06% gesenkt (p = 0,284). In der
1. Saison wurden entgegen den Erwartungen mehr Kinder mit > 1500g
Geburtsgewicht rehospitalisiert (5,16%) als Kinder mit einem niedrigen
Geburtsgewicht (4,40%). In der Literatur gibt es wenige Hinweise darauf, dass ein
geringes Geburtsgewicht ein relevanter Risikofaktor wéare. Die PICNIC Studie*’
fand bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile jedoch ein
erhdhtes Risiko an einem RSV-Infekt zu erkranken. Das relative Risiko betrug
dabei 2,19.

Das Risiko von Kindern, die eine neurologische Grunderkrankung haben, an
einem RSV bedingten Atemwegsinfekt zu erkranken, scheint erhoht zu sein.9:3537
Doering et al.’® zufolge belauft sich das relative Risiko bei vorliegenden
neurologischen Problemen auf 3,6. Studien, die gezielt die Wirksamkeit von
Palivizumab in dieser Gruppe untersuchten, wurden nicht gefunden. In dieser

Studie wiesen Kinder mit Neurologie eine etwas hohere RSV-



Rehospitalisationsrate in den ersten 2 Lebensjahren von 6,25%, im Gegensatz zu
Kindern ohne neurologische Erkrankung mit 4,85%, auf. Bei Kindern mit
neurologischer Grunderkrankung wurde durch Palivizumab die
Hospitalisierungsrate von 6,25% auf 4,00% (p = 0,510) gesenkt. Bei Kindern ohne
Neurologie gelang eine Senkung von 4,85% auf 2,36% (p = 0,089).

Kinder mit alteren Geschwistern und ohne Palivizumabprophylaxe hatten mit
7,91% eine hohere RSV-Hospitalisierungsrate als Kinder ohne altere Geschwister
mit 4,57%. Das Vorhandensein von alteren Geschwistern erhdht auch in dieser
Studie das Risiko, an einem RSV bedingten Atemwegsinfekt zu erkranken. Dies
ist aus der Literatur bereits bekannt. Das relative Risiko, an einem RSV-Infekt zu

erkranken, liegt in den Studien zwischen 2,40 und 2,76.21:4247

Es erkrankten 8,33% der Mehrlinge ohne Synagisprophylaxe an einem RSV
bedingten Atemwegsinfekt innerhalb der ersten 2 Lebensjahre. Im Gegensatz
dazu erkrankten nur 3,88% der Einlinge ohne Prophylaxe an einem RSV
bedingten Atemwegsinfekt. Bei Mehrlingen sank die RSV-Rate in der 1. RSV-
Saison signifikant auf 0,96% (p = 0,026). Mehrlingsschwangerschaften wurden in
nur wenigen Risikoanalysen als Risikofaktor analysiert. In der spanischen FLIP-
Studie*? konnte eine Mehrlingsschwangerschaft nicht als Risikofaktor verifiziert
werden. Bei Resch et al.’' zeigte sich eine Mehrlingsschwangerschaft als

Risikofaktor, mit einem relativen Risiko von 5,5.

In der Studie konnte kein erhohtes Risiko fur einen RSV bedingten
Atemwegsinfekt bei Nikotinbelastung in der Schwangerschaft nachgewiesen
werden. Bei den 78 Kindern, die Nikotin wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt
waren, lag die Rate an Infekten sogar unter derjenigen der Vergleichsgruppe.
Ohne Palivizumab kam es zu einer Hospitalisierungsinzidenz von 4,26% bei
Kindern, die Nikotin ausgesetzt waren. Bei Kindern, die keinem Nikotin ausgesetzt
waren, lag die Inzidenz bei 5,63% in den ersten zwei Lebensjahren. In der
Literatur stellt sich die Situation anders dar. In mehreren Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Rauchen der Mutter oder der Rauchbelastung im

Haushalt und der RSV-Hospitalisierungsrate gezeigt werden.4247:52

Aufgrund der geringen Fallzahl von Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie,

zystischer Fibrose, Immundefizienz und hamodynamisch signifikanten CHD ist es



nicht moglich, eine Aussage uber die Effizienz von Palivizumab bei jenen Gruppen

zu treffen.

Es zeigte sich auch in dieser Studie ein Anstieg der Rehospitalisierungen, wenn
die Anzahl der Risikofaktoren zunahm. Bei einer durchgeflihrten Prophylaxe stieg
die Infektrate von 0,00% bei 1 Risikofaktor, auf 4,55% bei 2 Risikofaktoren und
weiter auf 6,10% bei 3 Risikofaktoren. Ab 4 Risikofaktoren sank die Inzidenzrate
wieder, vermutlich aufgrund der kleiner werdenden Gruppenzahl. Bei Kindern
ohne Prophylaxe stieg die Inzidenzrate von 1,43% bei 1 Risikofaktor, auf 2,55%
bei 2 Risikofaktoren, auf 8,99% bei 3 Risikofaktoren und lag bei 4 Risikofaktoren
bei 8,70%. Bei mehr als 4 Risikofaktoren war ebenso eine sehr geringe Fallzahl
vorhanden, worauf die Rate wieder sank. Aus der Literatur ist bekannt, dass bei
einer Zunahme der Risikofaktoren sich auch das Risiko, an einem RSV-Infekt zu

erkranken, erhoht.18.19

4.3 Rehospitalisierungen

Durch die Prophylaxe mit Palivizumab wurde die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus nicht reduziert (Median mit und ohne Prophylaxe: 8,00 Tage;
Mittelwert: 8,57 mit Prophylaxe vs. 7,42 Tage ohne Prophylaxe) Der Anteil an
Kindern, die Sauerstoff bendtigten, war mit 34,62% bei Kindern ohne Prophylaxe
im Vergleich zu 14,29% bei Kindern unter Synagis deutlich erhdht. Bei der Lange
des Sauerstoffbedarfs scheint jedoch nur ein geringer Unterschied zu bestehen

(Median 0,00 Tage; 1,71 Tage mit Prophylaxe vs. 2,46 Tage ohne Prophylaxe)

Der Anteil der Kinder, die auf die Intensivstation Uberwiesen werden mussten, war
bei Erhalt einer Prophylaxe hoher (28,57% mit Prophylaxe vs. 23,08%). Der
Schweregrad der Infekte war in beiden Gruppen annahernd gleich. Kinder, die
eine RSV-Prophylaxe erhalten haben, waren bei Infektbeginn im Durchschnitt

junger als Kinder ohne Prophylaxe (Median 2,00 vs. 4,00).

Die Unterschiede in Aufenthaltsdauer, Sauerstoffbedarf, Bedarf an mechanischer
Atemunterstitzung, Parametern des Intensivaufenthalts, LRTI-Score und

chronologischen Alters bei Infekt waren statistisch nicht signifikant.

Kinder, die auf die PICU zugewiesen wurden, waren besonders jung (Median 2
Monate). Auffallend war zudem, dass der Anteil von Mehrlingen und Kindern mit



Risikoentlassungen unter den Kindern jeweils 66,67% betrug. Mehrlinge waren im

Vergleich zur Gesamtkohorte deutlich Uberprasentiert.

4.4 Saisonale Verteilung

In dieser Studie kam es zu der erwarteten Haufung von RSV-Fallen in den
Wintermonaten. Die hdchsten Fallzahlen traten zwischen Dezember und Méarz auf.
Die meisten Kinder erkrankten innerhalb ihrer ersten RSV-Saison (80,49%). Die
restlichen 19,51% erkrankten auRerhalb der eigentlichen RSV-Saisonen. Die eine
Halfte vor und die andere nach ihrer ersten Saison. Innerhalb dieses Zeitraums
erfolgt keine RSV-Prophylaxe und somit ist nicht zu erwarten, dass die Kinder in
diesem Zeitrahmen geschutzt sind. Interessant ist auch, dass es innerhalb der 2.

RSV-Saison zu keinem Infekt gekommen ist.

Ahnliche Ergebnisse sind aus einer Studie, die in Deutschland und Osterreich
durchgefuhrt wurde, bekannt. Hier lag der mediane Beginn im Oktober und das
mediane Ende im Mai. Auch hier traten 23% der RSV positiven Falle aulzerhalb

der Saison auf.®

4.5 RSV-Erkrankung trotz Palivizumab

Da in dieser Studie doch 2,67% der Kinder trotz Prophylaxe an einem RSV-Infekt
erkrankten, stellt sich die Frage, warum es zu einem Versagen der Wirkung

kommen konnte.

Ein kleiner Teil an RSV-Erkrankungen, die trotz Erhalt einer Prophylaxe auftreten,
geht auf Mutationen im Virus zuriick. Zhu et al. % fanden in 5% der RSV-Falle, die
trotz Erhalt von Palivizumab oder Motavizumab auftraten, resistente RSV-
Varianten. Papenburg et al.”® ermittelten bei Kindern mit Palivizumab und Infekt
eine Mutationsrate von 8,7%. Oliveira et al.”* machten in 10,2% resistente

Mutationen bei Kindern mit RSV-Infekt trotz Prophylaxe ausfindig.

In einer deutschen Studie wurde bemangelt, dass viele Kinderarztinnen in der
Primarversorgung nicht den tatsachlichen Beginn der RSV-Saison in ihr
Impfverhalten miteinbeziehen. Ungeachtet des tatsachlichen Beginns wurde meist
im September mit der Palivizumab Prophylaxe begonnen. Bei langen Saisonen
konnten so mehr als 5 Injektionen notwendig werden. Doch nur 35% der

Patientinnen erhielten mehr als 5 Injektionen innerhalb einer Saison.



Ein wichtiger Punkt ist die Compliance der Patientlnnen. Es gibt Studien, die
zeigen, dass eine verpasste Impfung zu einem signifikanten Anstieg an Infekten
flhrte (4,4% versus 2,4%; p = 0,02).72 In der CARESS-Studie®? zeigte sich, dass
es einen Zusammenhang zwischen Anzahl der erhaltenen Injektionen und RSV
positiven Atemwegsinfekten gibt (Risiko = 0,9; 95% CI: 0,8 - 1,0; p = 0,032). Die
Patientinnen erhielten 98,2% + 32.1% ihrer geplanten Injektionen. Bezieht man
die Compliance bezuglich Dosis und Intervall zusammen mit ein, waren 73,2% der
Kinder compliant. In einem US-Review wurde die Compliance bezuglich der
Prophylaxe mit Palivizumab untersucht. Die Compliance lag dabei zwischen 25
und 100%. Die Compliancerate war bei Kindern im Medicaid-Programm und bei
ethischen Minderheiten niedriger. Weitere Faktoren, die die Rate senkten, waren
ein limitierter Zugang zum Gesundheitssystem, elterliche Vorbehalte gegenlber

dem Nutzen der Prophylaxe, Transportprobleme und Sprachbarrieren.’®

4.6 Kosteneffizienz

In einer Kosten-Effektivitat-Analyse wurde die Therapie mit Palivizumab
untersucht und zeigte sich als kosteneffizient. Bei der ersten Analyse (anhand der
gewonnenen Lebensjahre) errechneten sich Kosten pro QALY/LYG von 34.956
Euro bei Frihgeborenen, 35.611 Euro fir Kinder mit BPD, und 8.956 Euro flr
Kinder mir CHD. Bei der Kosten-Effektivitat-Analyse anhand der
qualitatskorrigierten Lebensjahre zeigte sich eine Ratio von 26.212 Euro von
Frahgeborenen, 24.654 Euro bei Kindern mit BPD und 8.484 Euro bei Kindern mit
CHD.®

4.7 Limitationen der Studie

Die Schwachen dieser retrospektiven Datenanalyse sind folgende: Die Analyse ist
auf die Vollstandigkeit und Korrektheit der Daten aus dem MEDOCS angewiesen.
Wurden Diagnosen, Interventionen oder Empfehlungen nicht im System
dokumentiert, waren sie fur die Studie nicht nachvollziehbar. Da einige
Abteilungen auf der Kinderklinik Graz Krankenakten noch in Papierform fuhren,

konnten die Eintrage im elektronischen System vernachlassigt worden sein.

Eine weitere Schwache ist, dass das MEDOCS ein steiermarkweites System ist,

das ausschlieBlich in Hausern der KAGES zur Anwendung kommt. Somit gibt es



keine Eintrage uber Kinder, die in anderen Bundeslandern behandelt wurden.
Weiters gibt es auch keine Daten uber Kinder, die ambulant bei niedergelassenen
Kinderarztinnen betreut wurden. Die Studie kann nur eine Aussage Uber Kinder
treffen, bei denen es zu einer Vorstellung in einem steiermarkischen Krankenhaus

gekommen ist.

Die Erhebung von gewissen Risikofaktoren ist limitiert. Es konnten keine Daten
Uber einen Kindertagesstattenbesuch, niedrigen soziobkonomischen Status oder
Raucherlnnen im selben Haushalt ermittelt werden. Dies fuhrt dazu, dass der
RSV-Score, der berechnet wurde, eher zu niedrig berechnet wurde, da diese

Daten fehlen.

Weiters ist es nicht nachvollziehbar, ob die Prophylaxe mit Palivizumab komplett
und korrekt durchgefiuihrt wurde. In der Kinderklinik wird lediglich die Empfehlung
zur Prophylaxe gegeben bzw. wahrend der RSV-Saison die erste Gabe injiziert.
Die weiteren Gaben sollten beim Kinderarzt/bei der Kinderarztin im Abstand von

30 Tagen erfolgen.

Bei der Datenanalyse fiel auf, dass bei einem Teil der Kinder kein RSV-Nachweis
durchgefuhrt oder dokumentiert wurde. Bei 263 Aufnahmen bei 169 Kindern wurde
in 22 Fallen keine RSV-Diagnostik durchgefuhrt (8,37%). Solche statistischen
Probleme sind in der Literatur schon beschrieben. In einer deutschen Studie
wurde festgestellt, dass nur bei 2/3 der Kinder mit Palivizumabprophylaxe und

einem Infekt der Atemwege eine RSV-Diagnostik durchgefiihrt wurde.”®

Die Studie umfasst im Vergleich zu gro3en Nachverfolgungsstudien auch nur eine
vergleichsweise geringe Anzahl von 262 Kindern, die Palivizumab erhalten haben.
In der kanadischen CARESS-Studie®? wurden beispielsweise 13.310 Kinder, die
Palivizumab erhalten haben, nachverfolgt. Bei diesen 262 Kindern kam es zu nur
9 RSV bedingten Rehospitalisierungen, 7 davon innerhalb der 1. RSV-Saison. Bei

dieser geringen Stichprobenzahl stellt sich die Frage nach der Reprasentativitat.

4.8 Conclusio

In der Studie konnte keine signifikante, jedoch eine tendenziell relevante
Reduktion der RSV-Rate durch Palivizumab in der 1. RSV-Saison gezeigt werden
(4,93% versus 2,67%, p = 0,093). In dieser Studie schnitt Palivizumab schlechter



ab als in vielen internationalen Vergleichsstudien. Dies hangt zum Teil an der
niedrigen Rate an Infektionen, die in der ungeschitzten Kontrollgruppe
verzeichnet wurden. Interessant zur weiteren Evaluation ware es Daten uber die
Inzidenz im niedergelassenen Bereich zu erheben und daraufhin gegebenenfalls
eine Kosten-Nutzen-Analyse fur diese Altersgruppe durchzufihren. Das Risiko an
einem RSV bedingten Infekt zu erkranken stieg mit Zunahme der Risikofaktoren
stark an, wenn keine Prophylaxe durchgeflhrt wird. Dies lasst darauf schliefl3en,
dass ein Risikoscore zum Einsatz von Palivizumab durchaus sinnvoll ist. Die Gabe
von Palivizumab zeigte, entgegen der Erwartungen, in dieser Studie nur geringe
Auswirkungen auf  Aufenthaltsdauer, Sauerstoffbedarf, Bedarf  an

Atemunterstitzung, Intensivpflichtigkeit und Schweregrad des Infektes.
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