Diplomarbeit

Effizienz der RSV-Prophylaxe mit Palivizumab bei
Fruhgeborenen
< 28 Schwangerschaftswochen — eine

retrospektive Datenanalyse

eingereicht von

Beatrice Egger

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz
ausgefuhrt an der

Univ. Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde

Klinische Abteilung fur Neonatologie

unter der Anleitung von
Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch

Graz, am 07. Marz 2016



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklére ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 07. Méarz 2016 Beatrice Egger eh




Danksagungen

An dieser Stelle bedanke ich mich bei allen, die mir die Erstellung dieser Arbeit

ermoglicht haben.

Mein groter Dank gilt meinem Betreuer Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch, der mir
mit der Bereitstellung des Themas ein interessantes Projekt flr die Entwicklung
meiner wissenschaftlichen Kompetenzen zugeteilt hat. Er war mir vor allem mit
seiner unermudlichen Hilfe, vielen Tipps und motivierenden Worten eine grolde

Unterstitzung bei der Umsetzung dieser Arbeit.

Weiters gilt mein Dank den liebenswerten Sekretarinnen der Neonatologie, die mir
mit einer Einfuhrung ins Medocs und der freundlichen Hilfestellung bei der

Datensuche sehr geholfen haben.

Herzlichen Dank mdchte ich auch meiner Familie aussprechen, die mein Studium

ermdglicht und mir stets geholfen hat, nie meine Ziele aus den Augen zu verlieren.

Zuletzt mochte ich meinen Studienkolleginnen und Freundinnen einen grofden
Dank aussprechen, die mir nicht nur bei Prifungen zur Seite standen, sondern
auch fur viele schone Stunden sorgten. Sie sind eine grofe Bereicherung meiner

Studienzeit.

Danke.




Zusammenfassung

Hintergrund:

Das Respiratory Syncytial Virus zahlt zu den wichtigsten Ursachen einer
Atemwegsinfektion. Eine RSV-Infektion auflert sich zumeist als Bronchiolitis oder
Bronchopneumonie. In Risikogruppen kann das Virus zu schweren Infektionen
fuhren. Insbesondere Frihgeborene sind pradisponiert fur Intensivaufenthalte, die
Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung und Sauerstoffbedarf. Palivizumab ist
ein monoklonaler Antikérper, der in Osterreich allen Frilhgeborenen < 28 SSW als
Prophylaxe gegen RSV empfohlen wird. Ziel dieser Diplomarbeit ist, die Effizienz
dieser Prophylaxe zu ermitteln sowie die wichtigsten Risikofaktoren und die

saisonale Verteilung der RSV-Infektionen aufzuzeigen.

Patienten und Methoden:

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten aller zwischen
2004 — 2012 an der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz
geborenen Frihgeborenen < 28 SSW (bis 28 Wochen + 6 Tage) erfasst und
ausgewertet. Das Follow-up erfolgte Uber zwei RSV-Saisonen. Die Erhebung der
Daten erfolgte mit dem Krankenhausinformationssystem openMedocs, die

Analyse wurde mittels Microsoft Excel und SPSS durchgeflihrt.

Ergebnisse:

Von 287 Frihgeborenen wurden 14 (4.9%) in der 1. Saison positiv auf RSV
getestet. Bei 74.6% wurde eine Prophylaxe mit Palivizumab im Arztbrief
dokumentiert. Es bestand kein signifikanter Unterschied bezlglich der RSV-
Hospitalisierungsraten zwischen den Gruppen mit oder ohne
Prophylaxeempfehlung im Arztbrief. Keiner der untersuchten Faktoren erwies sich
als Risikofaktor fir eine schwere RSV-Infektion. Buben (37.6% vs. 23.1%;
p=0.009), Kinder mit BPD (47.7% vs. 28.8%; p=0.021), Einlinge (37.7% vs. 17.3%;
p=0.001) und Einzelkinder (45.3% vs. 22.4%; p<0.001) wurden haufiger und
Frihgeborene mit 28 SSW (22.1% vs. 35.8%; p=0.03) seltener wegen einer
respiratorischen Infektion hospitalisiert. 83.3% der RSV-Hospitalisierungen waren
wahrend der RSV-Saison von November bis April mit einer Aktivitatsspitze im

Februar. Frihgeborene mit nachgewiesener RSV-Infektion waren durchschnittlich




junger (Mittelwert, 6.74 vs. 9.05 Monate; p=0.049), hatten langere
Spitalsaufenthalte (Median, 11 vs. 5 Tage; p=0.043) und hohere LRI-Scores
(Median, Score 3 vs. 2; p=0.043).

Schlussfolgerung:

Bei Kindern ohne RSV-Prophylaxe zeigten sich in der Fachliteratur deutlich
héhere RSV-Raten als in unserer Kohorte. Das Ergebnis flr Kinder mit BPD war
zufriedenstellend, ohne BPD hatten wir niedrigere RSV-Raten erwartet. Besorgt
machte uns, dass nur drei Viertel der Kinder eine Prophylaxe-Empfehlung im
Arztbrief stehen hatten. RSV-Infektionen zeigten einen schwereren Verlauf als

Atemwegsinfektionen anderer Genese.

Schlusselworter: RSV-Infektion, Fruhgeborene, Prophylaxe, Palivizumab, Synagis




Abstract

Background:

Respiratory Syncytial Virus is one of the main causes of a respiratory tract
disease. An RSV-infection usually manifests as a bronchiolitis or
bronchopneumonia. The virus can cause severe infections in risk groups.
Especially preterm infants are predisposed to more severe courses of disease,
requiring stays at the intensive care unit, need for mechanical ventilation and
oxygen demand.

Palivizumab is a monoclonal antibody, which is recommended to all preterm
infants of < 28 weeks gestation in Austria as a prophylaxis against RSV.

The aim of this thesis is to determine the effectiveness of this prevention, to

identify the main risk factors and the seasonal distribution of RSV infections.

Patients and Methods:

In a retrospective cohort study all the data of preterm infants of < 28 weeks
gestation (up to 28 weeks + 6 days) born between 2004 — 2012 at the Department
of Gynecology in Graz were recorded and evaluated. The follow-up was carried
out over two RSV seasons.

The collection of data was accomplished with the hospital information system

openMedocs. The data were analyzed using Microsoft Excel and SPSS.

Results:

From 287 preterm infants 14 (4.9%) were tested positive for RSV during the 18t
season.

In 74.6% of the infants prophylaxis with palivizumab was documented in the
medical charts. There was no significant difference between the groups regarding
RSV hospitalization rates with or without palivizumab recommendation. None of
the factors studied was proven to be a risk factor for severe RSV infections. Boys
(37.6% vs. 23.1%; p=0.009), children with BPD (47.7% vs. 28.8%; p=0.021),
singletons (37.7% vs. 17.3%; p=0.001) and children without siblings (45.3% vs.
22.4%; p<0.001) were hospitalized more often and preterm infants of 28 weeks

gestation were hospitalized more rarely (22.1% vs. 35.8%; p=0.03) due to




respiratory tract infection. 83.3% of RSV hospitalizations occurred during the
typical RSV season from November to April with a peak of activity in February.
Premature infants with confirmed RSV infection were of younger age (mean 6.76
vs. 9.05 months; p=0.049), had longer hospital stays (median 11 vs. 5 days;
p=0.043) and higher LRI scores (median score 3 vs. 2; p=0.043).

Conclusion:

The literature showed clearly higher RSV rates in children without RSV
prophylaxis compared to our cohort. The result for children with BPD was
satisfactory but not for infants without BPD. There was a concern regarding
incomplete palivizumab recommendation rates. RSV infections showed a more

severe course of disease compared to respiratory tract infections of other origin.

Keywords: RSV-infection, premature, prophylaxis, Palivizumab, Synagis

Vi



Inhaltsverzeichnis

DanKSAQUNGEN ... i
ZUSAMMENTASSUNG ......ceiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e ea e e e eaaaas iii
ADSEIFACT ... v
ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS .....eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e e iX
AbDIldUNGSVEIrZEICNNIS ..ot X
TabellenVerzeiChNis. ... Xi
O = 1 1= (o Vo PPN 1
PRt R 8 1 R 2

P S T I = 1S VO EPPPR 2
1.1.2 0 VOTKOMMEN ... 3
1.1.3  UDEMIAGUNG.... .ottt 3
1.1.4  RISIKOfaKIOrEN .. ..o 4
1.1.5  Pathogenese........ooooo i 7
116 KINIK e 7
1.1.7  KompliKationNen ........coooeiiiiei e 8
1.1.8  DiagnoStiK....ccooeeeeeeeeee e 9

P R T I 1= =1 o[ PP 9
1110 Pravention ... 10

1.2 PaliVIZUMAD ... 12
1.2.1  Struktur und WIrkung .....cooooeeeeeeeeeeeee e 12
1.2.2  ANWENAUNG ... 13
1.2.3 Gegenanzeigen und unerwunschte Wirkungen ................cccceee. 13
1.2.4  WIrkSamKEIit .....ccooeeeeeeeeee e 14
1.2.5  LeIINIE «eeeeiieieeeee e 15

1.3 Fragestellung ...........eueuiiiiiiiiiiii e 17

2 Patienten und Methoden ..........ooooiriiiiiii e 18
P20 TS (0 T 1= a o 1= T o 18
2.2 StatistisSChe AUSWEIUNG ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeee e 20

3 Ergebnisse —Resultate ... 21
3.1 BaSISAAIEN ... 21
3.2 Rehospitalisierungsraten............cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiee 23
3.2.1 RSV-Raten von 2004 — 2012......cooiiiiiieieeeee e 24




4

5

3.3 RISIKOFAKIOIEN ..., 25

3.3.1  GeSChIEChT...... e e 25
3.3.2 Bronchopulmonale Dysplasie ..........c..cooiiiiiiiiiiiiiiiicei e 25
3.3.3 Congenital Heart DiS€ase...........cccovvieiiiiiiiee e 26
3.3.4 Immunologische Erkrankung .............ccccccuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 26
3.3.5 Cystische FIDroSe ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 26
3.3.6  Neurologische Erkrankung ...........ccooouuiiiiiiiiiiieieiieeeeees e 26
3.3.7  MENIING .. 27
3.3.8  GESCRWISIEI ....ueeiiiii e 27
3.3.9 Nikotin in der Schwangerschaft .............ccccouiiiiiiiiiiiis 29
3.3.10 >3 Personenim Haushalt...........ccccoeiiiiii i, 29
3.3.11 RISIKOENASSUNG ..covvieiiiee e 30
3.3.12  GestationSalter .........ooeeevieiiiie e 32
3.3.13  GeburtSgeWICht ............uuuiiiiiiiiiiiiiii 33
3.3.14  Kombination von Risikofaktoren ...............cccccoviiiiiiinnes 34
3.3.15  ZusammenfasSuUNQG...........coeiiiiiiiiiiiiiee e 34
3.4 Hospitalisierungsdaten ... 36
3.4.1  BasiSAAteN ........uiiiie i 36
K Y 37
3.4.3 RSV im Vergleich zu anderen respiratorischen Infekten................... 38
1] (071 o] o 44
4.1 RSV-RAEN ....ueiiiii e nnannnne 44
4.2 RSV-Rate bei Friihgeborenen mit BPD............cooovviiiiiiiiiiiee e 46
4.3 RISIKOTAKIOreN ......eeeiiiiiii e 48
4.4 Hospitalisierungsdaten .............oooo i 51
441 DiagnOSEN ....oooiieieeeeeeeeeeeee 51
4.4.2 Saisonale Verteilung........ooooooeiiii i 51
4.4.3 Verlauf und Schwere der RSV-Infektionen .....................c.c. 51
3 Mo 1 ¢= 1 (o = o 53
3 ©o ) [ 11 11 o RS 54
LiteraturverzeiChnis ....... ..o 55

viii



Abkurzungsverzeichnis

BPD — Bronchopulmonale Dysplasie

CF — Zystische Fibrose

CHD — Congenital Heart Disease

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FG — Frihgeborenes

F-RSV — Fusionsprotein des Respiratory Syncytial Virus
G — Gramm

ICU — Intensive Care Unit

IgG — Immunglobulin G

ILD — Chronische Interstitielle Lungenerkrankung
IVH — Intraventrikulare Hamorrhagie

KG - Korpergewicht

LRI — Lower Respiratory Infection

LRTI — Lower Respiratory Tract Infection

ND — Not determined

NICU — Neonatal Intensive Care Unit

NME — Neuromuskulare Erkrankung

OGKJ — Osterreichische Gesellschaft fir Kinder- und Jugendheilkunde
PCD — Primare Ziliare Dyskinesie

PVH — Periventrikulare Hamorrhagie

PHL — Periventrikulare Leukomalazie

RSV — Respiratory Syncytial Virus

SSW - Schwangerschaftswochen

URTI — Upper Respiratory Tract Infection




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Struktur des Respiratory Syncytial

Y4 TSP 2
Abbildung 2: Schematische Darstellung von Palivizumab............ccccccvveviiiiinnnnnn. 12
Abbildung 3: Flussdiagramm 2004 — 2012, Fruhgeborene <28 SSW.................. 21
Abbildung 4: RSV-Rehospitalisierungsraten in den Jahren 2004 —2012............. 24
Abbildung 5: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Geschwisterzanhi..................... 28
Abbildung 6: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Entlassungsmonat ................. 31
Abbildung 7: RSV-Falle und andere Atemwegsinfektionen nach Entlassungsmonat
............................................................................................................................. 31
Abbildung 8: RSV-Rehospitalisierungsraten bei Kombination mehrerer
US| 0] = 14 o] =Y o T 34
Abbildung 9: Risikofaktoren fur Atemwegsinfektionen im Vergleich ..................... 35
Abbildung 10: Flussdiagramm respiratorische Erkrankungen 2004 — 2012 ......... 36
Abbildung 11: Vergleich von 164 Hospitalisierungen: RSV positiv/inegativ und ND
............................................................................................................................. 37
Abbildung 12: Vergleich der Diagnosen von 17 RSV-positiven Frihgeborenen .. 38
Abbildung 13: Saisonale Verteilung der 18 RSV-Infektionen ............ccccccceeeeee. 39
Abbildung 14: Saisonale Verteilung der 146 Atemwegsinfektionen ohne RSV-
I F= T Y=Y £ PSSP 39

Abbildung 15: Verteilung der 17 RSV-positiven Falle nach LRI Score (1-5)......... 42
Abbildung 16: Verteilung der 146 RSV-negativen/ND Falle nach LRI Score (1-5)42
Abbildung 17: Vergleich von Verlauf und Schwere von 18 RSV-positiven

Infektionen mit 146 RSV-negativen und nicht getesteten Infektionen .................. 43




Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: RSV-RISIKOSCOIE..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
Tabelle 2: Indikationen fur Palivizumab bei Kindern <2 Jahren.........ccccccceeeee. 16
Tabelle 3: Basisdaten der Studienpopulation .............cccoooeviiiiiiiiiiiieeeeeen 22
Tabelle 4: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten nach Geschlecht.................. 25
Tabelle 5: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne BPD................ 25
Tabelle 6: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne CHD .............. 26

Tabelle 7: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne neurologische
(=T 1 (U] o 27
Tabelle 8: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten Mehrlinge und Einlinge ....... 27
Tabelle 9: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten nach Geschwisteranzahl...... 28

Tabelle 10: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Nikotinabusus in der

SChWwangersChaft.........ooooo oo 29
Tabelle 11:RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Anzahl der Personen in
einem Haushalt ... e 29
Tabelle 12: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Risikoentlassungen.......... 30
Tabelle 13: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Gestationsalter......................... 32
Tabelle 14: Gesamthospitalisierungsraten nach Gestationsalter.......................... 32
Tabelle 15: RSV-Rehospitalisierungsraten: Geburtsgewicht.............................. 33
Tabelle 16: Gesamtrehospitalisierungsraten: Geburtsgewicht ............ccccccveenne. 33

Tabelle 17: Vergleich des chronologischen Alters bei Infektion mit/ohne RSV .... 40

Tabelle 18: Vergleich der Aufenthaltsdauer bei Infektion mit/ohne RSV .............. 40
Tabelle 19: Vergleich der Notwendigkeit eines ICU-Aufenthaltes bei Infektion
MI/ONNE RSV ... snnnnnnnnnnnnnnes 40
Tabelle 20: Vergleich der Beatmungstage bei Infektion mit/ohne RSV ................ 41
Tabelle 21: Vergleich der Sauerstofftage bei Infektion mit/ohne RSV .................. 41
Tabelle 22: Vergleich des LRI Score bei Infektion mit/ohne RSV......................... 41

Xi



1 Einleitung

Das Respiratory Syncytial Virus zahlt zu den wichtigsten Ursachen einer Infektion
des unteren Respirationstraktes im Kindesalter. Bis zum Alter von 2 Jahren sind
nahezu alle Kinder zumindest einmal von einer RSV-Infektion betroffen. [1] Diese
aulert sich typischerweise als Bronchiolitis oder Bronchopneumonie. [2] Der im
Kleinkindalter Ublicherweise harmlose Verlauf zeigt bei Fruhgeborenen zum Teil
schwerwiegende Auspragungen. Aufgrund der haufig schlechten pulmonalen
Situation sind diese besonders empfindlich gegenlber respiratorischer
Krankheitserreger. In vielen Fallen ist ein Aufenthalt auf der Intensivstation sowie
eine Beatmung und Sauerstofftherapie notwendig. [3] Besonders bei extrem
unreifen Frihgeborenen sind von Komplikationen gepragte Spitalsaufenthalte
charakteristisch, die letal enden konnen. [4, 5]

Als Prophylaxe gegen RSV hat sich in Osterreich Palivizumab etabliert. Dieser
monoklonale Antikorper ist seit 1999 zugelassen [6] und wird in Osterreich allen
Frihgeborenen < 28 SSW empfohlen. [7] Da es nun — viele Jahre nach der
Zulassung — kaum Studien zur aktuellen RSV-Situation gibt, erschliel3t sich die

Notwendigkeit einer neuerlichen Evaluierung der Datenlage.

Ziel dieser Diplomarbeit ist, die Effizienz der Prophylaxe mit Palivizumab zu
ermitteln sowie die wichtigsten Risikofaktoren und die saisonale Verteilung der

RSV-Infektionen aufzuzeigen.

Im Folgenden wird auf den theoretischen Hintergrund des Respiratory Syncytial

Virus sowie zu Palivizumab eingegangen.




1.1 RSV

1.1.1 Das Virus

Das Respiratory Syncytial Virus wurde im Jahr 1956 erstmals aus einem
Schimpansen mit grippeahnlichen Symptomen isoliert. [8] Bald darauf wurden in
Baltimore identische Viren bei Kindern mit kruppahnlichen Symptomen und

Pneumonie nachgewiesen. [9]

Es handelt sich um ein einzelstrangiges, umhulltes Pneumovirus aus der Familie
Paramyxoviridae, welcher auch das humane Metapneumovirus, die
Parainfluenzaviren und das Masernvirus angehoren. [2] Das Genom des
Respiratory Syncytial Virus ist ein einzelner Negativstrang-RNA, welcher aus
15.222 Nukleotiden gebildet wird. Von den 11 Proteinen, die daraus kodiert
werden, induzieren nur die beiden Hullproteine G (,glykosiliert) und F (,Fusion®)
neutralisierende Antikdrper. [10] Der monoklonale Antikdrper Palivizumab, welcher
in der Prophylaxe des Respiratory Syncytial Virus Einsatz findet, bindet an dieses
Fusionsprotein. [11]

In Abbildung 1 ist die Struktur des Respiratory Syncytial Virus schematisch

dargestellt.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Struktur des Respiratory Syncytial Virus

Respiratory Syncytial Virus
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Quelle: [12]




1.1.2 Vorkommen

RSV ist ein weltweit vorkommender Erreger. Das Virus zirkuliert saisonal,
ublicherweise zwischen Spatherbst und Fruhlingsbeginn, in Mitteleuropa zwischen
November und April. [13] Im Janner oder Februar kommt es zumeist zu einem
Haufigkeitsgipfel, der sich in etwa Uber 4 bis 8 Wochen erstreckt. [13, 14] Der
Zeitraum und die Starke der Saison variieren von Jahr zu Jahr sowie in
Abhangigkeit von Region und Bevodlkerung. [15] Zumeist folgt auf einen fruhen
Saisonbeginn im Oktober eine Saison mit spatem Start im Janner. [16]

RSV hat zwei Subtypen, A und B. Beide verursachen klinische Infektionen, jedoch
wird vermutet, dass der Subtyp A fur schwerere Infektionen verantwortlich ist. [17]
Die beiden Subtypen zirkulieren gleichzeitig, Typ A dominiert allerdings in den

meisten Jahren. [18]

Eine Atemwegsinfektion durch RSV kann in jedem Alter vorkommen, Sauglinge
und insbesondere Frihgeborene sind jedoch besonders heftig betroffen. Die
weltweite Inzidenz fur Atemwegsinfektionen durch RSV bei Kindern im ersten
Lebensjahr betragt 48.5 Falle pro 1000 Kinder, davon sind 5,6 Falle schwer. Im
Mittel verlaufen etwa 0.2% der Falle bei Kindern ohne bekanntes Risiko letal, 1.2%
der Falle bei Fruhgeborenen, 4.1% bei Kindern mit BPD und 5.2% bei Kindern mit
angeborenem Herzfehler. [13]

50-70% der Kinder haben innerhalb des ersten Lebensjahres bereits eine RSV-
Infektion durchgemacht, bis zum Ende des 2. Lebensjahres sind es nahezu alle.
Reinfektionen im Erwachsenenalter kommen vor allem bei Kontakt mit kleinen

Kindern haufig vor, verlaufen jedoch zumeist mild. [1]

1.1.3 Ubertragung
Die Ubertragung des Respiratory Syncytial Virus erfolgt in erster Line durch

Kontakt der Augen-, Nasen- und Mundschleimhaut mit den Sekreten infizierter
Personen. [2] Eine indirekte Ubertragung durch kontaminierte Hande,
Gegenstande oder Oberflachen kénnte mdglich sein. RSV kann zwischen 30
Minuten auf Handen bis zu mehreren Stunden auf Einmalhandschuhen oder
Stethoskopen Uberleben. [19] Eine Ubertragung durch asymptomatische

Erwachsene und Jugendliche spielt auch eine Rolle. Weiters kbnnen auch passiv

3



immunisierte Kinder kurzzeitig Ubertrager sein, da eine Infektion der oberen
Atemwege durch die Antikorper nicht verhindert wird. Eine luckenlose Einhaltung
von Hygienerichtlinien und Schutzmal3hahmen von medizinischem Personal und
weiteren Kontaktpersonen ist daher essenziell, um eine Ausbreitung des Virus zu
verhindern. [13, 19]

Die Inkubationszeit liegt zwischen 2 bis 8 Tage. [19]

Bereits einen Tag nach der Ansteckung mit dem Respiratory Syncytial Virus und
noch vor dem Auftreten erster Symptome kann eine Ubertragung stattfinden. Bei
immunkompetenten Patienten klingt die Ansteckungsfahigkeit zumeist innerhalb
einer Woche ab. [20] Fruhgeborene, Neugeborene oder Personen mit
eingeschranktem  Immunsystem  kdonnen  Uber Wochen bis Monate

Virusausscheider sein. [13, 19]

1.1.4 Risikofaktoren

In einer Studie von Sommer et al [21] wurden die folgenden Faktoren mit einem

hoheren Risiko fiir eine RSV-Infektion bzw. einem schwereren Verlauf assoziiert:

Frihgeborene

Ein bedeutender Risikofaktor flr eine schwere RSV-Infektion bei Frihgeborenen
ist das unreife Immunsystem. Sowohl Anzahl als auch Funktion der Neutrophilen
Granulozyten und des Komplementsystems unterscheiden sich grundlegend im
Vergleich zu Reifgeborenen. [22]

Ein inkompletter Transfer von mutterlichen Antikdrpern ist ein weiterer Risikofaktor
fur Frihgeborene. Diese weisen niedrigere IgG-Konzentrationen als Reifgeborene
auf. [23]

Auch die geringe Reife der Lungen von Fruhgeborenen begulnstigt respiratorische
Infektionen. [21]

Mannliches Geschlecht

Das mannliche Geschlecht gilt als bekannter Risikofaktor fir den schweren
Verlauf einer Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus. Als Grund hierfur wird
die anatomische Beschaffenheit der Lungen von Buben angenommen. Diese
weisen kirzere und engere Atemwege auf und entwickeln im Fall einer RSV-

Infektion schneller eine bronchiale Obstruktion als Madchen. [21]




Bronchopulmonale Dysplasie

Die BPD ist eine schwere chronische Lungenschadigung als Folge von
mechanischer Beatmung und Sauerstofftherapie. [24] Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1000 g sind besonders haufig betroffen. [21] Uber die Halfte der
Kinder mit BPD wird innerhalb der ersten 2 Jahre nach der Entlassung wieder
vorstellig. [25] Eine primare Ursache fur eine erneute Hospitalisierung sind akute

virale Infektionen, insbesondere mit dem Respiratory Syncytial Virus. [26]

Angeborene Herzerkrankungen

Kinder mit angeborenen Erkrankungen des Herzens haben ein erhdhtes Risiko,
schwere RSV-Infektionen zu erleiden. [27] Dabei bilden vor allem jene mit Links-
Rechts-Shunts, Kardiomyopathien, Pulmonaler Hypertension und zyanotischen
Vitien die wichtigste Risikogruppe fur Infektionen der unteren Atemwege,
besonders fur RSV [28]. Kinder mit symptomatischen Herzerkrankungen haben
eine hohere Mortalitdt sowie ein hoheres Risiko flr langere und kompliziertere
stationare Aufenthalte. [5, 29]

Immundefizienz, Immunsuppression

Ein geschwachtes Immunsystem flhrt haufig zu schweren persistierenden
Infektionen. [21] Lungenerkrankungen sind eine verbreitete Komplikation einer T-
Zell-lmmundefizienz. Kinder mit einer angeborenen oder erworbenen Erkrankung
des Immunsystems haben eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat in Bezug auf

RSV-Infektionen und eine verlangerte Virenausscheidung. [30]

Neuromuskulare Erkrankungen

Eine weitere Risikogruppe fur RSV-Infektionen sind Kinder mit neuromuskularen
Erkrankungen. Gastrodsophagealer Reflux und Schluckstorungen erhdhen die
Gefahr zu aspirieren. Auch ineffizientes Husten und die damit beeintrachtigte
Fahigkeit, Sekrete aus den Atemwegen zu bringen, fihrt zu schwereren RSV-
Infektionen. [30]




Mehrlingsschwangerschaft

Ein erhohtes RSV-Risiko fur Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften ist
umstritten. In einer Studie aus Denver [31] wurde publiziert, dass Kinder aus
Mehrlingsschwangerschaften ein erhdhtes Risiko flr eine schwere Infektion mit
dem Respiratory Syncytial Virus haben. Auch das Risiko, eine Pneumonie zu
entwickeln, ist fur die Zwillinge und Drillinge dieser Studienpopulation hdher als fur
Einlinge. Aus den spanischen Flip Studien [33, 34] ging allerdings kein erhdhtes

Risiko einer RSV-bedingten Hospitalisierung flr Mehrlinge hervor.

Geschwister

Enge Wohnraumverhaltnisse und Geschwister sind mit einem hohen RSV-
Hospitalisierungsrisiko assoziiert. Dies liegt an der hoheren Virusexposition und
dem daraus resultierenden hoheren Infektionsrisiko. Ein Zusammenhang
zwischen einer hohen Anzahl an Personen, die ein Schlafzimmer teilen, und
Infektionen mit RSV wird beschrieben. [35] Besonders Kinder im Vorschul- und

Schulalter erhéhen das RSV-Risiko ihrer kleinen Geschwister. [21]

Matterliches Rauchen, Tabakrauchexposition
In der spanischen FLIP [33] und FLIP-2 [34] Studie wird ein Zusammenhang

zwischen 2 oder mehr Rauchern im Haushalt und einer erhohten Rate an RSV-

Hospitalisierungen beschrieben. Der Effekt von Tabakrauch auf das RSV-Risiko
ist jedoch noch nicht klar charakterisiert. Nichtsdestotrotz sollten Kinder,
insbesondere die mit erhdhtem Risiko fur Atemwegsinfektionen, praventiv keinem

Tabakrauch ausgesetzt werden. [21]

Alter < 6 Monaten zu Beginn der RSV-Saison

Ein junges Alter zu Beginn der RSV-Saison ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung
eines unteren Atemwegsinfekts und fir eine Hospitalisierung wegen RSV. Dies
resultiert unter anderem aus dem noch unreifen Immunsystem, den engen

Atemwegen und einer Tendenz zur TH2-Immunantwort. [21, 36]




Aus der Publikation von Sommer et al [21] gehen Uberdies folgende Risikofaktoren
fur eine schwere RSV-Infektion hervor:

¢ Niedriger soziobkonomischer Status und Bildung der Eltern

e Small for Gestational Age

e Down Syndrom

o Atopie oder Asthma in der Familie

e Niedrige Serum RSV-AK-Spiegel

e Leben in groRen Hohen

e Kein Stillen

Da die obenstehenden Risikofaktoren in vorliegender Arbeit jedoch von geringer

Relevanz sind, werden diese nicht naher erlautert.

1.1.5 Pathogenese

In den zilientragenden Epithelzellen der Atemwegsschleimhaute erfolgt die
Replikation des Virus. Das F-Protein verursacht eine Synzytienbildung, wodurch
es zu einer reversiblen Schadigung der Epithelien kommt. Der dadurch
entstehende Zelldetritus, einwandernde spezifische und unspezifische
Abwehrzellen sowie Mukus verlegen die Bronchien. [20] Dabei entstehen
minderbellftete und kompensatorisch stark bellftete Lungenareale. Atelektasen
betreffen zumeist den rechten Lungenoberlappen. Nach Uberstandener Infektion,
die normalerweise selbstlimitierend verlauft, regeneriert sich das Epithel innerhalb
von 4-8 Wochen. [13]

1.1.6 Kilinik

Bei der Erstinfektion mit dem Respiratory Syncytial Virus kommt es fast immer zu
einer ausgepragten klinischen Symptomatik. [13]

Bei Kindern fihrt RSV zu einer Nasenschleimhautschwellung, Sinusitis, Otitis
media oder Pharyngitis. Eine Beteiligung des unteren Respirationstraktes aulert
sich als Tracheobronchitis, Bronchiolitis oder Pneumonie. [2]

Bei der RSV-Bronchiolitis kommt es typischerweise zu einer Reduktion des

Allgemeinzustands, Trinkverweigerung, Erbrechen, Tachypnoe, Husten und zur
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Dyspnoe. Im Zuge einer Obstruktion werden die klassischen Zeichen einer
Atemnotsymptomatik wie jugulare und interkostale Einziehungen beobachtet.
Auch Exspiratorisches Giemen wird bei der RSV-Bronchiolitis zumeist
beschrieben. [13, 20, 37]

Bei alteren Personen oder Immunsuppression zeigt sich eine ahnliche Klinik, bei
diesen ist allerdings zu 80% der untere Respirationstrakt betroffen. Fieber, nicht

produktiver Husten, Appetitlosigkeit sowie Dyspnoe stehen hier im Vordergrund.[2]

Bei der klinischen Untersuchung machen sich Giemen [13] und Rasselgerausche
[2] bemerkbar. Als Folge einer Atelektase und eines damit erniedrigten
Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses kann es zur Hyperkapnie, Hypoxamie und

schliel3lich zur Zyanose kommen. [13, 37]

Eine Reinfektion ist in jedem Alter moglich und durchaus haufig.

Bei Kindern sind auch hier zumeist die unteren Atemwege betroffen, der Verlauf
ist jedoch oft weniger schwer als bei der ersten Infektion. [19]

Bei Erwachsenen werden klinisch milde bis asymptomatische Infektionen
beschrieben, die vor allem nach Kontakt mit RSV-infizierten Kleinkindern
auftreten. Es kann zu einer grippeahnlichen Symptomatik mit Fieber, Mudigkeit,

Husten und Schnupfen kommen. [13]

1.1.7 Komplikationen

Bei schwerem Verlauf einer Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus kann
eine Beatmung notwendig sein. Besonders Fruhgeborene bendtigen durch das
gehaufte Auftreten von Apnoen oft eine intensivmedizinische Betreuung. [3]

Eine haufige Komplikation der RSV-Infektion stellt die akute Otitis media dar. [38]
In % der Falle einer viralen Otitis media bei Kindern wird eine RSV-Infektion
nachgewiesen. [39] Betroffene mit chronischen Grunderkrankungen kardialer oder
pulmonaler Genese, Asthma oder neurologischen Erkrankungen konnen eine
Exazerbation der Vorerkrankung erleiden. Personen mit geschwachtem
Immunsystem kdnnen zudem eine schwere RSV-Pneumonie erleiden. [30]

Sekundarinfektionen mit Bakterien kommen bei RSV-Erkrankten selten vor, jedoch

konnen Infektionen mit viralen Erregern haufig hinzukommen. [40, 41] Eine
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anhaltende Hyperreagibilitit des Bronchialsystems oder wiederkehrende

Obstruktionen konnen als Langzeitkomplikationen auftreten. [42, 43]

1.1.8 Diagnostik

Die Diagnostik einer RSV-Infektion erfolgt Ublicherweise aus Abstrichen des
Nasen-/Rachenraums. Aus einer broncheoalveolaren Lavage kénnen Uberdies
sensitivere Ergebnisse erzielt werden. Aus den Sekreten erfolgt entweder eine
Virusanzucht, ein RSV-Antigennachweis oder eine Detektion des Virusgenoms
uber PCR. [2]

Fraher war das Anlegen einer Viruskultur der Goldstandard zum Nachweis einer
RSV-Infektion. [44] Da dies jedoch ein sehr zeit- und personalaufwandiges
Verfahren darstellt, hat es im klinischen Alltag inzwischen an Bedeutung
verloren.[13, 44]

FUr den Nachweis von RSV-Antigenen stehen verschiedene Schnelltests, die
nach 20-75 Minuten das Ergebnis anzeigen, zur Verfigung. Diese sind meistens
auf Enzym-Immunoassays basierend. Die Sensitivitat dieses Testverfahrens liegt
bei 50-90% und die Spezifitat bei 90-100%. Diese Werte variieren abhangig von
Patientenalter und von der Saison, wobei bei Sauglingen sowie wahrend der
Saison die genaueste Aussagekraft des Tests erzielt werden kann. [13, 45, 46]

Ein Nachweis des Virusgenoms mittels PCR ist selbst bei kleiner Viruslast in der
Probe sehr spezifisch, schnell und hochsensitiv. [47, 48]

Da bei einer RSV-Infektion nur in geringem Malde Antikorper gebildet werden, wird
ein Verfahren, welches auf einen Antikorpernachweis beruht, nur zur
retrospektiven Diagnosesicherung oder in der Forschung verwendet. [45] Zwei
Seren, die im Abstand von 2-4 Wochen gewonnen werden, sind hier notwendig,

um einen Titeranstieg aufzuzeigen. [13]

1.1.9 Therapie

Da derzeit keine wirksame kausale Behandlung einer RSV-Infektion existiert,
beschrankt sich diese auf eine symptomatische Therapie. Sekretmobilisation
durch Flussigkeitszufuhr und NaCl-Tropfen oder Spulungen sind hier Mittel der
Wahl. [19]




Die Inhalation mit Bronchodilatatoren kann bei Atemnot helfen, hat jedoch keinen
Einfluss auf den Verlauf einer Bronchiolitis. [20]

Eine systemische Gabe von Kortikosteroiden kann die Akutsymptome verringern
[13], inhalativ verabreicht sind diese jedoch weder in der Akutphase noch zur
Vorbeugung einer spater auftretenden Hyperreagibilitat der Atemwege

wirksam.[46]

Bei Erkrankten mit einem schweren Verlauf kann eine intensivmedizinische
Behandlung mittels Sauerstoffgaben, CPAP oder Intubation und Beatmung
erforderlich sein. [3]

Die einzige derzeit verflUgbare antivirale Therapie ist Ribavirin, ein
Nukleosidanalogon des Guanosins. [49] Da in Placebo-kontrollierten Studien
jedoch kein eindeutig positiver Effekt auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
und der intensivmedizinischen Therapie oder der Haufigkeit einer
Beatmungspflichtigkeit nachgewiesen werden konnte, wird diese Therapie derzeit
nicht empfohlen. [13, 50, 51]

Kommt es zu einer bakteriellen Sekundarinfektion, ist eine Antibiotikatherapie
empfohlen. Prophylaktisch eingesetzt beeinflusst eine antibakterielle Behandlung
aber weder den Krankheitsverlauf noch eine Ansteckung und ist daher nicht
indiziert. [52]

1.1.10 Pravention

An Oberflachen und Handen kann das Respiratory Syncytial Virus Uber mehrere
Stunden infektios bleiben. Daher sind das Einhalten der Hygienerichtlinien sowie
Kontaktisolation ~wichtige Mittel zur Pravention einer Ubertragung. [2]
RegelmaRiges Handewaschen, hygienisches Niesen und Husten und Reinigung
von Spielzeug und anderen kontaminierten Oberflachen sind die wichtigsten
Malnahmen, um eine Ansteckung vorzubeugen.

Weiters sollten Patienten wahrend der Ansteckungszeit keine offentlichen
Einrichtungen wie Kindergarten oder Krabbelstuben besuchen. Eine ganzliche
Verhinderung einer Ubertragung ist im Alltag jedoch  schwierig.
Krankenhauspersonal soll infizierten Patienten nur mit Atemschutz, Brille,

Schutzkittel und Einmalhandschuhen gegenubertreten.
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Patienten mit verifizierter RSV-Infektion sollten Uber die Dauer der
Ansteckungsfahigkeit von anderen Patienten isoliert werden, insbesondere von
Sauglingen und Risikopersonen. Die Unterbringung mehrerer RSV-Infizierter in

einem Gemeinschaftszimmer ist allerdings maglich. [13]

Bislang gibt es keinen zugelassenen aktiven Impfstoff gegen RSV, nachdem ein
erster Herstellungsversuch mit durch Formalin inaktivierten Viren zu Todesfallen
gefuhrt hatte. [53]

Zur passiven Immunisierung von Kindern mit einem erhdhten Risiko fur einen
schweren Krankheitsverlauf durch eine RSV-Infektion ist Palivizumab, ein

Monoklonaler Antikorper, zugelassen. [7]

Da dieser Wirkstoff eine essenzielle Rolle in dieser Arbeit spielt, ist Palivizumab

nachfolgend ein eigenes Kapitel gewidmet.
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1.2 Palivizumab

1.2.1 Struktur und Wirkung

Im Juni 1998 wurde Palivizumab von der Food and Drug Administration [54] und
im August 1999 von der European Medicine Agency [6] zur Reduktion schwerer
Atemwegsinfektionen durch das Respiratory Syncytial Virus zugelassen. Seine
Wirkung beruht auf einer passiven Immunisierung. Es handelt sich um einen
humanisierten 1gG1k monoklonalen Antikoérper, welcher an das Epitop der A
Antigenseite des Fusionsproteins bindet. Das F-Glykoprotein der Subtypen A und
B ist zu 95% identisch, daher besteht gegenlber beider eine Wirkung. [55] Durch
die neutralisierende und fusionsinhibitorische Aktivitat werden die Replikation und
der Eintritt des Virus in die Zelle verhindert. Palivizumab setzt sich aus humanen
(95%) und murinen (5%) Antikdrpersequenzen zusammen und besteht aus zwei
langen und zwei kurzen Ketten. Das Molekulargewicht betragt circa 148000
Dalton. [11]

In Abbildung 2 wird der Wirkmechanismus von Palivizumab auf das

Fusionsprotein des Respiratory Syncytial Virus schemenhaft dargestellt.

Abbildung 2: Schematische Darstellung von Palivizumab

Cell 7
.," % g
RSV F "% _@@
——— Murine
Human
Quelle: [56]

RSV F = F-Glykoprotein des Respiratory Syncytial Virus
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1.2.2 Anwendung

Palivizumab ist in Osterreich unter dem Handelsnamen Synagis® erhaltlich. Die
empfohlene Dosis betragt 15 mg Palivizumab/kg KG. Diese soll monatlich
wahrend der RSV-Saison intramuskular injiziert werden, wobei die erste Gabe
bereits vor Saisonbeginn stattfinden sollte. Auch bei einer stationaren Aufnahme
wegen einer RSV-Infektion sollte die monatliche Immunisierung fortgefuhrt

werden, um weitere Spitalsaufenthalte zu vermeiden. [11]

1.2.3 Gegenanzeigen und unerwiunschte Wirkungen

Bei Kindern mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Palivizumab oder andere

monoklonale Antikorper ist Palivizumab kontraindiziert. [11]

Haufige Nebenwirkungen von Palivizumab sind Nervositat, Fieber und Reaktionen
an der Einstichstelle. Gelegentlich kam es zu Infektionen der oberen Atemwege,
Leukopenie, Rhinitis, Husten, Keuchen, Diarrhoe, Erbrechen, Exanthem, Ekzem,
Schmerzen an der Einstichstelle, AST oder ALT Erhdhung, Somnolenz,
Hamorrhagie oder Asthenie. Falle von Anaphylaxie bzw. anaphylaktischem

Schock wurden selten verzeichnet. [11]

Im Zuge einer klinischen Studie erhielten drei Kinder eine erhohte Dosis von
Palivizumab zwischen 20.25 mg/kg KG und 22.27 mg/kg KG. In keinem dieser
Falle konnten medizinisch relevante Folgen dieser Uberdosierung beobachtet
werden.

Auch bei einer Uberdosierung von bis zu 85mg/kg KG, welche in Postmarketing
Berichten dokumentiert wurden, unterschieden sich die unerwinschten Wirkungen
nicht von denen, die bei der empfohlenen Dosierung von 15mg/kg KG auftreten
konnen. [11]
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1.2.4 Wirksamkeit

Eine  Wirksamkeit  von Palivizumab  zur  Verminderung  schwerer
Atemwegsinfektionen durch das Respiratory Syncytial Virus wurde mehrfach
belegt:

Im Laborversuch [57] wurde bei Ratten mit einer Palivizumab-Serumkonzentration
von ungefahr 30ug/ml die pulmonale RSV-Replikation um 99% reduziert.

In der Palivizumab Impact-Studie [58] konnte in 55% der Falle eine Reduzierung
der Spitalsaufnahmen wegen RSV erzielt werden. Fur die Placebo-kontrollierte
Studie wurden 1502 Kinder rekrutiert, davon waren 1002 in der Synagis- und 500
in der Placebogruppe. Eine absolute Risikoreduktion von 5.8% geht aus dieser
Studie hervor. Etwa 17 Kinder mussen also mit Palivizumab behandelt werden,
um einer Spitalsaufnahme vorzubeugen.

In der Placebo-kontrollierten CHD Studie [59], an der 1287 Kinder im Alter < 24
Monate mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzerkrankungen
teilgenommen haben, konnte eine positive Wirkung von Palivizumab erneut
nachgewiesen werden. Aus der Studie resultierten eine 45%ige Reduzierung der
Spitalsaufnahmen wegen RSV sowie eine Verminderung der Spitalstage um 56%
und eine Abnahme der Sauerstofftage um 73%.

In einer darauffolgenden Studie [60], in der 1009 Kinder mit hamodynamisch
relevanten angeborenen Herzfehlern Uber einen Zeitraum von 8 Monaten
beobachtet wurden, konnte eine niedrigere RSV-Rate der Kinder mit Palivizumab-
Prophylaxe in Vergleich zur Placebogruppe verzeichnet werden.

Auch in der Extended Dose Studie [61] konnte die Wirksamkeit von Palivizumab
nachgewiesen werden. Bei Kindern mit einem azyanotischen Herzvitium konnte
die Hospitalisierungsrate wegen einer RSV-Infektion um 58% und bei
zyanotischem Herzvitium von 29% reduziert werden.

Eine Verminderung der RSV-Hospitalisierungsrate bei Kindern < 6 Monate konnte
von 12.2% auf 6% und bei Kindern > 6 Monate von 6.6% auf 4.4% erzielt

werden.[11]
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1.2.5 Leitlinie

In der von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) herausgegebenen ,Leitlinie zur Prophylaxe von
schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern® [7] ist eine Prophylaxe mit Palivizumab in Osterreich fir folgende
Frahgeborene empfohlen:
e Fruhgeborene mit therapiepflichtiger BPD < 24 Monate
e Fruhgeborene < 28 SSW bis zu einem Alter von 12 Monaten
e Fruhgeborene mit 29 (+0) bis 32 (+6) SSW im Alter von < 6 Monaten
e Frihgeborene mit 33 (+0) bis 35 (+6) SSW im Alter von < 3 Monaten unter
Bericksichtigung zusatzlicher Risikofaktoren durch ein Scoresystem. Das
System zur Ermittlung eines Risicoscores wird in Tabelle 1 dargestellt. Die
Punkte fur die einzelnen Risikofaktoren werden addiert und ab einem

Ergebnis von 4 Punkten ist eine Prophylaxe mit Palivizumab indiziert.

Tabelle 1: RSV-Risikoscore

Anwendung des RSV - Risiko — Score bei Frilhgeborenen mit 33 (+0) bis 35 (+6) SSW

Chronologisches Alter < 3 Monate 1
Neurologische Erkrankung 1
Gewicht < 10. Perzentile 1
Risikoentlassung (1.10. — 31.03.) 1
Altere Geschwister 1
Mehrling 0.5
Krabbelstube 0.5
Tabakrauchbelastung 0.5
Sozialstatus 2 0.5
Summe

In Anlehnung an: [62]
Indikation fir Palivizumab ab 4 Punkten
RSV = Respiratory Syncytial Virus, SSW = Schwangerschaftswoche

'Geschwister im Kindergarten- und Schulalter, 2Niedriger soziobkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse
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Unter den in Tabelle 2 ersichtlichen Indikationen ist eine Prophylaxe mit
Palivizumab auch fur Kinder < 2 Jahre, die keine Fruhgeborenen sind,
empfehlenswert: [62]

Tabelle 2: Indikationen fiir Palivizumab bei Kindern < 2 Jahren

Magliche Indikationen zur RSV-Prophylaxe mit Palivizumab im Alter < 2 Jahren

Erkrankungen des Respirationstraktes Neuromuskulare Erkrankungen (NME) unter
dem Bild eines ,floppy infant“-Syndroms
Zystische Fibrose (CF) Spinale Muskelatrophien
Primare ziliare Dyskinesie (PCD) Neuropathien
Chronische interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) = Kongenitale Myastheniesyndrome
Schwere Malformationen wie Zwerchfellhernie mit Kongenitale Muskeldystrophien
Lungenhypoplysie, Tracheo- bzw. Bronchomalazie
Langzeittracheostomie Kongenitale Myopathien
Myotone Dystrophien
Metabolische Myopathien
u. a. seltene NME

In Anlehnung an: [62]
RSV = Respiratory Syncytial Virus
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1.3 Fragestellung

Wie hoch ist die RSV-Rehospitalisierungsrate in der Kohorte der Frihgeborenen <
28 SSW, die nach den Empfehlungen der OGKJ (2003) alle eine Prophylaxe mit
Palivizumab erhalten haben sollten?

Wie haufig wurde eine Empfehlung zur Prophylaxe mit Palivizumab in den
Arztbriefen dokumentiert?

Welche zusatzlichen Risikofaktoren fur eine RSV-Infektion treten auf (z.B.:
mannliches Geschlecht, Entlassungsmonat, zusatzlich BPD, CHD, neurologische
Erkrankung, Immundefekt, Mehrling, Geschwister, > 3 Personen im Haushalt oder
Nikotinabusus in der Schwangerschaft)?

Welche saisonale Verteilung gibt es hinsichtlich der RSV-Hospitalisierungen?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten aller zwischen
01.01.2004 und 31.12.2012 an der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in
Graz geborenen Friuhgeborenen < 28 SSW (bis 28 Wochen + 6 Tage) erfasst und
ausgewertet. Das Follow-up erfolgte Uber zwei RSV-Saisonen bis einschliellich
April 2014.

Die Studie startete im Aprii 2014 nach positivem Votum durch die
Ethikkommission (EK-Nummer: 26-467 ex 13/14).
Die Erhebung der Daten erfolgte aus dem lokalen
Krankenhausdokumentationssystem der Universitatsklinik Graz (openMedocs).
Aus den daraus gewonnenen Arztbriefen und Dekursen wurde eine Datenbank
erstellt. Eine Auswertung der Daten wurde hinsichtlich Geschlecht, Gestationsalter
in Wochen, Geburtsgewicht in Gramm, Entlassungsmonat, Prophylaxeempfehlung
mit Palivizumab sowie Risikofaktoren wie BPD, angeborene Herzerkrankung,
Immundefekt, Cystische Fibrose, neurologische Erkrankung (Intra- oder
Periventrikulare Hirnblutung, Periventrikuldre Leukomalazie), Mehrlingsgeburt,
Anzahl der Geschwister, Nikotinabusus in der SS und > 3 Personen im Haushalt
durchgefuhrt. Weiters wurden das chronologische Alter, das Monat der stationaren
Aufnahme, die Spitalsaufenthaltsdauer in Tagen, der Sauerstoffbedarf und die
Dauer in Tagen, die Zuweisung an die Intensivstation und die Dauer des
Intensivaufenthalts sowie die Notwendigkeit einer Beatmung und die Dauer in
Tagen der wegen respiratorischer Infekte hospitalisierten Frihgeborenen erhoben.
Der Schweregrad der Atemwegsinfektion wurde entsprechend des modifizierten
LRI-Scores von 0 bis 5 Punkten ermittelt:

0 = kein Luftwegsinfekt,

1 = oberer Luftwegsinfekt,

2 = unterer Luftwegsinfekt ohne Atemnotsymptomatik,

3 = unterer Luftwegsinfekt mit Atemnotsymptomatik,

4 = unterer Luftwegsinfekt mit Sauerstoffbedarf,
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5 = unterer Luftwegsinfekt mit Notwendigkeit einer Beatmung (inkl. CPAP).

Festgehalten wurde der schlechteste Zustand des Frihgeborenen.

Ein Test auf das Respiratory Syncytial Virus wurde mittels RSV ELISA Test
(Directigen™ EZ RSV Test, Becton Dickison, USA) aus nasopharyngealen
Aspiraten (NPAs) durchgefuhrt.

Einschlusskriterien:
e Alle zwischen 2004 — 2012 an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde Graz registrierten Friihgeborenen < 28 SSW
Ausschlusskriterien:
e Verstorben im Rahmen des Erstaufenthalts
e Lost to follow up (keine weiteren Kontrollen oder stationaren Aufenthalte

dokumentiert)

Eine Fallzahl von ungefahr 400 Frihgeborenen wurde erwartet.
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2.2 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten wurde mittels deskriptiver Statistik in Excel
(Microsoft Office, Excel 2013) und SPSS (IBM SPSS Statistics 22) durchgeflihrt.
Fur kategorische Daten wurden die prozentuellen Verteilungen ermittelt und der
Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher's Exact Test angewandt. Fur numerische Daten
wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung und Range berechnet und
mittels t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test verglichen. Mit dem Shapiro-Wilk-Test
wurde die Normalverteilung Uberprift. Die statistische Signifikanz wurde ab einem

Wert von p < 0.05 angenommen.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Basisdaten

Im Studienzeitraum von 2004 — 2012 wurden 382 Frihgeborene < 28 SSW (bis 28
Wochen + 6 Tage) an der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
in Graz geboren und stationar aufgenommen. 88 FG verstarben im Rahmen des
Erstaufenthalts und bei 7 FG wurden keine weiteren Kontrollen oder stationaren
Aufenthalte dokumentiert. Die Studienpopulation enthalt 287 FG. 91 FG, also
31.7%, wurden wegen eines respiratorischen Infekts rehospitalisiert. Bei 196 FG
(68.3%) wurde kein stationarer Aufenthalt wegen eines Atemwegsinfektes
verzeichnet.

Dies wird in Abbildung 3 als Flussdiagramm dargestellt.

Abbildung 3: Flussdiagramm 2004 — 2012, Friihgeborene < 28 SSW

382 FG an der Frauenklinik
in Graz geboren und

stationar aufgenommen

95 FG ausgeschlossen:

v

- 88 verstorben*
- 7 lost to follow-up**

v

287 FG

Studienpopulation

196 FG nicht

hospitalisiert™**

91 FG hospitalisiert***

* Verstorben im Rahmen des Erstaufenthaltes an der NICU
** Nach der Entlassung von der NICU keine weiteren Kontrollen oder stationaren Aufenthalte dokumentiert

*** wegen einer respiratorischen Erkrankung
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Tabelle 3 zeigt die Basisdaten der Studienpopulation. Diese besteht aus 170
(59.3%) mannlichen und 117 (40.7%) weiblichen Frihgeborenen. Das mittlere
Gestationsalter der Studienpopulation betragt 26.4 Schwangerschaftswochen (
1,4) und das durchschnittliche Gewicht 933 (+ 257) Gramm. 131 FG wurden
zwischen 1. November und 30. April entlassen und wurden somit als
Risikoentlassung definiert. Bei 214 Frihgeborenen, das sind 74.6%, wurde eine

RSV Prophylaxe mit Palivizumab im Arztbrief empfohlen.

Tabelle 3: Basisdaten der Studienpopulation

BASISDATEN

FRUHGEBORENE 2004 — 2012 287

MANNLICH 170 (59.3)
WEIBLICH 117 (40.7)
GESTATIONSALTER IN WOCHEN 26,4 (1.4)
GEBURTSGEWICHT IN GRAMM 933 (257)
RISIKOENTLASSUNG (NOV-APR) 131 (45.6)
RSV PROPHYLAXE EMPFOHLEN 214 (74.6)

Angabe der Daten in n (%) bzw. Mittelwert (+/- Standardabweichung)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
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3.2 Rehospitalisierungsraten

17 von 287 (5.9%) im Zeitraum 2004 bis 2012 hospitalisierten Fruhgeborenen < 28
SSW hatten eine RSV-assoziierte Rehospitalisierung.

14/287 (4.9%) der FG hatten eine RSV-Hospitalisierung in der 1. RSV-Saison.
1 FG hatte 2 RSV-Hospitalisierungen in der 1. Saison (Nov.-Apr.).

3/287 (1.04%) der FG hatten eine RSV-Hospitalisierung in der 2. RSV-Saison.

1 FG hatte eine RSV-Infektion im Rahmen des Erstaufenthaltes.

2 FG hatten eine Rehospitalisierung wegen einer Bronchiolitis in der 1. RSV
Saison. Bei einer Annahme, dass etwa 70% der Bronchiolitiden in der Saison
RSV-Falle sein konnten, ergibt sich eine kalkulierte RSV-Rehospitalisierungsrate
von 0.5%.

Gesamt ergibt sich eine RSV-Rehospitalisierungsrate (nachgewiesen und
kalkuliert/hypothetisch) von 5.4% in der 1. RSV Saison.

Theoretisch sollte bei allen FG eine Synagisprophylaxe empfohlen worden sein.
214/287 (74.6%) FG hatten im AB die Empfehlung zur Synagisprophylaxe
stehen.
Von diesen 214 FG hatten 11 FG (5.1%) eine RSV-Hospitalisierung in der
1. Saison und 1 FG (0.3%) eine hypothetische oder mdgliche RSV-
Hospitalisierung in der 1. Saison.
2 FG (0.9%) hatten eine RSV-Hospitalisierung und keines eine
hypothetische oder mogliche RSV-Hospitalisierung in der 2. Saison.
73/287 (25.4%) FG hatten keine Empfehlung zur Synagisprophylaxe im AB
stehen.
Von diesen 73 FG hatten 3 FG (4.1%) eine RSV-Hospitalisierung und 1 FG
(0.96%) eine hypothetische oder mogliche RSV-Hospitalisierung in der 1.
Saison.
1 FG (0.9%) hatte eine RSV-Hospitalisierung und keines eine hypothetische
oder mdgliche RSV-Hospitalisierung in der 2. Saison.
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den RSV-Raten mit und ohne

Prophylaxeempfehlung (1. Saison p=1.0; 2. Saison p= 1.0).
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3.2.1 RSV-Raten von 2004 - 2012

In Abbildung 4 sind die RSV-Rehospitalisierungsraten der Jahre 2004 — 2012
abgebildet. Im Jahr 2008 wurde die hochste RSV-Rate mit 14.7 % verzeichnet,
gefolgt vom Jahr 2006 mit 10% und 2012 mit 8.6%. In den Jahren 2004, 2007,
2009 und 2011 wurden keine RSV-Infektionen in der 1. Saison dokumentiert.

In der 2. Saison wurde jeweils 1 Fall in den Jahren 2006, 2011 und 2012

verzeichnet.

Abbildung 4: RSV-Rehospitalisierungsraten in den Jahren 2004 — 2012

RSV-Raten 2004 - 2012
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4
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Angabe der Daten in %
RSV = Respiratory Syncytial Virus
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3.3 Risikofaktoren

3.3.1 Geschlecht

In Tabelle 4 sind die Rehospitalisierungsraten wegen RSV und die Gesamtrate der
respiratorischen Infektionen der mannlichen und weiblichen Frihgeborenen
eingetragen. Wahrend bei den RSV-Raten hinsichtlich des Geschlechts kein
signifikanter Unterschied in der 1. Saison (p=0.579) oder in der 2. Saison
(p=0.273) besteht, stellt sich bei der Hospitalisierung wegen eines respiratorischen
Infekts das mannliche Geschlecht als Risikofaktor heraus (37.6% vs. 23.1%;

p=0.009).

Tabelle 4: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten nach Geschlecht

MANNLICH WEIBLICH

GESAMT 170 (59.2) 117 (40.8)
RSV RATE 1. SAISON 7 (4.1) 7 (6)

RSV RATE 2. SAISON 3(1.8) 0 (0)
HOSPITALISIERUNG* 64 (37.6) 27 (23.1)

Angabe der Daten in n (%)

RSV = Respiratory Syncytial Virus, * wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.2 Bronchopulmonale Dysplasie

Tabelle 5 zeigt die Raten der Fruhgeborenen mit und ohne BPD. Es besteht
hinsichtlich des RSV-Risikos kein signifikanter Unterschied in der 1. (p=1.0) oder
2. Saison (p=1.0). Fruhgeborene mit BPD wurden mit 47.7% haufiger (p=0.021)

wegen eines respiratorischen Infekts hospitalisiert als jene ohne BPD mit 28.8%.

Tabelle 5: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne BPD

BPD KEINE BPD
GESAMT 44 (15.3) 243 (84.7)
RSV RATE 1. SAISON 2 (4.5) 12 (4.9)
RSV RATE 2. SAISON 0 (0) 3(1.2)
HOSPITALISIERUNG* 21 (47.7) 70 (28.8)

Angabe der Daten in n (%)

RSV = Respiratory Syncytial Virus, BPD = Bronchopulmonale Dysplasie, * wegen einer respiratorischen Infektion
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3.3.3 Congenital Heart Disease

In Tabelle 6 sind die Raten der Fruhgeborenen mit und ohne angeborenen
Herzerkrankungen (CHD) ersichtlich. Es besteht weder bei den RSV-Raten (1.
Saison p=1.0, 2. Saison p=0.18) noch bei den Gesamthospitalisierungen

(p=0.376) ein signifikanter Unterschied.

Tabelle 6: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne CHD

CHD KEINE CHD
"GESAMT 79 (275) 208 (725)
RSV RATE 1. SAISON 4 (5.1) 10 (4.8)
RSV RATE 2. SAISON 2 (2.5) 1(0.5)
HOSPITALISIERUNG* 28 (35.4) 63 (30.3)

Angabe der Daten in n (%)

RSV = Respiratory Syncytial Virus, CHD = Congenital Heart Disease, * wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.4 Immunologische Erkrankung

Kein Frihgeborenes der Studienpopulation hatte eine immunologische

Erkrankung.

3.3.5 Cystische Fibrose

2 Fruhgeborenen hatten eine Cystische Fibrose, keines der beiden wurde wegen

eines respiratorischen Infekts hospitalisiert.

3.3.6 Neurologische Erkrankung

Tabelle 7 zeigt die RSV- und Gesamthospitalisierungsraten bei Frihgeborenen mit
und ohne neurologischen Erkrankungen.

Insgesamt hatten 107 FG eine neurologische Erkrankung im Sinne einer Intra-
oder Periventrikularen Hirnblutung oder periventrikularen Leukomalazie.

Es resultiert kein erhdhtes Risiko fur eine schwere RSV-Infektion in der 1. (p=1.0)
bzw. 2. RSV-Saison (p=0.296) oder fir eine infektionsbedingte Hospitalisierung

(p=1.0).
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Tabelle 7: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten mit und ohne neurologische Erkrankung
NEUROLOGISCHE KEINE

ERKRANKUNG NEUROLOGISCHE
(IPVH, PVL) ERKRANKUNG
GESAMT 107 (37.3) 180 (62.7)
RSV RATE 1. SAISON 5 (4.7) 9 (5)
RSV RATE 2. SAISON 0 (0) 3(1.7)
HOSPITALISIERUNG* 34 (31.8) 57 (31.7)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus; I/PVH = Intra/Periventrikulare Hamorrhagie, PVL = Periventrikulare Leukomalazie

* wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.7 Mehrling

In folgender Tabelle 8 sind die RSV- und Gesamthospitalisierungsraten fur
Mehrlinge und Einlinge angefiihrt. Einlinge haben mit 37.4% ein héheres Risiko fur
einen Atemwegsinfekt (p=0.001) als Mehrlinge mit einer Rate von 17.3%.
Bezuglich RSV-Risiko in der 1. (p=0.123) oder 2. Saison (p=1.0) gibt es keine

Unterschiede.

Tabelle 8: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten Mehrlinge und Einlinge

MEHRLING EINLING
GESAMT 81 (28.2) 206 (71.8)
RSV RATE 1. SAISON 1(1.2) 13 (6.3)
RSV RATE 2. SAISON 1(1.2) 2 (1)
HOSPITALISIERUNG* 14 (17.3) 77 (37.4)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus, * wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.8 Geschwister

Tabelle 9 kann man die RSV- und Gesamthospitalisierungsraten der
Frihgeborenen in Bezug auf die Geschwisteranzahl entnehmen. Einzelkinder
haben ein hoheres Risiko fur eine Hospitalisierung wegen eines Atemwegsinfekts
als Fruhgeborene mit Geschwistern (45.3% vs. 22.4%; p<0,0001). In der 1.
(p=0.579) und 2. (p=0.569) RSV-Saison gibt es keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 9: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten nach Geschwisteranzahl

GESCHWISTER* EINZELKIND

GESAMT 170 (59.2) 117 (40.8)
RSV RATE 1. SAISON 7 (4.1) 7 (6)

RSV RATE 2. SAISON 1(0.6) 2(1.7)
HOSPITALISIERUNG** 38 (22.4) 53 (45.3)

Angabe der Daten in n (%)

RSV = Respiratory Syncytial Virus, * altere Geschwister vorhanden, ** wegen einer respiratorischen Infektion

Abbildung 5 zeigt die RSV-Raten der Fruhgeborenen mit 0, 1, 2 bzw. 3 oder mehr
Geschwistern. Frihgeborene mit 2 Geschwistern hatten die hochste RSV-Rate in
der 1. Saison, namlich 10.5%. Es resultiert jedoch kein signifikantes Risiko

(p=0.098) flr diese Gruppe.

Abbildung 5: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Geschwisterzahl

RSV-Raten nach Geschwisterzahl
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Angabe der Daten in %

RSV = Respiratory Syncytial Virus
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3.3.9 Nikotin in der Schwangerschaft

Wie Tabelle 10 zeigt, hatten anamnestisch insgesamt 36 Muitter einen
Nikotinabusus in der Schwangerschaft angegeben. Keines dieser Fruhgeborenen
hatte eine RSV-Infektion in der 1. Saison und 1 FG hatte eine Infektion in der 2.
Saison. Ein Unterschied hinsichtlich dieses Risikofaktors ist weder in der 1.
(p=0.229) oder in der 2. RSV-Saison (p=0.332) noch generell flr respiratorische

Hospitalisierungen (p=1.0) zu ermitteln.

Tabelle 10: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Nikotinabusus in der Schwangerschaft

NIKOTIN POSITIV NIKOTIN NEGATIV

GESAMT 36 (12.5) 251 (87.5)
RSV RATE 1. SAISON 0 (0) 14 (5.6)
RSV RATE 2. SAISON 1(2.8) 2 (0.8)
HOSPITALISIERUNG* 11 (30.6) 80 (31.9)

Angabe der Daten in n (%)
Nikotin = Nikotinanamnese in der Schwangerschaft, RSV = Respiratory Syncytial Virus,

* wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.10 > 3 Personen im Haushalt

In Tabelle 11 sind die RSV- und Gesamthospitalisierungsraten der Friihgeborenen
in Bezug auf die Anzahl der im Haushalt lebenden Personen angefluhrt.
Fruhgeborene, die in einem > 3 Personen Haushalt wohnen, haben kein
signifikant erhdhtes Risiko, in der 1. (p=1.0), 2. RSV-Saison (p=0.568) oder wegen

eines respiratorischen Infekts (p=0.699) hospitalisiert zu werden.

Tabelle 11:RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Anzahl der Personen in einem Haushalt

> 3 PERSONEN* < 3 PERSONEN*

GESAMT 171 (59.6) 116 (40.4)
RSV RATE 1. SAISON 8 (4.7) 6 (5.2)
RSV RATE 2. SAISON 1(0.6) 2 (1.7)
HOSPITALISIERUNG** 56 (32.7) 35 (30.2)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus

* Anzahl der gemeinsam im Haushalt lebenden Personen, ** wegen einer respiratorischen Infektion
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3.3.11 Risikoentlassung

Entlassungen, welche zwischen 1. November und 30. April stattgefunden haben,
wurden als Risikoentlassungen definiert. Es besteht kein signifikant hoheres
Risiko fir eine Hospitalisierung wegen einer RSV-Infektion in der 1. (p=0.056)
oder in der 2. RSV Saison (p=0.594) sowie flr Hospitalisierungen wegen
Atemwegsinfekte im Allgemeinen (p=0.528). Die RSV-Raten werden in Tabelle 12

veranschaulicht.

Tabelle 12: RSV- und Gesamthospitalisierungsraten: Risikoentlassungen

RISIKOENTLASSUNG*  KEINE

RISIKOENTLASSUNG*

GESAMT 131 (45.6) 156 (54.4)
RSV RATE 1. SAISON 10 (7.6) 4 (2.6)
RSV RATE 2. SAISON 2 (1.5) 1(0.6)
HOSPITALISIERUNG** 39 (29.8) 52 (33.3)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus,

* Entlassung zwischen 1. November — 30. April, ** wegen einer respiratorischen Infektion

Die hochste RSV-Rate in der 1. Saison betraf jene Frihgeborenen, die im Monat
Februar aus dem Erstaufenthalt entlassen wurden (13.6%). Es handelt sich dabei
um kein signifikantes Ergebnis (p=0.082). Danach folgten die Monate Janner
(8.7%) und Marz (8.3%). Unter den Frihgeborenen, die im Mai, Juni, August und
Dezember entlassen wurden, gab es keine RSV-Falle. Jene Frihgeborenen, die
erst in der 2. Saison von einer RSV-Infektion betroffen waren, wurden im April
(5.9%) (auch hier mit p=0.168 nicht signifikant), November (3.8%) und Oktober
(3.3%) entlassen. In Abbildung 6 ist dies als Balkendiagramm dargestellt.
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Von 91 hospitalisierten Friihgeborenen wurden 17 wegen RSV und 74 wegen
einer anderen respiratorischen Infektionen hospitalisiert. Abbildung 7 zeigt die
Anzahl der RSV-Infektionen sowie die Hospitalisierungsfalle wegen anderer

respiratorischer Infekte nach Entlassungsmonat. Bei den Entlassungen im Oktober

wurden d

dokumenti

September (1 RSV-Infektion und 9 andere). Bei den Dezember Entlassungen gab

Abbildung 6: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Entlassungsmonat
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3.3.12 Gestationsalter

In Tabelle 13 sind die RSV-Rehospitalisierungsraten der Frihgeborenen nach
Gestationsalter ersichtlich. Bei keiner dieser Gruppen kann ein signifikantes Risiko

festgestellt werden.

Tabelle 13: RSV-Rehospitalisierungsraten nach Gestationsalter

SsSw GESAMT 1.RSVSAISON P-WERT  2.RSV SAISON P-WERT
23 7 00O 10 00O 10
24 32 2 (6.3) 0.66 0 (0) 1.0
25 34 1(2.9) 1.0 0 (0) 1.0
26 54 3 (5.6) 0.73 1(1.8) 0.47
27 74 5 (6.8) 0.36 1(1.4) 1.0
28 86 3 (3.5) 0.56 1(1.2) 1.0

Angabe der Daten in n (%)
SSW = Schwangerschaftswochen, RSV = Respiratory Syncytial Virus

In Tabelle 14 werden die Rehospitalisierungsraten wegen respiratorischer Infekte
dargestellt. Von 54 Frihgeborenen mit 26 SSW wurden 24, also 44.4%
rehospitalisiert; das ist die im Vergleich hochste statistisch signifikante Rate. In
den anderen Gruppen lag die Rate bei 67 Fallen unter 233 Frihgeborenen bei
28.76% (p=0.03). Die altesten Fruhgeborenen in dieser Kohorte, namlich jene mit
28 SSW, haben die niedrigste Rehospitalisierungsrate. Von den 86
Frihgeborenen wurden 19, also 22.1%, wegen eines Atemwegsinfekts
aufgenommen. In den anderen Gruppen lag die Rate bei 35.8% (72 von 201),

auch dieser Unterschied ist signifikant (p=0.03).

Tabelle 14: Gesamthospitalisierungsraten nach Gestationsalter

SSW GESAMT HOSPITALISIERUNG* P-WERT
23 7T  4(571) 0.21

24 32 11 (34.4) 0.84

25 34 10 (29.4) 0.85

26 54 24 (44.4) 0.03

27 74 23 (31.1) 1.0

28 86 19 (22.1) 0.03

Angabe der Daten in n (%)
SSW = Schwangerschaftswochen, * wegen einer respiratorischen Infektion
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3.3.13 Geburtsgewicht

Tabelle 15 zeigt die RSV-Raten aufgegliedert nach Geburtsgewicht. Die Gruppe
der FG mit einem Geburtsgewicht zwischen 1500-1999 g hat zwar die hochste
RSV-Rate in der 1. Saison (33.3%), dies ist jedoch kein signifikantes Ergebnis
(p=0.14). Weder in der 1. noch in der 2. Saison kann ein signifikanter Unterschied

bezuglich des RSV-Risikos ermittelt werden.

Tabelle 15: RSV-Rehospitalisierungsraten: Geburtsgewicht

GEWICHT GESAMT  1.RSV P-WERT  2.RSV
SAISON SAISON

< 500 G 11 0 (0) 1.0 0 (0) 1.0

500 — 999 G 162 9 (5.6) 0.59 1(0.6) 0.58

1000-1499G 110 4 (3.6) 0.58 2 (1.8) 0.56

1500-1999 G 3 1(33.3) 0.14 0 (0) 1.0

> 2000 G 1 0 (0) 1.0 0 (0) 1.0

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus, G = Gramm

In Tabelle 16 sind die Hospitalisierungen wegen einer respiratorischen Infektion
nach Geburtsgewicht aufgegliedert. Auch hier kann kein signifikanter Unterschied

ermittelt werden.

Tabelle 16: Gesamtrehospitalisierungsraten: Geburtsgewicht

GEWICHT GESAMT HOSPITALISIERUNG*  P-WERT
<500 G 11 3 (27.3) 1.0

500 — 999 G 162 57 (35.2) 0.16
1000 — 1499 G 110 30 (27.3) 0.24
1500 — 1999 G 3 1(33.3) 1.0

> 2000 G 1 0 (0) 1.0

Angabe der Daten in n (%)

* wegen einer respiratorischen Infektion, G = Gramm
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3.3.14 Kombination von Risikofaktoren

Als Risiko flr eine schwere RSV-Infektion gelten folgende Faktoren:
Risikoentlassung (Nov-April), mannliches Geschlecht, BPD, CHD, Erkrankung des
Immunsystems, Cystische Fibrose, neurologische Erkrankung, Mehrling,
Geschwister, = 3 Personen im Haushalt und Nikotinabusus in der SS.

In Abbildung 8 sind die RSV-Rehospitalisierungsraten der Kombinationen von 0
bis 5 oder mehr Risikofaktoren dargestellt. Die hochste RSV-Rate in der 1. Saison,
namlich 9.5%, liegt in der Gruppe mit 3 Risikofaktoren vor. Mit p=0.089 besteht
hier keine Signifikanz. Auch in der 2. Saison mit einer RSV-Rate von 3.2% liegt

kein signifikantes Ergebnis (p=0.122) vor.

Abbildung 8: RSV-Rehospitalisierungsraten bei Kombination mehrerer Risikofaktoren

Kombination von Risikofaktoren
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Angabe der Daten in %
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3.3.15 Zusammenfassung

Abbildung 9 ist eine zusammengefasste Darstellung der Risikofaktoren, welche zu
einer erhohten Hospitalisierungsrate aufgrund einer Atemwegserkrankung fuhren.
Buben, Fruhgeborene mit BPD, Einlinge und Einzelkinder mussten signifikant
haufiger wegen respiratorischen Infektionen hospitalisiert werden, wobei hier mit
47.7% bei Fruhgeborenen mit BPD die hochste Rehospitalisierungsrate

aufgetreten ist.
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3.4 Hospitalisierungsdaten

3.4.1 Basisdaten

Im Studienzeitraum wurden 91 Frihgeborene (31.7%) wegen respiratorischer
Infekte hospitalisiert. Bei zum Teil mehrfachen Spitalsaufenthalten kommt es zu
insgesamt 164 Hospitalisierungen. 52 Aufnahmen erfolgten wegen eines oberen
Atemweginfekts (URTI), 47 davon in der 1. und 5 in der 2. Saison. Es wurden 112
untere Atemwegsinfektionen (LRTI) dokumentiert, davon 85 in der 1. und 27 in der

2. Saison. In Abbildung 10 erfolgt die Darstellung als Flussdiagramm.

Abbildung 10: Flussdiagramm respiratorische Erkrankungen 2004 — 2012

164

Hospitalisierungen*

A\ 4

52 112
URTI LRTI
v A 4 l \ 4
47 5 85 27
1. Saison** 2. Saison™*** 1. Saison** 2. Saison***

*wegen respiratorischer Infekte
**1. RSV Saison (Nov-Apr), ***2. RSV Saison (Nov-Apr)

URT!I = Upper respiratory tract infection; LRTI = Lower respiratory tract infection

Von 164 Hospitalisierungen wurden 18 mittels Nasenabstrich positiv und 50
negativ auf eine RSV-Infektion getestet. 1 Frihgeborenes war 2-mal von einer
RSV-positiven Infektion betroffen. Bei 96 Frihgeborenen mit einer
respiratorischen Infektion wurde kein Test durchgefuhrt. Dies wird in Abbildung 11

veranschaulicht.
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Abbildung 11: Vergleich von 164 Hospitalisierungen: RSV positiv/negativ und ND

Hospitalisierungen
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59%

RSV-positiv. = ND = RSV-negativ

RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = Not determined

3.4.2 RSV

Unter den insgesamt 17 Frihgeborenen mit einer nachgewiesenen RSV-Infektion
sind 10 Buben (58.8%), 9 (52.9%) leben in einem Haushalt mit = 3 Personen, 8
(47%) haben Geschwister, 6 (35.3%) haben eine CHD, 5 (29.4%) eine
neurologische Erkrankung (I/PVH, PVL), 2 (11.8%) haben eine BPD, 2 (11.8%)
sind Mehrlinge. Keines hat eine immunologische Erkrankung oder eine positive
Nikotinanamnese. Bei 4 der RSV-betroffenen Frihgeborenen wurde keine
Prophylaxe mit Palivizumab im Arztbrief dokumentiert.

Die haufigsten Diagnosen der RSV-positiven Fruhchen sind die Bronchiolitis und
die obstruktive Bronchitis, die mit je 6 dokumentierten Fallen je 35% der
Diagnosen ausmachen. Bei 3 Frihgeborenen (18%) wurde die Diagnose
Bronchitis gestellt. Einmal wurde Apnoe und einmal RSV-Infektion als

Hauptdiagnose im Arztbrief vermerkt. In Abbildung 12 wird dies dargestellt.
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Abbildung 12: Vergleich der Diagnosen von 17 RSV-positiven Frithgeborenen

RSV-Infektionen

= Bronchiolitis = obstruktive Bronchitis Bronchitis = sonstige

RSV = Respiratory Syncytial Virus

3.4.3 RSV im Vergleich zu anderen respiratorischen Infekten

3.4.3.1 Saisonale Verteilung
In folgender Abbildung 13 ist die saisonale Verteilung der RSV-Infektionen

ersichtlich. Im Monat Februar wurden 6 und somit die meisten Infektionen
dokumentiert, gefolgt von Marz mit 4 und April mit 3 Fallen. 15 der 18 RSV-
Infizierten (83.3%) wurden zwischen November und April, also innerhalb der RSV-

Saison, aufgenommen.

Dazu im Vergleich Abbildung 14, welche die Verteilung der respiratorischen
Infektionen mit negativem RSV-Nasenabstrich bzw. ohne Test zeigt.

Auch hier ist der Februar mit 21 Fallen der am starksten betroffene Monat, gefolgt
von Dezember mit 20 und Janner mit 18 Infektionen. Im Mai wurde mit 3

Infektionen die geringste Erkrankungszahl aufgezeichnet.
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Abbildung 13: Saisonale Verteilung der 18 RSV-Infektionen

Saisonale Verteilung der RSV-Infektionen
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Abbildung 14: Saisonale Verteilung der 146 Atemwegsinfektionen ohne RSV-Nachweis

Saisonale Verteilung RSV-negativ/IND

25
20
15
10
| I I
0 .
& & {\ &
S &
Ng ((éo W \;90" Q@}Q o“ro o\\z 01’06\
& 9

RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined




3.4.3.2 Chronologisches Alter

Tabelle 17 zeigt den Unterschied bezlglich des chronologischen Alters auf. Das
mittlere Alter der Fruhgeborenen mit RSV-Infektion liegt mit 6.74 Monaten
(p=0.049) unter dem Durchschnittsalter von 9.05 Monaten bei den Infektionen
ohne RSV-Nachweis.

Tabelle 17: Vergleich des chronologischen Alters bei Infektion mit/ohne RSV
MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX
RSV-/ND 8 9.05 +/-5.12 1-24

Angabe der Daten in Monaten
RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined

3.4.3.3 Aufenthaltsdauer
Der Median der Spitalsaufenthaltsdauer liegt bei den RSV-Kranken mit 11 Tagen

uber der Aufenthaltsdauer von 5 Tagen bei den Frihgeborenen ohne RSV-Test
bzw. mit negativem Test (p=0.043). In Tabelle 18 werden die Daten bezuglich der

Aufenthaltsdauer gezeigt.
Tabelle 18: Vergleich der Aufenthaltsdauer bei Infektion mit/ohne RSV

MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX
RSV + 11 11.76 +/- 7.26 4 -31
RSV-/ND 5 6.38 +/- 4.99 1-35

Angabe der Daten in Tagen
RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined

3.4.34ICU

3 FG (17.6%) mit RSV-Infektion und 8 FG (5.4%) ohne RSV-Nachweis wurden an
der ICU versorgt. Hier besteht kein signifikanter Unterschied (p=0.091).
Auch in Bezug auf die Aufenthaltsdauer an der ICU gibt es keinen signifikanten

Unterschied (p=1.0). Dies ist in Tabelle 19 veranschaulicht.

Tabelle 19: Vergleich der Notwendigkeit eines ICU-Aufenthaltes bei Infektion mit/ohne RSV
MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX
RSV + 0 2.06 +/- 2.06 0-14

RSV-/ND O 0,4 +/-2.074 0-15

Angabe der Daten in Tagen
ICU = Intensive Care Unit, RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined




3.4.3.5 Beatmung und O2 Bedarf

Frahgeborene mit RSV-positivem Nasenabstrich mussten nicht signifikant langer
beatmet (p=1.0) oder mit Sauerstoff (p=1.0) versorgt werden als jene ohne RSV-
Nachweis. Die Tabellen 20 und 21 zeigen die mittlere Beatmungsdauer und den

Sauerstoffbedarf auf.

Tabelle 20: Vergleich der Beatmungstage bei Infektion mit/ohne RSV
MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX

RSV + 0 1.53 +/- 4.033 0-14
RSV-/ND O 0.16 +/-1.057 0-10

Angabe der Daten in Tagen
RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined

Tabelle 21: Vergleich der Sauerstofftage bei Infektion mit/ohne RSV
MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX

RSV + 0 2.18 +/- 3.893 0-13
RSV-/ND O 0.64 +/-2.14 0-10

Angabe der Daten in Tagen
RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined

3.4.3.6 LRI Score

Bei den Fruhgeborenen mit einer RSV-Infektion liegt der Median des LRI Score
mit 3 Uber dem Score von 2 bei den FG ohne RSV-Nachweis (p=0.043). Tabelle

22 zeigt diesen Unterschied auf.

Tabelle 22: Vergleich des LRI Score bei Infektion mit/ohne RSV
MEDIAN MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG MIN - MAX

RSV + 3 3.47 +/-1.125 2-5

RSV-/ND 2 2.25 +-1.111 1-5

Angabe der Daten des LRI Score (1-5)
RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined

Die Abbildungen 15 und 16 zeigen die Infektionszahlen in den LRI Scores. Bei den
RSV-positiven wurden die meisten Falle, namlich 5, als LRI 3 eingestuft, bei den
RSV-negativen und nicht getesteten sind LRI 1 und 3 die gréRten Gruppen mit

jeweils 49 Fallen.
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Abbildung 15: Verteilung der 17 RSV-positiven Félle nach LRI Score (1-5)
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Abbildung 16: Verteilung der 146 RSV-negativen/ND Félle nach LRI Score (1-5)
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3.4.3.7 Zusammenfassung

Abbildung 17 stellt jene Ergebnisse dar, die bezuglich Verlauf und Schwere der
respiratorischen Infektionen mit bzw. ohne RSV-Nachweis signifikante
Unterschiede zeigen. Frihgeborene mit einer RSV-positiven Infektion sind im
Mittel junger, mussen langer im Spital verbleiben und haben einen héheren LRI

Score.

Abbildung 17: Vergleich von Verlauf und Schwere von 18 RSV-positiven Infektionen mit 146

RSV-negativen und nicht getesteten Infektionen

Verlauf und Schwere der Infektionen
12

10 11

9,05

6 6,74

Alter (Monate) Spitalstage LRI Score
RSV-positiv RSV-negativ/IND

RSV = Respiratory Syncytial Virus, ND = not determined, LRI = Lower Respiratory Infection
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4 Diskussion

4.1 RSV-Raten

Die in der vorliegenden Studie ermittelte RSV-Rehospitalisierungsrate von 4.9%
bzw. die hypothetisch kalkulierte Rate von 5.4% in der 1. RSV Saison stimmt im
GrolRen und Ganzen mit den Zahlen aus der Zulassungsstudie fur Palivizumab
[58] Uberein. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie wurde bei
Frihgeborenen < 35 SSW nach Verabreichung der Prophylaxe eine RSV-Rate
von 4.8% beschrieben. In der Gruppe ohne Prophylaxe wurde eine Rate von
10.6% ermittelt, somit wurde eine Reduktion um 55% (p=0.001) erreicht.

In einer spanischen Studie [63] wurden 1583 Frihgeborene < 32 SSW ohne und
1919 Fruhgeborene mit RSV-Prophylaxe Uber 2 Saisonen beobachtet. Aus der
Studie resultierte eine RSV-Rate von 3.95% unter Palivizumab und 13.25% in der
Gruppe ohne Prophylaxe.

Einer japanischen Studie [64], in welcher 6302 case reports von Friihgeborenen
mit 29-35 SSW bertcksichtigt wurden, konnte man eine RSV-Rate von 4.0% unter
Palivizumab und 5.7% ohne Prophylaxe enthehmen (p<0.05).

In der ,Prevent‘-Studie [65] wurden die RSV-Raten von 510 Friihgeborenen mit
und ohne BPD untersucht. Unter den Kindern mit einer RSV-IGIV Prophylaxe lag
die Rate bei 8%, in der Placebogruppe bei 13.5% (p=0.047).

In einer US-amerikanischen Studie [66] wurden die Raten von 249 Kindern, davon
87 mit CHD und 162 Frihgeborene < 35 SSW, Ulber 3 RSV-Saisonen
beschrieben. In der Gruppe unter Prophylaxe mit RSV-IG lag die Rate bei 7%, in
der Kontrollgruppe bei 22%.

In Spanien [67] resultierte aus den Beobachtungen von Friihgeborenen < 32 SSW
ohne Prophylaxe eine RSV-Rate von 13%.

Aus einer Studie von Resch et al [32] resultierte eine RSV-Rate von 2.5% bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 29-36 SSW.

In der FLIP 2-Studie [34] wurde eine RSV-Rate von 3.7% bei Frihgeborenen mit
32-35 SSW publiziert.

Unter den 2116 Kindern der Palivizumab Outcome-Studie [68] wurden 2.9%
wegen RSV hospitalisiert.

In einer schwedischen Studie [69] wurden alle Geburten im Umkreis von

Stockholm Uber 3 Saisonen beobachtet. Hieraus resultierte eine RSV-Gesamtrate
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von 1.3%. Unter den Fruhgeborenen < 33 SSW waren 3.7% der Kinder ohne CHD
und 7.2% der Kinder mit CHD wegen einer Infektion mit dem Respiratory Syncytial
Virus hospitalisiert worden.

In einer weiteren US-amerikanischen Studie [70] wurde unter Friihgeborenen < 30
SSW eine RSV-Rate von 1.8% beschrieben.

Einer tlrkischen Publikation [71] kann man eine RSV-Rate von 1.24% entnehmen.
Unter den 250 Neugeborenen dieser Studie waren 31.6% Fruhgeborene.

Unter Berlcksichtigung mehrerer groRer Studien publizierte ein britisches Team
[72] in einem Review eine RSV-Rate von 2.2% in der Kohorte der Frihgeborenen
< 28 SSW nach erfolgter Prophylaxe.

Die im Vergleich dazu relativ hohen RSV-Raten in unserer Studie resultieren
vermutlich daraus, dass nicht alle Frihgeborenen der Kohorte eine Prophylaxe

erhalten haben.

Bei 214 wvon 287, also 74.6% der Frihgeborenen, wurde eine
Prophylaxeempfehlung mit Palivizumab im Arztbrief dokumentiert. In Bezug auf
die RSV-Rehospitalisierungsraten resultierte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen mit und ohne Prophylaxeempfehlung im Entlassungsbrief.
Ob nach der Empfehlung auch tatsachlich eine Verabreichung von Palivizumab
stattgefunden hat, konnte nicht Uberprift werden. Da laut den Empfehlungen der
OGKJ (2003) alle Friihgeborenen < 28 SSW eine Prophylaxe mit Palivizumab
erhalten haben sollten, ist es Uberdies mdglich, dass trotz Fehlen der Empfehlung
im Arztbrief eine Prophylaxe im niedergelassenen Bereich erfolgte.

Obwohl in vorliegender Studie kein Unterschied der RSV-Raten in den Gruppen
mit und ohne Prophylaxeempfehlung im Arztbrief nachgewiesen werden konnte,
liegt in Hinblick auf die niedrigeren RSV-Rehospitalisierungsraten in der Literatur
und die Tatsache, dass nicht alle Fruhgeborenen in unserer Kohorte eine
Prophylaxe erhalten hatten, die Vermutung nahe, dass bei besserer Aufklarung
der Eltern und hdherer Compliance eine Verminderung der Hospitalisierungen

maoglich ware.
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4.2 RSV-Rate bei Friihgeborenen mit BPD

Die BPD gilt in der Literatur [73—76] als bekannter Risikofaktor flr einen schweren
Verlauf von Atemwegsinfektionen. Folglich ist die effiziente Pravention einer RSV-
Infektion in dieser Gruppe besonders wichtig.

In unserer Studie lag die RSV-Rehospitalisierungsrate bei den Fruhgeborenen mit
BPD in der 1. Saison bei 4.5%. Dieser Wert liegt deutlich unter den publizierten
Zahlen diverser Studien:

Bei der Palivizumab Impactstudie [58] wurden 7.9% der Fruhgeborenen mit BPD
unter Prophylaxe positiv auf RSV getestet. In der Gruppe ohne Palivizumab lag
die Rate bei 12.8%.

In der ,Prevent” Studie [65] lag die RSV-Rate bei Friuhgeborenen mit BPD nach
erfolgter Prophylaxe mit Palivizumab bei 8.9%. Bei jenen Frihgeborenen ohne
Prophylaxe lag diese bei 17.4%.

In einer munchner Studie [74] wurden Fruhgeborene < 35 SSW mit BPD
untersucht. Dabei stellte sich eine RSV-Rate von 15.4% heraus. Da diese Daten
aus den Jahren 1998/99, also vor dem flachendeckenden Einsatz von Palivizumab
stammen, ist davon auszugehen, dass keine RSV-Prophylaxe erfolgte.

Eine britische Gruppe [26] analysierte Frihgeborene mit BPD < 32 SSW. Aus
dieser Analyse ging eine RSV-Rate von 19% hervor. Auch hier wurde keine RSV-
Prophylaxe appliziert.

In Kanada [77] wurde unter den Frihgeborenen < 32 SSW mit BPD eine RSV-
Rate von 6% ermittelt. Diese Kohorte hatte zuvor eine RSV-Prophylaxe erhalten.
Eine im Vergleich relativ niedrige RSV-Rate bei Frihchen mit BPD, namlich 5.8%,

ging aus der Palivizumab Outcomes Study [68] hervor.

Bei den Kindern ohne BPD konnte in wunserer Studie eine RSV-
Rehospitalisierungsrate von 4.9% ermittelt werden.

In der Impact Studie fir Palivizumab [58] wurde bei den Frihgeborenen ohne BPD
einerseits eine Rate von 1.8% mit Prophylaxe, andererseits eine von 8.1% ohne
Palivizumab beschrieben.

Die Palivizumab Outcomes Study group [68] publizierte eine RSV-Rate von 2.1%
unter Prophylaxe bei FrUihgeborenen ohne BPD.

Aus einer kanadischen Studie [77] ging eine RSV-Rate von 1.6% bei

Frihgeborenen < 32 SSW ohne BPD unter Palivizumab hervor.
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Die in unserer Studie ermittelte RSV-Rehospitalisierungsrate liegt somit zwischen
den publizierten Werten mit und ohne Palivizumab. Dies resultiert wohl daraus,
dass nur ein Teil der Frihgeborenen der Kohorte ohne BPD die empfohlene
Prophylaxe auch tatsachlich erhalten hat.

Gleichzeitig beweist die niedrige RSV-Rate in unserer Studie bei den
Frihgeborenen mit BPD eine hohe Effizienz der Prophylaxe mit Palivizumab in

dieser Gruppe.
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4.3 Risikofaktoren

In Hinblick auf die Risikofaktoren flr respiratorische Infekte respektive einer
schweren Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus wurden bisher zahlreiche
Studien publiziert. In dieser Arbeit ging es darum zu untersuchen, ob es bei der
Kohorte der Fruhgeborenen < 28 SSW bei Vorliegen eines zusatzlichen
Risikofaktors zu erhohten Rehospitalisierungsraten kommt. Dabei wurden
Geschlecht, BPD, angeborene Herzerkrankungen, immunologische Erkrankungen,
Cystische Fibrose, neurologische Erkrankung, Mehrlingsschwangerschaft,
Geschwisterzahl, Nikotinabusus in der Schwangerschaft, > 3 Personen im
Haushalt, Risikoentlassung, Gestationsalter und Geburtsgewicht bezuglich
moglicher Auswirkungen auf die RSV-Raten untersucht.

Unter all den oben genannten Risikofaktoren konnte keiner hinsichtlich einer
Erhéhung der RSV-Rehospitalisierungsrate als solcher verifiziert werden. Weder
in der 1. noch in der 2. RSV-Saison konnte ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Da dies vermutlich auf die kleine Fallzahl von 14 FG in der 1. und 3 FG in der 2.
Saison zurlckzuflhren ist, wurden schliel3lich alle Hospitalisierungen wegen
respiratorischer Infekte in die Untersuchung aufgenommen und auf das
Risikoverhalten untersucht. Dabei stellten sich das mannliche Geschlecht, die
BPD, Einlinge und Einzelkinder als Risikofaktoren heraus. Frihgeborene mit 26
SSW hatten die hdchste Hospitalisierungsrate, wahrend FG mit 28 SSW das

niedrigste Risiko hatten.

Das mannliche Geschlecht ist ein bekannter Risikofaktor flir Atemwegsinfektionen
[35, 78]. Eine Studie von Simoes zeigt, dass Buben, verglichen mit Madchen, eine
Risikorate von 1.425:1 flr eine RSV-Infektion haben [35]. Unter Einschluss
samtlicher respiratorischer Infektionen wurde in unserer Kohorte eine Risikorate
von 1.628:1 beim Vergleich Buben zu Madchen ermittelt. Ein hdheres RSV-Risiko
fur mannliche Frihgeborene konnte allerdings nicht bestatigt werden; bei den
Madchen war die Rate an RSV-Hospitalisierungen sogar hoher. Dies war jedoch

nicht signifikant.

Frahgeborene mit BPD sind haufiger von respiratorischen Infekten betroffen. [73]

In zahlreichen Studien werden erhdhte RSV-Rehospitalisierungsraten bei
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Frahgeborenen mit chronischen Lungenerkrankungen beschrieben. [74-76] Auch
in unserer Studienpopulation wurden vermehrt Hospitalisierungen wegen
Atemwegsinfektionen in der Gruppe mit BPD verzeichnet. In Bezug auf die RSV-

Rate konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

In unserer Studie hatten Einlinge eine hohere Hospitalisierungsrate wegen einer
Atemwegsinfektion als Frihgeborene aus Mehrlingsschwangerschaften. Dieses
Ergebnis steht im Widerspruch zu den bisherigen Erkenntnissen. In einer
koreanischen [79], einer US-amerikanischen [31] und einer Osterreichischen [32]
Studie wurde ein hoheres Risiko fur respiratorische Infektionen bei Mehrlingen
beschrieben. In einer israelischen Studie [80] wurde publiziert, dass Zwillinge
keine schwereren RSV-Infektionen erleiden als Einlinge. Allerdings ging aus
dieser Studie hervor, dass bei Erkrankung eines Zwillings ein erhohtes Risiko fur
den zweiten Zwilling besteht, ebenfalls wegen einer Bronchiolitis hospitalisiert zu

werden.

Einzelkinder wiesen in der vorliegenden Studie eine hohere Erkrankungstendenz
fur Atemwegsinfekte auf. Auch dies steht in Gegensatz zu den Ergebnissen in der
Literatur. Zahlreiche Studien [32-34, 78] beschreiben in Hinblick auf RSV eine
hoéhere Erkrankungsrate bei Kindern mit Geschwistern im Vorschul- und
Schulalter. Betrachtet man jedoch das Ergebnis unserer Studie hinsichtlich der
RSV-Infektionen isoliert, fallt eine hdhere Rate bei den Kindern mit 2 Geschwistern

auf, die jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht signifikant ist.

Stevens et al [4] untersuchte das RSV-Risiko von Frihgeborenen und fand dabei
einen Anstieg der Erkrankungsraten bei abnehmendem Gestationsalter. Auch in
unserer Studie hatten die reifsten Frihgeborenen, also FG mit 28 SSW, die

niedrigste Hospitalisierungsrate wegen einer Atemwegsinfektion.

Die Betroffenen mit verifizierter RSV-Infektion waren im Durchschnitt jinger als
jene mit einem Atemwegsinfekt ohne RSV-Test bzw. negativem Testergebnis
(6.74 vs. 9.05 Monate, p=0.049). Ein junges Alter gilt auch in der Literatur als
Risikofaktor:
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In einer Studie von Resch et al [32] waren Fruhgeborene mit RSV mit
durchschnittlich 4,2 Monaten signifikant junger als jene mit anderen
Atemwegsinfektionen. Bei ihnen lag der Durchschnitt bei 8,2 Monaten (p=0,015).

Auch in einer Studie von Hall et al [32, 81] kam man zum Ergebnis, dass ein

junges Alter zu vermehrten Aufnahmen wegen einer RSV-Infektion fuhrt.

Bei Kombination mehrerer Risikofaktoren (Risikoentlassung, mannliches
Geschlecht, BPD, angeborene Herzerkrankung, Erkrankung des Immunsystems,
Cystische Fibrose, neurologische Erkrankung, Mehrling, Geschwister, = 3
Personen im Haushalt oder Nikotinabusus in der Schwangerschaft) kam es in
unserer Studie zu einem kontinuierlichen Anstieg der RSV-Raten, bis zu einer
maximalen Infektionsrate von 9.5% in der 1. Saison bei einer Kombination aus 3
Risikofaktoren. Daruber hinaus, also bei > 3 Risikofaktoren, sank die Rate wieder
etwas ab. Ein signifikantes Ergebnis konnte hieraus aufgrund der niedrigen
Fallzahl allerdings nicht abgeleitet werden. Einen Anstieg der RSV-Rate bei
Kombination mehrerer Risikofaktoren wurde auch in einer US-amerikanischen
Studie [82] beschrieben.
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4.4 Hospitalisierungsdaten

4.4.1 Diagnosen

In einer Studie von Hall et al [81] wurde bei 70% der Kinder mit einer RSV-
Infektion die Diagnose Bronchiolitis gestellt. Auch bei Tran et al [83] war mit 56.7%
die Bronchiolitis die haufigste Diagnose der RSV-positiven Kinder. In unseren
Aufzeichnungen waren die Diagnosen Bronchiolitis und obstruktive Bronchitis mit

je 35% am haufigsten vertreten.

4.4.2 Saisonale Verteilung
Mit 83.3% wurde der Grolteil der wegen einer RSV-Infektion hospitalisierten

Fruhgeborenen zwischen 1. November und 30. April aufgenommen. Dieser
Zeitraum wird auch in der Literatur als RSV-Saison definiert. [13] Eine
Aktivitatsspitze wurde im Februar dokumentiert. In einer italienischen Studie [14]
wird ebenfalls ein Maximum der RSV-assoziierten Hospitalisierungen im Februar
beschrieben.

In unserer Studie konnte beobachtet werden, dass regelmallig auf eine
schwachere RSV-Saison eine starke Saison mit vielen Hospitalisierungen folgt.
Dieser biannuelle Rhythmus konnte auch in anderen Publikationen [84]

beschrieben geworden.

4.4.3 Verlauf und Schwere der RSV-Infektionen

Mit einer Aufenthaltsdauer von 11 Tagen lag der Median der Frihgeborenen mit
einem positiven RSV-Test signifikant Gber dem Median von 5 Tagen bei den
ubrigen infektionsbedingt hospitalisierten Friihgeborenen.

Die Notwendigkeit der langeren Hospitalisierung von Frihgeborenen mit einer
RSV-Infektion ist auch in der Literatur beschrieben: In einer Studie von Resch et al
[32] verblieben Frihgeborene mit RSV mit einer durchschnittlichen
Aufenthaltsdauer von 11.5 Tagen langer im Spital als jene mit einem anderen
Atemwegsinfekt mit einem Durchschnitt von 7.0 Spitalstagen (p=0.006).

Eine danische Studie [85], welche ebenfalls die Kohorte der Frihgeborenen < 28
SSW Wochen untersuchte, erreichte mit einem Durchschnitt von 10.8 Tagen eine

vergleichbare Hospitalisierungsdauer der RSV-positiven Kinder.
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In Belgien, Frankreich, Deutschland, Italien und Niederlande [86] lag der Median

bei RSV-infizierten Fruhgeborenen bei einer Aufenthaltsdauer von 8 oder 9 Tagen.

Von allen Frihgeborenen mit einem positiven RSV-Test wurden 17.6% auf die
Intensive Care Unit verlegt. In einer Studie von Resch et al [87] wurden
Frahgeborene mit einem Gestationsalter von 29-32 SSW untersucht und 13.6%
der RSV-Infizierten auf die ICU verlegt. In einer koreanischen Studie [88] wurden

7.2% aller RSV-positiven Frihgeborenen auf die ICU verlegt.

Die Mediane der Aufenthaltsdauer auf der ICU bezlglich Beatmungsdauer und
Sauerstoffbedarf lagen sowohl bei den Frihgeborenen mit als auch bei jenen
ohne RSV-Nachweis bei 0.

Laut einer Studie von Behrendt et al [86] kann die Dauer des Aufenthalts auf der
Intensivstation und des stationaren Aufenthalts individuell je nach Land und sogar
von Krankenhaus zu Krankenhaus variieren, daher ist von der Anzahl der Tage

nicht ohne Weiteres auf die Schwere der Infektion zu schliel3en.

Der LRI-Score ist ein gangiges Mal3, um die Schwere einer Atemwegsinfektion zu
klassifizieren. Mit einem medianen Wert von 3 hatten RSV-positive Frihgeborene
einen signifikant hdheren Score als diese ohne RSV-Nachweis mit einem Wert
von 2.

In einer Studie von Resch et al [89] wurde ein ahnliches Ergebnis beschrieben:
Hier liegt mit einem durchschnittlichen LRI-Score von 2.9 vs. 1.8 in der Gruppe der
Frihgeborenen mit positivem RSV-Test ebenso ein signifikant héherer Wert vor

als in der RSV-negativen Gruppe (p<0,001).
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4.5 Limitationen

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Diese
Methodik ist prospektiven Studien in Hinblick auf den Evidence Based Medicine
Level unterlegen.

Die Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem openMedocs
erhoben. Aus den dort abgelegten Arztbriefen wurde ermittelt, ob eine Prophylaxe
mit Palivizumab empfohlen wurde. Ob diese tatsachlich durchgefuhrt wurde, geht
aus den Daten allerdings nicht hervor und konnte daher in der Analyse nicht
berticksichtigt werden. Mangelnde Compliance oder fehlende Dokumentation
einer Prophylaxeempfehlung kdnnten die Auswertung verfalscht haben.

Es ist mdglich, dass bei einzelnen Frihgeborene mit einer RSV-positiven
Atemwegsinfektion kein RSV-Test durchgeflihrt wurde. Jene Erkrankten mit einer
Bronchiolitis  wurden daher in Form einer hypothetischen RSV-
Rehospitalisierungsrate eingeschlossen.

Unsere retrospektive Studie ist auf eine genaue Erfassung der Patientendaten
durch den behandelnden Arzt angewiesen. Da diese auf der Neonatologie der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde des LKH Graz ausfuhrlich
dokumentiert werden, kann man von einer Darstellung der realen Situation
ausgehen.

Die Studiendaten wurden gewissenhaft und mit groRer Sorgfalt gesammelt,
dokumentiert und ausgewertet, Fehler konnen jedoch nicht vollstandig

ausgeschlossen werden.
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4.6 Conclusio

Unsere Studie untersuchte die Effizienz der Prophylaxe mit Palivizumab in der
Kohorte der Frihgeborenen < 28 SSW. Nach Recherche in der Literatur zeigte
sich, dass unsere Populaton mit 4.9% eine niedrigere RSV-
Rehospitalisierungsrate aufwies als die Gruppe ohne RSV-Prophylaxe mit 10.6%.
In zahlreichen Studien wurden jedoch niedrigere RSV-Raten beschrieben.

Das Ergebnis fur Frihgeborene mit BPD war zufriedenstellend, bei den FG ohne
BPD wurden allerdings niedrigere RSV-Raten erwartet.

3 von 4 Fruhgeborenen erhielten eine Empfehlung zur Prophylaxe im Arztbrief.
Fruhgeborene mit Prophylaxeempfehlung wiesen keinen signifikanten Unterschied
in Hinblick auf die RSV-Rehospitalisierungsrate auf.

Keiner der untersuchten Faktoren konnte als RSV-Risikofaktor verifiziert werden.
Buben, Frihgeborene mit BPD, Einlinge und Einzelkinder wurden haufiger wegen
respiratorischer Infektionen hospitalisiert. Eine niedrigere Hospitalisierungsrate
wegen eines Atemwegsinfekts ging bei Fruhgeborenen mit 28 SSW hervor.

Der Grolteil der Frihgeborenen mit RSV wurde innerhalb der Saison, also
zwischen November und April, vorstellig. Eine Aktivitatsspitze im Februar wurde
verzeichnet.

Frihgeborene mit nachgewiesener RSV-Infektion waren jlnger, langer
hospitalisiert und wiesen einen hoéheren LRI-Score auf als jene ohne RSV-
Nachweis. Infektionen durch das Respiratory Syncytial Virus verliefen somit

schwerer als Atemwegsinfektionen anderer Genese.
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