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Vorwort

Die Idee, Uber die Erkrankung der Bronchiolen bei Sauglingen und Kindern, der
sogenannten Bronchiolitis eine wissenschaftliche Arbeit zu schreiben, entstand
wahrend des vierwochigen Aufenthalts im Rahmen des praktischen Jahres auf
einer allgemeinen Kinderstation in Madrid.

Ratlos wirkende Arzte und besorgte Eltern haben immer wieder (ber wenig
wirkungsvolle Behandlungsmadglichkeiten bei der akuten Bronchiolitis berichtet.
Nachforschungen hinsichtlich der eingeleiteten Therapien hinterlassen oftmals den
Eindruck einer wenig evidenzbasierten medizinischen Versorgung.

Daraus resultiert auch das groRe Interesse, an Hand der aktuellen
Forschungsliteratur mdglichst hochqualitative Wissensquellen und Daten Uber
diagnostische Verfahren und Therapiemdglichkeiten bei akuter Bronchiolitis zu
rezipieren.

In der folgenden wissenschaftlichen Literaturrecherche werden diverse Guidelines,
systematische Reviews und Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraft evaluiert und

einer kritischen Analyse unterzogen.

Die abwechselnd gewahlte mannliche bzw. weibliche Form steht jeweils pars pro
toto, wechselt je nach Kontext und stellt keine Bewertung des jeweils anderen

Geschlechts dar.
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Zusammenfassung

Die WHO schatzt die jahrliche Anzahl an Todesfallen durch akute respiratorische
Erkrankungen, welche vor allem durch die akute Bronchiolitis und Pneumonie
verursacht werden, auf 2,1 Millionen Kinder. Trotz der hohen Inzidenz, Morbiditat
und enormen Ausgaben im Gesundheitswesen, gibt es immer noch eine grof3e
Variabilitat in der Definition der akuten Bronchiolitis, ihrer klinischen Behandlung
und Diagnose. In dieser Literaturrecherche werden neben Guidelines auch
systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und einzelne Studien bei der
Betrachtung der Therapie und Behandlung der akuten Bronchiolitis verwendet.
Labortests und radiologische Untersuchen sollen routinemafig nicht bei der
Diagnostik der Bronchiolitis durchgeflhrt werden. Bei Kindern mit persistierendem
und wiederholtem Fieber Uber 38,5 Grad Celsius, Thoraxeinziehungen und
erhohter Atemfrequenz sollte an eine Pneumonie gedacht werden. Die wichtigsten
Ziele in der Therapie der akuten Bronchiolitis bestehen in der Uberwachung und
Abwendung von Komplikationen, Aufrechterhaltung der Sauerstoffsattigung,
Bilanzierung des FlUssigkeitsdefizites und in der Ernahrung. Andere
therapeutische Optionen wie Inhalationen, Atemphysiotherapie, Gabe von
Antibiotika und Kortikosteroiden werden aufgrund mangelnder Beweise von den
meisten Guidelines abgelehnt. Die Anwendung von Guidelines fuhrt zu einem
rasanten Ruckgang der UbermaRigen Verwendung von Medikamenten und der
Durchfuhrung von Blutabnahmen und Thoraxrontgen. Die Prophylaxe mit
Palivizumab kann aufgrund von Nutzen-Kosten-Grinden nur bei Fruhgeborenen
und Sauglingen mit speziellen Zusatzerkrankungen angewendet werden. Derzeit
gibt es noch keine effektive und sichere Impfung gegen das respiratorische

Synzytial-Virus, welche zu den haufigsten Erregern der Bronchiolitis zahilt.



Abstract

The WHO estimates the annual number of deaths caused by acute respiratory
diseases, which are caused mainly by the acute bronchiolitis and pneumonia to
2.1 million children worldwide. Despite the high incidence, morbidity and enormous
expenses in health care, there is still great variability in the definition of acute
bronchiolitis, clinical treatment and in the diagnosis. In this literature review beside
Guidelines, also systematic reviews, meta-analyses and individual studies are
used when considering the treatment and management of acute bronchiolitis.
Laboratory tests and radiological examinations should not routinely be performed
in the diagnosis of bronchiolitis. In children with persistent and repeated fever over
38.5 degrees Celsius, chest retractions and increased respiratory rate, pneumonia
as a differential diagnosis should be considered. The main objectives in the
treatment of acute bronchiolitis consist in monitoring and averting complications,
maintenance of oxygen saturation, fluid balance and in the diet. Other therapeutic
options, such as inhalations, chest physiotherapy, antibiotics and corticosteroids
have to be rejected by most Guidelines for lack of evidence. The application of the
Guidelines has led to dramatic decline in the overuse of medications and
performing blood samples and chest x-rays. The prophylaxis with palivizumab
cannot be applied to everybody due to benefit-cost reasons, only in premature
babies and infants with special additional diseases. Currently, there is no safe and
effective vaccine against the respiratory syncytial virus, which is seen as the most
frequent cause of bronchiolitis.



Inhaltsverzeichnis

Y40} .o T S ii
DanKSAQUNGEN ...t nne iii
ZUSAMMENTASSUNG ....coeiiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeas iv
Y 01 £ =T (S Y
INNAISVEIZEICNNIS ... e e e e e eeeeees Vi
FaY o] U 748 ] T [T o ISR viii
AbDIldUNGSVEIrZEICNNIS .....ceiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e X
TabellenverzeiChnis. ...... ... e Xi
N =Y 101 =T (o Vo PSR 1
1.1 Embryologie und ANatomlie ..............uuuuuiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeneees 2
1.2 ALEMPNYSIOIOGIE ...ttt nnnnee 6
1.3 AKUte BronChiolitiS..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 8
1.3.1 DefiNItioN .. 8
1.3.2 PathophySiOlOgie. .........uuiiiiiiiiiiiiieeeiie e 8
1.3.3  EPIdemiOlOgie ......coovmiiiieeieeeeeeeeee e 9
1.34  AUOIOGIE ...t 12
1.3.4.1 RSV-Aufbau, Ubertragung und Pathogenitat ..................c.c......... 14

1.3.5  RISIKOfaKIOren ... 15
1.3.6  Klinik/ISymptomatiK...........ccoooeiiiiiiiiiii e 16
1.3.7  PrOGNOSE ..o 17

2 Material und MethOden..........cooiiiiiiiiiii e 19
3 Ergebnisse —Resultate ... 22
3.1 Guidelines der akuten Bronchiolitis................ccooeiiiiiiiiiiiii e, 22
3.1.1 Diagnosestellung Bronchiolitis ...........cccoooeviiiiiiiiiiieeeee 25
3.1.2  Atemnot- Punktesysteme. ..o, 25
3.1.3  PUISOXYMELII ... 27
3.1.4 Evaluierung der Risikofaktoren ..o 28
3.1.5 Labortests und radiologische Untersuchungen...............cccccceeeee. 28

K Tt O T B = o o 4= (= 30

3.1.6  DifferentialdiagnOSen ..........ccooeiiiiiiiiiiiiicee e 32
3.1.6.1  ASENMA . 32
3.1.6.2 PREUMONIE ... e e 32
3.1.6.2.1 Definition ... 32
3.1.6.2.2 AOIOGIE ...t 33
3.1.6.2.3 Klinik/SymptomatiK...........ooooviiiiiiiiii, 34
3.1.6.2.4 DiagnostiK ......coovvuuiiieiiiieeee e 35



4
5

3.1.6.3 Chronische Lungenerkrankung ............ccccooviimiiiiiiiiiee e, 38

3.1.6.4 FremdKkorperaspiration ...........ccoooevuuiieiiiiiiiee e 38
3.1.6.5 AspirationSpNeUMONIE.......ccceeiiiiiiiiiiiieee e 38
3.1.6.6 KeUChhUSIEN ... 38
3.1.6.7 Kongenitale Herzerkrankung............cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 39
3.1.6.8 HEIZVErsagen ... 39
3.1.6.9 Vaskularer RiNG.........oouuiiiiiii et 39
3.2 TREIAPIE ... e aaan 40
3.2.1 Aufnahmekriterien und Hospitalisierungsindikationen.................... 40
3.2.1.1 Faktoren, welche bei Arzten und Arztinnen oft zur Aufnahme
L1811 o SRR 40
3.2.2 Bronchodilatatoren............coooo oo 41
3.2.3  Hypertone Kochsalzldsung ........ccoovvviiiiiiiiiiieeieeeecee e 44
3.24 (00T 4 1] (0 1= (=] {0 (o [ 47
3.2.5  Sauerstofftherapie, respiratorische Unterstitzung............ccccuvveeeee 50
3.2.5.1 Non- invasive Beatmungsunterstitzung............cccccoeeeeeiiiiiinnnnnnnn. 51
3.2.5.2 Mechanische, invasive Beatmungstherapie .............ccccoeoeeeeee. 53
3.2.5.3 Absaugen von SeKreten ... 54
3.2.6 Atemphysiotherapie ..........coooiiiiii i 54
3.2.7  ANUDIOLKE ...eeeeeiiiiiiiii e 55
3.2.8  Ernahrung und Hydration..................eueeeiiiiiiiiiiiiiieiiiieieeees 56
3.2.9 Andere medikamentdse Therapien...........cccoeeevvviiieeiiiiiiieeeeeiieeeee, 57
3.3 KompliKationen ... 57
3.4  Anwendung der Guidelines in der Praxis und Spitalern......................... 58
3.5 Pravention ... 60
3.5.1 Allgemeine Praventionsmallnahmen ...........ccccciiiiiinn, 60
3.5.2 Isolation von Kindern mit Bronchiolitis ..............cccooiiiiiiniiiiieiinne. 60
3.5.3  Palivizumab ProphylaXe.........ccccoeiiiiiiiiiiiiee e, 61
3.5.3.1 Indikationen zur Palivizumab Gabe............ccccciiiiiiiii. 61
3.6  Akute Bronchiolitis und Asthma-Assoziation ..............ccccceeiiiiiiiiiieeeinnnnnn. 62
DISKUSSION ...ttt e e ettt e e e e e e e ennaaaas 64
LiteraturverzeiChnis ... e 70

Vii



Abkurzungen

AAP
AGREE

ARI
CAP

CHWRS

CPAP
CRP
GRADE

hMPV
H20
KL-6
LDH
MP
NICE

NREVSS

PCR
PEEP

PCO;
PO,
RDAI

RNA
RSV

American Academy of Pediatrics (amerikanische Akademie
der Kinderheilkunde)

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (Bewertung
von Leitlinien Forschung und Evaluation)

Akute respiratorische Infektionen

Community acquired pneumonia (ambulant erworbene
Pneumonie)

Children’s Hospital of Wisconsin Respiratory Score (Atemnot
Score)

Continuous positive airway pressure

C-reaktives Protein

Grading of recommendations Assessment Development and
Evaluation (Einstufung von Empfehlungen, Beurteilung,
Entwicklung und Bewertung)

Humane Metapneumovirus

Wasser

Krebs von der Lungen 6 Antigen

Laktatdehydrogenase

Mycoplasma pneumoniae

National Institute for Health and Care Excellence

(Nationales Institut fur Gesundheit und Pflege)

National Respiratory and Enteric Virus Surveillance System
(Nationales Virus Uberwachungssystem)

Polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
Positive end-expiratory pressure (Positiver end-expiratorischer
Druck)

Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Sauerstoffpartialdruck

Respiratory Distress Assessment Instrument (Atemnot
Begutachtungssystem)

Ribonucleic acid (Ribonukleinsaure)

Respiratory Syncytial Virus (Respiratorische Synzytial-Virus)

viii



SIGN

SP-D
SpOz
WHO

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Schottisches

Leitlinien Netzwerk)
Surfactant protein D
Sauerstoffsattigung
World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Intrapulmonal gelegener Bronchialbaum ..............ccccoooiviiiiiiiiiiiiiienens 5
Abbildung 2 mikroskopische Aufnahme der Alveolarwand. ..............ccccovvvviiiennn... 6
Abbildung 3 Monatliche RSV-Infektionen Osterreich von 2000-2007................... 10
Abbildung 4 RSV Nachweise nach Kalenderwoche in Osterreich 2016............... 11
Abbildung 5 Multicenter-Studie 2005-2006 ...........ccooiiiiiiiiiiiieee e 12
Abbildung 6 Grundstruktur des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV).............. 15
Abbildung 7 Thoraxrontgen eines Sauglings mit schwerer Bronchiolitis .............. 29
Abbildung 8 bakterielle Lobarpneumonie rechter Unterlappen............cccccccceee. 36
Abbildung 9 Hinweise auf eine virale oder bakterielle Pneumonie ....................... 37

Abbildung 10 Cochrane Metaanalyse, Spitalseinweisungen bei
Bronchodilatatorentherapie ... 44
Abbildung 11 Assoziation zwischen Hypertoner Kochsalzlésung und
HOSPItaliSIEMUNGSZEIL ........uiiiiiii e 46
Abbildung 12 Funnel Plot, Hypertone Salzinhalation vs. Hospitalisierungszeit..... 46
Abbildung 13 Kortison und Adrenalintherapie verkurzt Hospitalisierungsrate ...... 49
Abbildung 14 Dexamethason und Adrenalin vs. Placebo relatives Risiko der
HOSPItaliSIEMUNGSIAte ... 49
Abbildung 15  Sauerstoff- Dissoziationskurve ............ccccevviiiiiiiiieeeeeeeceee e, 50
Abbildung 16  Mechanismus der CPAP und ,high-flow“- Sauerstofftherapie .... 52
Abbildung 17 Abnahme der ubermaligen Therapie bei der Behandlung der
(=0 1] ] T 1 1SRRI 59



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Normwerte fur die Ruheatemfrequenz von Sauglingen und Kinder........ 7
Tabelle 2 ,AGREE II*- Evaluierung der Guidelines in Prozentwerten................... 20
Tabelle 3 Empfehlungen abhangig von Evidenzklassen und Nutzen/Schaden.... 23
Tabelle 4 Modifizierte Tal SCOrNGSYStEM .......coooiiiiiiiiiiiiiee 26
Tabelle 5 Haufigste Pneumonieerreger nach Alter des Kindes .............ccccoevunnen. 33
Tabelle 6 Klinische Diagnose der Pneumonie nach der WHO ..., 34

Xi



1 Einleitung

Akute respiratorische Infektionen (ARI) bei Kindern junger als 5 Jahre sind die
Hauptursache der Kindersterblichkeit weltweit. Der Groliteil dieser Todesfalle wird
durch Pneumonie und Bronchiolitis verursacht. Die WHO schatzt die jahrliche
Anzahl an Todesfallen durch ARI in dieser Altersgruppe unter Ausschluss von
Pertussis, Masern und neonatalen Todesfallen auf 2,1 Millionen Kinder, das 20%
der gesamten Todesfalle von Kindern entspricht (1). Im Schnitt erleiden Kinder in
ihren ersten 2 Lebensjahren 2 bis 8 Infektionen des unteren Respirationstraktes
jahrlich, wahrend Kinder, welche in Tagesstatten betreut werden, bis zu 14 jahrlich
haben konnen (2). Die Bronchiolitis ist eine akute Infektion des unteren
Respirationstraktes und wird am haufigsten durch das respiratorische Synzytial-
Virus (RSV) verursacht. Klinisch prasentiert sich diese Infektion durch Husten,
Giemen und Pfeifen, Atemnot und seltener durch Apnoen (3). Das amerikanische
Gesundheitssystem verzeichnet Ausgaben von Uber 1,7 Billionen US- Dollar fur
die Hospitalisierung und Behandlung von Kindern unter 2 Jahren mit Bronchiolitis
(4). Die meisten Kinder haben eine selbstlimitierende Erkrankung und konnen
ambulant betreut werden, jedoch miussen 1-3% der Sauglinge im Krankenhaus
behandelt werden (5). Trotz der hohen Inzidenz, Morbiditat und enormen
Ausgaben im Gesundheitswesen gibt es immer noch eine grofl3e Variabilitat in der
klinischen Behandlung und in der Diagnose der akuten Bronchiolitis (6).

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Literaturrecherche ist, einen Uberblick (iber die
aktuellsten Guidelines, systematischen Reviews, Metaanalysen und Studien in der
Diagnostik und Behandlung der akuten Bronchiolitis zu geben. Auch die
Anwendung dieser Leitlinien in der Praxis wird kritisch hinterfragt und gepruft.
Ursprunglich sollten, wie auch aus dem Titel hervorgeht, alle erregerassoziierten
respiratorischen Erkrankungen in den ersten Lebensjahren bearbeitet werden. Da
die akute Bronchiolitis eine sehr umfangreiche Erkrankung ist und die Literatur
sich in sehr vielen verschiedenen Ansichtspunkten aufgrund umstrittener
therapeutischer und diagnostischer Methoden gravierend unterscheidet, konnte
daher nicht auf andere respiratorische Erkrankungen eingegangen werden. Es
wlrde den Rahmen sprengen, jede einzelne Krankheit wie zum Beispiel die
Laryngitis, Tonsillitis, Pharyngitis oder Sinusitis im Detail zu bearbeiten. Eine

oberflachliche Analyse dieser Krankheitsbilder wirde sehr unschlissige und nicht
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aussagekraftige Ergebnisse nach sich ziehen. Es ist daher wichtig, klare und
eindeutige Resultate basierend auf starker Evidenz zu generieren. Da die
Pneumonie eine sehr wichtige, aber oft schwierig zu erstellende
Differentialdiagnose der Bronchiolitis ist, wird auf dieses Krankheitsbild und deren
Abgrenzung speziell Bezug genommen. Neben der Pravention als wichtiger
Bestandteil in der Verhinderung der Ubertragung einer Infektionskrankheit wird
auch auf den Zusammenhang von der Bronchiolitis mit der Asthmaerkrankung
eingegangen. Die Empfehlungen aus dieser Arbeit, welche den Nutzen und
Schaden der diagnostischen und therapeutischen Verfahren abwagen, zielen
darauf ab, Arztinnen eine Unterstiitzung fiir die patientenorientierte und effektive
evidenzbasierte Behandlung der akuten Bronchiolitis zu geben. Die weiteren Teile
der Einleitung beinhalten allgemeine Bereiche aus der Embryologie, Anatomie und
Atemphysiologie sowie der Pathophysiologie, Epidemiologie, Atiologie,
Risikofaktoren, Klinik und Prognose der akuten Bronchiolitis. Hinsichtlich der
Vorgehensweise erscheint es wichtig, sich vorerst mit der Entstehung des
Organes, seiner Physiologie, seiner normalen und pathologischen Funktionsweise
zu beschaftigen, damit Ursachen, Bekampfung und Verhinderung von
Erkrankungen besser verstanden werden. Auch die Kenntnisse der Risikofaktoren
an Kliniken sind essentielle Bereiche in der Pravention einer Erkrankung, um
frihzeitige MaBnahmen zu setzen. Das Kapitel der Atiologie und Epidemiologie
beschaftigt sich in dieser Arbeit mit europaischen aber auch auf den Kontinent
ubergreifenden Erregern wie aus China und Amerika. Diese international
orientierte Herangehensweise ist ebenso bei der Betrachtung der verwendeten
Guidelines wiederzufinden. Neben europaischen Leitlinien werden auch
kolumbianische und amerikanische Richtlinien in dieser wissenschaftlichen
Literaturrecherche kritisch evaluiert. Diese globale Betrachtungsweise gewahrt
einen guten Einblick in die medizinische Versorgung desselben Krankheitsbildes

unter den jeweiligen landerspezifischen Rahmenbedingungen.

1.1 Embryologie und Anatomie

Die Atemwege sind flr den Transport der Luft in das Alveolarsystem der Lunge
zustandig. Der Respirationstrakt wird in obere und untere Atemwege eingeteilt. Zu
den oberen Atemwegen gehodren die Nasenhohle und Nasennebenhohlen, die

Mundhdhle, der Pharynx und der Larynx. Zu den unteren Atemwegen zahlen die

2


http://flexikon.doccheck.com/de/Nasenh%C3%B6hle�
http://flexikon.doccheck.com/de/Nasennebenh%C3%B6hle�
http://flexikon.doccheck.com/de/Mundh%C3%B6hle�
http://flexikon.doccheck.com/de/Pharynx�

Trachea, die Bronchien, die Bronchiolen und Alveolen (7, 8). Der Atemtrakt
entwickelt sich in der ventralen Wand des Vorderdarms. Larynx, Trachea,
Bronchien und Alveolen stammen vom Entoderm ab, wahrend Knorpel- und
Muskelgewebe mesodermalen Ursprungs sind. Aus dem vorderen Abschnitt des
Vorderdarms, welcher sich durch das Septum oesophagotracheale abschnart,
entsteht die Trachea mit Lungenanlage und aus dem hinteren Abschnitt entsteht
der Osophagus (9). Der Kehlkopf liegt unterhalb des Zungenbeines und hat als
Hauptaufgabe den Verschluss der tiefen Luftwege und die Stimmbildung. Der
Luftweg fuhrt Uber die Stimmritze, die geschlossen oder verschieden weit geoffnet
werden kann. Das Skelett des Kehlkopfes besteht aus mehreren Knorpel, die
miteinander zum Teil gelenkig verbunden sind. Man unterscheidet Schildknorpel
(Cartilago thyroidea), Ringknorpel (Cartilago cricoidea), Stellknorpel (Cartilago
arytaenoidea), Kehldeckelknorpel (Cartilago epiglottica) und  weitere
unbedeutende Knorpel: Weizenkornknorpel (Cartilago triticea), Keilknorpel
(Cartilago cuneiformis) Spitzenknorpel (Cartilago corniculata) und Sesamknorpel
(Cartilagines sesamoideae). Die Kehlkopfschleimhaut besteht aus einer Lamina
epithelialis und der darunterliegenden Lamina propria, welche Lymphozyten in
unterschiedlicher Anzahl enthalt. Beim Saugling steht die Schildknorpelplatte bei
normaler Haltung und Atmung vor dem 4. Halswirbelkérper. Durch den
Kehlkopfhochstand wird beim Schluckakt der Kehldeckel nicht vollstandig gesenkt
und der Larynx nicht vollstandig verschlossen. So kann der Saugling gleichzeitig
Trinken, Schlucken und Atmen, was haufig zur Aspiration von Nahrung in die
Luftrdhre und anschlieBendem Hustenreiz fuhrt. Wahrend der Entwicklung
verlagert sich der Kehlkopf nach unten (7). Die Epiglottis ist ebenfalls um einiges
langer als beim Erwachsenen. Die engste Stelle in den oberen Luftwegen ist nicht
die Stimmritze, sondern der subglottische Bereich (Ringknorpel). Die Trachea
beim Saugling ist nur ca. 4 cm lang (10).

Die Birfucatio tracheae liegt zum Zeitpunkt der Geburt etwa in Hohe des 2.
Brustwirbels (7). Die Trachea besteht aus 16-20 hufeisenférmigen Spangen aus
hyalinem Knorpel und einer knorpelfreien Ruckwand mit einer Bindegewebs-
Muskel-Platte. Der Wandaufbau von Trachea und Bronchi principales besteht aus
einer Tunica mucosa, Tunica fibromusculocartilaginea und einer Tunica adventitia.
Die Tunica mucosa von Trachea und Bronchien tragen respiratorisches Epithel,

das mehrreihig ist. Die Zellen haben einen Kinoziliensaum (Besatz aus




Flimmerhaaren) mit larynxwarts gerichtetem Schlag zum Abtransport von kleinen
eingeatmeten Fremdkorpern. Die Lamina propria der Tunica mucosa enthalt
seromukdse Driusen, die einen Schleimfilm auf die Oberflache abgeben (11). Die
Bronchiolen hingegen weisen keine schleimbildenden Drisen auf (12). Aus der
Lungenknospe gehen drei rechte Hauptbronchien und zwei linke hervor (9). Man
unterscheidet 2 Lungenfligel und jeder hat die Form eines Kegels, dessen Basis
dem Zwerchfell aufsitzt und dessen Spitze durch die obere Thoraxapertur in den
Halsbereich hineinragt. Die Unterteilung der Unterlappen ist bereits vorbestimmt
(7). Bis zum 7. Monat verzweigt sich der Bronchialbaum in immer kleinere Gange
und Kanalchen auf (9). Die beiden Hauptbronchien teilen sich gleichmaRig bis hin
zur 23. Teilungsgeneration. Die weitere Aufteilung der Hauptbronchien in
Lappenbronchien fuhrt zur Auspragung der Lungenlappen. In weiteren
Teilungsschritten  verzweigen  sich  die  Lappenbronchien dann  zu
Segmentbronchien. Die Segmentbronchien verzweigen sich in 6-12
Teilungsschritten in immer kleinere Bronchien. Der Durchmesser nimmt dabei auf
bis zu 1 mm ab. Das Fehlen von Knorpel ist ein Charakteristikum der
nachstfolgenden Teilungsschritte. Man spricht nun von Bronchioli. Diese teilen
sich schlieRlich in Bronchiolit terminales, von denen die letzten Teilungsschritte
des Bronchialbaumes, welcher fur den Gasaustausch zustandig ist, ausgehen:
uber Bronchioli respiratorii entstehen die Ductuli alveolares, die aus den Alveolen
als kleinste respiratorische Einheit zusammengesetzt sind (7). Zwischen den
Verzweigungen des Bronchialbaumes und den Alveolen an seinem Ende liegt
Bindegewebe mit reichlich elastischen Fasern. Die Dehnung dieser elastischen
Fasern bei der Einatmung ist eine Komponente der Ruckstellkraft der Lunge bei
der Ausatmung. Beim sogenannten Asthma bronchiale kommt es zu
Kontraktionen der glatten Muskulatur in der Wand der Bronchiolen. Da diese
knorpelfrei sind, verengt sich, insbesondere bei der Exspiration, das Kaliber der
Bronchiolen und fuhrt zur obstruktiven Behinderung des Luftstroms (11). Die
Grolke der Alveolen ist abhangig von der Schwerkraft und vom Lungenvolumen
und der durchschnittiche Durchmesser betragt 0,05-0,33 mm. In aufrechter
Position findet man die gro3ten Alveolen apikal, wahrend der Grolienunterschied

in Inspiration kleiner wird (13).
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Die Differenzierung des kubischen Epithels in den Bronchioli respiratorii zu flachen

Alveolarepithelzellen ermdglicht die Atmung. Diese Endverzweigungen werden als

primare Alveolen bezeichnet. Alveolarepithelzellen Typ | stehen in engem Kontakt

mit Kapillaren und Lymphgefaen und ermdglichen ab dem 7. Monat einen

Gasaustausch. Surfactant wird von Aveolarepithelzellen Typ Il gebildet, welches

die Oberflachenspannung an der Luft- FlUssigkeits-Grenze reduziert und dadurch

das Kollabieren der Alveolen bei der Exspiration verhindert (9). Als Blut-

Luftschranke ergibt sich eine Grenzschicht bestehend aus Kapillarendothel,

gemeinsamer Basallamina, Alveolaepithelzellen und Surfactant. Insgesamt ist

diese Barriere 0,3-1,7 um dick und erlaubt den Gasen eine gute Diffusion (7).
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Abbildung 2 mikroskopische Aufnahme der Alveolarwand (b), Blut-Luft-Schranke
(c) mit Kapillaren (K), Alveolarmakrophage (AM), Ausléufer eines Pneumozyten
Typ | (PZ 1), Basallamina (BL), Endothel (En) und Erythrozyt (Ery) (15).

Fetale Atembewegungen setzen bereits vor der Geburt ein und stimulieren die
Lungenentwicklung und konditionieren die Atemmuskulatur. Die aspirierte
Amnionflussigkeit wird mit dem Einsetzen der Atmung uber Blut- und
Lymphkapillaren resorbiert. Bis zum 10. Lebensjahr werden die Anzahl der
Bronchioli respiratorii und der Alveolen erhdht und fihren zum Wachstum der
Lunge (9). Beide Lungen sind von einer serosen Haut, der Pleura visceralis
uberzogen, die auf der Facies mediastinalis in die Pleura parietalis umschlagt (11).
In der Lunge findet beim Erwachsenen die auf’ere Atmung in 300 bis 400
Millionen Alveolen statt, was einer Respirationsflache von 140 m? entspricht.

Wahrenddessen entspricht diese bei den Neugeborenen nur 2,8 m? (13).
1.2 Atemphysiologie

Der Thorax des Neugeborenen hat einen grof3en sagittalen Durchmesser und die
Rippen verlaufen nahezu horizontal. Die Brustwirbelsaule ist gestreckt und der
Brustkorb befindet sich nahe der maximalen Inspiration in der Gleichgewichtslage.
Die Rippen kénnen aus dieser Stellung heraus nur wenig gehoben werden. Aus
diesen oben genannten Grunden kann der Saugling nur hauptsachlich abdominal
atmen. Das verhaltnismallig hochstechende Zwerchfell wird gesenkt und der
Bauch wird nach vorne gewdlbt (7). Obwohl das Zwerchfell und die
Interkostalmuskulatur beim Erwachsenen einen wichtigen Stellenwert bei der
Inspiration einnimmt, funktionieren diese weniger effizient beim Saugling (13).

Beim Kind senken sich allmahlich die Rippen und der sagittale Durchnmesser wird
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verhaltnismalig kleiner. Die Gleichgewichtslage des Brustkorbes nahert sich zur
Expirationsform und die Rippen konnen starker angehoben werden. Neben der
Umformung des Brustkorbes beginnt zwischen dem 3. und 7. Lebensjahr der
Ubergang von der abdominalen zur kostalen Atmung (7). Der Saugling hat bei
einem Sauerstoffoedarf von 6 ml/kg Korpergewicht/min im Vergleich zum
Erwachsenen bei 3 ml/kg Korpergewicht/min eine erhdhte Notwendigkeit an
Sauerstoffzufuhr.  Als  zentraler Atemantriecb  agieren der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck (paCO;) und der zugehodrige intrazellulare pH-Wert,
wahrend der arterielle Sauerstoffpartialdruck (paO;) nur eine untergeordnete Rolle
innerhalb der Atemregulation einnimmt. Durch die ,mukoziliare Clearance” werden
die Atemwege von Fremdpartikeln und Erregern geschutzt. Dabei transportieren
die Kinozilien mit ihren charakteristischen Schlagbewegungen einen
Flussigkeitsfilm rachenwarts. Sollte diese Clearance gestort oder Uberfordert sein,
treten sekundare Reinigungsmechanismen und Schutzreflexe wie die
Bronchokonstriktion, der Niesreflex und Husten in Funktion (13).

Die Atemfrequenz bei gesunden Kindern andert sich in den ersten Lebensjahren
deutlich. Wahrend sie bei zeitlich geborenen Neugeborenen bei 50 pro Minute
liegt, geht sie bei Sauglingen unter 6 Monaten auf 40 zurlck und liegt beim
Einjahrigen bei durchschnittlich 30 (16).

0-3 Monate 43 25-66
6-9 Monate 41 24-64
9-12 Monate 39 23-61
12-18 Monate 37 22-58
18-24 Monate 31 19-46
2-3 Jahre 28 18-38
3-4 Jahre 25 17-33

Tabelle 1 Normwerte fiir die Ruheatemfrequenz gesunder Séuglinge und Kinder
(13)




1.3 Akute Bronchiolitis

1.3.1 Definition
Unter einer akuten Bronchiolitis versteht man eine entziindliche, obstruktive

Erkrankung der kleinsten Bronchien und Bronchiolen ausgel6st durch eine haufig
virale oder seltener bakterielle Infektion. Klinisch und auch in klinischen Studien
sowie in Guidelines wird die Bronchiolitis als erste Episode eines Giemens bei
einem Kind unter 24 Monaten mit den Zeichen einer viralen Infektion des unteren
Respirationstraktes ohne anderer greifbarer Erklarung der Ursache des Giemens
bezeichnet (17-20). International gesehen gibt es keine einheitliche, offizielle
akzeptierte Definition flr die akute Bronchiolitis und deren Abgrenzung zur
obstruktiven Bronchitis, was wiederum zu unterschiedlichen Designs und
Interpretationen von klinischen Studien fuhrt (13, 21). Anatomisch gesehen befallt
die akute obstruktive Bronchitis die mittleren bis groReren Bronchien, wahrend die
akute Bronchiolitis die kleinen Bronchien und Bronchiolen beféllt (22). Die in
Europa und Australien gangige Definition flr die akute Bronchiolitis beschrankt
sich jedoch auf das 1. Lebensjahr. Die Ubergange zur obstruktiven Bronchiolitis
sind jedoch altersabhangend flieBend. Auskultatorisch horbares Giemen und
Pfeifen wird ab dem 1. Lebensjahr als obstruktive Bronchitis oder ,virusinduziertes

Wheezing“ bezeichnet (13).

1.3.2 Pathophysiologie
Durch eine Virusinfektion mit Replikation des infektiosen Agens in der

Tracheobronchialschleimhaut kommt es zu einer Nekrose des respiratorischen
Epithels. Die Proliferation nicht zilientragender Zellen fuhrt zur Beeintrachtigung
der Clearance der Mukosa (22). Es steht eine Obstruktion der Bronchiolen durch
Schleimhautédem, Abschilferung nekrotischer Epithelzellen und Mukus-Plugging
durch erhohte Schleimproduktion im Vordergrund (13, 23). Die entziindeten und
O0dematosen kleinen Atemwege weisen einen gesteigerten Luftwegwiderstand auf
und fuhren zu Hyperinflation, Atelektasen und zu verandertem Ventilations-
Perfusions Verhaltnis in Form eines intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt auf
Kosten der minderbellfteten Areale. Die partielle Verstopfung der Bronchiolen
fuhrt zu einem Ventilmechanismus, der das endinspiratorische Knisterrasseln im
Sinne eines ,knallenden* Offnens der allerkleinsten Atemwege in der spéaten
Phase der Inspiration erklart (13). Im Speziellen liegt der durchschnittliche

Durchmesser einer Bronchii respiratorii bei 2-4 Monate alten Sauglingen bei
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120 ym im Vergleich zum Erwachsenen bei 250 um (24). Eine vom Immunsystem
vermittelte humorale aber eher unbedeutende und zellvermittelte Immunantwort
fihrt zur Uberwindung der akuten Erkrankung und zu einem kurzfristigen Schutz
vor weiteren RSV- Infektionen des gleichen Subtyps. Der jedoch unvollstandige
Schutz kann weitere RSV Infektionen nicht zu hundert Prozent verhindern und es
kann zu in der Regel zu milder verlaufenden Infektionen kommen (13). Zytokine
und Chemokine, welche von den infizierten respiratorischen Zellen ausgeschittet
werden, verstarken die Immunantwort und fuhren 2zu einer erhdhten
Immunzellrekrutierung. Interferon und Interleukin IL-4, 8 und 9 werden in hohen
Konzentrationen in den respiratorischen Sekretionen gefunden (25). Neutrophile
Granulozyten scheinen die Immunzellen zu sein, welche die Interleukin 9
Produktion vorantreiben und zur Pathogenese der Bronchiolitis fihren (26).
Sauglinge sind am haufigsten betroffen, da sie sehr kleine Atemwege besitzen, ein
hohes Verschlussvolumen (closing volume CV) und damit einhergehende
minderbellftete  Areale der Lunge haben und eine unzureichende
Kollateralventilation aufweisen. Regeneration der kleinen Bronchiolen und des
respiratorischen Epithels findet nach 3-4 Tagen nach Manifestation der Infektion
statt, jedoch brauchen die feinen Zilien des Epithels mehr als 2 Wochen, um sich
neu zu bilden (25).

1.3.3 Epidemiologie
Die haufigste Ursache einer Bronchiolitis ist eine virale Infektion durch das

respiratorische Synzytial-Virus (RSV) (19). RSV gilt weltweit als der wichtigste
Erreger von Atemwegsinfektionen bei Sauglingen und Kleinkindern und als
Hauptursache fur Krankenhauseinweisungen im Sauglingsalter. RSV-Infektionen
treten in Mitteleuropa in jahrlichen Epidemien in den Wintermonaten auf (17). In
Osterreich kommt es jedes Jahr zu epidemischen Ausbriichen von RSV-
Infektionen mit einem Haufigkeitsgipfel in den kalten Wintermonaten November bis
Marz. Vereinzelt kommen sie jedoch auch in den Sommermonaten vor (27).
Popow-Kraupp und Aberle des Departments Virologie der Medizinischen
Universitat Wien haben die monatliche Verteilung der positiven RSV-Nachweise
mit Hilfe von einer PCR in Osterreich von 2000-2007 analysiert und in einer Grafik
dargestellt (siehe Abbildung 3). Sobald mehr als 10% der getesteten
Respirationssekrete positiv sind, spricht man vom Beginn der epidemischen RSV-

Saison. Das Ende der Saison wird angegeben, wenn eine 2-wdchige
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Detektionsrate unter 10 % bestimmt wird. Die letzte Woche der RSV-Saison muss
jedoch mehr als 10 % aufweisen. Diese oben genannten Kriterien zur Definition
des RSV- Saison werden von dem amerikanischen Virus Uberwachungssystem
“‘National Respiratory and Enteric Virus Surveillance System” (NREVSS)
vorgegeben und werden in dieser nachfolgenden Grafik auch verwendet (28).
Wahrend im Jahr 2000 die RSV Saison schon im Dezember begann, fing diese im
darauffolgenden Jahr 2002 erst im Februar an. Die Uberwachung der RSV-
Aktivitat ist von hoher Prioritdt, da praventiv Malknhahmen in den
Kinderambulanzen frihzeitig eingesetzt werden konnen und bei Fruhchen sowie
Sauglingen mit schwerwiegenden Grunderkrankungen wie Herzfehlern oder
Lungenerkrankungen eine monoklonale Antikérpertherapie mit Palivizumab
wahrend der RSV-Saison verabreicht werden kann, um die Ansteckung zu

vermeiden (naheres siehe 3.5 Pravention) (28).
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Abbildung 3 Monatliche RSV-Infektionen Osterreich von 2000-2007 (29)

Das Osterreichische RSV-Netzwerk unter Leitung des Departments fiir Virologie
der Medizinischen Universitdt Wien Gberwacht die RSV-Aktivitat in Osterreich.
Wadchentlich wird Uber die aktuelle Verseuchungsrate des Virus und Uber den
Beginn der RSV-Epidemie informiert. Die untersuchten Proben stammen von
ausgewahlten niedergelassenen Arzten aus den Bundeslandern (Sentinella
System) sowie von hospitalisierten Patienten vor allem im Raum Wien und
Niederdsterreich. Im Jahr 2016 wurde in Osterreich eine epidemische RSV-
Aktivitat bei einer Detektionsrate von dber 10% in der 53. Kalenderwoche

gemessen, was auch den Beginn der RSV-Saison bedeutete. Die 13.
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Kalenderwoche war die letzte Woche mit einer messbaren Detektionsrate von

uber 10% und beendete somit die Saison (27).

RSV Nachweise: Dept.f. Virologie + Meldelaboratorien
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Abbildung 4 RSV Nachweise nach Kalenderwoche in Osterreich 2016 (27)

Durch einen relativen Nestschutz werden nur wenige Kinder im 1. Lebensmonat
mit RSV infiziert. Danach nimmt die Rate der Infektionen sprunghaft zu, mit einem
Hohepunkt im 3. Und 4. Lebensmonat. Die Immunitdt gegen RSV st
unvollstandig, Reinfektionen sind haufig und treten zum Teil noch in der gleichen
Saison auf (17). Neunzig Prozent der Kinder infizieren sich mit dem RSV in den
ersten 2 Lebensjahren und bis zu 40 % der Kinder erleiden eine Infektion des
unteren Respirationstraktes (19). Erstinfektion des RSV ist kaum asymptomatisch
und fuhrt zu jahrlichen Krankenhauseinweisungen von 17 auf 1000 Kinder unter 6
Monate und 3 auf 1000 Kinder unter 5 Jahren. Frihgeborene und Kinder mit
kardialer Grunderkrankung weisen ein erhohtes Risiko fur eine gravierende RSV-
Infektion mit Hospitalisierung auf (29). Die meisten Sauglinge mit RSV-Infektionen
konnen ambulant behandelt werden, nur bei 2-3% der Sauglinge kommt es zu
einer schweren Bronchiolitis (13). Die Rate der Hospitalisierungen der unter
Einjahrigen, welche eine Bronchiolitis oder RSV-Infektionen aufweisen, liegt bei
30,8 auf 1000 in GroRbritannien (30). Die akute Bronchiolitis ist eine der
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haufigsten Ursachen einer Hospitalisierung unter Sauglingen in den ersten 12
Monaten (19). Weltweit wurden 2005 die RSV-assoziierten Bronchiolitiden in
Kindern unter 5 Jahren auf 33,8 Millionen geschéatzt, wahrend 96% davon aus
Entwicklungslandern stammen (90% der Weltbevdlkerung unter 5 Jahre lebt in

diesen Landern). 3,4 Millionen dieser Falle hatten eine schwere Bronchiolitis (31).

1.3.4 Atiologie
Die Bronchiolitis wird am haufigsten durch virale Erreger verursacht, wahrend

bakterielle eher selten vorkommen. RSV ist fur 45-75% der Bronchiolitiden im
Sauglingsalter verantwortlich, weniger haufig werden Parainfluenzavirus 1-3 (14-
33%), Adenovirus (3-10%), Influenzavirus (5-8%), Rhinoviren (3-8%),
Metapneumovirus, Enteroviren und Mycoplasma pneumoniae nachgewiesen (17).
Koinfektionen mit mehr als 2 Viren sind haufig (19). In einer prospektiven
Multicenter-Studie zwischen 2005 und 2006 wurden 277 nasopharyngale
Testproben von Kindern in 14 Bundesstaaten der USA unter zwei Jahren mit der
Diagnose Bronchiolitis in den Notfallambulanzen mittels PCR auf Erreger getestet.
155 (56%) dieser Proben waren positiv auf RSV, 27 (10%) auf Rhinovirus, 19 (7%)
auf Human metapneumovirus hMPV, 11 (4%) auf Influenza A und 25 (9%) mit
einer mehrfachen Virusinfektion (siehe Abbildung 5) (32).
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Abbildung 5 Multicenter-Studie 2005-2006 (32)

In einer retrospektiven Studie des Jahres 2005 des ,Royal Liverpool Children's
Hospital® wurde die Doppelinfektion von Human Metapneumovirus mit dem RSV
mit einer schwerer verlaufenden Bronchiolitis assoziiert, da 72 % (18 von 25) der

Sauglinge auf der Intensivstation diese Zweifachinfektion aufwiesen (33). Eine
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darauffolgende  Studie unter McNamara, eine daraus abstammende
Forschungsgruppe aus dem Jahr 2007, verwendete dieselben Daten und wollte
dieser Assoziation auf den Grund gehen.

Zwischen 2000 und 2002 wurden in dieser retrospektiven Studie in GroR3britannien
45 Sauglinge mit einer schweren Bronchiolitis, welche eine teilweise invasive
Beatmung ndétig hatten, in zwei Gruppen geteilt. Die eine Gruppe hatte eine RSV-
Koinfektion mit Human metapneumovirus hMPV und die andere nur eine RSV-
Infektion. Die Sauglinge mit der Doppelinfektion mussten einen Tag spater
intubiert werden und waren diesen Tag langer symptomatisch, aber es konnte kein
Unterschied zwischen den klinischen Symptomen, dem Schweregrades, der
Krankheitsdauer oder Ventilationsdauer festgestellt werden (34). Auch eine 2008
durchgefuhrte Studie zeigte, dass hMPV/RSV koinfizierte Kinder ein erhdhtes
Risiko fur eine Pneumonie haben, jedoch keinen Unterschied in der Gravitat der
Erkrankung, Dauer der Hospitalisierung oder Sauerstoffbrauch aufwiesen (35).
Andere Studien zeigen, dass hMPV fur 5-50 % der Bronchiolitisfalle ursachlich ist,
in der spateren Bronchiolitis-Session auftritt, mit hbherem Fieber einhergeht, altere
Kinder betrifft und mehr Giemen verursacht als andere Bronchiolitiserreger, aber
weniger Sauerstoff notwendig ist (25, 36—38). Eine grolangelegte amerikanische,
mulitcenter, prospektive Studie beweist, dass eine RSV-Koinfektion mit dem
Rhinovirus zu einer verlangerten Hospitalisierungszeit fihrt (39).

Bakterielle Erreger wie das Mycoplasma pneumoniae werden als Atiologie der
Bronchiolitis in der Literatur weniger Wichtigkeit zugewendet. In China wurden bei
674 Kinder zwischen 2010 und 2012 mittels PCR bei 17,2 % der Kinder eine
Mycoplasma pneumoniae (MP) assoziierte Bronchiolitis festgestellt. Die
Symptome waren ahnlich der einer RSV-Bronchiolitis, jedoch waren die Kinder im
Schnitt mit 10 Monate alter, hatten hoheres Fieber, spezifischeres Thoraxrontgen
und kurzere Hospitalisierungszeit. Die Peaks der MP- Infektionen waren im
Sommer und Herbst (40). Bei 363 hospitalisierten Sauglingen unter 12 Monaten
mit mittelschwerer bis schwerer akuter Bronchiolitis in Norwegen wurde keine
Assoziation mit dem Schweregrad der Erkrankung der kleinen Bronchien und des
Erregers oder derer totalen Anzahl gefunden. Jedoch wurde eine hohe genetische
Last des RSV mit einer schwereren Bronchiolitis in Verbindung gebracht (41).

Im Gegensatz dazu wurden in zwei unabhangigen groldangelegten retrospektiven

Datenreviews von Carla G. Garcia et al. (Texas) und Hervas D. et al. (Spanien)
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bei Kindern unter 2 Jahren der unterschiedliche Schweregrad zwischen der RSV
assoziierten Bronchiolitis und der von nicht RSV verursachten Bronchiolitis
untersucht. Dabei hatten RSV positive Kinder eine verlangerte
Hospitalisierungsdauer und brauchten o6fter supplementaren Sauerstoff, sowie die
Notwendigkeit einer Intensivtherapie und mechanischen Ventilation. Daraus
konnte auf einen gravierenderen Kklinischen Verlauf der RSV-Bronchiolitis
geschlossen werden (42, 43). Die Grinde dafur konnten in der von den
Norwegern kleiner angelegten Studienkohorte, anderem Studiendesign
(prospektive, randomisierte, doppelblinde Multicenter-Studie), im klrzeren
Zeitraum, unterschiedlichen Einschlusskriterien wie Alter und Schweregrad, der
Ausschluss von Kindern mit gravierenden Risikofaktoren wie schwerwiegende
kardiologische, immunologische, neurologische, onkologische und
schwerwiegende pulmonologische Erkrankungen liegen. Aul3erdem findet sich bei
einer differenzierten Betrachtung des Reviews von Carla G. Garcia, dass sich die
vom RSV verursachte Bronchiolitis im direkten Vergleich zur Bronchiolitis, welche
durch andere tatsachlich nachgewiesene Viren verursacht wurde, nur durch einen
erhohten Bedarf an supplementaren Sauerstoff und einer langeren
Hospitalisierungsdauer signifikant unterscheidet. Eine weitere groflangelegte
prospektive, Multicenter-Studie von Mansbach J. et al. konnte eine langere
Hospitalisierungszeit von RSV positiven Kindern im Vergleich mit Rhinovirus

positiven Kindern aufweisen (39).

1.3.4.1 RSV-Aufbau, Ubertragung und Pathogenitit
Das humane respiratorische Synzytial-Virus (RSV) besteht aus einer

einzelstrangigen RNA und gehort zur Familie der Paramyxoviridae Viren. Sein
Genom kodiert 10 Gene, welche 11 Proteine enthalten. Zwei Oberflachenproteine,
ein F- (Fusion) Protein und das G- (Befestigungsglykoprotein) Protein sind die
wichtigsten viralen Antigene und sind fur die Virulenz des RSV ursachlich. RSV
hat zwei verschiedene Subtypen A und B, welche normalerweise wahrend dem
RSV-Ausbruch zu finden sind. Es bleibt kontrovers, ob der Subtyp A mit einer

schwereren Bronchiolitis assoziiert ist (44).
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Abbildung 6 Grundstruktur des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) (45)

Die Ubertragung erfolgt ber den Eintritt von respiratorischen Sekreten von
infizierten Individuen in die nasopharyngeale oder konjunktivale Mukosa (44). Das
Virus Uberlebt bis zu 12 Stunden auf harten Oberflachen, bis zu 6 Stunden auf
dem Stethoskop, bis zu 90 Minuten auf Handschuhen und 30 Minuten auf der
Haut (46). Diese lange Uberlebenszeit macht die Notwendigkeit des
Handewaschens nach Kontakt mit infizierten Patienten oder Patientinnen
unumganglich. Die Inkubationszeit liegt bei 2 bis 8 Tagen und bei
immunkompetenten Individuen kann das Virus bis zu 3 Wochen uber das

sogenannte ,viral shedding“ im Korper uberleben und Ubertragen werden (44).

1.3.5 Risikofaktoren
Erhéhtes Risiko eine Bronchiolitis zu bekommen haben (47—52):

» Fruhgeborene

» Kinder mit Mukoviszidose*, kongenitaler Herzerkrankung®, Kongenitalen
Anomalien im Zentralnervensystem®, Down Syndrom®*, infantiler
Zerebralparese*, neuromuskularen Erkrankungen oder chronischer
Lungenerkrankung (Bronchopulmonale Dysplasie)

» Immundefiziente Kinder (Kinder unter Chemotherapie, Knochen-,

Organmarktransplantationen, Angeborene Immundefizienz)*
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» Kinder, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft rauchen

Y

Kinder mit Geschwistern oder welche in Uberfullten Wohnungen (>5
Personen) leben,

Kinder, welche in Tagesstatten untergebracht sind

Sauglinge mit erniedrigtem Nabelschnur Antikorpertiter

Kinder uber 2500 m Meereshohe*

Sauglinge, welche in der ersten Halfte der RSV-Saison geboren sind*

YV V VYV V

» Kinder, deren Mutter an Asthma leidet
* haben im Schnitt eine langere Hospitalisierungszeit (47, 52)

Risikofaktoren eine schwerwieqgende Bronchiolitis zu erleiden (24, 42, 53—55):

» Fruhgeborene unter 35 Wochen Gestationsalter

Sauglinge unter 3 Monaten

Fatterungsschwierigkeiten

Lethargie

Apnoen in der Anamnese

Zyanose, starke Einziehungen und Aufstellen der Nasenfllgel
RSV positiv

Immundefizienz

Kardiopulmonale Erkrankung

Zwillinge, Trillinge

Neuromuskulare Erkrankungen

YV V.V V V V V V V VYV V

Kinder mit Downsyndrom

1.3.6 Klinik/Symptomatik
Die klinische Manifestation der Bronchiolitis variiert im Schweregrad abhangig vom

Alter, von den Komorbiditaten, Umweltbelastungen und von bereits
vorausgehenden Infektionen. Typischerweise beginnt die klinische Symptomatik
nach einer Inkubationszeit von 4-6 Tagen mit einer Irritation des oberen
Respirationstrakts mit Verstopfung der Nase, Rhinorrhoe, Schnupfen und teilweise
Fieber unter 38,5 Grad Celsius. Sauglinge prasentieren sich wahrend der
Inkubationszeit mit Irritabilitdt und Fltterungsschwierigkeiten. 2-3 Tage danach
senkt sich die Infektion in die tieferen Atemwege ab und somit ist der untere
Respirationstrakt betroffen. Daraufhin folgen Symptome wie trockener, irritabler
Reizhusten, erhohte Atemfrequenz, Giemen und eine generelle Verschlechterung

des klinischen Status. Symptome, welche auf einen schwereren Verlauf schliel3en
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lassen, sind vermehrte Irritabilitat und Trinkschwache, Tachypnoe bei erhohter
Atemarbeit, Dyspnoe mit Aufstellen der Nasenfligel beim Atmen und vermehrter
Verwendung der thorakalen Atemhilfsmuskulatur, um den erhéhten Widerstand
der obstruierten Atemwegen zu umgehen, mit subkostalen, interkostalen und
jugularen Einziehungen. Die verschlechterte Oxygenierung macht sich klinisch
durch eine erniedrigte Sauerstoffsattigung im Pulsoxymeter, in der Blutgasanalyse
oder durch eine Zyanose bemerkbar. Zentrale Apnoen, welche in 10-20 % der
hospitalisierten Kinder vorkommen, werden vor allem bei Frihgeborenen und
Sauglingen unter 2 Monaten beobachtet. Jedoch konnen Apnoen bei jungeren
Sauglingen das erste klinische Zeichen einer Bronchiolitis sein (4, 13, 16, 17, 22,
25, 56). In der Auskultation kénnen auf beiden Lungen endinspiratorisches
Knisterrasseln, ein leichtes exspiratorisches, pfeifendes Atemgerausch (Giemen)
und verlangertes Exspirium gehort werden (13, 17). Vom klinischen Verlauf her
verschlechtert sich normalerweise der Status des Kindes mit vermehrtem Husten,
Atemnot und schlechterer Oxygenierung am 5.-7. Tag (nach Beginn der ersten
Symptome) und der Husten verschwindet nach 8-15 Tagen (57). Die
Hospitalisierungszeit betragt normalerweise zwischen 2-4 Tage. Das Giemen kann
bis zu einer Woche lang auskultiert werden (39, 57) . Die Symptome entstehen
weniger durch die virale Replikation und deren direkter Toxizitat, sondern vielmehr
durch die Immunantwort des Organismus gegen das Virus (16). Bei
immunsupprimierten Patienten kann das Giemen fehlen und aufgrund
parenchymaler Infiltrate direkt in ein akutes respiratorisches Atemnot Syndrom
ubergehen (44). Eine bakterielle Bronchiolitis mit Mycoplasma pneumoniae
verursacht Husten, pfeifendes Atemgerausch mit Giemen bei der Auskultation und
im Vergleich zu einer RSV-Infektion haufiger, hdheres und langer andauerndes
Fieber. Jedoch hat eine RSV-Infektion im Vergleich dazu oft einen
schwerwiegenderen Verlauf (40).

1.3.7 Prognose
Die Dauer der Erkrankung ist wie der Verlauf von Alter, Schweregrad der

Erkrankung, Vorhandensein von Erkrankungen mit erhdhtem Risiko flr einen
schweren Verlauf wie zum Beispiel Frihgeburt und chronische Lungenerkrankung
und Vorhandensein einer Koinfektion von Rhinovirus und RSV abhangig. Die
Bronchiolitis ist eine selbstlimitierende Erkrankung und der Grofteil der Kinder (bis
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zu 98%) benotigt keine Hospitalisierung und erholt sich nach 28 Tagen (57). RSV
ist mit einer bis zu eintagigen langeren Hospitalisierungszeit assoziiert (39, 42).
Die Mortalitat von hospitalisierten Kindern mit Bronchiolitis liegt zwischen 0,2 und
7% und ist von den individuellen Risikofaktoren abhangig. Weltweit war RSV 2005
fur das Sterben von 66.000 -199.000 Kindern unter 5 Jahre, welche eine akute
untere respiratorische Infektion erlitten hatten, verantwortlich. 99% dieser
wiederum stammen aus Entwicklungslandern (31). Im Vergleich kommt es in den
Vereinigten Nationen jahrlich zu unter 100 RSV assoziierten Todesfallen unter
Kindern (4).
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2 Material und Methoden

Far diese Literaturrecherche wurden verschiedenste Literaturwerke, Datenbanken,
Journals, Blucher und Medien verwendet. Wahrend sich die Einleitung mehr aus
dem medizinischen Grundwissen aus Buchern und epidemiologischen Studien
aufbaut, wird der Hauptteil mit den aktuellsten Ergebnissen vor allem aus den
neuesten Guidelines fur die Diagnostik und Behandlung der akuten Bronchiolitis
sowie von systematischen Literaturreviews, Metaanalysen und einzelnen
widerspruchlichen Einzelstudien gebildet. Bei den epidemiologischen Studien im
Anfangsteil wird vor allem auf den Bezug auf Osterreich und Europa als auch auf
die Vereinigten Staaten, Sidamerika und China Ricksicht genommen. Da sich
diese Arbeit auf die aktuellsten Therapien und Diagnostiken der akuten
Bronchiolitis konzentriert, wurden nur nach den neusten Richtlinien, welche
zwischen 2010 und bis heute publiziert wurden, gesucht. Die Guidelines wurden
nach einer Qualitatskontrolle mit der ,AGREE I|I“-Evaluierung ausgewahlt und
kritisch  analysiert. Dabei wurden die Leitlinien auf deren Zweck,
Gultigkeitsbereich,  Anwendbarkeit, redaktionelle Unabhangigkeit  und
unterschiedlichen, beteiligten medizinischen Akteuren nach systematischen
Fragen bewertet. Aullerdem wurde beurteilt, ob es Updates dazu gibt,
systematische Methoden verwendet wurden und Klarheit bei den Guidelines
vorherrscht. Aus dieser Analyse wurden die Leitlinien dann abhangig von der
gesamten Punktezahl als empfehlend, mit Einschrankungen empfehlend und nicht
empfehlend eigenteilt (6). Die bei dieser Arbeit verwendeten Richtlinien werden in
spanischen (55) und kolumbianischen (58) Guidelines empfohlen, wahrend die
zwei amerikanischen (19, 59) mit Einschrankungen empfohlen werden (6). In
Tabelle 2 werden die Ergebnisse der ,AGREE I|I*- Evaluierung in Prozentwerte

(100% ist die beste Bewertung) und deren Empfehlungen angegeben.
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Guidelines  Zweck Med. Klarheit Anwend Unabhang  Empfehlung

Akteure barkeit igkeit
Spanish 91.7 80.6 91.7 68.7 95.8 Ja
National
Healthcare
System
(55) (2010)
Cincinnati 944 61.1 75.0 35.4 75.0 Ja, mit
Children's Einschrankung
Hospital
Medical
Center (59)
(2010)
American 77.8 83.3 88.9 29.2 91.7 Ja, mit
Academy Einschrankung
of
Pediatrics
(19) (2014)
Colombia. 100 94 .4 88.9 75.0 100 Ja
Ministerio
de Salud y
Proteccion
Social (58)
Tabelle 2 ,AGREE II*- Evaluierung der Guidelines in Prozentwerten (6)

Obwonhl die britischen NICE (National Institute for Health and Care Excellence)-
Leitlinien (20) nicht mittels ,AGREE II* beurteilt wurden, werden diese auch in
dieser Literaturrecherche verwendet. Da es 2013 nur einen Entwurf und
Prakonzept der NICE-Guidelines gab und erst im Juni 2015 publiziert wurden,
konnten diese in der Guidelineanalyse aufgrund zeitlicher Uberschneidungen nicht
eingeschlossen werden. Die medizinischen Datenbanken, welche fir die
Literaturrecherche herangezogen wurden, sind Pubmed, Ovid und ,Directory of
Open Access Journals® (DOAJ). Es wurden Studien nur in deutscher, englischer
und spanischer Sprache gesucht. Die MeSH-Filtermethode wurde als hilfreiches
Feature bei der Suche nach Studien eingesetzt. Dabei wurde wie folgt gesucht:
"Bronchiolitis, Viral/diagnosis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral/drug therapy"[Mesh]
OR "Bronchiolitis, Viral/epidemiology"[Mesh] OR "Bronchiolitis,
Viral/etiology"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral/physiopathology"[Mesh] OR
"Bronchiolitis, Viral/prevention and control"[Mesh] OR "Bronchiolitis,
Viral/therapy"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral/virology"[Mesh]. Fur die Suche nach
systematischen Analysen und Metaanalysen wurden die Cochrane-Datenbank
benutzt. Nach Leitlinien wurde bei den Guidelines-Datenbanken ,Guideline
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Central” (60), ,NHMRC Guidelines Group® (61), ,New Zealand Guidelines Group®
(62) und NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (63)
recherchiert. Neben der Suchmaschine Google wurde vor allem ,Google Scholar”
verwendet. Journals, die in Betracht gezogen wurden, sind das ,Journal of medical
virology®, ,The Pediatric infectious disease journal®, ,Journal of the Pediatric
Infectious Diseases Society“, ,The New England journal of medicine®, ,The Journal

of pediatrics®, ,The open microbiology journal“ und viele mehr.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Guidelines der akuten Bronchiolitis

Die Organisation ,American Academy of Pediatrics® hat 2014 die neu
Uberarbeiteten klinischen Leitlinien zur Diagnose, Behandlung und Pravention der
Bronchiolitis in der renommierten Zeitschrift ,Pediatrics® publiziert. Darin werden
die aktuellen Empfehlungen Uber Therapie und diagnostische Methoden der
Bronchiolitis, welche von verschiedenen Kinderarztinnen und Kinderarzten,
Hausarztinnen und Hausarzten, sowie Epidemiologinnen und Epidemiologen
anhand von evidenzbasierten Literatur- Reviews, Metaanalysen und
Studienvergleiche herausgearbeitet worden sind, nahergebracht. Dabei hangt die
evidenzbasierte Empfehlung dieser Guidelines auch vom Nutzen/Schaden
Verhaltnis sowie der Qualitatsstufe der Literatur ab. Eine Evidenzklasse B kann
einerseits zu einer starken Empfehlung oder auch zu einer maRigen Empfehlung
fuhren, abhangig vom Nutzen und Schaden dieser durchgefuhrten Intervention
(siehe Tabelle 3 unten). Diese Leitlinien sollen den Kilinikerinnen und Klinikern
eine Hilfestellung sein, bei schwierigen und fragwirdigen Entscheidungen in der
Behandlung der Bronchiolitis eine fur den Patienten und der Patientin
bestmogliche Therapie anbieten zu kdnnen. Jedoch konnen diese Empfehlungen
die klinische Beurteilung und die Entscheidungen Uber klinisches Vorgehen in
individuellen Situationen nicht tUbernehmen. Diese Guidelines werden alle 5 Jahre

erneuert (19).
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Evidenz-Qualitat Nutzen hoher als Nutzen und Schaden
Schaden ausgewogen

LEVEL A

Intervention: Gut designte und
durchgefuhrte Untersuchungen,
Metaanalysen auf Population Starke
anwendbar Empfehlung
Diagnose: Unabhangige ,Gold
Standard"- Studien welche auf
Populationen anwendbar sind
LEVEL B

Untersuchungen oder diagnostische Schwache
Studien mit wenigen Limitationen; Empfehlung
widerspruchsfreie Ergebnisse von
multiplen Beobachtungsstudien Moderate
Empfehlung

LEVEL C

Einzelne oder wenige
Beobachtungsstudien oder multiple
Studien mit nicht widerspruchsfreien
Ergebnissen oder grolieren
Limitationen Schwache

LEVEL D Empfehlung
Expertenmeinung, Fallberichte, zu Keine Empfehlung
anderen nicht passend

LEVEL X Starke
Ausnahmesituationen, wo keine Empfehlung
gultigen Studien durchgefiihrt
werden konnen, aber es gibt einen
klaren Vortell im Nutzen als im Moderate
Schaden Empfehlung

Tabelle 3 Empfehlungen abhéngig von Evidenzklassen und Nutzen/Schaden (19)

Auch die spanischen Guidelines ,Clinical Practice Guideline on Acute
Bronchiolitis“ von 2010 verwenden Evidenzklassen sowie die daraus schlieRenden
Empfehlungen. Dabei werden nahezu identisch wie in den oben beschriebenen
AAP- Leitlinien die unterschiedlichen Stufen der Empfehlungen nach der ,SIGN*
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Link:
http://www.sign.ac.uk/methodology/)-  Methode evaluiert und mit den
GroRbuchstaben A bis D und deren abhangiger Evidenzklasse angegeben. Dabei
basiert eine LEVEL A- Empfehlung auf Metaanalysen, systematischen Reviews
oder randomisierten Studien, welche auf die Population anwendbar sind und
entspricht einer starken Richtlinie. Im Vergleich dazu basiert eine LEVEL D-
Empfehlung auf einzelne Fallberichte, nicht analytischen Studien und

Expertenmeinungen. Aulierdem werden auch extra markierte Empfehlungen
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abgegeben, welche aufgrund der klinischen Erfahrung der Herausgeber der
Leitlinien, aber nicht auf evidenzbasierten Studien basiert sind, einen Vorteil bei
der Behandlung und Therapie der akuten Bronchiolitis bringen sollen. Jedoch
werden diese evidenzfreien Richtlinien bei der Bearbeitung in dieser Arbeit nicht
verwendet (55). Die kolumbischen Guidelines von 2014, welche bei der ,AGREE
[l Evaluierung die Dbesten Ergebnisse erzielte, widmet sich einer
unterschiedlichen Herangehensweise, um die Empfehlungen zu erstellen.
AuRerdem wurde neben der Bronchiolitis fur Kinder unter 2 Jahren auch die
Pneumonie in den Leitlinien behandelt. Die verwendeten Studien, Metaanalysen
und systematischen Reviews wurden mittels der Methoden ,GRADE® (Grading of
recommendations  Assessment, Development and  Evaluation, Link:
http://www.gradeworkinggroup.org/)- und der ,SIGN“ (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, Link: http://www.sign.ac.uk/methodology/) analysiert und
betrachtet. Daraus konnten vier unterschiedliche Empfehlungsstufen mit hoherer
und niedriger Qualitat eruiert werden (58). Auch die 2010 erschienenen kurzen
Leitlinien des ,Gincinnati Children’s Hospital® verwenden Evidenzklassen und
daraus folgend drei Abstufungen der Empfehlungen. Es werden die Guidelines
nach starker Empfehlung, moderater Empfehlung und keiner Empfehlung
eingeteilt (59). Die britischen Leitlinien vom ,National Institute for Health and Care
Excellence” (NICE) vom Juni 2015, deren Empfehlungen auch auf systematischen
Metaanalysen, Reviews und groRangelegten Studien basieren, evaluieren auch
den Nutzen und Schaden sowie wirtschaftliche Aspekte der angewendeten
Therapien. Unterdessen verwenden sie in ihren Empfehlungen keine
Evidenzklassen jedoch Grade der Empfehlungen mittels unterschiedlicher Waérter.
Dabei werden die Worter ,mussen®, ,sollen“ und ,kénnen“ und deren Verneinung
verwendet. Wahrend ,mussen® einer starken Empfehlung entspricht und eine
Verpflichtung vorliegt, diese Therapie oder Methode anzuwenden oder nicht zu
gebrauchen, wird ,kdnnen® verwendet, wenn deren sichere Anwendung gegeben
ist, es aber auch andere gleiche kosteneffektive Therapien gibt (20). Alle 5
Guidelines behandeln die Diagnose, Therapie, 6konomische Situation und
Pravention der akuten Bronchiolitis. Im folgenden Abschnitt werden die
Ergebnisse und Empfehlungen dieser Leitlinien kritisch analysiert und mit anderen
widersprichlichen Studien, Metaanalysen und systematischen Reviews

verglichen.
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3.1.1 Diagnosestellung Bronchiolitis
Die AAP und die Guidelines des ,Gincinnati Children’s Hospital® empfehlen

Klinikern und Klinikerinnen die Diagnose Bronchiolitis und deren Schweregrad auf
Basis der Anamnese und physischen Untersuchung zu stellen bei einem
Evidenzgrad Level B und daraus folgender starken Empfehlung der AAP (19, 59).

Klinische Zeichen und Symptome, welche einer Bronchiolitis entsprechen sind:
Rhinorrhoe, Husten, Tachypnoe, Giemen, Fieber unter 39 Grad, Knisterrasseln
und erhohte Atemarbeit mit Nasenfligeln und interkostale oder/und subkostale
Einziehungen. Apnoen und progressiver respiratorischer Stress konnen in
manchen Fallen beschrieben werden (19, 20, 59). AulRerdem sollte anamnestisch
abgeklart werden, ob die respiratorischen Symptome einen Einfluss auf den
mentalen Status, das Ess- und Trinkverhalten haben. Symptome oder spezifische
klinische Funde, welche einen Hinweis auf einen progressiven schweren Verlauf
geben, sind aufgrund der Seltenheit dieser auch in groldangelegten Studien nicht
aussagekraftig genug, um darUber eine evidenzbasierte Aussage zu treffen.
Jedoch ist eine Tachypnoe, definiert als eine Atemfrequenz hoher als 70 pro
Minute, mit einem erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf assoziiert (19). Bei
der schweren Bronchiolitis werden ofters Apnoen, Hypoxie, niedrige
Sauerstoffsattigung und hoher Sauerstoffbedarf bei erhohten PCO»- Werten
beobachtet (3).

3.1.2 Atemnot- Punktesysteme
Es gibt kein offizielles Scoringsystem, um die Atemnot objektiv zu klassifizieren,

da es eine sehr grol3e Variabilitdt in der physikalischen Untersuchung des
Sauglings mit Bronchiolitis gibt (19, 55). Jedoch sollte ein Scoringsystem
angewendet werden, um den Schweregrad des erkrankten Kindes zu eruieren
(55). Wahrend die Punktesysteme “Respiratory Distress Assessment Instrument
(RDAI)” und der “Children's Hospital of Wisconsin Respiratory Score (CHWRS)”
wenig Gultigkeit besitzen, kann dem ,Tal und modifizierten Tal* Scoringsystem
entsprechend einer prospektiven Vergleichsstudie vermehrte Verwendbarkeit und
Wiederholbarkeit in der Klinik und Forschung zugesprochen werden (64).
Allerdings kann keine Vorrausage Uber die Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie
in den ersten 24 Stunden getroffen werden. Die Parameter, welche in dieser Score
verwendet werden sind: Atemfrequenz, Giemen, Verwendung der zusatzlichen

Atemmuskeln und die Zyanose. Das modifizierte Tal Scoringsystem, welches
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durch einen hoheren Cohens Kappascore, ein statistisches Mal, besser
abschneidet, unterscheidet sich durch das Nichtverwenden des Parameters
.Zyanose“ in der Evaluierung. Stattdessen wird die Sauerstoffsattigung via
Oxymeter gemessen. Der Score besteht aus maximal 12 Punkte und bei jedem
Kriterium konnen 3 Punkte vergeben werden. Je hoher der Score ist, desto
schwerwiegender ist die Bronchiolitis. Kritikfahig an dieser Studie ist die geringe
Anzahl von 3 Krankenschwestern, welche die unabhangigen Beurteilungen
vollfihren (65).

Modifizierte Tal Scoringsystem

Anzahl Atemfrequenz  Giemen SpO, Zusatzliche Verwendung von
(pro Minute) Atemhilfsmuskulatur
0 <30 Nein >95 Nein (Keine Bewegungen
der unteren Brust Dbei
Inspiration)

1 3045 nur in 94— + Prasenz von leichten
terminalen 95 interkostalen Einziehungen,
Exspiration kein Kopfzittern

2 46-60 Gesamten 90— ++ moderate interkostale
Inspiration 93 Einziehungen, kein
und Kopfzittern
Exspiration
mit
Stethoskop

3 >60 Gesamten <89 +++ moderate oder
Inspiration vermehrte interkostale
und Einziehungen mit Kopfzittern
Exspiration
ohne
Stethoskop

Tabelle 4 Modifizierte Tal Scoringsystem mit maximal 12 Punkten, je hbher der
Score desto schwerwiegender die akute Bronchiolitis (65)

Das spanische Scoringsystem ,acute Bronchiolitis severity scale (ABSS)”, welches

von 12 Arzten und Arztinnen getestet wurde, konnte die Giiltigkeit in der
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vergleichbaren Untersuchung der an Bronchiolitis erkrankten Kinder beweisen. Es
beinhaltet neben den zu klassifizierenden Parametern Giemen und Atemarbeit
zusatzlich eine altersadaptierte Atemfrequenz sowie Herzfrequenz, Knisterrasseln
und eine Ratio von Inspiration zu Exspiration. Aulterdem konnte die Bronchiolitis

abhangig der Punkte in 3 Schweregrade eingeteilt werden (66).

3.1.3 Pulsoxymetrie
Eine weitere Methode, um die Hypoxamie zu messen, welche bei der klinischen

Untersuchung nicht zu eruieren war, ist die Messung der Sauerstoffsattigung
mittels Pulsoxymetrie. Jedoch wenige Studien haben den Nutzen des
Pulsoxymeters in der Bestimmung des klinischen Verlaufes in der Klinik bewiesen.
Laut den NICE- Guidelines soll die Sauerstoffsattigung des mit Bronchiolitis
erkrankten Kindes gemessen werden, wenn ein Pulsoxymeter in einem
Krankenhaus vorhanden ist (20). Auch die kolumbianischen Leitlinien geben eine
starke Empfehlung fir die Verwendung eines standardisierten Pulsoxymeters.
AuRerdem sollte auf den Gebrauch der richtigen Sensoren und das Anlegen
dieser an einer gut durchbluteten Extremitat geachtet werden (58). Hospitalisierte
Kinder, bei denen der Sauerstoffbedarf auf Basis der Pulsoxymetrie entschieden
wurde, hatten eine hohere Hospitalisierungszeit, vermehrte Aufenthalte auf
Intensivstationen und brauchten o6fter eine mechanische Beatmung (19, 67). Die
Idee einer intermittierenden Messung mittels Pulsoxymetrie fur nicht
hypoxamische Kinder konnte aber auch im Vergleich zur kontinuierlichen
Uberwachung dieser keine Verkiirzung in der Hospitalisierungszeit nach sich
ziehen (68). Vielmehr sollte die Entscheidung der Entlassung eines Kindes mit
Bronchiolitis mehr aus der Zusammenschau von Pulsoxymetrie und klinischem
Status des Kindes erfolgen.

Principi et al. zeigte in einer kleineren prospektiven Studie, dass ein mindestens
einmaliger Sauerstoffabfall unter 90% gemessen durch Pulsoxymetrie nach 72
Stunden nach Entlassung bei zwei Drittel der Kinder mit einer milden Bronchiolitis
vorkam. AuRerdem war der ungeplante Arzt- und Arztinnenbesuch in der Gruppe
mit den Entsattigungsfallen mit der Gruppe ohne dieser Vorfalle bei circa 25%
gleich (69). Da Episoden von Hypoxamien unter Sauglingen unter 6 Monaten
haufig vorkommen, ist die Sinnhaftigkeit der PulsoxymetrieUberwachung nach
Spitalsentlass fragwlrdig (70). Sobald die Kinder respiratorisch und vom

Hydrationszustand klinisch stabil sind, sollte die Entscheidung des Entlassens
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nicht am momentanen Pulsoxymeterwert scheitern (69). Weitere Studien sind
notwendig, um ein mogliches Scoringsystem zu entwickeln, welches die
Haufigkeit, die Dauer und den Entsattigungswert enthalt und dadurch einen

Zusammenhang mit Schweregrad und Entlassungszeitpunkt hergestelit.

3.1.4 Evaluierung der Risikofaktoren
Laut der AAP der spanischen und kolumbischen Guidelines sollen Arzte und

Arztinnen die Risikofaktoren, welche firr einen schweren Verlauf der Bronchiolitis
verantwortlich  sind, eruieren und daran die Evaluation wund das
Therapiemanagement anpassen. Diese Faktoren erflllen Kinder unter 12
Wochen, Fruhgeborene, Kinder mit kardiopulmonaren Erkrankungen und
Immundefizienz (19, 55, 58). Beide Leitlinien geben einen Evidenzgrad Level B,
sowie eine malige Empfehlung an (19, 55). Weiteres werden kongenitale
Anomalien, schneller Beginn (unter 72 Stunden), Prasenz von Apnoen,
Mukoviszidose, Downsyndrom, neuromuskulare Erkrankungen und das Rauchen
wahrend der Schwangerschaft als weitere Risikofaktoren fur einen schwereren
Verlauf mit erhOhter Mortalitat gezahlt (19, 55, 58).

3.1.5 Labortests und radiologische Untersuchungen
Die AAP- Guidelines empfehlen nicht, dass nach der auf Basis der Anamnese

sowie physischen Untersuchung basierten Diagnose Bronchiolitis, radiologische
Untersuchungen oder Labortests routinemafig durchgeflihrt werden sollen. Auch
die kolumbianischen und spanischen Leitlinien raten stark von der Durchfihrung
eines Thoraxrontgens ab (55, 58). Weiters sollte die im Krankenhaus Ubliche
Blutabnahme mit differentialem Blutbild, Entzindungsparametern wie CRP (C-
reaktives Protein) und Blutsenkung nicht abgenommen werden (58). Bei den
spanischen Guidelines konnen nur leichte Empfehlungen gegen die
standardmafige Blutabnahme aufgrund schlechter Evidenzlage gegeben werden
(55). Routinemalig ist die virologische Testung bei Kindern mit Bronchiolitis nicht
empfohlen, da die Patienten und Patientinnen keinen Nutzen aus dem
Testergebnis ziehen. AulRerdem sollte das Testergebnis der PCR- Testung des
Rhinovirus aufgrund hoher Rate von falsch positiven Werten mit Vorsicht
interpretiert werden (19, 55). Die Isolation von RSV positiven Kindern wird in
vielen Krankenhausern durchgeflhrt, jedoch gibt es keine randomisierten Studien,

welche beweisen, dass die nosokomiale Infektion dadurch signifikant verringert
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werden kann. Maoglicherweise konnte die konsequente Isolierung von Kindern mit
Atemwegsinfektionen die Weiterverbreitung der Viren wesentlich verhindern (71).

Ein  routinemallig  durchgefihrtes  Thoraxrontgen  fuhrt zu  keiner
Therapieoptimierung bei Kindern mit diagnostizierter akuter Bronchiolitis und kann
uber deren Schweregrad wenig aussagen. Vielmehr sollte die Indikation fur die
Durchfuhrung eines Rontgen bei hospitalisierten Patienten und Patientinnen mit
schwerer Erkrankung, Komplikationen des Luftweges wie Pneumothorax, sowie
bei keiner Verbesserung der Symptomatik gestellt werden (19, 72). Die
radiologische Unterscheidung zwischen Bronchiolitis und anderen respiratorischen
Atemwegserkrankungen ist nicht eindeutig. AuRerdem fuhrt die routinemallige
Durchfihrung von Thoraxréntgen zu erhdéhter und inadaquaten Verwendung von
Antibiotika, ohne jedoch den klinischen Verlauf zu verandern (19, 55, 71). Bis zu
92 % der Kinder mit Bronchiolitis, jedoch ohne Fieber (<38 Grad Celsius) und
Hypoxamie (>94% Sauerstoffsattigung) haben ein normales Thoraxrontgen (73).
Typischerweise kénnen Hyperinflation, Atelektasen, lobulare streifige Infiltrate,

bronchiale Wandverdickung, ,air-trapping“, abgeflachtes und tiefstehendes

Diaphragma und lineare Verschattungen im Thoraxrontgen beobachtet werden
(22, 25).

Abbildung 7 Thoraxréntgen
eines 16-wéchigen Sauglings
mit schwerer Bronchiolitis |,
Hyperinflation mit bilateralen
Atelektasen im rechten Apex
und linken basal Region der
Lungen und abgeflachtes

sowie tiefstehendes

Diaphragma (25).

In einer Untersuchung von Shaw et al. wurden Kinder mit einer Bronchiolitis und
radiologisch diagnostizierten Atelektasen mit 2,7-fach erhdhtem Risiko (95%

Konfidenzintervall 1,97-3,70) fur einen schweren Verlauf assoziiert (74).

29



Fuar den Ausschluss von Differentialdiagnosen bietet das Thoraxrontgen eine gute
Moglichkeit (25).

Die diagnostische und therapeutische Verwendung eines Blutbildes mit den
Entzindungsparametern Leukozyten, CRP und Blutsenkung bei Kindern mit
Bronchiolitis hat begrenzte Aussagekraftigkeit. Saijo M. et al. konnte jedoch
zeigen, dass Kinder mit erhohten Leukozyten und CRP eine grofRere
Wahrscheinlichkeit flr eine Lobarpneumonie als fir eine Bronchiolitis aufweisen
(75). Nach Ergebnissen von Veira et al. haben Kinder mit einer viralen
Bronchiolitis erniedrigte CRP sowie Leukozyten im Blutbild im Vergleich zu
bakteriellen Infektionen (76). Wie oben in den von den AAP beschriebenen
Guidelines zur Diagnostik der Bronchiolitis werden routinemaRige Labortest nicht
empfohlen, da die Blutwerte sehr variabel sind und es keinen exakten Cut-off Wert
gibt, wo eine eindeutige bakterielle Infektion von einer viralen unterschieden
werden kann. Vielmehr soll die Indikation fur die Notwendigkeit von weiteren
Untersuchungen bei den Fallen individuell gestellt werden und von Kiinik, sowie

Schweregrad der Erkrankung abhangig sein (19, 25).

3.1.5.1 Biomarker
Bisher gibt es auch kaum einen spezifischen Biomarker, welcher generell eine

Aussage Uber den Schweregrad oder Verlauf einer Bronchiolitis treffen konnte und
auch in Kliniken verwendet wird. Kawasaki Y. et al. versuchten einen
Zusammenhang zwischen den Serum Biomarkern KL-6 (Krebs von der Lungen 6
Antigen) sowie SP-D (Surfactant protein D) und dem Schweregrad der RSV-
Bronchiolitis herzustellen. Dabei wurden 52 Kinder mit Bronchiolitis und positivem
RSV Befund in eine Gruppe mit Kindern, welche an einer chronischen
Herzerkrankung leiden, und Kindern ohne chronischer Erkrankung geteilt. Dabei
zeigte sich deutlich, dass hohere Konzentrationen an SP-D und KL-6 im Serum
mit einem hoheren Schweregrad der Bronchiolitis assoziiert waren. Auch im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe konnten deutlich hohere Werte bei den Kindern
mit RSV-Bronchiolitis bestimmt werden. Die Kinder mit den chronischen
Herzerkrankungen hatten schwerwiegendere Verlaufe. Aufgrund einer mdglich
verlangerten Halbwertszeit waren die Werte von Aufnahmetag und Entlassung
gleich und kénnen nicht als diagnostischer Verlaufsparameter eingesetzt werden.
Normalerweise ist der ,Surfactant protein D Wert im Serum beim akuten

respiratorischen Atemnotsyndrom und bei der idiopathischen Lungenfibrose
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erhoht und wurde mit einer Schadigung der Alveolarzellen Typ Il assoziiert (77,
78).

Auch der ,Krebs von der Lungen 6 Antigen“ Biomarker ist bei chronischen
Lungenerkrankungen erhéht und wird neben den Alveolarzellen Typ Il von dem
respiratorischen Epithel und den serosen Bronchialdrusenzellen gebildet (78).

Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen wurde bei einer grofder angelegten
prospektiven Studie kein signifikanter Unterschied in den KL-6 Serumwerten
zwischen Kindern mit und ohne Bronchiolitis gefunden. Vielmehr wurden eine
hohere Sauerstoffsattigung und hoheres Alter als protektive Faktoren genannt
(79).

Kritisch zu sehen ist bei der Studie von Kawasaki Y. et al. die kleine Fallzahl sowie
die breiten Intervallgrenzen und unprazisen Werte der KL-6 Werte. Beispielsweise
wird die Serumkonzentration der RSV positive Kinder bei 471.8 + 236.9 U/m
angegeben, wahrend sie bei gesunden Kindern bei 127.1 + 69.1 U/m liegt. Eher
wenig aussagekraftig ist auch die geringe Anzahl von 7 Kindern, welche eine
mechanische Beatmung notwendig hatten. Weiteres wurden andere
Scoringsysteme bei der Definition des Schweregrades sowie eine andere
Altersgruppe (4.05 Monate +2.79 versus 8.3 Monate +2.5) verwendet. Kawasaki
Y. et al. haben nur Kinder mit RSV-Bronchiolitis in ihre Studie eingeschlossen,
wahrend Flore Amat et al. mehrere virale Erreger der Bronchiolitis einschliel3t (77—
79). Alveolarer, epithelialer Schaden mit erhohten KL-6 Werten ist oOfter in
interstitieller Pneumonie zu finden (80). Ob die chronische Herzerkrankung auch
einen direkten negativen Einfluss auf die Alveolarzellen hat und damit einen
erhdhten Biomarker hervorgibt, bleibt fragwirdig. GroRere Multicenter-Studien
sind notwendig, um signifikante Ergebnisse Uber diese Biomarker zu finden, um
diese auch in einer groReren Population anwenden zu konnen.

Als ein weiterer Biomarker wurde Vitamin D als bekannter Immunmodulator
eingestuft. Die Hypothese war, dass Kinder mit niedrigen Vitamin D- Werten
anfalliger fur die Bronchiolitis waren, da ihr Immunsystem weniger koordiniert
arbeitet. Jedoch konnten keine evidenzbasierten Ergebnisse Uber einen
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Bronchiolitis und erniedrigter
Vitamin D- Werte im Blut gezeigt werden (81).

Auf der anderen Seite konnten erhdohte Laktatdehydrogenase (LDH)

Konzentrationen in nasal gewonnenen Proben mit einer erniedrigten
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Hospitalisierung korreliert werden und als eine gute antivirale Immunantwort
interpretiert werden (82). Eine chilenische Studie mit kleinem Patienten- und
Patientinnenkollektiv beweist einen Zusammenhang zwischen erhdhten
Interleukinwerten und Kortisolwerten. Jedoch sind weitere groRRangelegte
Multicenter-Studien notwendig, um diese auf eine grof3e Population anwenden zu
konnen. Aulerdem liegt das mittlere Alter der Sauglinge bei 3 Monaten, welches
mehr die jungeren Sauglinge betrifft, sodass sich auch hier ein mdglicher

Limitationsfaktor finden lasst (83).

3.1.6 Differentialdiagnosen
Die Bronchiolitis sollte von einer Vielzahl an akuten und chronischen

Erkrankungen abgegrenzt werden. Dazu zahlen das wiederkehrende viral
verursachte Giemen mit Asthmaassoziation, die Pneumonie, der Keuchhusten, die
chronische Lungenerkrankung, die Fremdkorperaspiration, die
Aspirationspneumonie, die kongenitale Herzerkrankung, das Herzversagen und
der vaskulare Ring (57, 84).

Es ist essenziell, auch seltene Differentialdiagnosen auszugrenzen, um
therapieassoziierte Zwischenfalle wie supraventrikulare Tachykardien zu
vermeiden. Zum Beispiel prasentieren sich Kinder mit einer dilativen
Kardiomyopathie und kongestiven Herzversagen manchmal mit einem Giemen,
welches einer akuten Bronchiolitis ahnelt. Sobald eine Herzerkrankung als
Differentialdiagnose aufgrund der Klinik verdachtigt wird, sollte diese mithilfe eines

Thoraxréntgens und weiteren Untersuchungen ausgegrenzt werden (44).

3.1.6.1 Asthma
Die Assoziation von wiederkehrendem Giemen und Asthma ist in der Literatur

widerspruchlich und wird im unteren Abschnitt genauer evaluiert (siehe 3.7 Akute
Bronchiolitis und Asthma-Assoziation).

3.1.6.2 Pneumonie

3.1.6.2.1  Definition
Laut der WHO (World Health Organisation) ist eine Pneumonie als akute Infektion

der unteren Atemwege mit klinischen Zeichen wie Fieber, respiratorischen
Symptomen und radiologisch nachweisbaren Infiltraten definiert. Dabei wird die
ambulant erworbene Pneumonie (community acquired pneumonia;CAP) von der

nosokomial verursachten Pneumonie unterschieden. Bei Kleinkindern und

32



Sauglingen besteht eine relativ breite Uberlappung zwischen einer Bronchiolitis
und einer Pneumonie sowie von viralen und bakteriellen Infekten, weshalb oft der

Terminus ,fieberhafter unterer Atemwegsinfekt* verwendet wird (13).

3.1.6.2.2 Atiologie
Abhangig vom Alter des Patienten kommen flr eine Pneumonie unterschiedliche

Erreger infrage, was auch fiir die therapeutischen Uberlegungen zu
bertcksichtigen ist (85). Das Erregerspektrum der CAP umfasst Bakterien, Viren,
atypische Erreger und selten auch Pilze. Bei Kindern im Alter zwischen 2 Monaten
und 2 Jahren sind Viren in bis zu 80% der Falle fur die ambulant erworbenen
Pneumonien verantwortlich. Auch wie bei der Bronchiolitis ist das RS- Virus der
haufigste virale Erreger bei Pneumonien (13). Das RS- Virus kann auch eine
Pneumonie verursachen, jedoch kommt es bei Sauglingen unter 6 Monaten in
90% der Falle zu einer Entzindung der kleinen Bronchien (Bronchiolitis), mit
zunehmendem Alter Uberwiegt das Bild der Bronchopneumonie. In Tabelle 5
werden die haufigsten Erreger in Bezug auf das Alter angegeben (85).
2

Neugeborene B-Streptokokken

Gramnegative Bakterien (v.a.E.coli)

Staphyolococcus aureus
2-12 Wochen RS-Viren

Adenoviren

Chlamydia trachomatis

VAV

Gramnegative Bakterien

Pneumokokken

Staphylococcus aureus
Altere Siuglinge und  Viren (RS-Viren, Adenoviren, Humane
Kleinkinder Metapneumoviren, Influenzaviren A+B,

Parainfluenzaviren 2+3)

Pneumokokken

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis

Seltener: Staphylococcus aureus

Tabelle 5 Haufigste Pneumonieerreger nach Alter des Kindes (85)
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3.1.6.2.3 Klinik/Symptomatik
Die klinischen Symptome der Pneumonie sind abhangig von dem Alter des Kindes

unterschiedlich. Dabei prasentieren sich Neugeborene mit
Futterungsschwierigkeiten, Irritabilitat, als auch Tachypnoe, respiratorische
Einziehungen und Hypoxamie (86). Beim Frihgeborenen kann die Pneumonie
auch unter dem Bild einer Sepsis verlaufen (85). Husten ist das haufigste
Symptom der Lungenentziindung bei Sauglingen und geht mit Tachypnoe,
Einziehungen und Hypoxamie einher. Verstopfung Fieber und Irritabilitdt und
Futterungsschwierigkeiten sind weitere Symptome (86). Im Sauglings- und
Kleinkindesalter kdnnen hingegen die Symptome sehr unspezifisch sein, sodass
bei jedem unklaren Fieber differenzialdiagnostisch auch an eine Pneumonie
gedacht werden muss. Infiltrate im Bereich des Unterlappen kénnen sich klinisch
primar mit einer Bauchschmerzsymptomatik aufern (85). Die WHO teilt die
Pneumonie abhangig ob Fieber, Tachypnoe, Brusteinziehungen und Fahigkeit zu

Trinken oder zentrale Zyanose vorhanden ist, in drei Stadien ein.

Stadien Fieber' Tachypnoe®’ Brusteinziehungen Trinkverweigerung/

zentrale Zyanose

Stadium | + +

(nicht

schwer)

Stadium 1l + + +

(schwer)

Stage I + 5 ¥ 5
(sehr

schwer)

'Fieber = 38°C axillar

2Atemfrequenz >50/min (2—11 Monate) und >40/min (1-5 Jahre)
Tabelle 6 Klinische Diagnose der Pneumonie nach der WHO (87)

Durch das Erkennen von Brustwandeinziehungen in der klinischen Untersuchung
kann ein Kind mit einer schweren Pneumonie identifiziert werden.
Entgegengesetzt dazu prasentiert sich ein Saugling mit einer schweren
Bronchiolitis auch mit diesen Brustwandeinziehungen. Da das Giemen bei

Patienten und Patientinnen mit Bronchiolitis in nur 30 Prozent der Falle horbar ist,
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erscheint es nahezu unmaoglich klinisch zwischen diesen zwei Krankheitsbilder zu
unterscheiden. Weitere Untersuchungstechniken wie die physikalische
Untersuchung und ein im Zweifelsfall durchgefiihrtes Thoraxrontgen kdénnen

Aufschluss Uber die Ursache der Symptomatik geben (88).

3.1.6.2.4 Diagnostik
Nach der Anamnese und ersten klinischen Untersuchung auf Symptome einer

Sepsis, sollte neben der Bestimmung der Atemfrequenz und des Fiebers auch auf
weitere Untersuchungsmerkmale geachtet werden. Dabei konnen bei einer
Pneumonie bei der Auskultation eine Asymmetrie sowie eine Minderung der
Atemgerausche, fokales Giemen und Asymmetrie der Atemexkursionen
beobachtet werden. Weiteres sind Rasselgerausche und Knistern bei der
Auskultation zu horen, welche ganz typisch bei einer Pneumonie sind. Jedoch sind
diese trotz Vorliegen einer Pneumonie nicht immer auskultierbar (86). Bei einer
Pneumokokken-Pneumonie hoért man auskultatorisch  typischerweise ein
Bronchialatmen mit hochfrequentem exspiratorischen Atemgerausch. Auf3erdem
sind Zischlaute, die sogenannte Flusterbronchophonie Uber den befallenen
Arealen besonders gut zu hoéren. Die Diagnose ergibt sich aus dem klinischen
Befund, dem Auskultationsbefund sowie der Rontgenaufnahme des Thorax (85).
Die britischen Guidelines fur das Management der CAP bei Kindern von 2011 von
der ,British Thoracic Society” empfehlen nicht die routinemafige Durchfihrung
eines Thoraxrontgens bei Kindern, welche eine ambulant erworbene Pneumonie
klinisch diagnostiziert haben. Studien zeigten, dass es keine verlasslichen
klinischen Symptome oder radiologische Merkmale gibt, welche eindeutig eine
virale Pneumonie von einer atypischen oder bakteriellen Pneumonie
unterscheiden. Auferdem gibt es auch keine offiziellen und internationalen
Merkmale mit hoher Sensitivitat und Spezifitat fur die radiologische Diagnose der
bakteriellen Pneumonie. Oft hangt es von der Erfahrung der Untersucherin oder
des Untersuchers ab, welche Diagnose getroffen wird (89). Die
Bronchopneumonie ist durch  mehrherdige, fleckférmig konfluierende
Transparenzminderungen, die haufig von streifenformigen peribronchialen
Infiltraten begleitet werden, charakterisiert und ist typisch bei Sauglingen und
Kleinkindern. Die Segment- oder Lobarpneumonie ist charakterisiert durch
homogene, grof¥flachigen, scharf begrenzte und in der Regel den Lappengrenzen

folgende Verschattungen (siehe Abbildung 8). Retikulonodulare und interstitielle
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Veranderungen werden haufiger bei viraler Pneumonie oder bei atypischen

Erregern gefunden (13).

Abbildung 8 bakterielle
Lobérpneumonie  rechter

Unterlappen (86)

Auch die Bestimmung des Akut-Phase-Protein CRP ist nicht sinnvoll bei der
Behandlung der unkomplizierten CAP und sollte nicht routinemallig gemessen
werden. Kinder unter 2 Jahren, welche milde Symptome einer Infektion des
unteren Respirationstraktes aufweisen, haben normalerweise keine Pneumonie
und die Therapie mit Antibiotika sollte unterlassen werden. Eine Wiedervorstellung
der Patientin oder des Patienten ist angezeigt, wenn die Symptome persistieren
(89).

Eine Erregerdiagnostik aus Rachensekret ist bei viralen Erregern wie RS-Viren
mdglich, jedoch wie auch im Kapitel der Bronchiolitis beschrieben von wenig
Konsequenz (siehe 3.2.4 Labortest und radiologische Untersuchungen). Fir die
bakterielle Erregerdiagnostik kdnnen Rachenabstriche eingesetzt werden, die
jedoch wenig sensitiv und spezifisch sind. Bei hoch fieberhaftem Verlauf kann der
Erregernachweis aus der Blutkultur erfolgen (85). Dieser ist jedoch bei einer
Pneumokokken-Pneumonie in weniger als 5% positiv (86). Serologische
Methoden werden vor allem fur die Diagnostik der Mykoplasmen-, Chlamydien-,
und Pneumokokken- Pneumonien genutzt (85, 86).

Oft erscheint es schwierig, eine bakterielle Pneumonie von der Bronchiolitis bei
Sauglingen zu unterscheiden, da die Symptome und klinischen Zeichen sehr
unspezifisch sind. Kinder mit einer Lungenentzindung machen oft einen

schwereren Krankheitseindruck mit hdherem Fieber (>38 Grad), jedoch kann man
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sich auf diese klinischen Faktoren nicht verlassen (57). Die NICE-Guidelines
empfehlen bei hohem Fieber Uber 39 Grad Celsius und persistierenden fokalen
Rasselgerauschen an eine Pneumonie mit bakterieller Genese als
Differentialdiagnose zu denken (20). Auch die britischen CAP-Leitlinien empfehlen
die bakterielle Pneumonie als wichtige Differentialdiagnose zu erwagen, bei
Kindern mit persistierendem und wiederholtem Fieber tber 38,5 Grad Celsius,
Thoraxeinziehungen und erhdhter Atemfrequenz (89). Erhdhtes CRP und
Leukozyten wurden mit einer Lobarpneunomie assoziiert, jedoch wurden aufgrund
niedriger Sensitivitdt und Spezifitdt keine offiziellen Skalen, Altersklassen oder
Werte, ab wann von einer Pneumonie gesprochen werden kann, publiziert (75).

Hinweisend fiir virale Hinweisend fiir

Pneumonie bakterielle Pneumonie
Ater ~ <5Jahre = >5Jahre
Epidemische Situation  Aktuelle Virusepidemie -
Anamnese Langsamer Beginn Schneller Beginn
Klinische Symptomatik Rhinitis, Obstruktion Hohes Fieber,
Tachypnoe

Labor

- Leukozyten <10 G/l >15 G/

- CRP MaRig erhdht Stark erhoht

- Procalcitonin <0,1 ugl/l >0,5 pg/l
Thorax-Réntgen Bilaterale kleinfleckige Lobare oder segmentale

Infiltrate oder interstitielle Infiltrate
Veranderungen
Effekt der Langsam bis nicht Schnell wirksam
antibiotischen Therapie wirksam

Abbildung 9 Hinweise auf eine virale oder bakterielle Pneumonie (13)

Vielmehr sollte der Zusammenschau von Kilinik, Symptomatik und Aussehen der
Patientin und des Patienten die Entscheidung fur die Diagnose einer Pneumonie
beeinflussen. Die Abbildung 9 kann eine grobe Hilfestellung bei der
Unterscheidung der viralen zur bakteriellen Pneumonie geben. Bei
Verschlechterung der Symptomatik und unklarer Klinik sollten auch weitere

Untersuchungstechniken, wie Thoraxrontgen und Blutbild mehr Klarheit Uber das
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Krankheitsbild schaffen. Diese Indikation sollte jedoch nicht routinemafig, sondern
individuell gestellt werden. Auch sollte an die sekundare Pneumonie als
Komplikation bei verlangerter Dauer oder Verschlechterung einer Bronchiolitis

gedacht werden.

3.1.6.3 Chronische Lungenerkrankung
An eine chronische Lungenerkrankung sollte bei wiederkehrendem Giemen,

Gedeihstorung, wiederholter Aspiration, Stridor sowie haufigen respiratorischen
Infekten gedacht werden. Oft auch Uberlagert sich die chronische
Lungenerkrankung mit einer akuten Episode einer Bronchiolitis und kann erst
danach diagnostiziert werden. Der klinische Verlauf einer Bronchiolitis mit
zugrunde liegender Lungenerkrankung hat die Tendenz schwerer zu verlaufen
(57).

3.1.6.4 Fremdkorperaspiration
Die wichtigsten klinischen Merkmale einer Fremdkorperaspiration finden sich in

der Anamnese. Oft wird ein Erstickungsanfall in der Anamnese eruiert oder auch
Personen, die das Kind beobachten, berichten Gber einen Hustenanfall, nachdem
das Kind etwas verschluckt hat. Weiteres konnen fokales, monophonisches
Giemen, abgeschwachtes Atemgerausch und verminderter Lufteintritt
beziehungsweise Lungenbellftung bei der Auskultation beobachtet werden (57).
Im abklarenden Roéntgen finden sich haufig eine seitendifferente

Strahlentransparenz der Lungen, Uberblahung und Mediastinalverlagerung (90).

3.1.6.5 Aspirationspneumonie
Die Aspirationspneumonie kann sekundar zu einer gastroosophagealen Reflux-

Erkrankung oder einer Schluckdysfunktion auftreten. Sie kann auch als
Komplikation einer schweren Bronchiolitis auftreten. Symptome, welche bei dieser
Erkrankung vorkommen, sind Hustenanfalle wahrend dem Essen, schlechte
Fiatterung, schwacher Saugreflex, Zyanosis wahrend dem Fattern und

wiederkehrender bzw. chronischer Stridor (57).

3.1.6.6 Keuchhusten
Die Pertussis, welche von dem Bakterium Bordetella pertussis verursacht wird, ist

oft schwierig differential diagnostisch von der Bronchiolitis zu unterscheiden. Noch
schwieriger kann es bei einer Koinfektion von RSV-Bronchiolitis und

Pertussisinfektion sein. Typischerweise prasentiert sich die Pertussis mit
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verlangerten Hustenanfallen, jedoch konnen atypische Symptome in Kindern unter
2 Monaten oder in inkomplett immunisierten Sauglingen unter 6 Monaten
vorkommen. Fieber wird selten beobachtet. Erste klinische Kennzeichen sind
Fltterungsschwierigkeiten, Tachypnoe und vermehrtes Husten. Kinder mit
Pertussis haben ofter Apnoen, Zyanose und eine Lymphozytose, wahrend Kinder
mit RSV-Infektionen haufiger von Fieber, Erbrechen und Atemnot leiden.

Bei Hustenanfallen in Kombination mit Wirgen, Apnoe, Zyanose, keinem Fieber,
keiner Nasenverstopfung und Bradykardie sollte an eine vorherrschende
Pertussisinfektion gedacht werden und diese durch Labortests ausgeschlossen
werden (91-93).

3.1.6.7 Kongenitale Herzerkrankung
Gedeihstorung, schlechte periphere Durchblutung, pathologische Herzgerausche,

abnormaler zweiter Herzton und Herzgalopp sind Symptome einer kongenitalen
Herzerkrankung. Kinder mit einer kongenitalen Herzerkrankung haben &fters einen
schwerwiegenderen Verlauf einer Bronchiolitis und brauchen einen langeren
Spitalsaufenthalt (57).

3.1.6.8 Herzversagen
Mit Herzsagen assoziierte klinische Merkmale sind leichte Ermudung,

Hepatomegalie, Atemnot und periphere Odeme (57).

3.1.6.9 Vaskularer Ring
Ein vaskularer Ring kann durch einen doppelten Aortenbogen, einen

rechtsseitigen Aortenbogen mit links verlaufendem Lig. Arteriosum oder durch
Anomalien der Arterien anonymae und cubclaviae gebildet werden. Durch den
vaskuldren Ring werden die Trachea und der Osophagus komprimiert, was zu
Atemnotsyndrom und Ernahrungsschwierigkeiten des Sauglings fuhrt (94).
Obwonhl der Stridor haufiger vorkommt bei Kindern mit vaskularem Ring, kann
Giemen in der Auskultation hin und wieder beobachtet werden. Im Rontgenbild
geben indirekte Zeichen wie, dass der rechte Aortenbogen hoher steht und einen
grolReren Durchmesser hat als der linke und eine Verbreiterung des oberen
Mediastinums, RdUlckschlisse auf einen vaskularen Ring (95). Weitere
radiologische Untersuchungen sind notwendig, um diese Erkrankung frihzeitig

abzuklaren.
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3.2 Therapie

Wie auch bei der Diagnostik (siehe 3.2.8 Diagnostik) werden in dieser Arbeit die
oben genannten Guidelines sowie Evidenzklassen und deren daraus
schlieRenden Empfehlungen kritisch bearbeitet.

Die Behandlung und die Aufnahmekriterien flr Kinder mit Bronchiolitis sind sehr
widerspruchlich, da es an evidenzbasierten Studien fehlt und diese teilweise sehr
gegensatzliche Ergebnisse zeigen. Oft werden jedoch die Empfehlungen von den
Arzten und Arztinnen nicht korrekt angewendet und Kinder werden grofziigig
hospitalisiert (25). AuRerdem ist die unterstitzende Therapie oft sehr frustrierend,
da sich das Kind klinisch kaum verbessert und die Neigung zu aggressiverer

Behandlung bei gleichbleibendem Krankheitsverlauf erhoht.

3.2.1 Aufnahmekriterien und Hospitalisierungsindikationen
Ein Kind sollte hospitalisiert werden, wenn sein Gesamtzustand schlecht ist oder

eine verringerte Sauerstoffsattigung hat. Sauglinge, welche eine Bronchiolitis in
den ersten Lebenswochen durchmachen, sollten generell im Spital behandelt und
monitorisiert werden, da in diesem Alter schwere Apnoen sehr haufig sind und
sich die respiratorischen Symptome in den nachsten 5 bis 7 Tagen gravierend
verschlechtern konnen (96). Jeder Patient und jede Patientin soll individuell
betrachtet und untersucht werden, da es keine offiziellen Kriterien gibt, welche
eine zunehmende Verschlechterung vorhersagen. Die Entscheidung flir die
Aufnahme bleiben dem Arzt oder der Arztin (iberlassen, jedoch sollten einige
Faktoren besonders beachtet werden (59).

3.2.1.1 Faktoren, welche bei Arzten und Arztinnen oft zur Aufnahme
fuhren:

Atemfrequenz hdher als 70 pro Minute

YV Vv

Persistierende Atemnot mit hdrbarem Giemen und interkostalen
Einziehungen

Apnoen

Lethargie

Patient oder Patientin bendtigen zusatzlichen Sauerstoff

Dehydration, inadaquate Flussigkeitsaufnahme

Fatterungsschwierigkeiten

YV V V V V V

Zentrale Zyanose
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» Eltern kdnnen sich nicht um den Patienten oder Patientin kimmern und es
bestehen soziale Schwierigkeiten

» Schnelle Erreichbarkeit einer Kindernotfallversorgung oder Station nicht
gegeben

» Persistierende Sauerstoffsattigung unter 92% bei Raumluft

» Kinder mit Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf (siehe 1.5.5
Risikofaktoren) (20, 59)

3.2.2 Bronchodilatatoren
Bronchodilatatoren, welche haufig als Aerosole verwendet wird, entspannen die

glatte Bronchialmuskulatur und flhren bei alteren Kindern und Erwachsenen zu
einer Verbesserung der Asthmasymptomatik durch Eroffnen der Luftwege. Die
Ursache des Giemens wie in der Pathophysiologie beschrieben (siehe 3.2.2
Pathophysiologie) ist jedoch anderer Natur, da ihre kleinsten Bronchiolen durch
Schleim und abgestorbenes Zellmaterial verstopft sind. Aus diesem Grund
sprechen nur wenige Sauglinge auf eine Bronchiodilatatortherapie an (97).

Es gibt mehrere verschiedene Arten von Bronchodilatatoren. Zu den Beta-2-
Agonisten gehdren die folgenden Medikamente: Salbutamol, Albuterol, Fenoterol,
Terbutalin sowie Salmeterol und Formoterol. Anticholinergika blockieren die
Wirkung von Acetylcholin auf Rezeptoren in den Atemwegen. Zu den
Anticholinergika gehoren unter anderem Ipratropium, Oxitropium und Tiotropium.
Methylxanthine wirken nicht Gber Rezeptoren sondern direkt auf die Muskeln der
Atemwege. Zu den Methylxanthinen gehdren z.B.: Aminophyllin und Theophyllin
(98). Als ein unselektives Sympathomimetikum wird Adrenalin (Epinephrin) gezahlt
(99). Adrenalin fuhrt Gber Aktivierung von a und B Adrenorezeptoren zu erhohtem
Herzzeitvolumen, erhdhter Herzfrequenz, verringerter renaler Perfusion und je
nach applizierter Dosis zu einem erhdhten Blutdruck durch systemische
Vasokonstriktion (100). In der Therapie der Bronchiolitis wurde Epinephrin
systemisch als auch inhalatativ verabreicht und kann uber Aktivierung def -
Rezeptoren die Mukosaschwellung reduzieren (101).

Laut der AAP- und der spanischen Guidlines sollten Kliniker und Klinikerinnen
Albuterol, Salbutamol oder Adrenalin nicht bei Kindern mit diagnostizierter
Bronchiolitis anwenden. Diese Richtlinie wird als eine starke Empfehlung mit der
Evidenzklasse B bekraftigt (19, 55). Auch die NICE-Guidelines raten von deren

Verwendung in der Therapie ab (20). Widersprichlich dazu verhalten sich die
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Empfehlungen des amerikanischen ,Cincinnati Children’s Hospital® und der
kolumbischen Leitlinien. Dabei befurworten die Amerikaner den einmaligen
Versuch einer Albuterol oder Epinephrin Inhalation, wenn in der
Familienanamnese eine Allergie, Asthma oder Atopie vorhanden ist. Falls sich der
Saugling in der klinischen Symptomatik verbessern sollte, kann diese Therapie
weitergefuhrt werden (59). Obwohl die Kolumbier sich gegen eine routinemafige
Behandlung mit Beta-2-Agonisten aussprechen, kann diese Empfehlung trotz
guter Evidenzlage nur mit einer schwachen Richtlinie hinterlegt werden. Auch sie
empfehlen einen Versuch mit einem Beta-2-Agonisten und deren FortfUhrung bei
Verbesserung der Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung (58). Die Diskrepanz
dieser Guidelines kann auch in den alteren Leitlinien von 2006 der AAP gefunden
werden (16). Der Erklarungsversuch fur das Weglassen dieser Empfehlung wird
von den neuen AAP Guidelines geliefert. Obwohl mdglicherweise eine kleine
Subgruppe von Patienten und Patientinnen von der Inhalation profitieren wurde,
sprechen die derzeitigen evidenzbasierten Untersuchungen gegen die
routinemafige Verwendung dieser nebenwirkungsreichen Medikamentengruppe.
AuBerdem machen der individuelle Verlauf und die unterschiedlichen Atemwege
der Betroffenen sowie die uneinheitliche klinische Begutachtung der Symptome,
eine objektive Beurteilung der Symptomverbesserung durch den Arzt und die
Arztin nahezu unméglich (19).

Es konnte kein Vorteil in kontrollierten randomisierten Untersuchungen bei der
Anwendung von a oder B adrenergen Medikamenten gezeigt werden. Viele
Metaanalysen und systematische Literaturlibersichten konnten zeigen, dass der
klinische Symptom-Score verbessert wurde. Dieser hatte jedoch keinen Einfluss
oder eine Verbesserung auf die Genesung, Sauerstoffsattigung, Notwendigkeit
einer Hospitalisierung und die Hospitalisierungszeit. Jedoch ist der Vergleich der
Symptomatik sehr subjektiv zu betrachten und andere objektivere
Bewertungsmoglichkeiten wie die Spirometrie sollten in Betracht gezogen werden
(19, 84, 97, 102). Auch die finnischen Leitlinien raten von der Salbutamolinhalation
aufgrund mangelnder Effektivitat in der Behandlung der Bronchiolitis ab (96).
Hingegen dazu konnten Mallol J. et al. in einer Studie von Kindern unter einem
Jahr mit Giemen beobachten, dass Patienten und Patientinnen, welche Fenoterol
(ein B2-Sympathomimetika) erhielten, eine verbesserte klinische Symptomatik

zeigten und eine kurzere Hospitalisierungszeit hatten (103).
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Alario AJ. et al. bewiesen ebenfalls bei Behandlung durch Metaproterenol (ein -
Sympathomimetika) eine Verbesserung bei der Atemfrequenz, dem Atemnot-
Score und eine Erhéhung in der Sauerstoffsattigung (104).

Diese zwei alteren und kleineren Studien zeigen eine klinische Verbesserung bei
der Behandlung der Bronchiolitis, jedoch werden sehr wenige und altere Kinder
mit wiederkehrendem Giemen eingeschlossen und sind im Vergleich zu den
groRen systematischen Ubersichtsarbeiten mit Vorsicht zu interpretieren.

In einer grolRangelegten Cochrane Metaanalyse von Hartling et al. mit 4897
Patienten und Patientinnen aus 48 Studien wurde die Therapie von
Bronchodilatatoren fur hospitalisiete und ambulant behandelte Kinder mit
Bronchiolitis unter zwei Jahren systematisch analysiert. Dabei konnte nur bei
Kindern, welche mit einem inhalativen Adrenalin am ersten Tag ambulant
behandelt worden sind, signifikant (95% Konfidenzintervall 0.50-0.89) die Anzahl
der Spitalsaufnahmen dieser um 33 % im Vergleich zu mit Placebo behandelten
Kindern erniedrigt werden. Jedoch sind diese Studien nicht frei von unklaren Bias
und daraus kann ein moderater Beweis dieses Ergebnisses geschlossen werden.
Weitere Metaanalysen sind dazu notwendig, um einen starkeren Beweis zu
bekommen. AuRerdem wurde auch nach 7 Tagen nach Ambulanzentlass bei einer
einzelnen Studie eine signifikante (95% Konfidenzintervall 0.45-0.95) 35-
prozentige Reduktion der Aufnahme unter Therapie von Adrenalin mit
Kortikosteroide im Vergleich zu einer Placebotherapie (Dexamethason) erzielt
(siehe Abbildung 10). Auf diese Studie wird in Kapitel der Kortikosteroide (siehe
3.2.4) naher eingegangen. Bei den anderen analysierten Studien konnte keine
untersuchte bronchodilatative Therapie eine Verkirzung der
Krankenhausaufenthaltsdauer nach sich ziehen. Adrenalin konnte kurzzeitige
Verbesserungen der klinischen Symptomatik und Steroide und Salbutamol fur eine
langere Zeit (3-6 Stunden) im Vergleich zu Placebo zeigen. Die verwendeten
klinischen Scores sind jedoch oft sehr subjektiv und nicht frei von Bias (105).
Allerdings sollte die Adrenalininhalation nur nach Notwendigkeit und individuell
und nicht nach einem fest vorgelegten Schema appliziert werden, um einer
langeren Hospitalisierungszeit vorzubeugen und die zusatzliche unterstutzende
Behandlung zu reduzieren (101). Auch die finnischen Guidelines raten von der
inhalativen Adrenalintherapie ab, da keine Verkirzung der Hospitalisierungszeit

erreicht werden kann (96).
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Comparisons (A vB) No of studies/ Risk ratio Risk ratio 12 (%)

No of patients (95% CI) (95%CI)
Admissions day 1
Steroid v placebo 8/1762 0.92 (0.78 to 1.08)
Steroid v adrenaline 2/444 1.12 (0.66 to 1.88)
Steroid v salbutamol 1/45 1.00(0.21t0 4.86) NA
Adrenaline v placebo 4/920 - 0.67 (0.50 t0 0.89) 0
Adrenaline v salbutamol 6/295 —E— 0.65(0.381t01.13) 48
Salbutamol or terbutaline v placebo 4/196 —o+ 0.78 (0.53 to 1.14) 0
Ipratropium v placebo 1/69 +o0— 1.56 (0.841t02.90) NA
Adrenaline + steroid v placebo 1/400 —— 0.65 (0.40t0 1.05)  NA
Salbutamol + steroid v placebo 1/30 O 0.67 (0.13to3.44) NA

Salbutamol + steroid v adrenaline 2/64 ——&— 5.00(0.2610 96.13) NA

Admissions day 7

Steroid v placebo 5/1530 0.86 (0.70t0 1.06) 31
Steroid v adrenaline 1/399 1— 1.08 (0.77t01.52) NA
Adrenaline v placebo 1/800 —H 0.78(0.591t01.04) 21
Adrenaline v salbutamol 1/63 1.03 (0.66t01.60) NA
Salbutamol or terbutaline v placebo 2/259 ;I; 1.03 (0.34 t0 3.10) 0
Adrenaline + steroid v placebo 1/400 —a— 0.65 (0.44t0 0.95)  NA

0.10.2 05 1 2 5 10

Favours A Favours B
Abbildung 10 Cochrane Metaanalyse, Spitalseinweisungen bei

Bronchodilatatorentherapie (105)

Die potentiellen Nebenwirkungen wie Tachykardie und Tremor, die Kosten der
Therapie und die widerspruchlichen Vorteile der Therapie durch
Bronchodilatatoren empfiehlt deren Anwendung im Routinemanagement der
Bronchiolitis nicht (19, 97).

Weiteres konnte Hyperaktivitat, milde Hypertension unter der Therapie von
Bronchodilatatoren festgestellt werden. Adrenalin ist mit seltener und

vorubergehender Gesichtsblasse assoziiert (106).

3.2.3 Hypertone Kochsalzlésung
Vernebelte hypertone Kochsalzlésung erhoht die mukoziliare Clearance und wird

in der Behandlung der Bronchiolitis als fordernde Therapie eingesetzt (19). In den
meisten randomisierten Studien wurde die vernebelte hypertone 3 bis 5-
prozentige Kochsalzlésung zu normaler 0,9 prozenthaltiger Salzlésung verglichen,
da es wie ein Placebo wirkt (96, 107). Die AAP empfiehlt die vernebelte hypertone
Kochsalzlésung bei Kindern mit der Diagnose Bronchiolitis in der Notfallaufnahme
nicht zu verabreichen, jedoch kann diese bei hospitalisierten Kindern mit

Bronchiolitis verwendet werden. Dabei handelt es sich um eine moderate und
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schwache Empfehlung (19). Die NICE-Leitlinien raten von der Verwendung dieser
Therapie ab, da es zu keiner verkurzten Hospitalisierungsdauer fuhrt (20). Auch
die Guidelines vom ,Cincinnati Children’s Hospital“ raten von der routinemaRigen
Kochsalzinhalation ab, da es keine beweisenden Studien gibt, welche den Vortell
dieser Therapie zeigen. Auch die moglichen Nebeneffekte eines Bronchospasmus
sprechen gegen deren Verwendung (59). Die spanischen Leitlinien berufen sich
auf einen Cochrane Review von Zhang L. et al. aus 2008, wo eine 3 % vernebelte
Kochsalzlésung zu einer verkirzten Hospitalisierungszeit fihrte, und geben daher
zur deren Verwendung eine starke Empfehlung ab (55, 108). Ebenso empfehlen
die Kolumbianer die Anwendung dieser Therapie im Krankenhaus. Auch sie
berufen sich auf eine spatere Conchrane Metaanalyse vom selben Hauptautor aus
dem Jahr 2013 (58, 109). Jedoch konnte die neue Bearbeitung und
Datenausarbeitung dieser Metaanalysen das Gegenteil beweisen. Ursprunglich
wurde die hypertone Salzinhalation in mehreren Metaanalysen mit einer
verkurzten  Krankenhausaufenthaltsdauer  assoziiert.  Frihere  Analysen
verwendeten Ausreilderpopulationen und unbalancierte Behandlungsgruppen.
Diese Heterogenitat wurde in der Metaanalyse von Corinne G. et al. ausgebessert
und es konnte keine Signifikanz in der Verkurzung der Aufenthaltsdauer im Spital
durch die Behandlung mit Kochsalzinhalationen bewiesen werden. Wie in
Abbildung 11 zu sehen ist, sind die Ausrei3erpopulation aus China und wurden
aufgrund der statistischen Problematik mit Fehlerquellen und Heterogenitat nicht
fur die abschlieRende Metaanalyse verwendet (107).
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Control Favors : Favors
Group Weighted Mean Hypertonic | Normal
Study LOS Difference (95% Cl) Saline | Saline Weight, %
Studies in order of increasing LOS !
Ojhaetal,18 2014 1.8 0.05(-0.52 10 0.62) -i—l— 6.43
Al-Ansari et al,13 2010 1.9 -0.40(-0.94 10 0.14) — . 6.58
Silver et al,27 2015 2.0 0.10(-0.3010 0.50) i —— 7.20
Teunissen et al,22 2014 2.4 0.46 (-0.04 t0 0.96) i — . 6.76
Sharmaet al,2! 2013 2.6 0.02 (-0.20t0 0.24) i - 7.83
Mahesh Kumar et al,19 2013 2.9 -0.63(-1.49t00.23) — - 5.03
Kuzik et al,12 2007 3.5 -0.90 (-1.88 t0 0.08) = 4.54
Taletal, ! 2006 3.5 -0.90 (-1.86 t0 0.06) » 4.63
Everard et al,23 2014 3.7 0.06 (-0.62 10 0.74) ——— 5.89
Wu et al,25 2014 3.9 -0.76 (-1.9910 0.47) L : 3.61
Mandelberg et al,10 2003 4.0 -1.00 (-1.87 t0 -0.13) —-—é— 5.00
Pandit et al,20 2013 4.1 -0.16 (-0.87 t0 0.55) — 5.74
Tinsa et al,24 2014 4.5 -0.93 (-2.46 t0 0.60) = : 2.77
Flores et al,2% 2015 4.7 0.20(-0.92t01.32) —Fii 3.99
Espelt et al,16 2012 5.5 0.33(-0.73t01.39) i——-— 4.20
Miraglia del Giudice et al,17 2012 5.6 -0.70(-1.25t00.15) —I% 6.50
Subtotal: 12=44.6%, P=.03 -0.21 (-0.43t00.02) K> 86.70
Chinese population i
Luoetal 152011 6.4 160(-208t0-1.12)  —m— | 6.83
Luo etal,1* 2010 7.4 -1.40 (-1.96 to -0.84) — 6.48
Subtotal: 12=0.0%, P=.60 -1.51(-1.88t0-1.15) S i 13.30
Overall: 12=78.0%, P<.001 -0.43 (-0.74 t0 -0.12) <> 100.00
—2)46 0 2.‘46
Weighted Mean Difference (95% Cl)
Abbildung 11  Assoziation zwischen Hypertoner Kochsalzlésung und

Hospitalisierungszeit (107)

Auch im Funnel Plot kdnnen die Ausreil3erpopulation und deren assoziierten Bias

hervorgehoben werden (siehe Abbildung 12).
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Auch wie die ,American Association of Pediatrics* und die Finnen in deren
Guidelines hervorheben, sollte keine Einzeldosis an hypertoner Kochsalzldsung in
der Notfallambulanz verabreicht werden, da die respiratorische Symptomatik in
der Kurzzeittherapie nicht verbessert wird (19, 96, 110).

Weiteres empfehlen die finnischen Guidelines nicht mehr die Verwendung der
vernebelten hypertonen Kochsalzlésung in der Behandlung der Bronchiolitis (96).
Die Mehrheit der Studien beweist, dass vernebelte 3- prozentige Kochsalzldsung
in der Anwendung sicher ist und Symptome sich nach 24 Stunden bei der milden
bis moderaten  Bronchiolitis verbessern (19). Nebenwirkungen der
Kochsalzinhalation sind nicht haufig und in den seltensten Fallen wird Husten oder
ein Bronchospasmus beobachtet (111). Es gibt keine Studie, welche sich mit
Intensivpatienten und der Wirkung der vernebelten hypertonen Kochsalzldsung

auseinandersetzt (19).

3.2.4 Kortikosteroide
Alle hier behandelten Leitlinien raten stark von der Behandlung der akuten

Bronchiolitis mit systemischen oder inhalatativen Kortikosteroiden ab, da keine
Metaanalysen oder Studien einen Erfolg bei der Therapie feststellen konnten (19,
20, 55, 58, 59).

Die Therapie der Bronchiolitis mit Kortikosteroide ist sehr kontrovers. Eine
systematische Cochrane Ubersichtsarbeit von Fernandes R. et al. konnte keinen
Unterschied in der Hospitalisierungsrate unter Glukokortikoidtherapie und Placebo
feststellen. Auch bei den hospitalisierten und mit Steroiden therapierten Kindern
konnte keine Verklrzung der Hospitalisierungszeit im Vergleich zu Placebo
therapierten Patienten und Patientinnen erzielt werden (112). Die finnischen
Guidelines empfehlen eine Therapie von Steroiden in der Behandlung der
Bronchiolitis nicht, da sie nicht von klinischem Vorteil ist. In einer Multicenter-
Studie mit 600 Sauglingen mit moderater bis schwerer Bronchioltis konnte eine
Behandlung mit 1 mg pro Kilogramm Dexamethason (Glukokortikoid) die
Hospitalisierungsrate oder auch den respiratorischen Status nicht verbessern
(113).

Dagegen dazu konnte in einer klein angelegten doppel-blinden und randomisierten
Studie gezeigt werden, dass bei Fruhgeborenen eine inhalative Therapie von
Dexamethason und Adrenalin zu einer verkurzten Hospitalisierungszeit fuhrt.

Aufgrund der kleinen Gruppe kann jedoch keine Empfehlung Uber dessen
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Anwendung gegeben werden (114). Eine Multicenter-Studie mit einer kleinen
Patientengruppe konnte einen Vorteil bei der Therapie von Dexamethason (0.15
mg/kg jede 6 Stunden fur 48 Stunden) in mechanisch beatmeten Kindern zeigen
und daraus schlie3en, dass es eine Therapieoption flr schwerkranke Kinder ware.
Jedoch sind weitere grofiere angelegte Studien und Metaanalysen notwendig, um
diese Empfehlung bei der Behandlung der schweren Bronchiolitis zu etablieren
(115). Synergismen in der Behandlung von Adrenalin und Dexamethason konnten
auch in einer grélRer angelegten Studie bewiesen werden. Da bereits im Kapitel
uber die Bronchodilatatoren (siehe 3.2.2) auf diese kanadische randomisierte
Multicenter-Studie hingewiesen worden ist, wird diese nun ausfuhrlicher
behandelt. Dabei wurden 800 Kinder wunter einem Jahr mit einer
Adrenalininhalation bei Erstvorstellung in der Ambulanz therapiert und in zwei
Gruppen aufgeteilt. Dabei erhielt die eine Gruppe taglich 1 mg Dexamethason,
wahrend die andere ein Placebopraparat in ambulantem Setting erhielt. Die
Hospitalisierungsrate war um 9 % niedriger als in der Placebogruppe mit einer
relativen Risikoreduktion von 35 % uber 7 Tage. Aullerdem konnten diese
Sauglinge im Vergleich mit Placebobehandlung frUher nach Hause entlassen
werden und erhielten normale Sauglingsnahrung friher. In Abbildung 13 kann die
verkurzte Hospitalisierungsrate in Prozent (y-Achse) Uber 7 Tage (x-Achse) im
Vergleich von Dexamethason und Adrenalin mit Placebo, Dexamethason und
Adrenalin allein betrachtet werden. Werden hingegen die von potentiellen
Fehlerquellen behafteten Daten bereinigt (siehe Abbildung 14) kann keine
signifikante  erniedrigte = Hospitalisierungsrate  bewiesen  werden (95%
Konfidenzintervall bei den unveranderten Daten 0.45- 0.95 bei einem P-Wert von
0.02 und ein P-Wert von 0.07 fir die bereinigten Daten). Aul3erdem kénnen diese
fragwurdigen Ergebnisse nicht auf eine generelle Kinderpopulation angewendet
werden, da Kinder mit wiederholtem Giemen ausgeschlossen wurden und nur
akademische Krankenhdauser daran beteiligt waren. Weitere groldangelegte
Multicenter-Studien sind notwendig, um eine eindeutige Aussage Uber die
Nutzbarkeit der kombinierten Anwendung von Kortikosteroiden und Adrenalin in
der Therapie der Bronchiolitis treffen zu konnen (116).
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Abbildung 13 Dexamethason und Adrenalintherapie verklirzt Hospitalisierungsrate

(116)
No. of 95% ClI
Admission Patients (%) Relative Risk (95% Cl) (adjusted)
At enrollment E
Placebo 36 (17.9) i 1.00
Epinephrine and dexamethasone 23 (11.5) — : +— 0.65 (0.41-1.04) (0.37-1.15)
Epinephrine 29 (14.6) ' o—— 0.79 (0.51-1.23)  (0.47-1.34)
Dexamethasone 31 (15.5) s 085 (0.56-1.31) (0.51-1.43)
By day 7 i
Placebo 53 (26.4) 1.00
Epinephrine and dexamethasone 34 (17.1) — < Hi 0.65 (0.45-095) (0.41-1.03)
Epinephrine 47 (23.7) ———————+ 0.88 (0.63-1.23)  (0.59-132)
Dexamethasone 51 (25.6) H—— 0.96 (0.65-1.33) (0.65-1.42)
By day 22
Placebo 54 (26.9) H 1.00
Epinephrine and dexamethasone 37 (18.5) — < %: { 0.69 (0.48-0.99) (0.44-1.07)
Epinephrine 50 (25.1) H————H 0.92 (0.66-127) (0.62-1.36)
Dexamethasone 53 (26.5) I—i—d—H 0.98 (0.71-1.35) (0.66-1.44)
D.I‘m O.rﬁﬂ 0.;50 ]..EICI ]..140
Abbildung 14 Dexamethason und Adrenalin vs. Placebo relatives Risiko der

Hospitalisierungsrate (116)

Seltene Nebenwirkungen der Kurzzeittherapie mit Kortikosteroiden

in der

Behandlung von Sauglingen sind Hyperglykamie, arterielle Hypertension,

Myokardhypertrophie, gastrointestinale Blutung und eine erhdohte Tendenz von

Infektionen (117).
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3.2.5 Sauerstofftherapie, respiratorische Unterstiitzung
Laut AAP- Leitlinien sollen sich Kliniker und Klinikerinnen maoglicherweise daftr

entscheiden keine Sauerstofftherapie durchzufuhren, wenn die
Sauerstoffsattigung hoher als 90 % ist. Arzte und Arztinnen entscheiden sich
moglicherweise dagegen, eine kontinuierliche Pulsoxymetrieiberwachung
durchzufihren. Aufgrund eines schlechten Evidenzgrads kann dazu nur eine
schwache Empfehlung abgegeben werden (19). Die britischen NICE- und
,Cincinnati Children’s Hospital® Guidelines empfehlen bereits bei einer
Sauerstoffsattigung von unter 92 % beziehungsweise 91 % eine
Sauerstofftherapie einzuleiten (20, 59). Ein moglicher Erklarungsversuch in der
Diskrepanz zu den AAP-Leitlinien konnte die Sauerstoffbindungskurve geben. Wie
in Abbildung 15 zu sehen ist, fuhren leichte Erhohungen in der arteriellen
Sauerstoffpartialdruck PO, zu starkem Anstieg in der Sauerstoffsattigung, wenn
die Séattigung weniger als 90 % hat. Ubersteigt jedoch die Sattigung 90 % braucht
es sehr grolde PO, Anstiege, um eine Veranderung in der Sauerstoffsattigung zu
bekommen. Bei Sauglingen und Kindern gibt es keine Beweise, dass diese
Erhéhung uber 90 % sich durch klinische Symptome, in der physiologischen

Funktion oder dem klinischen Ergebnis unterscheidet (19).
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Abbildung 15 Sauerstoff- Dissoziationskurve (118)
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Uber die Pulsoxymetrie und deren kontroversen Einsatz sowie deren Interpretation
wird ausfuhrlich in dem Kapitel Diagnostik (siehe 3.2.8 Diagnostik) beschrieben.
Auch die ,Cincinnati Children’s Hospital“- Guidelines sprechen sich gegen eine
kontinuierliche Pulsoxymeteriberwachung aus und empfehlen stichprobenartige

Kontrollen der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter (59).

3.2.5.1 Non- invasive Beatmungsunterstiutzung
Es gibt noch nicht gentigend Beweise dafur, welche non- invasive Beatmungsform

die Beste fur die Behandlung der Bronchiolitis bei Sauglingen mit Hypoxamie ist
(58, 59). Traditionellerweise wird die Bronchiolitis mit einer Sauerstofftherapie mit
trockenem Gas mittels einer niedrigen Durchflussrate ,low-flow“ Nasenbrille
behandelt. Bei der Behandlung mittels einer befeuchteten, erwarmten sowie
erhohten Durchflussrate ,high-flow* Sauerstofftherapie konnen bis zu 12 Liter pro
Minute bei Sauglingen und 30 L/min bei Kindern genutzt werden. Die Verwendung
dieser nicht invasiven Therapie fuhrt Uber einen erhoéhten kontinuierlichen
positiven Druck zu einer verbesserten Ventilation (119).

In einer klein angelegten Studie konnte die Vertraglichkeit der ,high-flow"-
Sauerstofftherapie sowie eine verbesserte Sauerstoffsattigung bestimmt werden
(120). Eine retrospektiv und eine prospektive Studie konnten ein Ruckgang in der
Notwendigkeit einer Intubation, niedrigere Atemfrequenz und Herzfrequenz und
eine kurzere Dauer der Intensivtherapie gezeigt werden. Die Verfugbarkeit einer
Lhigh-flow“-  Therapie reduziert die Notwendigkeit einer non-invasiven
Beatmungsform und bietet eine sichere sowie effektive medizinische Methode bei
dem Management der Bronchiolitis in der Neonatologie (121, 122). Jedoch hat bis
jetzt noch keine randomisierte Untersuchung die Effektivitat der ,high-flow"-
Therapie in der Behandlung der Bronchiolitis evaluiert (123). Die nasale
kontinuierliche positive Luftwegdruck Beatmung (auf Englisch continuous positive
airway pressure (CPAP)) ist wie die ,high-flow“- Therapie eine nicht invasive
Beatmungsform und wird bei der Behandlung der Bronchiolitis eingesetzt (124). In
Abbildung 16 wird der Wirkmechanismus von der CPAP und der ,high-flow“-
Therapie mittels einer Zeichnung und Buchstaben naher erklart. Erwarmter und
befeuchteter Sauerstoff kann den intraluminalen Schleim reduzieren (A1) und Uber
erhohten positiven end-exspiratorischen Druck (PEEP) von der CPAP oder
moglicherweise bei der ,high-flow“- Therapie den Widerstand uberwinden (B1).

Intraluminale Obstruktion fuhrt zu Atelektasen (C), jedoch verhindert erhdhter
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PEEP deren Bildung (C1). CPAP und ,high-flow“- Therapien konnen trotz
erhohten interstitiellem Odem (D) hohe Sauerstoffkonzentration zu den unteren
Atemwegen (D1) bringen. Aufgrund dieser Mechanismen kann eine
Muskelermldung durch diese Therapien verhindert werden (E1). Erhdhter PEEP

kann auch den Kollaps der oberen Atemwege reduzieren (F1) (125).

Pathogenesis of respiratory ' Possible mechanisms of
failure in bronchiolitis | CPAP | HFNC

Abbildung 16 Mechanismus der CPAP und ,high-flow*- Sauerstofftherapie (125)
(siehe 3.2.8.3 Pulsoxymetrie)

Durch die CPAP-Therapie kénnen erhdohte PCO, Werte gesenkt werden und
dadurch auch eine Erhdhung des ph- Wertes erlangt werden. Aul3erdem wurden
auch erniedrigte Atemfrequenzen berichtet, jedoch ist die Beweislage von
niedriger Verwertbarkeit. Erniedrigte Notwendigkeit einer Intubation aufgrund
CPAP- Therapie konnte nicht festgestellt werden (126, 127). Der Druck, welcher
bei der CPAP- Therapie normalerweise verwendet wird, liegt bei 4-8 cm H,O und
schon bei einem Druck von 5 cm Hy;O zeigt sich eine Erniedrigung der PCO, _
Spiegels (123).

Es gibt keine offiziellen Leitlinien oder Empfehlungen, wann die CPAP oder ,high-
flow“- Therapie verwendet werden soll, jedoch sollte bei schwerer respiratorischer
Atemnot, erhohtem inspiratorischem Sauerstoffbedarf FiO2 Uber 0.5 und bei
Kindern mit Apnoen deren Indikation gestellt werden (128, 129). Sauerstoffbedarf,
niedrige Sauerstoffsattigung, junges Alter, hohe Atemfrequenz und hohe

Herzfrequenz sind Pradiktoren fur die Verwendung der CPAP- Therapie (130).
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Heliox ist ein Mischgas aus Helium und Sauerstoff und hat den Gasfluss durch
Atemwege mit hoheren Widerstand verbessert, da es eine geringe Dichte besitzt.
Ein systematischer Cochrane Review konnte eine Verbesserung des klinischen
respiratorischen Scores in den ersten Stunden nach Behandlung mit dem
Helioxgas ohne Nebenwirkungen zeigen (131). Die Verwendung von CPAP mit
Heliox bringt zusatzlich eine Erniedrigung des PCO,. Wertes und der
Atemfrequenz, jedoch keine Verbesserung bei der Notwendigkeit einer
mechanischen Beatmung (128). Die spanischen Guidelines geben eine schwache
Empfehlung fur die Verwendung dieser Therapie bei der mittleren bis schweren
Bronchiolitis, jedoch sind mehr Studien notwendig, um eine eindeutige Indikation
zu geben (55).

,High-flow“- Therapie zeigt im Vergleich zu der nasalen CPAP-Therapie ahnliche
Effektivitat als non- invasive Beatmungsform in Frihgeborenen und ist mit
erniedrigtem nasalem Trauma und Pneumothoraxrisiko assoziiert (132).
Komplikationen einer ,high-flow“ und CPAP-Therapie sind die Magendehnung,
Druckstellen von dem Anbringen der Nasenbrille und der Pneumothorax (129).
Obwohl die ,high-flow*- Therapie ofter besser von den Sauglingen vertragen wird
und es auch immer ofter in der Klinik als sichere Methode verwendet wird, sollte

an die Mdglichkeit des Vorkommens eines Pneumothorax gedacht werden (133).

3.2.5.2 Mechanische, invasive Beatmungstherapie
Die Sicherheit der ,high-flow“- Therapie und der CPAP sind Grinde fur den frihen

Beginn der Behandlung der Bronchiolitis als non- invasive
Beatmungsunterstutzung mit moderater Bronchiolitis. Allerdings ist die
mechanische Beatmung in Form einer Intubation bei Sauglingen mit insuffizienter
Unterstitzung durch nasale CPAP oder ,high-flow* Therapie immer noch
notwendig und lebensrettend. Risikofaktoren, welche oft eine mechanische
Beatmungsform notwendig machen, sind Fruhgeborene mit niedrigem
Geburtsgewicht, bronchopulmonale Dysplasie und weiteres Kinder mit Apnoen,
niedriger Sauerstoffsattigung, schlechter oraler Erndhrung und starken
Einziehungen bei der Einweisung (123).

Die Entscheidung zu Intubieren und eine mechanische Beatmung zu beginnen, ist

von der Kombination von klinischen Symptomen und Laborwerten abhangig (3).
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3.2.5.3 Absaugen von Sekreten
Das Absaugen von Schleim aus den oberen Atemwegen wird von den ,Cincinnati

Children’s Hospital“- Guidelines vor dem Essen, wenn es notwendig ist, und vor
jeder Inhalationstherapie empfohlen (59). Auch die spanischen Leitlinien schlie3en
sich dieser klinischen Empfehlung basierend auf ihren Erfahrungen an. Sobald
horbare Sekretionen oder eine zunehmende Atemarbeit sichtbar ist, sollte
abgesaugt werden (55). Die NICE-Guidelines hingegen raten von einer
routinemafigen nasalen Absaugung ab, da diese Durchfihrung zu vermehrtem
Stress des Kindes fuhrt und zu moglichen Verletzungen der betroffenen Regionen.
Die kurzfristige Verbesserung der Atmung kann aber aufgrund unzureichender
Techniken und zu wenig nachgewiesener Studien in der standardmafligen
Therapie der Bronchiolitis nicht verwendet werden. Jedoch kann an eine
Anwendung bei Kindern mit exzessiver Schleimproduktion und Schwierigkeiten
beim Essen gedacht werden. Aulierdem gibt es einen Vorteil bei der Absaugung

von Kindern mit Apnoen (20).

3.2.6 Atemphysiotherapie
Die AAP-Guidelines geben eine moderate Ablehnung bei der Behandlung mit der

Atemphysiotherapie ab (19). Auch die NICE- Leitlinien sprechen sich gegen die
Atemphysiotherapie bei Kinder mit Bronchiolitis aus, wenn sie an keinen
relevanten Komorbiditaten wie spinaler Muskelatrophie oder einer schweren
Tracheomalazie leiden. Sollte eine dieser Erkrankungen vorliegen, kann zur
zusatzlichen Schleimlésung eine Atemphysiotherapie angeboten werden. Jedoch
sind weitere groflangelegte randomisierte Untersuchungen notwendig, um diese
Empfehlung in dieser speziellen Patienten- und Patientinnengruppe mit einer
Evidenz hoher Qualitdt zu untermauern (20). Ebenso lehnen die spanischen als
auch die ,Cincinnati Children’s Hospital®- Guidelines die Atemphysiotherapie in
der Behandlung der akuten Bronchiolitis ab (55, 59).

In  einem systematischen Cochrane Review konnten Vibrations- und
Klopftechniken erzeugt durch den Physiotherapeuten keine Verbesserung des
Schweregrades der Erkrankung bringen. Die Techniken fuhrten zu keinen
Verbesserungen von Atemfrequenz, der Dauer einer Sauerstofftherapie oder der
Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Bei Techniken der ,verstarkten Ausatmung®
wird der Ausatemfluss durch ein schnelles Zusammendricken des Brustkorbs

oder Bauchraums verstarkt. Bei Teilnehmern mit schwerer Bronchiolitis bewirkten
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solche Techniken verglichen mit einer Physiotherapie keine Verklrzung der
Genesungszeit. AuRerdem bewirkten sie mit Ausnahme von Patienten mit gering
bis maRig ausgepragter Bronchiolitis keine Verbesserung des Schweregrades der
Erkrankung, der Sauerstoffsattigung oder der Atemfrequenz. Eine der Studien gab
eine  hohere Anzahl von Phasen vorubergehenden Erbrechens und
Ateminstabilitdt nach der Behandlung mit Techniken der ,verstarkten Ausatmung®
an. Bei Techniken der ,langsamen Ausatmung“ wird der Brustkorb oder
Bauchraum von der mittleren Ausatemphase bis zum Ende der Ausatmung sanft
zusammengedruckt. Techniken der "langsamen Ausatmung" zeigten bezogen auf
den Schweregrad der Erkrankung insgesamt keinen Nutzen. In zwei Studien
bewirkten sie jedoch bei Kindern mit maRig ausgepragter Bronchiolitis eine
kurzfristige Erleichterung bezogen auf den Schweregrad der Erkrankung bzw. die
Verringerung der Notwendigkeit der Zugabe von Sauerstoff. Jedoch konnte die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes nicht verkurzt werden (134, 135).

3.2.7 Antibiotika
Eine starke Ablehnung konnen die AAP-Guidelines bei der Verabreichung von

Antibiotika abgeben. Dabei sollten Arzte und Arztinnen keine Antibiotika
verabreichen bei Sauglingen und Kindern mit diagnostizierter Bronchiolitis. Nur
wenn begleitend eine bakterielle Infektion oder ein starker Verdacht dafur vorliegt,
ist eine solche Form einer medikamentosen Therapie in Erwagung zu ziehen(19).
Auch alle anderen 4 Leitlinien lehnen der Anwendung strikt ab (20, 55, 58, 59).
Sauglinge mit einer Bronchiolitis bekommen relativ oft eine antibakterielle
Therapie, da sie Fieber, junges Alter haben und die Beunruhigung einer
sekundaren bakteriellen Infektion besteht. Kurzlich durchgefuhrte randomisierte
Untersuchungen zeigen keinen Erfolg bei der routinemaligen Gabe von
Antibiotika bei Kindern mit Bronchiolitis. Die Wahrscheinlichkeit eines Kindes mit
typischen Symptomen einer viralen Bronchiolitis hat ein Risiko weniger als 1 %
eine Bakteriamie oder eine bakterielle Infektion der zerebrospinalen Flussigkeit zu
bekommen. Nichts desto trotz wird die antibiotische Therapie zu haufig verwendet
(19, 22). Ein Review von Cochrane, welcher 7 Studien systematisch analysiert hat,
konnte keine Verklrzung der Hospitalisierungsdauer oder der Notwendigkeit einer
Sauerstofftherapie und keine erniedrigte Wiedervorstellung der Patienten und
Patientinnen mit Bronchiolitis im Vergleich mit Antibiotikatherapie beweisen (136).

Nur eine kleine randomisierte Studie mit 21 Kindern mit RSV positiver Bronchiolitis
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zeigte eine verkurzte Hospitalisierungsdauer, Dauer der Sauerstofftherapie und
eine erniedrigte Wiedervorstellung der Kinder bei Therapie nach 3-wochiger
Clarithromycingabe im Vergleich zu Placebo. Unterdriickende Immuneffekte
werden dem Clarithromycin als hypothetische Ursache dieses Ergebnisses
angegeben. Jedoch ist diese kleine Studie einem hohen Risiko von Bias
ausgesetzt und eine Wiederholung dieses Ereignisses in einem grof3eren Setting
ist angebracht. Weitere Forschung ist notwendig, um die Grinde herauszufinden,
warum Kliniker und Klinikerinnen eine Antibiotikatherapie durchfihren und wie
man ihre Angst vermindert eine Antibiose durchzufuhren (136, 137).

Ungefahr 25 % der hospitalisierten Kinder haben radiologische Befunde von
Atelektasen und es erscheint oft sehr schwierig diese Verschattung von einer
bakteriellen Infektion auszuschlieRen. Jedoch ist eine bakterielle Pneumonie ohne
Verschattung unwahrscheinlich. Antibiotische Therapie kann bei intubierten
Kindern mit schwerem Verlauf der Bronchiolitis indiziert sein (19, 138).

Die Verwendung der Antibiotika hat auch ihre Nebenwirkungen wie
Bauchschmerzen, Diarrhd, Erbrechen, Ausschlag und ist mit erhdhten Kosten

sowie bakterieller Resistenz verbunden (139).

3.2.8 Ernahrung und Hydration
Es gibt keine Studie, welche beweist, dass die Zerstuckelung und Eindickung von

Sauglingsnahrung, die Gabe der Nahrung via enteraler Nasensonde oder
intravendser Hydration die klinische Symptomatik oder den Verlauf der Patienten
und Patientinnen mit Bronchiolitis signifikant verbessert. Jedoch ist man sich einig
daruber, dass die Sauglinge aufgrund der Atemnot Futterungsschwierigkeiten mit
folgender Dehydration, die Notwendigkeit einer Ernahrung beziehungsweise
Hydration aufweisen. Welche dieser genannten Methoden als die effizienteste
erscheint, ist individuell zu entscheiden (55). Daher kdnnen Uber diese Thematik
von den spanischen Guidelines nur schwache Empfehlungen abgegeben werden.
Dabei soll die Hydration des erkrankten Sauglings aufrechterhalten werden, die
Nahrung eingedickt und zerstlckelt werden und die enterale Ernahrung via
Nasensonde bei Kindern mit vermehrter Atemnot als Option dienen (55). Die
NICE- Leitlinien empfehlen die enterale Gabe der Ernahrung via nasaler oder
oraler Sonde. Sollten die Kinder diese Ernahrungsform nicht vertragen, kann eine
intravenose isotone Flussigkeit verabreicht werden (20). Auch die AAP-Guidelines

geben eine starke Empfehlung basierend auf einer LEVEL X Evidenzklasse
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(siehe 3.1 Guidelines der akuten Bronchiolitis) fur die Gabe von enteraler
Ernahrung via nasaler Sonde sowie die intravenose Hydration bei Kindern mit
Fltterungsschwierigkeiten. Da Kinder mit einer Bronchiolitis manchmal von dem
Syndrom der inadaquaten Antidiurese leiden, neigen diese Kinder zu
FlUssigkeitsretentionen und iatrogener Hyponatramie. Auch das Risiko einer
Aspiration durch die enterale Sonde sowie eine Uberhydration sind

Nebenwirkungen dieser Therapien (19).

3.2.9 Andere medikamentose Therapien
Alle Leitlinien lehnen die Gabe von schleimlosenden Medikamenten,

Hustensaften, Antihistaminika, antivirale Therapeutika wie Ribavirin, inhalierte
Furosemide, Montekulast, nasale Vasokonstriktoren und weiteren in Apotheken
erhaltlichen Medikamenten aufgrund Wirkungslosigkeiten und Nebenwirkungen ab
(19, 20, 55, 58, 59).

3.3 Komplikationen
Komplikation, welche auftreten konnen, sind die Dehydration, die Apnoe, das

Versagen der Atmung, die Otitis media und sekundare bakterielle Infektionen.
Apnoen kommen haufiger bei sehr jungen Sauglingen mit Risikofaktoren,
Fruhgeborenen und bei schwerer RSV-Bronchiolitis vor (18). Bei
immunsupprimierten Kindern und Patientinnen und Patienten mit Herz- oder
Lungenerkrankungen kénnen schwerwiegendere Komplikationen wie kongestives
Herzversagen, Myokarditis, Arrhythmien und eine Bronchiolitis obliterans
vorkommen (25). In-vitro-Untersuchungen zeigten auch, dass durch die RSV-
Infektion die Bindung von Pneumokokken an das respiratorische Epithel erleichtert
wird. Jedoch sind bakterielle Superinfektionen bei akuten Bronchiolitidien
ausgesprochen selten und sollten primar aufgrund klinischer Parameter wie
septisches Zustandsbild und persistierendes hohes Fieber und nicht aufgrund von
Laborparametern in Erwagung gezogen werden (13). Die Inzidenz schwerer
bakterieller Infektionen ist sehr niedrig und liegt bei 1-7%. Meningitis wird in 1 bis
2% der Falle beschrieben, jedoch wird eine lumbale Punktion in bis zu 9% der
Patientinnen und Patienten durchgefuhrt (140). In sehr jungen Sauglingen mit
Bronchiolitis kommt bei nur 3.3% eine Infektion des Harntraktes vor (141).
Epidemiologische Studien zeigten, dass ungefahr 1.2-1.8% der Patienten und

Patientinnen mit schwerer RSV- Bronchiolitis an Beeintrachtigungen des zentralen

S7



Nervensystems litten. Dabei wurden epileptische Anfalle, zentrale Apnoe,
Lethargie, Futterungs- oder Schluckschwierigkeiten, Strabismus, abnormaler

Liquor und Enzephalopathie beschrieben (56).

3.4 Anwendung der Guidelines in der Praxis und Spitélern

Die Therapie und die Diagnostik der Bronchiolitis ist sehr eingeschrankt, wie man
auch aus den bearbeiteten Leitlinien hervorgeht. Daher stellt sich die Frage, wie
werden diese Empfehlungen tatsachlich in den Krankenhausern angewendet?
Verursacht die Ratlosigkeit in der Therapie die Verwendung von Medikamenten,
welche eigentlich keinen Vorteil bringen? Diese Fragestellungen sollen in diesem
Abschnitt bearbeitet werden.

Eine prospektive Multicenter-Studie mit 16 amerikanischen Krankenhausern und
1715 Patienten und Patientinnen ist dabei diesen Fragen auf den Grund gegangen
und konnte folgende Ergebnisse liefern. Hinsichtlich der Diagnostik wurde bei 21-
75% der Patienten und Patientinnen ein komplettes Blutbild abgenommen und 36-
85% erhielten ein Thoraxrontgen. Diese breite Variabilitat und Bandweite konnte
auch bei der Therapie beobachtet werden. Dabei erhielten 19-91%
Bronchodilatatoren, 8-44% systemische Kortikosteroide, 17-43% Antibiotika und
38-93% intravendse Infusionen (142). Nur 2-3 % der hospitalisierten Kinder haben
statistisch gesehen eine schwere Bronchiolitis (13). Diese hohe Verwendung
radiologischer Diagnostik als auch die Abnahme des Blutbildes fuhrt bei nicht
schwer erkrankten Patienten und Patientinnen oft zu falschen Interpretationen und
verleitet zur Therapie mit Antibiotika (55). In einer kanadischen retrospektiven
Multicenter-Studie konnte auch der Ubermalige Gebrauch an Bronchodilatatoren,
Kortikosteroidengaben und die oftmalige Durchfuhrung von Thoraxrontgen gezeigt
werden (143). Ralston et al. konnten zeigen, dass die kooperative
Zusammenarbeit mit den Krankenhausern und die strikte Verwendung der AAP-
Guidelines von 2006 zur Behandlung und Diagnostik der Bronchiolitis zu einer
Abnahme von 29% in der Verwendung der Therapie mit Bronchodilatatoren und
68% Abnahme bei den Kortikosteroiden fuhrte (siehe Abbildung 17) (144).
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Abbildung 17 Abnahme der (berméalBigen Therapie bei der Behandlung der
Bronchiolitis (144)

Ebenso konnte Mittal et al. bei Umsetzung der Leitlinien in den Krankenhausern
einen Ruckgang der Verwendung von Thoraxrontgen, Bronchodilatatoren und
Steroiden zeigen (145). Wie aus diesen zwei Projekten hervorgeht, kann der
unnutze Gebrauch von ubermalligen Medikamenten und erhohter Diagnostik,
welche keinen Vorteil bei der Behandlung der akuten Bronchiolitis zeigen, stark
reduziert werden. Die grof3e Variabilitdt unter den Krankenhdusern bei der
Anwendung der Medikamente und Diagnostik spricht flr die gro3e Unsicherheit
der Arzte und Arztinnen bei dem Krankheitsbild der Bronchiolitis. Die akute virale
Bronchiolitis reprasentiert eines der meist frustrierenden Ratsel in der Betreuung
und Behandlung der Padiatrie. Keine Therapie hat deren verlassliche Effektivitat
gezeigt und es gibt gentigend Nachweise fur deren Ubermaligen Gebrauch (144).
Aufgabe des nationalen Gesundheitssystems ware es, standardisierte Methoden
und Therapieempfehlungen zu geben, um die unnitze Verwendung und deren
Risiken zu reduzieren. Auch die Ubersetzung der Guidelines in die Landessprache
der Krankenhauser und eine Verflgbarkeit und Aufklarung dieser in jeder
Gesundheitseinrichtung wirde zu einer Reduzierung inadaquater Anwendungen
fuhren (143). Die Weiterentwicklung und Aktualitat in der Forschung sowie die

Bereitstellung der aktuellen Ergebnisse in der Behandlung und Diagnostik der
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akuten Bronchiolitis sollte in jedem Krankenhaus gewahrleistet sein. Die
vernetzende Zusammenarbeit zwischen den Herausgebern der Leitlinien und

deren Anwendern kdnnte die SchlUsselstelle zum Erfolg sein.

3.5 Prédvention

3.5.1 Allgemeine PraventionsmaRnahmen
RSV ist sehr kontagids, da er den Korper Uber die Mukosamembran von Augen,

Nase oder Mund penetrieren kann. Er wird Uber die Sekretionen Ubertragen und
kann aullerhalb des Korpers 6-12 Stunden Uberleben. Die Tropfen der Sekrete
konnen sich bis zu 2 m weit ausbreiten. RSV kann durch Seife oder Alkohol
zerstort werden (55).

Die PraventionsmalRnahmen sollten mit den Eltern von Neugeborenen vor deren
Entlass besprochen werden, um die Ausbreitung einer akuten Bronchiolitis zu
vermeiden (25, 55, 59):

» Vermehrtes Handewaschen vor und nach jeder Tatigkeit am Neugeborenen
und auch in allen anderen Hygienebereichen von Eltern, Arztinnen und
Arzten

» Verhindern des Aussetzens des Kindes mit Zigarettenrauch und anderen
luftverschmutzenden Substanzen

» Vermeiden von potentiellen kontagiosen Platzen fur Sauglinge wie
Krankenhauser, Tagesstatten

» Schutzfunktion der Muttermilch bis 6 Monate

» Krankenhausbesuche sollten limitiert sein, vor allem bei Frihgeborenen
und Sauglingen mit wenig Gewicht

» Personen mit respiratorischen, erregerassoziierten Erkrankungen sollte der
Besuch im Krankenhaus nur unser speziellem Setting gewahrt werden

» Medizinisches Personal soll Uber die Transmission der Viren sowie deren
Kontrollmaldnahmen aufgeklart werden

» Die Anwendung von Mantel, Mundschutz und Handschuhen wird
empfohlen

3.5.2 Isolation von Kindern mit Bronchiolitis
Wie auch schon in 3.2.4 Labortests und radiologische Untersuchungen erwahnt,

fuhrt die Isolation von RSV positiven Patienten und Patientinnen zu keinem

Ruckgang der nosokomialen Transmission des Virus (71). Laut den Cincinnati
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Guidelines sollten generell alle Sauglinge mit diagnostizierter Bronchiolitis isoliert
werden, um die nosokomiale Infektion zu vermeiden. AuRerdem sollte auf die
Compliance von Eltern des Patienten und der Patientin sowie der Arzte und
Arztinnen geachtet werden, damit die jeweiligen Hygienevorschriften beachtet

werden, um eine Transmission zu verhindern (59).

3.5.3 Palivizumab Prophylaxe
Obwohl es derzeit keine Impfung gegen RSV gibt, kann eine passive

Immunisierung bei speziell indizierten Fallen angeboten werden. Palivizumab ist
ein  humanisierter monoklonaler Antikorper, der das RSV Uber sein
Oberflachenprotein angreift. Es konnte eine Reduzierung der Hospitalisierung um
39-78 % bei Sauglingen mit pradisponierenden Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer schweren Bronchiolitis gezeigt werden. Da Palivizumab sehr teuer ist, eine
Halbwertszeit von 18-21 Tage hat und daher monatlich injiziert werden muss,
kann aus Nutzen-Kosten Grinden nicht jede Patientin oder jeder Patient diese
Prophylaxe erhalten (146). Die Kosten der Palivizumabprophylaxe kdnnen beim
Saugling von 5 kg Korpergewicht uber eine 5 Monate dauernde RSV-Saison mit
etwa 4300 EUR veranschlagt werden (17). Palivizumab wird mit 15 mg/kg dosiert
und in der RSV-Saison jedes Jahr unterschiedlich und landabhangig, aber
meistens von Oktober bis Marz, verabreicht (55). Die Antikdrperprophylaxe wird
gut vertragen und selten werden Unvertraglichkeitsreaktionen beschrieben (147).

3.5.3.1 Indikationen zur Palivizumab Gabe (19):
» Fruhgeborene unter 29 Wochen

» Sauglinge unter einem Jahr mit hamodynamisch signifikanter
Herzerkrankung oder chronischen Lungenerkrankung durch Frihgeburt
(dabei ist diese chronische Lungenerkrankung definiert bei Frihgeborenen
unter 31 Wochen und Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie von uber 21%
fur mindestens 28 Tage)

» Im 2. Lebensjahr sollte nur Kinder mit chronischer Lungenerkrankung,
welche zusatzlichen Sauerstoff, Kortikosteroidtherapie oder diruetische
Therapie notwendig haben, die Prophylaxe angeboten werden

» Kinder mit Downsyndrom, Mukoviszidose oder altere Frihgeborene sollten

keine Prophylaxe erhalten
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Ein anderer monoklonaler Antikoper namens Motavizumab ist 100-mal potenter
als Palivizumab und hat kirzlich gezeigt, dass diese Prophylaxe zu einer 87
prozentigen Reduktion der Hospitalisierung flhrt. Dieser Antikdrper befindet sich

derzeit in Stufe Il der Medikamentenfreigabe (146).

3.6 Akute Bronchiolitis und Asthma-Assoziation
Nahezu alle Kinder infizieren sich vor dem 2. Lebensjahr mit dem respiratorischen

Synzytial-Virus (RSV). In manchen Kindern ist nur der obere Respirationstrakt
betroffen, wahrend viele andere auch Symptome in den unteren Atemwegen
bekommen. Ein bis zwei Prozent der zuvor gesunden Sauglinge mussen
hospitalisiert werden. Eine leichte, als auch eine schwere Bronchiolitis kdbnnen mit
nachfolgendem wiederkehrendem Giemen jahrelang einhergehen. Es wurde oft
daruber diskutiert, ob das wiederkehrende Giemen eine nicht allergische Kondition
mit einer guten Langzeitprognose oder ein erster Beginn von einem IgE-
assoziierten Asthma ist. Pfeifende und brummende Atemgerausche nach einer
milden RSV-Bronchiolitis, welche keine Hospitalisierung brauchen, scheinen
selbstlimitierend zu sein, wenn diese Symptome vor dem 11. Lebensjahr aufhoren
(148). Bei einem Dirittel der Kinder kann Giemen in den ersten 3 Lebensjahren
beobachtet werden. Es erscheint sehr schwierig die Kinder zu identifizieren,
welche ein Risiko fur eine spatere Asthmaerkrankung aufweisen. Das kindliche
Giemen kann in transientes Giemen, nicht atopisches permanentes Giemen und
atopisches permanentes Giemen oder Asthma eingeteilt werden. Bei Kindern mit
vorubergehendem Giemen verschwindet dieses bereits vor dem Schulalter. Kinder
mit nicht atopischem Giemen haben jedes Jahr ein niedrigeres Risiko fur weiteres
Giemen und sie sind normalerweise im Alter von 11 bis 13 Jahren symptomfrei.
Die Asthmasubgruppe bestehend aus Kindern mit Allergien und dem Risiko fur ein
persistierendes Giemen bleibt bis zur Jugend aufrecht (149). Die schwere
Bronchiolitis im frGhen Lebensalter ist mit einem erhdhten Risiko fur Asthma, im
speziellen nach Rhinovirus oder RSV verursachter Bronchiolitis bis ins jungere
Erwachsensein assoziiert (4). Dabei variieren die Zahlen in der Literatur von 28-
39% im Alter von 10-13 Jahren (149). Es bleibt unklar, ob die Bronchiolitis im
frihen Kindesalter zu feinen Verletzungen in der Lunge fuhrt und dadurch die
weitere Lungenentwicklung beeinflusst ist und das Kind zum Giemen neigt, oder
ob die Kinder generell eine praexistierende Aberration der Immunantwort oder

Funktion der Atemwege vorweisen und dadurch eine hohe Neigung flr eine
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schwere Bronchiolitis und ein wiederkehrendes Giemen aufweisen. Andere
Lungenfunktionsstudien zeigen jedoch, dass Abnormitaten der Lunge unabhangig
von der Bronchiolitis sind und keine Komplikation dieser sind. Eine genetische
Pradisposition zur Neigung fur eine schwere Bronchiolitis im frihen Lebensalter
und die Entwicklung zum Asthma konnte in diversen Studien gezeigt werden. Ein
Zusammenhang zwischen Rhinovirus Infektion und erhdhtem Risiko fur den
Beginn eines Kinderasthmas ist mit einer genetischen Variation am Chromosom
17921 Lokus assoziiert. Generell sind das Auftreten und die Entwicklung von
Asthma eine komplexe Interaktion von genetischen und Umweltfaktoren (4). Eine
danische Zwillingsstudie konnte zeigen, dass eine schwere RSV-Bronchiolitis ein
Indikator fir das Vorliegen einer genetischen Pradisposition fur die Entwicklung
eines Asthmas ist (150). Ob die Pravention der schweren RSV-Bronchiolitis das
Auftreten der Episoden von wiederkehrendem Giemen reduziert, bleibt unklar (4).
Atopische Belastung als auch passiv und aktiv Rauchen sind weitere Faktoren,
welche das Risiko von Giemen im frihen Sauglingsalter und spaterem Asthma
maldgeblich beeinflussen. Multifaktorielle Einflisse sind fur die Genese des
Asthmas verantwortlich. Jedoch wird das fruhkindliche Giemen im Sauglingsalter
auch als Vorbote fur eine Asthmasymptomatik im Erwachsenenalter gesehen,
obwohl das Giemen bereits im Schulalter verschwunden ist (151). Bei einer
Nachverfolgungsstudie von 30 Jahren waren Patienten und Patientinnen, welche
im Sauglingsalter aufgrund einer erregerassoziierten respiratorischen Erkrankung
hospitalisiert waren, mit einem erhdhten Risiko fur eine permanente obstruktive
Reduktion der Lungenfunktion im Erwachsenenalter assoziiert. Das Asthmarisiko
war hoher nach Hospitalisierung aufgrund einer Bronchiolitis im Vergleich zur
Kontrollgruppe und die respiratorische gesundheitsbezogene Lebensqualitat war

niedriger nach Hospitalisierung aufgrund einer RSV-Pneumonie (152).
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4 Diskussion

Diese Literaturrecherche =zeigt die kontroversen, schwierigen als auch
eingeschrankten Therapie- sowie Diagnostikmdglichkeiten der akuten Bronchiolitis
auf. Zuerst mochte ich die wichtigsten Ergebnisse und Kenntnisse aus dieser
Arbeit zusammenfassen und kritisch evaluieren. Des Weiteren sollen
Zukunftsaspekte und Verbesserungsvorschlage bei der Behandlung und
Pravention der Bronchiolitis diskutiert werden.

Um klinische Studien gut vergleichen und analysieren zu kdnnen, ist es notwendig
eine allgemeine und internationale gultige Definition fur Erkrankungen zu
verwenden. Dieses Kriterium trifft jedoch bei der akuten Bronchiolitis nicht zu.
Daher verwenden viele klinische Studien unterschiedliche Designs, was auch die
unterschiedliche Interpretation der Ergebnisse erklart und auch Vergleiche deutlich
erschwert. Obwohl die europaische Definition der Bronchiolitis nur Sauglinge unter
einem Jahr einschliefl3t, werden weltweit auch Kinder bis zu unter 2 Jahren unter
dem Krankheitsbild der Bronchiolitis gefuhrt (13, 21). Trotz unterschiedlicher
Einschlusskriterien werden in dieser Arbeit die wichtigen Resultate und
Erkenntnisse auch von Studien mit Kindern unter 2 Jahren verwendet. Um
einheitlichere, hochwertigere und besser vergleichbare Studien zu bekommen,
sollte der Terminus der akuten Bronchiolitis international gultig klar definiert
werden.

Klinisch macht sich die akute Bronchiolitis durch Rhinorrhoe, Schnupfen und
teilweise Fieber unter 38,5 Grad Celsius, Reizhusten, erhdohter Atemfrequenz und
Giemen bemerkbar (20, 55). Die haufigste Ursache einer Bronchiolitis ist eine
virale Infektion durch das respiratorische Synzytial-Virus (RSV) und eine RSV-
Koinfektion mit dem Rhinovirus, die zu einer verlangerten Hospitalisierungszeit
fuhrt (39). Widerspruchlich bleibt, ob die RSV-Bronchiolitis mit einem
gravierenderen klinischen Verlauf assoziiert ist (42, 43). In Osterreich kommt es
jedes Jahr zu epidemischen Ausbrichen von RSV-Infektionen von November bis
Marz (27).

Bis auf die NICE- Guidelines wurden alle anderen verwendeten Leitlinien fur die
Diagnostik und Therapie der akuten Bronchiolitis nach einer Qualitatskontrolle mit
der ,AGREE II*- Evaluierung ausgewahlt und kritisch analysiert (6). Die
Entscheidung fur dieses Auswahlverfahren ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit
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der einzelnen Guidelines und deren Qualitatsanspriuche. Aufgrund schlechter
Anwendbarkeit der AAP- Leitlinien und der ,Cincinnati Children’s Hospital®-
Leitlinien sind diese laut der ,AGREE II“-Evaluierung nur mit Einschrankungen zu
empfehlen (6). Obwohl die 2006 publizierten AAP Guidelines von vielen Studien
und anderen Guidelines zitiert werden, scheint diese Neuauffassung
Verbesserungspotential in ihrer praktischen Umsetzung notwendig zu haben (16).
Die AAP-Leitlinien von 2014 beinhalten aus Sicht des Autors klare Anweisungen
und wurden als grundlegend fur diese Arbeit angesehen.

Im Zuge der schlechten Objektivierbarkeit von offiziellen Scoringsysteme, welche
die Atemnot klassifizieren und den Schweregrad der Bronchiolitis danach
einteilen, konnten sich nur das ,Tal und modifizierten Tal* und das spanische
Punktesystem durchsetzen (64, 66). Weitere Studien Uber deren Anwendung sind
notwendig, damit auch die Einteilung der Bronchiolitis in ihre Schweregrade
einheitlich und vergleichbar wird. Obwohl es einige Ideen Uber die Anwendung von
spezifischen Biomarkern, welche eine Aussage Uber den Schweregrad oder
Verlauf einer Bronchiolitis treffen, gibt, konnte keiner dieser Marker einen
evidenzbasierten und wiederholbaren Einsatz nachweisen.

Die Pulsoxymetrie kann bei der Eruierung der Atemnot verwendet werden, jedoch
sollen die gemessenen Ergebnisse nicht Uberinterpretiert werden und gemeinsam
mit der Klinik Entscheidungen Uber Entlassungen und Therapien getroffen werden
(67, 69). Labortests und radiologische Untersuchen sollen routinemafig nicht bei
der Diagnostik der Bronchiolitis durchgefuhrt werden, da die falsche Deutung
dieser Ergebnisse zu erhohter Antibiotikagabe fuhrt. Vielmehr soll durch die
klinische Zusammenschau der Symptome und die Anamnese die Diagnose
Bronchiolitis gestellt werden (19, 55, 71).

Die wichtigsten Differentialdiagnosen der akuten viralen Bronchiolitis sind das
wiederkehrende viral verursachte Giemen mit Asthmaassoziation, die Pneumonie,
der Keuchhusten, die chronische Lungenerkrankung, die Fremdkdrperaspiration,
die Aspirationspneumonie, die kongenitale Herzerkrankung, das Herzversagen
und der vaskulare Ring (57, 84). Die Pneumonie ist oft schwer von der
Bronchiolitis zu unterscheiden. Bei Kindern mit persistierendem und wiederholtem
Fieber Uber 38,5 Grad Celsius, Thoraxeinziehungen und erhéhter Atemfrequenz

sollte an eine Pneumonie gedacht werden. Laborparameter und Thoraxrontgen
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verleiten hingegen sehr oft zu falscher Interpretation und inadaquaten
Therapiemalnahmen (86, 89).

Die Hauptprinzipien in der Therapie der akuten Bronchiolitis bestehen in der
Uberwachung und Abwendung von Komplikationen, Aufrechterhaltung der
Sauerstoffsattigung, Bilanzierung des Flussigkeitsdefizites und in der Erndhrung.
Andere therapeutische Optionen wie Inhalationen, Atemphysiotherapie, Gabe von
Antibiotika und Kortikosteroiden missen aufgrund mangelnder Beweise von den
meisten Guidelines abgelehnt werden. Die gut vertragliche nasale ,high-flow*-
Sauerstofftherapie und die CPAP Therapie konnen in der Behandlung der
Bronchiolitis eingesetzt werden. Grolzere Multicenter-Studien sind notwendig, um
deren Effektivitat in Form einer Reduktion der Notwendigkeit einer mechanischen
Beatmungsform zu beweisen. Aufgrund der Physiologie der
Sauerstoffbindungskurve  unterscheiden sich  die Leitlinien bei der
Indikationsstellung fur die Sauerstofftherapie. Wahrend die britischen Guidelines
bereits bei unter 92% die Indikation stellen, empfehlen die Amerikaner erst bei
unter 90% die Therapie zu beginnen (19, 20). Die enterale Ernahrung via nasaler
Sonde als auch die intravendse Hydration bei Beachtung der Uberhydration ist bei
Kindern mit Futterungsschwierigkeiten angezeigt (20, 55). Die Therapie von
Kortikosteroiden und inhalativen Adrenalin fiuhrt zu keiner erniedrigten
Hospitalisierungsrate, obwohl diese angenommen worden war. Eine Wiederholung
dieser Studie unter randomisierten und fehlerfreien Untersuchungsbedingungen
konnte moglicherweise deren Therapievorteil zeigen (116).

Aufgrund von Ausreil3erpopulationen aus China wurde die vernebelte hypertone
Kochsalzlésung mit einer verklrzten Hospitalisierungsdauer assoziiert. Obwohl
sich die Meinungen Uber deren Einsatz bei den Leitlinien unterscheiden und die
Mehrheit deren routinemalligen Gebrauch ablehnt, ist die 3-prozentige
Kochsalzlésung in der Anwendung sicher. Der Nutzen dieser Therapieform und
deren seltene Nebenwirkung in Form des Bronchospasmus bleibt unklar und
weitere Untersuchungen sind angezeigt.

Mangelnde Effektivitdt und die potentiellen Nebenwirkungen flihren zu einer
Ablehnung der Bronchodilatatoren in der Behandlung der Bronchiolitis. Es mag
sein, dass es kleine Subgruppen gibt, welche durch die Therapie einen
subjektiven Vorteil haben. Evidenzbasierte Untersuchungen sprechen gegen die

routinemafige Anwendung dieser Medikamentengruppe (16, 20).
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Insgesamt Uberwiegen die supportiven Ansatze bei der Behandlung der akuten
Bronchiolitis. Es gibt derzeit keine evidenzbasierte Therapieform, welche die
Behandlungsdauer verkiurzt oder die Symptome der Bronchiolitis effizient
verbessert. Ein Grolteil der Kinder erholt sich von selbst, unabhangig von der
erhaltenen Therapie (3).

Komplikationen, welche beachtet werden mussen, sind die Dehydration, die
Apnoe, das Versagen der Atmung, die Otitis media und die sekundaren
bakteriellen Infektionen mit niedriger als normalerweise angenommenen 1-7% (18,
140).

Risikofaktoren fur einen schwerwiegenden Verlauf haben unter anderem
Frihgeborene unter 35 Wochen, Sauglinge unter 3 Monate und Kinder mit
kardiopulmonalen oder neuromuskularen Erkrankung (24, 42, 53-55). Daher
sollten bei diesen Kindern besondere Praventionsmalnahmen vorgenommen
werden, um die Infektion zu vermeiden. Vermehrtes Handewaschen von Eltern
und Arzten und Arztinnen sowie die Anwendung von Mantel, Mundschutz und
Handschuhen sind die wichtigsten  Vorkehrungen (25, 55). Die
Antikorperprophylaxe mit Palivizumab kann aufgrund Nutzen-Kosten Grunden nur
bei Frihgeborene und Sauglingen mit speziellen Zusatzerkrankungen angewendet
werden (17).

Die Bronchiolitis wird schon seit langerem mit der friihzeitigen Asthmaerkrankung
in Verbindung gebracht. Die genauen Zahlen in der Literatur variieren, jedoch gibt
es eine groBe Ubereinstimmung, dass eine durchlebte schwere Bronchiolitis im
Sauglingsalter mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten einer asthmatischen
Erkrankung assoziiert ist (4, 149).

RSV ist eines der wenigen Viren, welches immer noch weltweite Ausbriche von
respiratorischen Erkrankungen verursacht und gegen den ein Impfstoff noch
immer fehlt, obwohl es einige Ansatze dafur gibt. Ein abgeschwachter
Lebendimpfstoff fur die intranasale Anwendung wirde sowohl eine lokale als auch
eine systemische Immunabwehr nach sich ziehen. Jedoch gibt es immer noch
Schwierigkeiten bei der Umsetzung dieses Impfstoffes, da einerseits der
abgeschwachte Erreger keine Erkrankung auslosen soll, aber trotzdem eine
adaquate Immunabwehr nach sich zieht. Die Immunisierung der Mutter mit einem
sich nicht replizierenden Erreger wahrend der Schwangerschaft ist ein weiterer

Versuch, einen Schutz fir das Neugeborene Uber plazentare
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Antikorperubertragung in den ersten Lebensmonaten zu bekommen (4). Jedoch
konnte bis jetzt noch keine effektive und sichere Impfung auf den Markt gebracht
werden. Die Reduzierung der menschlichen und wirtschaftlichen Belastung durch
die Erkrankung der Bronchiolitis sollte sich derzeit auf die Aufklarung Uber die
Wichtigkeit der Vermeidung des Kontaktes mit potentiellem Ubertragern des
respiratorischen Synzytial-Virus.

Kritische Hinweise als Ergebnisse dieser Arbeit betreffen die geringe Anzahl an
Studien bei der Behandlung von Intensivpatienten, was auch mit ethischen
Grinden in Zusammenhang gebracht werden kann. Der hohe und oftmals auch
massiv belastende menschliche Einsatz Iasst sich schwer evaluieren.
Selbstkritisch sei auch erwahnt, dass die zentraleuropaische Literatur etwas zu
kurz gekommen ist und auch nur ein begrenzter Gebrauch von funf Guidelines
erfolgte, der noch ausgeweitet werden sollte, um weitere Analysen, Studien und
Informationen zu generieren, um moglichst qualitatsvolle und evidenzbasierte
Aussagen treffen zu kénnen.

Ein besonderes Anliegen dieser Arbeit ist die Evaluierung der Umsetzung der
Guidelines in die klinisch-arztliche Praxis, da eine sehr hohe Variabilitat bei der
Diagnostik und Therapie der akuten Bronchiolitis existiert. Medikamentose
Therapien erweisen sich bei Sauglingen oftmals als inadaquat und wenig
aussagekraftig und diagnostische Verfahren erschweren bisweilen die Entwicklung
effizienzbasierter Therapien, die dazu beitragen konnten, unerwunschte
Nebenwirkungen fiir Patienten und hohe Belastungen fir Arzte, Kinder und Eltern
insgesamt zu reduzieren. Ralston et al. und Mittal et al. konnten zeigen, dass eine
Hilfestellung bei der Umsetzung der Leitlinien zu einem rasanten Rickgang der
Medikamente, Blutabnahmen und Thoraxrontgen fihrte (144, 145).

Herausgeber von nationalen Guidelines kénnten Arzten und Arztinnen bei ihrer
verantwortungsvollen Arbeit unterstitzen, indem sie zu mehr Klarheit und
Sicherheit bei der Entwicklung effizienzbasierter Behandlungen bei der akuten
Bronchiolitis anregen. Eltern zu erklaren, dass oftmals nur unterstitzend
behandelt werden kann, stellt eine groRe Herausforderung fiir Arzte und Arztinnen
dar. Mit Hilfe gultiger Leitlinien konnten sich die Kliniker und Klinikerinnen auf
deren Anwendung berufen und mdglicherweise falsche Interventionen vermeiden.
Ausschlaggebend ist, dass jedes Land in seiner Landessprache seine offiziellen

Guidelines besitzt und die Autoren der Guidelines international
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zusammenarbeiten, um eine Verbesserung dieser zu erlangen. Kritisch soll in
diesem Zusammenhang angemerkt werden, dass in Osterreich keine offiziellen
Leitlinien fur die Behandlung der Bronchiolitis existieren. Die in vielen Spitalern
verwendete englische Up-to-Date Datenbank kann erste Eindriicke Uber diese
Erkrankung liefern, ist aber bei weitem nicht ausreichend. Auch konnten
vereinfachte Darstellungen und Konzepte, welche in jedem Krankenhaus
aufliegen, eine gute Hilfestellung fur Entscheidungen anbieten.

All diese bedeutsamen Erkenntnisse, Richtlinien und Handlungsanweisungen
bendtigen das verantwortliche Handeln des Arztes oder der Arztin in der jeweiligen
konkreten Situation.
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