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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Fragestellung: Geschatzt wird, dass jahrlich weltweit zirka vier
Millionen Todesfalle von Kindern unter funf Jahren auf Infektionen der unteren
Atemwege (LRTI) zurlckzufihren sind. Einer der haufigsten Erreger ist das
Respiratory Syncytial Virus (RSV). Das Ziel der Studie ist die Analyse der aufgrund
einer RSV-Infektion hospitalisierten Kinder an der Padiatrischen Intensivstation (PICU)
hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat sowie zugrundeliegender Risikofaktoren und

Erkrankungen.

Methoden: In diese retrospektive Datenanalyse wurden alle Kinder mit gesicherter
RSV-Infektion an der PICU der Universitatsklinik flr Kinder- und Jugendheilkunde Graz
eingeschlossen. Der Studienzeitraum beinhaltet die Jahre 2006 bis 2015. Es wurden
epidemiologische und intensivmedizinische Daten (Sauerstofftherapie, invasive/nicht-
invasive Beatmung) erhoben. Als relevante Vorerkrankungen wurden angenommen:
Frahgeburtlichkeit, Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Zystische Fibrose (CF),
neurologische  Erkrankungen  (I/PVH; PVL), @ chromosomale  Abnormitaten,
Immundefekte bzw. -suppression, angeborene Herzfehler (CHD — Congenital Heart
Disease), Atemnotsyndrom des Neugeborenen (IRDS), und nicht-kardiale
Fehlbildungen. Als Risikofaktoren wurde angenommen: nosokomiale Infektionen,
Passivrauchexposition, hohe Anzahl an Geschwistern. Eventuelle bakterielle Ko-
Infektionen wurden dokumentiert, aullerdem Laborwerte (max. CRP-Wert, max. IT-
Ratio, max. pCO2-Wert, Leukozyten- und Lymphozyten-Prozentzahl sowie Natrium-
Wert vom Aufnahmetag) und medikamentése Therapien (Bronchodilatatoren, Kortison-

Praparate, Antibiotika).

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 156 Kinder in die Studie eingeschlossen werden.
Die RSV-Hospitalisierungen zeigten eine Spitze in den Monaten Janner und Februar.
Das mediane Alter bei Aufnahme betrug zwei Monate (Bereich: 0 — 181). Der stationare
Aufenthalt dauerte im Median sechs Tage (Bereich: 1 — 171). 138 Kinder (89 %)
bendtigten eine Sauerstoffgabe und/oder eine Atemunterstitzung. 88 Kinder (63 %)

erhielten eine Sauerstoffgabe, davon 83 Kinder (60 %) Low-flow-Sauerstoff und
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funf Kinder (3,3 %) High-flow-Sauerstoff. 77 Kinder (50 %) erhielten eine nicht-invasive
Beatmung, 26 Kinder (17 %) mussten intubiert und invasiv beatmet werden, ein Kind
(0,6 %) erhielt HFO, keines eine ECMO. Die mediane Dauer der Sauerstoffapplikation
lag bei vier Tagen (Bereich: 1 — 30), die mediane Dauer der CPAP-Anwendung bei vier
Tagen (Bereich: 1 — 23) und die mediane Dauer der mechanischen Beatmung bei neun
Tagen (Bereich: 1 — 13). Aus der Gruppe der reifgeborenen Kinder (n=104; 67 %)
konnte bei 36 Kindern (35 %) eine oder mehrere Vorerkrankung(en) festgestellt
werden: 29 CHD (28 %), 16 nicht-kardiale Fehlbildungen (15 %), funf chromosomale
Abnormitaten (4,8 %), vier neurologische Erkrankungen (3,8 %), ein IRDS (1,0 %),
keine CF, keine Immundefizienz, oder —suppression. In der Gruppe der frihgeborenen
Kinder (n=52; 33 %) hatten 29 Kinder (56 %) eine oder mehrere relevante
Vorerkrankung(en): 21 nicht-kardiale Fehlbildungen (40 %), zwolf CHD (23 %), acht
IRDS (15 %), sechs neurologische Vorerkrankungen (12 %), funf BPD (9,6 %), keine
chromosomale Abnormitaten, CF, Immundefizienz, oder —suppression. Frihgeborene
hatten signifikant haufiger zusatzliche Vorerkrankungen (56 % vs. 35 %; p=0,012).
Zehn Kinder (6,4 %) hatten eine nosokomial erworbene Infektion, sieben (4,5 %) waren
Passivrauch exponiert, 46 (31 %) hatten Geschwister. Eine bakterielle Ko-Infektion
konnte bei 38 Kindern (24 %) festgestellt werden, der am haufigsten nachgewiesene
Erreger war Hamophilus influenzae. 46 % erhielten einen Bronchodilatator, 39 %
Kortison und 42 % ein Antibiotikum. Die initialen Laborwerte waren: Leukozyten:
11,8+5,6 G/L; Lymphozyten: 39,9+17,3 %; Natrium: 138,1£3,8 mmol/L; die maximalen
Werte waren: CRP: 22 mg/L (Bereich: 0,6 — 254,7); IT-Ratio: 0 (Bereich: 0—0,7); pCO2:
55,7+14,1 mmHg. Die Mortalitat lag bei 0,6 % (eines aus 156); das verstorbene Kind
hatte eine angeborene Herzerkrankung (CHD). Ein statistisch hdheres Mortalitatsrisiko
konnte bei CHD nicht festgestellt werden. (p=0,093).

Schlussfolgerung: In dieser Studie wurde eine geringe Mortalitatsrate festgestellt.
Das in Studien beschriebene hohere Mortalitatsrisiko bei Grunderkrankungen konnte
nicht nachvollzogen werden. Die Vorerkrankungsrate (42 %) lag in unserer Kohorte im
Bereich der in der Literatur beschriebenen Werte (23 — 76 %).



ABSTRACT

Background: Nearly four million deaths in children below five years of age are caused
by infections of the lower respiratory tract (LRTI). One of the most common pathogens
causing LRTI is the respiratory syncytial virus (RSV). The aim of this study was to
evaluate morbidity and mortality in children with and without pre-existing diseases at

the pediatric intensive care unit (PICU) at the Medical University of Graz.

Methods: Retrospectively all children presenting with RSV-Infections at the PICU
during the years 2006 to 2015 were included in this study. Collected data included: sex,
gestational age, month of birth, multiple pregnancy, month of admission, age at
admission, length of stay and cause of death. Pre-existing disease included the
following conditions: premature birth, bronchopulmonary dysplasia (BPD), cystic
fibrosis (CF), neurological diseases (e.g. intra-/periventricular hemorrhage,
periventricular leukomalacia), chromosomal abnormalities, immunodeficiency’s or
immunosuppression, congenital heart disease (CHD), idiopathic respiratory distress
syndrome (IRDS) and non-cardiac abnormalities. Additional risk factors included
nosocomial infections, exposure to tobacco smoke, and a high number of siblings. To
ensure the diagnosis of an infection with RSV the microbiological test results were
analyzed, as well as possible bacterial co-infections documented. Data on respiratory
support included the days on supplemental oxygen therapy, invasive and non-invasive
respiratory support and the need for high frequency oscillation ventilation (HFO) and
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). The maximum CRP-value, IT-ratio
and pCOz2-value, as well as the initial total count of leukocytes, percentage of
lymphocytes and values of sodium were documented from the laboratory charts.

Medication included prescription of bronchodilators, cortisone and antibiotics.

Results: 156 patients could be included in this study. The admission rate was highest
during the months of January and February. The median age at admission was two
months (range: 0 - 181 months) and the median length of stay lasted six days (range:
1 - 171 days). 138 children (89 %) needed supplemental oxygen therapy and/or
respiratory support. 88 children (63 %) needed supplemental oxygen, thereof 83 kids
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(60 %) got low-flow-oxygen therapy, whereas five children (3,3 %) needed high-flow-
oxygen therapy. 77 children (50 %) received CPAP, 26 children (17 %) were intubated
and needed mechanical ventilation, one child (0,6 %) required HFO, no ECMO was
necessary. The median duration of oxygen therapy was four days (range: 1 — 30), the
median duration of CPAP four days (range: 1 — 23) and the median duration of
mechanical ventilation nine days (range: 1 — 13). The study group was divided
according to gestational age. In the group of term infants (104 out of 156; 67 %) there
were 36 children (35 %) with one or more pre-existing diseases: 29 CHD (28 %), 16
non-cardiac abnormalities (15 %), five chromosomal abnormalities (4,8 %), four
neurological diseases (3,8 %), one IRDS (1,0 %), zero CF (0,0 %) und zero
immunodeficiency or -suppression (0,0 %). In the group of premature infants (52 out of
156; 33 %) there were 29 children (56 %) with one or more pre-existing diseases.
Twenty-one non-cardiac abnormalities (40 %), twelve CHD (23 %), eight IRDS (15 %),
six neurological diseases (12 %), five BPD (9,6 %), zero chromosomal abnormalities
(0,0 %), und zero CF (0,0 %), zero immunodeficiency, or —suppression (0,0 %).
Premature infants had significant more pre-existing diseases compared to term infants
(56 % vs. 35 %; p=0,012). A total of ten children (6,4 %) acquired a nosocomial
infection, seven children (4,5 %) were exposed to tobacco smoke, 46 children (31 %)
had siblings. Bacterial co-infection could be detected in 38 children (24 %), the most
common pathogen was Hemophilus influenzae. The initial laboratory findings were:
Leucocytes: 11,8+5,6 G/L; Lymphocytes: 39,9+17,3 %; Sodium: 138,1+3,8 mmol/L; the
maximal findings were: CRP: 22 mg/L (range: 0,6 — 254,7); IT-Ratio: O (range: 0 — 0,7);
pCO2: 55,7+14,1 mmHg. The mortality rate was upon 0,6 % (one out of 156). The
deceased child did have a congenital heart disease. A higher mortality rate in children
with CHD could not be confirmed (CHD: p=0,093).

Conclusion: In this study the mortality rate was low. It was beneath the percentage
described in previous papers. A higher mortality rate in children having pre-existing
diseases could not be verified. The overall rate of pre-existing diseases (42 %) was
within the range described in previous studies (23 — 76 %).
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1 EINLEITUNG

Infektionen der Luftwege werden zum Grofteil durch Virusinfektionen ausgelost. Dabei
sind folgende Erreger besonders haufig vertreten: Respiratory Syncytial Virus (RSV),

Parainfluenza-Viren, Adeno-, Influenza- und Rhinoviren. (1)

Geschatzt wird, dass jahrlich weltweit zirka vier Millionen Todesfalle von Kindern unter
funf Jahren auf Infektionen der unteren Atemwege zurtickzufihren sind. Das RS-Virus
spielt dabei, als einer der Haupterreger von Bronchiolitis und obstruktiver Bronchitis im
Sauglingsalter, eine wichtige Rolle. (2,3) Etwa 1 % aller mit dem RS-Virus infizierten
Kinder bendtigen einen Krankenhausaufenthalt. (4) In Amerika ist die
Hospitalisierungsrate aufgrund einer RSV-Infektion in etwa dreimal hoher, als die bei
Influenza- oder Parainfluenza-Infektionen. (5) Zirka 600.000 Todesfalle jahrlich kbnnen

direkt oder indirekt auf Infektionen mit RSV zurtickgefuhrt werden. (6)

Statistisch gesehen fuhren im ersten Lebensjahr Pneumonien und Bronchiolitiden
durch RSV mit gleicher Haufigkeit zur Hospitalisierung. Ab dem zweiten Lebensjahr ist

die obstruktive Bronchitis haufiger. (1)

1.1 DAS RS-VIRUS

Vor zirka 150 Jahren wurden erstmals schwere Infektionen der Atemwege bei
Sauglingen und Kindern beschrieben. Bereits 1941 wurde das RS-Virus in der
medizinischen Literatur erwahnt. Zwischen 1950 und 1960 gelang es schliel3lich
Robert M. Chanock das Virus zu isolieren. Er konnte nachweisen, dass bei
Schimpansen ein identisches Virus existiert, welches Atemwegsinfektionen hervorruft.
(7) Es wurde initial ,Chimpanzee Coryza Agent® genannt, da es aus Zellproben einer
an Schnupfen erkrankten Affengruppe gewonnen werden konnte. (8)



Nach Isolierung des Virus aus menschlichen Proben und der darin entdeckten
mehrkernigen Riesenzellen erhielt der Erreger schlieBlich den Namen
“Respiratory Syncytial Virus”. (7,8) Seit den 1970er Jahren bis zum heutigen Tag wird
an der molekularen Biologie des Keimes geforscht. (7) Die genaue Charakterisierung
des Virus gestaltete sich ob des ineffizienten Wachstums in Zellkulturen lange Zeit
relativ schwierig. Erst durch die genaue RNA-Analyse konnten Fortschritte erzielt

werden. (9)

Fusion (F) protei
Attachment (G) | /_ usion (F) protein
protein B )

Small (SH)
hydrophobic
protein

Lipid bilayer

Large
polymerase (L)

(-) ss RNA protein

Nucleoprotein (N)
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protein Phosphoprotein (P)

Abbildung 1: RS-Virus schematisch dargestellt; Quelle: http://www.kuleuven.be/rega/mvr/images/RSV-1.jpg
[30.07.2017]

Das RSV gehort innerhalb der Familie der Paramyxoviridae zum Genus der
Pneumoviren, zusammen mit den RS-Viren der Rinder und Ziegen. (10) Es ist ein 150-
200 nm grolRes Virus. Es besteht aus einem Genom mit einem nicht-segmentierten,
negativen Ribonukleinsdure (RNA)-Einzelstrang, welches 15.222 Basenpaaren
umfasst und elf Proteine codiert. (2,7,10-12) Drei Proteine sind mit dem Nukleokapsid,

funf weitere mit der Hulle assoziiert. (2) In der doppelschichtigen Lipidhille sind
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mehrere Glykoproteine eingelagert, unter anderem ein Fusions- und ein Adh&asions-
Protein (F-Protein bzw. G-Protein). (13)

Die exakte Abfolge der Gene lautet: 3'-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-(M2-1/M2-2)-L-5" (11)
Die einzelnen Gene, ihre codierten Proteine und deren Funktionen kdnnen in Tabelle

1 nachgelesen werden.

Gen ‘ Protein und Funktion
F ,Fusionsprotein®; Oberflachenprotein; wichtig flr Viruspenetration und

Bildung von Synzytien; Antigen

G »<Adhasionsprotein“; Oberflachenprotein; wichtig flr Virusadhasion;

Antigen; Immunschwachefunktion

L Virale RNA-Polymerase
M Matrixprotein
M2-1 » 1 ranskriptions-Antiterminationsfaktor; maoglicherweise flir effiziente

Synthese der gesamten Lange der mRNA notig; soll vorzeitiges Pausieren

der Transkription verhindern

M2-2 Reguliert virale RNA-Transkription und Replikation; soll Wechsel von

Transkription zu Replikation vermitteln

N Nukleokapsidprotein; mit viraler RNA assoziiert

NP Phosphoprotein; mit viraler RNA assoziiert, Transkriptions- und

Replikationsfaktor

NS1 »hon-structural protein“; Funktion unbekannt, leicht sauer
NS2 »hon-structural protein“; Funktion unbekannt, leicht basisch
SH »small hydrophobic protein“; Transmembranprotein, Funktion unbekannt

Tabelle 1: RSV-Gene, Proteine und deren Funktion; modifiziert nach (11,12,14-16)



Anhand der unterschiedlichen Auspragungen des Adhasions-Proteins erfolgt die
weitere Unterteilung. (13,17) Je nach Reaktivitat mit einer Gruppe von monokonalen
Antikdrpern unterscheidet man zwei Haupt-Serotypen (Serotyp A und B) und mehrere
Untergruppen. (1,18,19) Der Serotyp A ist in seiner Gestalt relativ einheitlich, wahrend

der Subtyp B starker in Grofe und Auspragung der G und P-Proteine variiert. (19)

In einer Studie von Monto et al. (20) wurde festgestellt, dass sich die beiden RSV-
Subgruppen hinsichtlich der Antigene zwischen den Jahren 1965 und 1981 nicht
verandert hatten. Andererseits konnten Genotypen, die in den 1960er Jahren gefunden
wurden in den 1990er Jahren nicht mehr so haufig detektiert werden. (21) Schobel et
al. (14) identifizierten mehrere zugleich zirkulierende RSV-Untertypen in Tennessee,
USA. Auch innerhalb der Subtypen A und B konnten genetische Unterschiede
festgestellt werden. (14) Eine Studie von Cane et al. (22) beschaftigte sich mit der
Evolution des RSV und untersuchte die genetische Veranderungen innerhalb des
Subtyps A Uber 38 Jahre hinweg. Sie fanden Abweichungen innerhalb der
Aminosauren, wobei die durchschnittiche Rate der Veranderungen bei 0,3 % pro
untersuchtem Jahr lag. (22) Der Selektionsdruck soll von der Immunreaktion ausgehen.
(21)

Es gibt Hinweise darauf, dass der Serotyp A eine hohere Pathogenitat aufweist und zu
mehr Hospitalisierungen, insbesondere Aufenthalte auf der Intensivstation, flhrt.
(18,23) In einer anderen Studien wurde hingegen kein Unterschied zwischen den

Serotypen hinsichtlich Geschlecht, Alter oder klinischer Befunde festgestellt. (24)



1.1.1 EPIDEMIOLOGIE

RSV ist ein weltweit vorkommender Erreger. (13) Die Verbreitung der Subgruppen ist
allerdings unterschiedlich. RSV-Typ A tritt besonders in den USA und Gro3britannien,
Typ B vermehrt in Zentraleuropa auf. (7) Die Pravalenz bzw. die Dominanz einer der
beiden Subgruppen variiert zudem von Jahr zu Jahr und je nach geographischer
Lokalisation. (16,25) In einer franzdsischen Studie von Freymuth et al. (16) wurde eine
allmahliche Anderung des dominierenden RSV-Subtypen lber den Zeitraum von drei
bis funf Jahren festgestellt. Dies ist darauf zurickzufuhren, dass nach mehreren
Saisonen derselben RSV-Untergruppe eine zunehmende Immunitat entsteht und so

die Verbreitung der jeweils anderen Untergruppe begtinstig wird. (16)

Die RSV-Saison erstreckt sich tber die Wintermonate November bis April, mit einer
Spitze in den Monaten Dezember, Janner und Februar. (1,7) In Europa kommen in den
ubrigen Monaten RSV-Infektionen nur vereinzelt vor. Der Erkrankungsgipfel dauert
zirka vier bis acht Wochen (meist Janner und Februar). (13)

Nwankwo et al. (26) fanden, dass in Benin-Stadt (Nigeria) RSV-Infektionen wahrend
des gesamten Jahres auftreten, in der Regenzeit (Juni bis August) jedoch haufiger als
in der Trockenzeit (Dezember bis Februar). In Indien treten die meisten Erkrankungen
wahrend der Regensaison auf (August bis November). (27) Sung et al. (28) fanden
eine Haufung der RSV-Infektionen in Hong Kong in den Sommermonaten. Dies steht
im Gegensatz zu den Studienergebnissen von Leung et al. (29) Sie fanden eine
Haufung der PICU-Aufnahmen in Hong Kong in den Wintermonaten (Oktober bis
Marz). (29)

Das Virus wird durch engen Kontakt mit kontaminierten Gegenstanden und Personen
via Tropfcheninfektion Ubertragen. (2) Die Inokulation kann Gber Nasen- oder
Augenschleimhaute vonstattengehen. (30) Es ist nicht besonders widerstandsfahig
gegen Temperatur- oder pH-Anderungen. (2,31) AuRerhalb des menschlichen Kérpers
ist es fur wenige Stunden funktionsfahig. (3) Es haftet sehr gut. (2) Beispielsweise

Uberlebt das Virus etwa sechs Stunden am nicht-desinfizierten Stethoskop und zirka



30 Minuten auf den Handflachen. (32) Hall et al. (33) konnten in einer Studie zeigen,
dass eine Virusubertragung von kontaminierten Oberflachen auf die Handflachen
stattfindet und das Virus bis zu 25 Minuten spater noch an den Handflachen
nachweisbar ist. Es gelten die Ublichen HygienemalRlnahmen (haufiges
Handewaschen, Verwendung von antiseptischen Produkten, Reinigung von
kontaminierten Gegenstanden, etc.). (2) Im Rahmen der Behandlung im Krankenhaus
sollen vor jedem Patientenkontakt eine Mund- und Nasenschutzmaske, Handschuhe

und eine Schutzbrille verwendet werden. (30)

Die Inkubationszeit betragt drei bis sechs Tage. Eine Virusausscheidung findet bis
zirka acht Tage nach Erkrankungsbeginn statt, bei Frihgeborenen bis zu zwei Monate
und bei Immungeschwachten noch langer. (1,3) Solange das Virus ausgeschieden

wird, ist die erkrankte Person kontagio6s. (7)

Seine Verbreitung kann nur schwer kontrolliert werden. (2) Der Erreger verbreitet sich
so effektiv, dass bis zum zweiten Lebensjahr bereits ein Grofteil der Kinder eine
Infektion durchgemacht hat und im Serum positiv darauf getestet werden kann. (2,3,34)
50 % der Kinder erkranken wahrend ihrer ersten RSV-Saison, der Rest wahrend der
zweiten Saison. Kinder in Kindertagesstatten machen RSV-Infektionen haufiger frher
durch. (21) Am Haufigsten sind Sauglinge bis zum dritten Lebensmonat betroffen. (35)
Die héchsten Erkrankungsraten wurden im zweiten Lebensmonat beobachtet. (36)
Nach einer Erkrankung besteht keine lebenslange Immunitat, eine nochmalige
Infektion zu einem spateren Zeitpunkt verlauft meist klinisch milder. (3,7) Mit
zunehmendem Alter sinkt die Frequenz der Re-Infektionen. (7) Nach einer Infektion
konnte ein kurzzeitiger Schutz vor einer Reinfektion bestehen. Schleimhautassoziierte
Antikérper vom Immunglobulin-A (IgA)-Typ bieten mdglicherweise einen besseren
Schutz vor einer weiteren Infektion als Antikdrper im Serum. (12)

Neugeborene und Sauglinge sind durch diaplazentar Ubertragene maternale
Antikdrper nur bedingt geschitzt. (3,21) In den ersten sechs Lebensmonaten kann eine

Immunitat bestehen und die Immunantwort somit schneller erfolgen. (37)
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Frihgeborene konnen bereits in den ersten Lebenstagen an einer schweren RSV-
Infektion erkranken, da hier die Ubertragung der maternalen Antikorper geringer ist.
(13) In einer Studie von Jans et al. (38) wurde untersucht, ob ein Zusammenhang
zwischen serologischen Eigenschaften maternaler Antikdrpern und dem Auftreten der
RSV-Infektion besteht. Es konnte kein Unterschied zwischen den RSV-spezifischen

IgG und dem Schweregrad der Infektion nachgewiesen werden. (38)

Es wird kontrovers diskutiert, ob ein Schutz durch Stillen existiert. In manchen Studien
wird postuliert, dass fehlendes Stillen in Kombination mit anderen Risikofaktoren (wie
beispielsweise Passivrauchexposition, geringer sozio-okonomischer Status oder

,Crowding“) das Risiko fur schwere RSV-Infektionen erhéhen konnte. (2,3,35)

1.1.2 PATHOGENESE

Meist wird durch RS-Viren eine Infektion des oberen Respirationstraktes ausgeldst, bei
Sauglingen und immunsupprimierten Kindern kénnen auch die unteren Atemwege

betroffen sein. (7)

In den zilientragenden Schleimhautepithelien des Respirationstraktes findet die
Replikation des Virus statt. (13) Im ersten Schritt der Replikation dockt das Virus an
einer Wirtszelle, Ublicherweise einer Epithelienzelle der Nasenschleimhaut, an. (7)
Durch das Protein-F findet die Fusion des Virus mit der Wirtszelle statt. (14) Die Virus-
RNA gelangt gemeinsam mit den reproduktionsteuernden Enzymen in die Zelle und
repliziert sich dort mehrmals, wodurch die Wirtszelle zerstort wird. Durch den
Untergang der Epithelienzellen, beispielsweise der Nasenschleimhaut, kommt es zu
den typischen Symptomen einer Infektion. Das Protein-F induziert eine Fusionierung
von infizierten Zellen mit gesunden Epithelienzellen. Durch diesen Vorgang kénnen
Zell-Zell-Transmissionen von viraler RNA ohne Kontakt zu kdrpereigenen Antikorpern,

zum Beispiel im Nasensekret, stattfinden. Es entstehen groe Formationen aus



multinuklearen Zellen, die sogenannten Zell-Synzytien. (7) Durch die Synzytien und die
stattfindende Immunreaktion werden die Epithelien reversibel geschadigt. (13)
Erkannt wird das RS-Virus von den Abwehrzellen anhand seines Protein-F. Dieses

bindet mit dem extrazellularen Rezeptor-Komplex TLR4/CD14 der Immunzellen. (34)

Die menschliche Immunantwort besteht aus der Produktion von RSV-spezifischen IgG,
IgM und IgA. Diese koénnen im Serum und in den Sekreten der Atemwege
nachgewiesen werden. (7) Zu Erkrankungsbeginn werden vor allem IgM, zirka zwei
Wochen spater IgG produziert. Der IgG-Titer ist zu Beginn stabil hoch, sinkt aber im
Laufe der nachsten zwei Monate wieder ab. Innerhalb der Sekrete kbnnen neben IgG,
IgM und IgA auch IgE nachgewiesen werden. (2) Der IgG-Spiegel in den Sekreten
besitzt mehr Aussagekraft Uber den Schweregrad der Infektion, als der IgG-Spiegel im
Plasma. (39)

Die korpereigenen Antikorper richten sich vor allem gegen das jeweilige G-Protein.
Durch die Epithelzerstérung wird eine Reihe von pro-inflammatorischen
Mediatorsubstanzen ausgeschittet. (7) In  Studien an Zellkulturen des
Respirationstraktes konnte nachgewiesen werden, dass als Reaktion auf eine RSV-
Infektion neben IL-6 und TNF-Alpha auch IL-8 freigesetzt werden. (40) Hornsleth et al.
(40) fanden in ihrer Studie, dass eine hohe Interleukin-6 (IL-6) zu Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-alpha) -Ratio im nasopharyngealen Sekret eher bei relativ mild
verlaufenden RSV-Infektionen auftritt. Dies flihrten sie darauf zurlck, dass hohe IL-6-
Spiegel die Entzindung im Respirationstrakt unterdricken. (40)

Zytokine erhdhen die Permeabilitat der Kapillaren und regen die Sekretproduktion an.
Durch die erhdhte Permeabilitat gelangen Plasma-Proteine in das Interstitium, in die
kleinen Atemwege und in die Alveolen. Es entsteht eine Schwellung. (7) Gleichzeitig
wird auch die Produktion des Surfactant gehemmt, dies fluhrt zur Obstruktion kleiner
Atemweg und zu deren Kollaps. (41) Das Surfactant-Protein D bindet das RSV-Protein
G und inhibiert das Virus. In Studien wurde gefunden, dass in Patienten/innen mit RSV-
Infektionen die Surfactant-Proteine A und D vermindert waren. (42)

Chemokine kontrollieren die zellulare Immunantwort indem sie pro-inflammatorische
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Immunzellen (Makrophagen, Neutrophile, Eosinophile, naturliche Killerzellen) an den
Infektionsort locken. (7,42) AuBRerdem werden bronchokonstriktorisch wirkende
Leukotriene ausgeschuttet. Durch vermehrte Schleimproduktion in Kombination mit
verminderter mukozilliarer Clearance, ineffektiver Surfactant-Produktion und
Bronchokonstriktion kommt es zur Verlegung der kleinen Atemwege mit Zelldetritus
und Schleim. Daraus resultiert ein fur untere Atemwegsinfekte (LRTI) typischer
erhdhter Atemwegswiderstand, ,Air-Trapping“ und Giemen. (7)

Die Reparatur der betroffenen Zellen beginnt bereits in der ersten Woche der Infektion,

die zilientragenden Epithelien erholen sich erst einige Wochen spater. (32)

1.1.3 KLINIK

Je nach betroffenem Abschnitt des Respirationstraktes treten unterschiedliche
Symptomkomplexe auf. (1) Eine Erstinfektion zeigt oft deutliche klinische

Krankheitszeichen. (13)

Typischerweise treten zuerst Symptome einer Infektion der oberen Atemwege auf
(Schnupfen, Husten, Pharyngitis) und erst in Folge kommt es zur Aggravierung. Es
zeigen sich, besonders bei schwereren Verlaufen, Symptome einer Infektion der
unteren Atemwege. (13,42) Bronchiolitiden und Pneumonien prasentieren sich haufig
zeitgleich und sind schwer voneinander zu differenzieren. (1) Eine der haufigsten
Komplikationen wahrend der akuten Phase der Infektion ist die Otitis media (AOM).
Vielfach konnte im Sekret des Tympanons neben dem RS-Virus auch eine begleitende

bakterielle Infektion festgestellt werden. (2)

Bei Bronchiolitis finden sich meist die folgenden Symptome: gerauschlose Tachypnoe
bei stummer Uberbldhung der Lunge, schlechte periphere Kreislaufsituation und
Trinkunfahigkeit. Bei obstruktiver Bronchitis kann ein exspiratorisches Giemen

auskultiert werden. Aufierdem konnen inspiratorische Einziehungen und Nasenfligeln



als Zeichen einer angestrengten Atmung beobachtet werden. (3,10) Eine obstruktive
Komponente zeigt sich besonders bei Kindern im zweiten Lebensjahr. (3) Fieber tritt
nur unregelmaflig auf. (10) Meist kdnnen nur subfebrile Temperaturen in den ersten

Erkrankungstagen gemessen werden. (2)

Auskultatorisch sind typischerweise knisternde und/oder giemende Rasselgerausche
feststellbar. (13) Eine Hyperventilation tritt aufgrund des ,Air-trappings® in peripheren
Lungenabschnitten auf und verursacht in Folge Resorptions-Atelektasen. (32) Diese
treten meist im rechten oberen Lungenlappen auf. Hyperkapnie, Hypoxie und ein
niedriges Ventilations-Perfusions-Verhaltnis sind die Folge. Oft kann eine Zyanose
beobachtet werden. (13) Bei Fruh- und Neugeborenen treten besonders haufig

apnoische Episoden auf. (3)

Am Tag funf der Infektion ist meist die Spitze der Symptomatik erreicht. (32) Untere
Atemwegsinfekte (LRTI) kdnnen so schwere Verlaufe zeigen, dass ein Aufenthalt auf

der Intensivstation nétig ist. In seltenen Fallen fuhrt eine RSV-Infektion zum Tod. (42)

1.1.4 DIAGNOSTIK

Virale Atemwegsinfekte werden durch die Erhebung der Anamnese und durch die
korperliche Untersuchung diagnostiziert. Roéntgenaufnahmen oder
Laboruntersuchungen werden nicht routinemaflig durchgefiihrt, sind jedoch nutzlich
zur Bestimmung der Atiologie der Virusinfektion. Da RSV-Infektionen keine
spezifischen Symptome zeigen, ist zum Virusnachweis eine weiterfUhrende

mikrobiologische Testung indiziert. (43)

Zur Diagnose kann ein immunologischer Schnelltest auf das RSV-Antigen im

Nasensekret durchgefuhrt werden. (10) AuRerdem existieren Nachweisverfahren
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mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), Immunofluoreszenz,

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und kultureller Isolierung. (3)

Materialgewinnung aus Nasen-Rachen-Spulungen oder dem Trachealsekret sind

besser zum Nachweis geeignet als Nasenabstriche. (32)

1.1.5 THERAPIE

Die kausalen Therapiemoglichkeiten einer RSV-Infektion sind aufgrund fehlender
effektiver antiviraler Wirkstoffe sehr beschrankt. (44) Der antivirale Wirkstoff Ribavirin
kann inhalativ Uber Aerosolgeneratoren verabreicht werden. (3) Ribavirin wirkt, indem
es die RNA-Replikation des Virus unterbindet. (32) Im beatmeten Kind kann der
Wirkstoff nur bedingt eingesetzt werden, da es im Beatmungssystem ausfallt. (1) In
Studien konnte kein Vorteil durch eine Ribavirin-Therapie festgestellt werden. Es
konnten keine Reduktion an Hospitalisierungstagen, Tagen auf der PICU oder
hinsichtlich mechanischer Beatmung erzielt werden. (45) Laut der Fachinformation fir
Rebetol® 200 mg Hartkapseln hat Ribavirin teratogenes, embryotoxisches und

genotoxisches Potential. (46)

Die meisten Kinder benétigen aufgrund des milden Verlaufes nur eine symptomatische
Therapie. (2) Zu dieser gehort die Isolierung der betroffenen hospitalisierten Kinder,
um die weitere Ausbreitung des Virus zu verhindern. (1) Der Flissigkeitsverlust bei
viralen Infekten ist durch Fieber und Tachypnoe erhoéht. Daher ist eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr essentiell. Orale Flussigkeitsgabe wird bevorzugt, obwohl das
Risiko fur eine Aspiration ist bei Atemnot erhoht ist. Kleine Mahlzeiten sollen weiterhin
eingenommen bzw. das Stillen fortgesetzt werden. (47) Die Uberwachung der
Pulsfrequenz und der Sauerstoffsattigung, sowie korperliche Schonung sind weitere
wichtige MalRnahmen. (1) Die Sekretmobilisation kann durch Nasenspulungen mit

Natrium-Chlorid-Lésungen (NaCl) unterstlitzt werden. (13) Liegt eine geringe
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Sauerstoffsattigung des Blutes (unter 90 %) vor, erfolgt die Gabe von Sauerstoff. (3,32)
Gegebenenfalls kann bei respiratorischer Insuffizienz auf nicht-invasive Beatmung
(NIV), (zum Beispiel Continuous-positive-airway-pressure Beatmung (CPAP)), oder

endotracheale Intubation zurtickgegriffen werden. (13)

Bei obstruktiver Bronchitis steht die Losung der Bronchokonstriktion im Vordergrund.
Der Einsatz von inhalativen Beta-Sympathomimetikern, Anticholinergika oder
gegebenenfalls racemischem Epinephrin soll erwogen werden. (3) Racemisches
Epinephrin hat eine bessere Wirksamkeit im Vergleich zu Beta-Sympathomimetika und
kann auch intramuskular gegeben werden. Ein additiver Effekt kann durch inhalative
Anticholinergika erzielt werden. (1) Der Krankheitsverlauf wird davon nicht beeinflusst.
(13)

Kortikosteroide werden verabreicht um die Entzindung zu supprimieren. (48) Eine
genaue Empfehlung fir die Gabe von Kortikosteroiden wird in der Literatur nicht
beschrieben. (3) Von inhalativen Kortikosteroiden wird bei geringer Wirksamkeit
zunehmend Abstand genommen. Bevorzugt wird die systemische Gabe zum Beispiel
von Prednison. (1) Hier zeigten sich Erfolge in der Akuttherapie und Dauer der
Erkrankung. (13)

1.1.6 PROPHYLAXE

Ein effektiver Impfstoff muss sich gegen beide Varianten des Protein-G richten und
sollte prophylaktisch vor einem Erstkontakt mit RSV verabreicht werden. Er sollte

zuverlassig vor unteren Atemwegsinfekten (LRTI) schitzen. (49)

Derzeit ist keine aktive Impfung gegen RSV verfugbar. In den 1960er Jahren wurde

bereits ein intramuskular injizierbarer Impfstoff mit Formalin-inhibierten Erregern
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getestet, welcher allerdings bei Kindern unter zwei Jahren schwere Infektionen

verursachte und daher nicht mehr verwendet wird. (49)

Gegenwartig wird vor allem Palivizumab (Synagis®), ein humanisierter monoklonaler
Antikoérper der IgG-Klasse, als passive Immunisierung eingesetzt. Es neutralisiert das
A-Epitop des Protein-F und unterbindet so eine weitere Fusionierung. Wirksam ist es
gegen beide Untertypen des RSV: Serotyp A und Serotyp B. (32,50,51)

Es wird einmal pro Monat gewichtsadaptiert intramuskular appliziert, beginnend im
Monat vor Anbruch der RSV-Saison. Maximal funf Injektionen kénnen verabreicht
werden. (32,51)

Der Effekt von Palivizumab hinsichtlich Hospitalisierungen, Mortalitat und ,Wheezing"

ist sehr limitiert. (52) Palivizumab wirkt nicht therapeutisch sondern rein prophylaktisch.

(1)

Laut der Fachinformation fur Palivizumab (Synagis®) der Firma ,Abbvie Deutschland
GmbH & Co. KG” ist der Wirkstoff zur Pravention von RSV-LRTI-Erkrankungen bei
Kindern mit  hohem Risiko  zugelassen (Frihgeborene unter 35
Schwangerschaftswochen und Sauglinge jlinger als sechs Lebensmonate zu Beginn
der RSV-Saison; Patienten/innen junger als zwei Jahre mit BPD, die in den letzten
sechs Monaten deswegen behandelt wurden; Kinder junger als zwei Jahre mit CHD).
(51)

Zugelassen wurde Palivizumab erstmals im Juni 1998 von der ,Amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) fur Kinder mit erhdhtem Risiko fur schwere Infektionen
mit RSV. Seither wurden die Leitlinien von der American Academy of Pediatrics (AAP)

nach den aktuellen Studien mehrmals angepasst. (52)

Laut dem Konsensuspapier der ,Osterreichischen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendheilkunde“ (OGKJ) sind die folgenden Erkrankungen in Kindern jiinger als zwei

Jahren eine mogliche Indikation zur RSV-Prophylaxe:
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o Frihgeborene mit BPD junger als 24 Lebensmonate

o Frihgeborene (Gestationsalter 33+0 bis 35+6 Schwangerschaftswochen) bis
zum dritten Lebensmonat und Risikofaktoren (siehe Tabelle 2)

o Frihgeborene (Gestationsalter 29+0 bis 33+6 Schwangerschaftswochen) bis
zum sechsten Lebensmonat und Risikofaktoren (siehe Tabelle 3)

o Fruhgeborene (Gestationsalter < 28+6 Schwangerschaftswochen) bis zum
zwolften Lebensmonat

o Kinder mit hAmodynamisch signifikanten CHD bis zum 24. Lebensmonat

o Kinder mit Erkrankungen des Respirationstraktes* bis zum 24. Lebensmonat

o Kinder mit neuromuskularen Erkrankungen** oder ,Floppy Infant“-Syndrom bis
zum 24. Lebensmonat

o Kinder mit angeborenen Immundefekten, unter Immunsuppression oder nach

hamatologischen Stammzelltransplantationen bis zum 24. Lebensmonat (53,54)

* CF, Primare ziliare Dysplasie, Chronische Interstitielle Lungenerkrankungen, schwere Malformationen
(Zwerchfellhernie mit Lungenhypoplasie, Tracheo- oder Bronchomalazie), Langzeittracheostomie
** Spinale Muskelatrophie, Neuropathien, Kongenitale Myasthenie Syndrome, Kongenitale Myopathien,

Myotone Dystrophie, Metabolische Myopathie und andere neuromuskuldre Erkrankungen

Anhand von Studienergebnissen wurde ein Risiko-Score zur Abschatzung des RSV-
Erkrankungsrisikos bei Sauglingen mit einem Gestationsalter von 33+0 bis 35+6 und
von 29+0 bis 32+6 Schwangerschaftswochen erstellt. Indiziert ist eine Prophylaxe ab
einem Punktescore von mindestens vier Punkten. (53,54) Die Punkteverteilung kann

in Tabelle 2 und Tabelle 3 nachvollzogen werden.
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Risikoscore 33+0 bis 35+6 Schwangerschaftswochen Punkte

Chronologisches Alter <3 Monate 1
Neurologische Erkrankung* 1
Gewicht <10. Perzentile 1
Risikoentlassung (1.10. - 31.03.) 1
Altere Geschwister im Kindergarten- oder Schulalter 1
Mehrling 0,5
Krabbelstube 0,5
Tabakrauchbelastung 0,5
Niedriger soziobkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse 0,5
Summe (Maximum 7 Punkte) =

Tabelle 2: Risikoscore bei Frilhgeborenen 33+0 bis 35+6 Schwangerschaftswochen; * I/PVH, PVL, zerebrale
Infarkte, Hydrocephalus; modifiziert nach (53,54)

Risikoscore 29+0 bis 32+6 Schwangerschaftswochen Punkte

Chronologisches Alter <6 Monate 2
Neurologische Erkrankung 1
Gewicht <1500 Gramm 1
Risikoentlassung (1.10. - 31.03.) 1
Altere Geschwister im Kindergarten- oder Schulalter 1
Mehrling 0,5
Krabbelstube 0,5
Tabakrauchbelastung 0,5
Niedriger soziobkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse 0,5
Summe (Maximum 8 Punkte) =

Tabelle 3: Risikoscore bei Frithgeborenen 29+0 bis 32+6 Schwangerschaftswochen; modifiziert nach (53,54)
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Die ,Arbeitsgruppe fur Kinderkardiologie der osterreichischen Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendheilkunde® empfiehlt bei Kleinkindern junger als zwei Jahren mit folgenden

kardiologischen Erkrankungen eine Prophylaxe mit Palivizumab:

Links-Rechts-Shunt mit relevantem Shuntvolumen,

O

o bei zyanotischen Viten,

o bei pulmonaler Hypertension,

o bei schwerer Myokarditis und dilatativen Kardiomyopathien mit chronischer
Dekompensation,

o Sauglinge, bei denen wahrend der RSV-Saison eine korrektive Herzoperation

geplant ist. (565)

Aulerdem sollen folgende Patienten/innen-Gruppen auch Uber das zweite Lebensjahr

hinaus mit Palivizumab behandelt werden:

o Kinder, bei denen mehrere Operationen zur Korrektur einer Herzfehlbildung
geplant sind,
o Kinder mit pulmonaler Hypertension,

o Kinder mit Warteplatz auf der Herztransplantationsliste (55)
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1.1.7 PROGNOSE

Die meisten Kinder erholen sich innerhalb von zwei bis sieben Tagen von einer akuten
RSV-Infektion, Husten kann jedoch langer persistieren. (2) Zirka 50 % der Kinder leiden

unter verlangertem ,Wheezing“. (32)

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Kinder die wahrend des Kleinkindesalters
eine untere Atemwegsinfektion (LRTI) durchgemacht haben, im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe ein erhdhtes Risiko aufweisen an ,Wheezing“ oder Asthma
zu erkranken. Auch eine eingeschrankte Lungenfunktion wird haufiger festgestellt.
(21,56) Bei zirka der Halfte der Sauglinge mit schweren Bronchiolitiden wird in Folge

Asthma diagnostiziert. (57)
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1.2 RISIKOFAKTOREN

Mit absteigender Haufigkeit werden in der Literatur die folgenden zugrundeliegenden
Erkrankungen mit beschrieben: Fruhgeburtlichkeit, CHD, BPD und neurologische

Erkrankungen. (58) Diese und weitere werden im folgenden Kapitel beschrieben.

1.2.1 FRUHGEBURTLICHKEIT

Fruhgeborene haben besonders vulnerable, unreife, kleine und enge Atemwege, sowie
ein geringes Lungenvolumen. (35) FG ist haufig assoziiert mit Erkrankungen, wie
Bronchopulmonale Dysplasie und mit einem erhéhten Risiko flr respiratorische Infekte
wahrend der ersten Lebensjahre. (59) Die unvollstandige diaplazentare Ubertragung
der maternalen Antikorper in Kombination mit einem unreifen Immunsystem und
Hypogammaglobulinamie sind weitere Risikofaktoren fur eine LRTI. Aulierdem konnte
ein verminderter Titer an RSV-spezifischen Antikérpern in Sauglingen unter

28 Schwangerschaftswochen eruiert werden. (35)

Auch zuvor gesunde Fruhgeborene ohne weitere Vorerkrankungen haben ein erhdhtes
Risiko an schweren RSV-Infektionen zu erkranken. (60) In einer Studie von
Simdes et al. (36) konnte flr frihgeborene Kinder (Gestationsalter: 32 bis 35
Schwangerschaftswochen), welche junger als ein Lebensmonat waren, ein besonders
hohes Risiko fur RSV-Hospitalisierungen festgestellt werden. Sauglinge mit einem
Gestationsalter unter 32 Wochen haben ein siebenfach héheres Risiko flr einen
Krankenhausaufenthalt wahrend der RSV-Infektion und ein héheres Mortalitatsrisiko
als reifgeborene Sauglinge. (2,61). Ein Unterschied im Schweregrad der Symptomatik

konnte nicht festgestellt werden. Apnoen treten bei Frihgeborenen haufiger auf. (62)
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1.2.2 BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Frihgeborene Sauglinge, die beatmet werden mussten, haben ein hohes Risiko eine
bronchopulmonale Dysplasie (BPD) zu entwickeln. Diese Erkrankung entsteht durch
das Zusammenspiel von Sauerstofftoxizitat sowie Traumata durch hohe
Beatmungsvolumina wahrend der mechanischen Beatmung. Besonders betroffen sind
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1000 Gramm. (35)

Liegt eine chronische Erkrankung der Lunge vor, steigert dies das Risiko flr einen
schweren Verlauf der Erkrankung. Etwa 17 % der Kinder mit chronischer
Lungenerkrankung bendtigen in den ersten beiden Lebensjahren einen Aufenthalt im
Krankenhaus aufgrund einer Infektion mit RSV. (2) Nach einer durchgemachten RSV-
Infektion haben Kinder mit pulmonalen Vorerkrankungen ein hoheres

Erkrankungsrisiko. (53)

1.2.3 KONNATALE HERZERKRANKUNGEN

Kinder junger als ein Lebensjahr mit kongenitalen Herzerkrankungen (Congenital Heart
Disease — CHD) haben ein hohes Infektionsrisiko. Hier ist auch das Risiko fur
Hospitalisierungen oder flir einen Intensivstation-Aufenthalt sehr hoch. (63) Ebenfalls
sind die Raten mechanischer Beatmung und prolongierter Aufenthalte im Krankenhaus
in einigen CHD-Diagnosen besonders erhodht. (64) Eine Sauerstoffsubstitution ist in
Kindern mit CHD ebenfalls signifikant langer nétig. (35)

Das vergleichsweise hochste Mortalitatsrisiko wahrend einer RSV-Infektion wurde in
den folgenden funf Konditionen festgestellt: Ebstein-Anomalie, Transposition der
grol3en Arterien, Aortenstenose, Heterotaxie und Aortenbogenanomalien. Bei diesen
Vorerkrankungen persistiert das erhdhte Risiko bis ins zweite Lebensjahr. (64)

Ein  vergleichsweise relativ  niedriges Risiko ist mit beispielsweise
Ventrikelseptumdefekten (VSD) oder persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA)
vergesellschaftet. (64)

Hamodynamisch signifikante CHD-Diagnosen sind die relevantesten Diagnosen in
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Bezug auf RSV-Infektionen. Diese wurden entsprechend von Praventionsmal3nahmen
profitieren, um schwere Infektionen wahrend des zweiten Lebensjahres zu verhindern.
(64)

Kinder mit CHD erkranken besonders haufig an nosokomialen RSV-Infektionen. Muss
eine Korrektur-Operation wahrend einer symptomatischen RSV-Infektion durchgefuhrt
werden, ist das Risiko fur postoperative Komplikationen besonders hoch, im Detail
besonders flr postoperative pulmonale Hypertension. In Studien wurde postuliert, dass
frihe Korrekturoperationen das Risiko fur eine Hospitalisierung aufgrund einer RSV-

Infektion wahrend der ersten Saison reduzieren. (63)

1.2.4 NEUROMUSKULARE UND NEUROLOGISCHE
ERKRANKUNGEN

Kinder mit neuromuskularen Erkrankungen haben aufgrund der Muskelschwache
Schwierigkeiten Schleim abzuhusten. AuRerdem leiden diese Patienten/innen haufig
an gastrodsophagealem Reflux (GOR) und Dysphagie. Zusammen ergibt sich so ein

erhdhtes Risiko flr Aspirationen. (35)

Kinder mit kongenitalen Malformationen des Nervensystems, Zerebralparese,
Muskeldystrophie, oder Epilepsie sind vergleichsweise haufig aufgrund einer RSV-
Infektion hospitalisiert. Bei neuromuskuldren Erkrankungen ist der Aufenthalt

durchschnittlich langer, insofern als die Infektionen oft komplizierter verlaufen. (65)
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1.2.5 IMMUNDEFIZIENZ/-SUPPRESSION

Kinder mit Immundefizienz oder immunsupprimierte Patienten/innen erkranken
schwerer an RSV-Infektionen und zeigen zudem eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat.
Auch die Virusausscheidung ist verlangert. Neutropenie und Lymphopenie wurden als

Grund fur die vermehrten LRT-Infektionen festgestellt. (35)

1.2.6 CHROMOSOMALE ERKRANKUNGEN

Die haufigste chromosomale Abnormitat ist das Down-Syndrom (DS) bzw. Trisomie 21.
Es ist mit immunologischen Beeintrachtigungen und Abnormitaten des
Respirationstraktes vergesellschaftet was das Risiko fur eine LRTI besonders erhoht.
(35) AulRerdem ist Trisomie 21 haufig mit CHD und gastrointestinalen Erkrankungen
assoziiert. (66) Kinder mit Down-Syndrom haben im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen ein erhdhtes Risiko eine RSV-Infektion zu akquirieren und einen
Krankenhausaufenthalt zur Genesung zu bendtigen. (67) Ein Unterschied im
Schweregrad der Infektion konnte nicht festgestellt werden. (68) Die Dauer des
Aufenthalts im Krankenhaus ist in etwa doppelt so lang wie bei gesunden Kindern. (65)
Kinder mit Trisomie 21 sind zum Zeitpunkt der Infektion alter als die
Vergleichspopulation (9,8 Monate versus 3,5 Monate). (67)

Kongenitale Herzfehlbildungen und andere Komorbiditaten sind bei Down-Syndrom
sehr haufig, wodurch das Risiko flr eine Infektion bereits dadurch deutlich erhéht wird.
Jedoch konnte Trisomie 21 in Studien als unabhangiger Risikofaktor flr LRTI ebenfalls

bestatigt werden. (67)

Auch andere chromosomale Abnormitaten, wie beispielsweise Deletion 22911,

konnten als Risikofaktoren identifiziert werden. (68)
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1.2.7 ZYSTISCHE FIBROSE

In Studien wurde Zystische Fibrose (CF) als ein weiterer Risikofaktor fir Infektionen
mit RSV erfasst. (65) In Patienten/innen mit Zystischer Fibrose ist das Surfactant-
Protein A reduziert. (69) Dieses und weitere Protein-Subtypen sollen in den
Lungenalveolen die Oberflachenspannung aufrechterhalten und sind flr das
pulmonale angeborene Immunsystem essentiell. (65) Wahrend einer RSV-Infektion
wird ihre Produktion zusatzlich gehemmt. (41) Dieser Mangel an Surfactant konnte ein
Grund fur die hohen Raten an RSV-Hospitalisierungen in diesem Patienten/innen-
Kollektiv sein. (65)

Ein weiter Risikofaktor kdnnte die Besiedelung der Lunge der CF-Patienten/innen mit
Pseudomonas aeruginosa sein. Eine chronische Infektion und Kolonisation findet
typischerweise im Winter statt und so konnte die bakterielle Besiedelung eine
gleichzeitige virale Infektion begunstigen. (65) Umgekehrt kdnnte eine RSV-Infektion
auch eine folgende Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa begunstigen. (53)
Van Ewijk et al. (70) fanden, dass RSV in vitro als Verbindungs-Agens zwischen
Pseudomonas aeruginosa und der Epithelzelle funktionieren kdnnte. Es wird vermutet,
dass dieser Prozess durch Bindung des Pseudomonas aeruginosa mit dem

Glykoprotein-G des RS-Virus in Gang gesetzt wird. (70)

Das Risiko fir eine Exazerbation der CF ist mit der RSV-Aktivitat assoziiert. (71) Re-
Infektionen mit RSV kommt in Kinder mit CF haufiger vor. (72)

1.2.8 WEITERE RISIKOFAKTOREN

Schwere Verlaufe treten typischerweise bei Vorliegen von zusatzlichen Erkrankungen
und Risikofaktoren auf. Shi et al. (73) fanden signifikant hdhere Raten an schweren
RSV-Infektionen bei den folgenden Risikofaktoren: Frihgeburtlichkeit, geringes
Geburtsgewicht, mannliches Geschlecht, Geschwister, mutterliches Rauchen, Atopie,

fehlendes Stillen und Uber sieben Personen im Haushalt. (73)
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Kinder die zum Zeitpunkt der RSV-Saison junger als sechs Monaten alt sind, haben
ein erhohtes Risiko an einer Infektion zu erkranken und einen Krankenhausaufenthalt
zur Genesung zu bendtigen. Ein unreifes Immunsystem, ebenso wie ein enges
Atemwegssystem und die Tendenz zur humoralen Immunantwort mittels Produktion

von TH2-Zellen sind hier ausschlaggebend. (35)

Mannliche Sauglinge haben im Vergleich zu weiblichen ein erhohtes Risiko an
schweren RSV-LRT-Infektionen zu erkranken. (35,73,74) Der Grund hierflr kénnte
anatomischer Natur sein, insofern als Buben einen kirzeren und engeren

Respirationstrakt haben. (35)

Mutterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft stellt einen groRen Risikofaktor
fur das spatere Erkranken des Kindes an LRTI oder ,Wheezing“ dar. (61) Es flhrt zu
Lasionen in der heranreifenden Lunge des ungeborenen Kindes. (75)

Auch Passivrauchexposition hat einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko und den

Schweregrad der Erkrankung im ersten Lebensjahr. (61)

Ob die Inzidenz auch bei einer hohen Anzahl von Geschwistern beziehungsweise einer
grollen Anzahl von Personen im Haushalt erhoht ist, ist umstritten. Signifikant ist
allerdings eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos bei im selben Haushalt lebenden
Schulkindern oder bei einer Unterbringung in Kindertagesstatten. (61,75) RSV-
Erkrankungsraten sind generell hdher, wenn friihgeborene Kinder in Kontakt mit jungen
Kindern stehen. (36)

Figueras-Aloy et al. (61) konnte in der FLIP-Studie einen protektiven Nutzen bei langer
als zwei Monate gestillten Kindern feststellen. In der daran anschlielienden FLIP-

2 Studie konnte dieser Effekt nicht mehr nachgewiesen werden. (75)
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1.3 SCHWERE VERLAUFE UND AUFNAHME AUF DIE PICU

Zirka 10 % aller RSV-Infektionen in Kindern jlinger als funf Jahre sind so schwer, dass
ein Krankenhausaufenthalt zur Genesung bendtigt wird. (73) Die PICU-
Zuweisungsrate variiert in unterschiedlichen Studien. In einer Studie aus Hong Kong
wurden von insgesamt 4912 Kindern mit bestatigter RSV-Infektion 2,4 % zur PICU
zugewiesen. (29) McCracken et al. (76) hingegen berechneten, dass 19 % von 6288
Kindern einen PICU-Aufenthalt bendtigten. Bont et al. (77) verglichen in einer
systematischen Review weltweite Studien uber Schweregrade und PICU-Zuweisung

bei Frihgeborenen. Die Zuweisungsrate zur PICU lag bei 2 — 12 %. (77)

Die Vergleichbarkeit der Schweregrade ist durch die von Land zu Land
unterschiedlichen Aufnahmekriterien ins Krankenhaus und auf die PICU
eingeschrankt. (77) Ein Problem bei der Einteilung und Definition des Schweregrades
ist, dass Kinder mit leichten RSV-Infektionen typischerweise nicht im Krankenhaus

aufgenommen und so in den Studien nicht erfasst werden. (21)

Zur Einteilung des Schweregrads einer unteren Atemwegsinfektion (LRTI) gibt es
verschiedene Scoring-Systeme, die in unterschiedlichen Studien Anwendung finden.
(78) Stellvertretend werden im Folgenden zwei Systeme beschrieben.

Die WHO definierte eine Einteilung in zwei Schweregrade der RSV LRTI. (47,79) Diese

kann in Tabelle 4 nachvollzogen werden. (78)

Schweregrad ‘ Klinische Zeichen

Sehr schwere Atemwegsinfektion (Husten oder erschwertes Atmen)
RSV LRTI UND

LRTI (Tachypnoe ODER SpO2 < 95 %)

UND

Pulsoxymetrie < 90 % UND/ODER Trinkschwierigkeiten
UND/ODER Bewusstseinsstorung/Bewusstlosigkeit
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Schweregrad ‘ Klinische Zeichen

Schwere RSV Atemwegsinfektion (Husten oder erschwertes Atmen)
LRTI UND

LRTI (Tachypnoe ODER SpO2 < 95 %)

UND

Pulsoxymetrie < 93 %, Interkostale Einziehungen

Tabelle 4: Schweregradeinteilung der RSV LRTI modifiziert nach WHO (79)

Groothuis et al. (80) definierten einen LRTI-Score, welcher modifiziert in unserer Studie
angewendet wurde. Er setzt sich aus drei Teil-Scores zu je null bis funf Punkten
zusammen, aus deren Median (bzw. Mittelwert) der Gesamtscore berechnet wird
(siehe Tabelle 5). (80)
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Punkte Sauerstoffsittigung Atemfrequenz Interkostale Einziehungen,

»Wheezing“,

Rasselgerausche

Normal (Keine URTI) (keine

Normal (keine URTI) | Keine Veranderung

URTI)
Normal (URTI) Normal (URTI) Minimal
Vermindert, <5 % Gesteigert; 1-14/min | Mild
Vermindert, 5-10 % Gesteigert; 15- | Moderate

30/min
Vermindert, > 10 % | Gesteigert; > 30/min | Schwer

Atemunterstutzung Atemunterstutzung | Atemunterstutzung
Punkte

Score

0 | Normal (gesund)

1 | URTI

2 | Milde LRTI

3 | Moderate LRTI
4 | Schwere LRTI

5 | Schwere LRTI mit Atemunterstitzung

Tabelle 5: LRTI-Score modifiziert nach Groothuis et al. (80); URTI = Upper Respiratory Tract Infection

Neben den Scoring-Systemen wird der Schweregrad der Erkrankung oft an
Parametern, wie PICU-Aufnahme, Dauer des Aufenthalts und Bendtigung von

Sauerstofftherapie, invasiver- und nicht-invasiver Beatmung festgemacht. (77)

Die mittlere Aufenthaltsdauer auf der PICU wird in der Literatur zwischen drei und elf
Tagen angegeben. (81-83) 45 bis 87 % der Kinder bendtigen Sauerstoff. Dieser wird
fur durchschnittlich sechs Tage verabreicht. (81,82)
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Die Haufigkeit mechanischer Beatmungen variiert von Land zu Land. Wahrend in
Deutschland 26 % der Kinder nicht-invasiv und 12 % invasiv beatmet werden mussten
(81), wurden in einer amerikanischen Studie 59 % invasiv beatmet. (59) In
GrofRbritannien werden 99 bis 100 % invasiv beatmet. Als Zuweisungsgrund zur PICU

wurde dort die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung angegeben. (6,84).

Kinder mit Risikofaktoren haben nicht nur ein hdheres Risiko fur eine schwerere
Erkrankung, sondern  bendtigen auch  haufiger PICU-Aufenthalte und
Atemunterstitzung. (82) Die Aufenthaltsdauer ist bei Kindern mit Risikofaktoren langer
(5 vs. 9 Tage; p<0,001), ebenso die Dauer der nicht-invasive Beatmung (4 vs. 7 Tage;
p<0,001) und Dauer der Sauerstoffgabe (3 vs. 5 Tage; p=0,05). (895)
Van de Steenetal. (82) fanden in einer multizentrischen retrospektiven
Kohortenstudie, dass Frihgeborene haufiger zur PICU zugewiesen werden als
Reifgeborene (41 % vs. 13 %) und die Aufenthaltsdauer signifikant langer ist (13 vs. 6
Tage; p<0,001). Frihgeborene bendtigten auch haufiger (73 % vs. 46 %) und
signifikant langer Sauerstoff (9 vs. 4 Tage; p<0,001) als Reifgeborene.

1.4 MORTALITAT IN DER WESTLICHEN WELT UND
ENTWICKLUNGSLANDERN

Uber RSV-Infektionen in Entwicklungslandern und in den Tropen ist verglichen zu
jenen der Westlichen Welt sehr wenig bekannt. (21) Vergleichsweise wenig Studien
werden in Entwicklungslandern durchgefihrt. (5) Fehlende finanzielle Mittel, ebenso
wie unzureichende Laboreinrichtungen verhindern oft die Virus-ldentifizierung und
deren spezifische Behandlung. (86) Mortalitatsraten sind, besonders in den
Entwicklungslandern, schwierig festzustellen, da ein gro3er Teil der Kinder aul3erhalb
des Krankenhauses verstirbt. (82) Fir das Jahr 2005 wird geschatzt, dass weltweit
33,8 Millionen Infektionen in Kindern unter funf Jahren auf RSV zurtckzufihren waren.

Mehr als doppelt so viele traten in den Entwicklungslandern verglichen mit den
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Industriestaaten auf. In mindestens 3,4 Millionen Fallen war ein Krankenhausaufenthalt
zur Genesung notig. Nair et al. (78) schatzten, dass etwa 66.000 bis 199.000 Kinder
an einer RSV-Infektion verstarben. Nur 1 % dieser Todesfalle trat in den
Industriestaaten auf. (78) Eine rezente Review und Studie von Shi et al. (87) verglich
Daten von Studien aus allen Teilen der Welt und fand, dass bei 28 % aller LRTIs RSV
der auslosende Erreger war. Etwa die Halfte aller RSV-LRTI trat in funf Landern
(Indien, China, Nigeria, Pakistan und Indonesien) auf, wobei in diesen Landern 43 %
aller Kinder unter funf Lebensjahren wohnen. RSV war fur 13 bis 22 % aller LRTI-
Todesfalle in Kindern verantwortlich. Morbiditats- und Mortalitatsraten variieren in
Landern, Regionen und weltweit, sowie von Jahr zu Jahr. Es wurde generell ein
abnehmender Trend an Todesfallen festgestellt. (87)

Weber et al. (88) untersuchten 574 Kinder mit nachgewiesener RSV-Infektion wahrend
vier RSV-Episoden (1993 bis 1996) in Gambia, Westafrika. Bei 2,4 % der Kinder konnte
eine relevante Vorerkrankung festgestellt werden, 16 % bendtigten eine
Sauerstoffgabe und 2,4 % der Kinder verstarb. (88)

Cherian et al. (27) analysierten in einer prospektiven sidindischen Studie 328 Kinder
mit LRTI. Bei 57 % der Kinder konnten RSV nachgewiesen werden. Acht Kinder (7 %)
verstarben im Verlauf, funf davon an den Folgen der LRTI, drei weitere aufgrund einer
Vorerkrankung. (27)

Leung et al. (29) schlossen 118 Kinder auf acht PICUs in Hong Kong in ihre Studie mit
ein. 6,8 % der Patienten verstarben. Die Mortalitat war hoher bei Kindern die Kontakt
mit erkrankten Kinder gehabt hatten (p=0,060). (29)

In einer englischen Studie wurden 406 intensivpflichtige Kinder eingeschlossen. Die
Mortalitatsrate lag bei 8,6 %. (6) Eine spatere Studie im selben Krankenhaus umfasste
54 Kinder mit nosokomial erworbener RSV-Infektion. 15 % der Kinder verstarben,
7,4 % an den direkten Folgen der RSV-Infektion, der Rest aufgrund anderer
zugrundeliegender Erkrankungen. (89)

Runge et al. (81) untersuchten in einer multizentrischen prospektiven Surveillance-
Studie in Deutschland Atemwegsinfekte auf der PICU. Von 279 Kindern wurden 31 %
positiv auf RSV getestet, 15 % davon wurden als lebensbedrohlich eingestuft, 2 %

verstarben. (81)
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2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Diese Diplomarbeit soll einen Uberblick iber Verlaufe und Risikofaktoren schwerer
intensivpflichtiger RSV Infektionen an der Grazer Kinderklinik geben. Das Ziel der
Studie ist die Analyse der hospitalisierten Kinder hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat

sowie deren zugrundeliegende Risikofaktoren und Erkrankungen.

Es existiert bereits eine ahnliche Studie von Thorburn, K. (6) aus dem Jahre 2009, in
der Todesfalle von Kindern mit RSV-Infektionen betreffend der vorbestehenden
Erkrankungen verglichen wurden. An dieser Studie orientiert sich die vorliegende
Arbeit.

FRAGESTELLUNG(EN): Sind vorbestehende Erkrankungen mit einem hdoheren
Mortalitatsrisiko im Rahmen einer schweren RSV-Infektion vergesellschaftet? Welche
Vorerkrankungen sind relevant? Koénnen andere Risikofaktoren (z.B. Alter bei
Aufnahme, Gestationsalter, Geschlecht, Anzahl an Geschwistern,

Passivrauchexposition) identifiziert werden?

HYPOTHESE: Vorbestehende Erkrankungen sind mit einem héheren Mortalitatsrisiko

im Rahmen einer schweren RSV-Infektion vergesellschaftet.

NEGATIVHYPOTHESE: Vorbestehende Erkrankungen sind nicht mit einem hoheren

Mortalitatsrisiko vergesellschaftet.
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3 MATERIAL UND METHODEN

Das Thema der Studie ist die retrospektive Untersuchung von Mortalitat, Morbiditat,
Risikofaktoren und zugrundeliegenden Erkrankungen bei schweren RSV-Infektionen,
die eine Aufnahme an der padiatrischen Intensivstation (PICU) notwendig machen.
Motiv hierflr ist, dass weltweit sehr viele kindliche Todesfélle direkt oder indirekt mit
RSV-Infektionen einhergehen. Dabei wurde beobachtet, dass viele dieser Kinder

schwere Grunderkrankungen hatten.

Die Datenerhebung erfolgte mittels retrospektiver Datenanalyse, bei welcher Kinder mit
gesicherter RSV-Infektion an der Intensivstation der Universitatsklinik flr Kinder- und
Jugendheilkunde Graz im Zeitraum von 2006 bis 2015 (01.01.2006 bis 31.12.2015)
erhoben wurden. Diese Daten wurden der Datenbank der padiatrischen Intensivstation

enthommen.

Als Einschlusskriterien flr diese Studie wurden eine nachgewiesene RSV-Infektion
(auch RSV-Ko-Infektion) und ein Aufenthalt an der padiatrischen Intensivstation

definiert. Als Ausschlusskriterien galten Bronchiolitiden ohne sicheren RSV-Nachweis.

Die fur die Studie relevanten Aufenthalte wurden mit Hilfe der folgenden ICD-10 Codes
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
gesucht: J20.5 (Akute Bronchitis durch RS-Viren), J21.0 (Akute Bronchiolitis durch RS-
Viren) und B97.4 (RS-Viren als Ursache von Krankheiten, die in anderen Kapiteln
klassifiziert sind). Im Anschluss wurde ein Filter gesetzt, um schlieRlich nur die Kinder
zu erfassen, die eine Bewegung von der Normalstation auf die PICU aufwiesen, bzw.

auch jene, die direkt an der PICU aufgenommen wurden.
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FUr die Auswertung der Daten wurden der Aufnahmestatus, die weiterfUhrenden
Dekurse, der Entlassungsbericht, sowie die Labordaten wahrend des Aufenthalts, die

radiologischen Befunde und die virologischen Befunde herangezogen.

Dabei wurden erfasst: Geburtsdatum, Alter bei PICU-Aufnahme, Aufnahmemonat,
Geschlecht, Gestationsalter, Fruhgeburtlichkeit < 37 Schwangerschaftswochen,
Einlings-, bzw. Mehrlingsgeburt, Aufnahmegrund, Todesursache, LRTI-Score (Grad 1-
5), Palivizumab-Prophylaxe, nosokomiale Infektion, Atemunterstutzung,
Sauerstoffbedarf in Tagen und beatmungsspezifische Parameter und Verfahren (Low-
Flow-Sauerstofftherapie bzw. High-Flow-Sauerstofftherapie, CPAP-Anwendung,
mechanische Beatmung, Intubation), Hochfrequenzoszilation (HFO), Extrakorporale

Membranoxygenierung (ECMO).

Als relevante Vorerkrankungen wurden definiert: BPD, CF, neurologische
Erkrankungen (intra- bzw. periventrikulare Hirnblutung, periventrikulare Leukomalazie
- I/PVH, PVL), chromosomale Abnormitaten, Immundefekte bzw. -suppression, CHD,
IRDS (Infant Respiratory Distress Syndrome) und nicht-kardiale Fehlbildungen. Als
weitere Risikofaktoren wurden festgelegt: Passivrauch-Exposition und Anzahl der

Geschwister.

Zur Beschreibung der RSV-Diagnosesicherung wurde der virologische Befund und das
daflr gewonnene Material herangezogen. Weiters wurde hinsichtlich medikamentdser

Therapie die Gabe von Antibiotika, Bronchodilatatoren und Kortison erhoben.

Folgende Laborwerte wurden analysiert: CRP (maximaler Wert), IT-Ratio (maximaler
Wert) und pCO2 (maximaler Wert).

Um den initialen Zustand der Kinder bei PICU-Ubernahme zu erfassen, wurden die
ehest erfassten Laborwerte ausgewertet: Die Leukozyten-Zahl, die Lymphozyten-
Prozentzahl und der Natriumwert wurden bei einer Ubernahme von der Normalstation
vom Laborblatt der ersten Blutabnahme auf der Intensivstation Gbernommen. Wurde

das Kind direkt von der Akutambulanz auf die PICU Gbernommen, wurde der Wert des
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Aufnahmelabors der Ambulanz bevorzugt. In einigen Fallen konnten diese Werte nicht
erhoben werden, bei diesen Kindern wurde auf den ersten dokumentierten Wert

wahrend des PICU-Aufenthalts zurtickgegriffen.

Der Sauerstoffbedarf wurde nach Anzahl der bendétigten Tage klassifiziert. Dabei wurde
ein Bedarf unter 24 Stunden als ein Tag definiert, ein Bedarf Uber 24 Stunden als zwei
Tage, usw. Als Sauerstoffbedarf wurde jegliche Applikation von Sauerstoff (Low-Flow-

Sauerstoff, High-Flow-Sauerstoff, CPAP und mechanische Beatmung) gewertet.

An die oben beschriebene zeitliche Definition lehnte sich auch die Auswertung des
PICU-Aufenthalts an. Auch hier galt ein Aufenthalt unter 24 Stunden als ein Tag, Uber
24 als zwei Tage, usw. Dementsprechend wurden auch kurze Aufenthalte von nur

wenigen Stunden als ein Tag angenommen.

Das Gestationsalter wurde in der tUblichen Schreibweise ,Wochen plus Tage* erhoben.
Als Fruhgeburtlichkeit wurde eine Schwangerschaftsdauer von unter 37 Wochen (bis
einschlielich 36+6 Wochen) angenommen. Alle Kinder, die ab 37+0
Schwangerschaftswochen geboren wurden, wurden demnach als ,reif‘ bezeichnet. Es
erfolgte die weitere Unterteilung des Gestationsalters nach der gangigen Einteilung der
Neonatologie in die folgenden Gruppen: ,Late Preterm® (34+0 bis 36+6), ,Moderately
Preterm® (32+0 bis 33+6), ,Very Preterm® (< 32+0).
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Der LRTI-Score dient der Beurteilung des Schweregrades der respiratorischen
Infektion. Er wurde modifiziert von Groothuis et al. (80) Ubernommen (siehe Kapitel

1.3). Er unterteilt die Erkrankung in die folgenden funf Grade:

o Grad 1: Infektion der oberen Atemwege

o Grad 2: Infektion der unteren Atemwege ohne Atemnotsymptomatik

o Grad 3: Infektion der unteren Atemwege mit Atemnotsymptomatik

o Grad 4: Infektion der unteren Atemwege mit Sauerstoffbedarf

o Grad 5: |Infektion der unteren Atemwege mit Notwendigkeit von

Atemunterstutzung

Die weitere Datenverarbeitung erfolgte anschliel3end indirekt personenbezogen, wobei

die Pseudonymisierung uber eine fortlaufende Nummer erfolgte.

3.1 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die oben genannten Daten wurden mittels ,© Microsoft®™ Excel ™M®“ gesammelt und
anschlieBend in den Programmen ,© Microsoft®™ Excel™®“ und ,IBM SPSS
Statistics 23" die statistische Auswertung durchgefiihrt. Hierbei wurde fir nominal
skalierte Werte eine Haufigkeitsanalyse mit grafischer Darstellung gewahlt, metrische
Merkmale wurden mittels deskriptiver Statistik (Median, Minimum, Maximum,
Mittelwert, Standardabweichung) beschrieben. In weiterer Folge wurden zur
statistischen Analyse der Pearson’sche Chi-Quadrat-Test fur nominale Daten, sowie
der t-Test und der exakte Test nach Fisher fur numerische Daten verwendet. Ab einem

Wert von p <0,05 wurde eine statistische Signifikanz angenommen.
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4 ERGEBNISSE

Im Zeitraum 01.01.2006 bis 31.12.2015 wurden initial 182 Kinder erfasst, die mit einem
der oben beschriebenen ICD-Codes auf die PICU aufgenommen wurden. Im Laufe der
Datenerhebung stellte sich bei zwoIf Kindern heraus, dass sie keine RSV-positive
Infektion hatten bzw., dass keine RSV-Infektion nachgewiesen werden konnte. EIf
weitere Kinder hatten zwar eine RSV-positive Infektion, jedoch wurden sie wahrend der
Zeit der Erkrankung nicht auf die PICU aufgenommen. Drei Kinder waren RSV-positiv
getestet worden und wurden auf die PICU Ubernommen, jedoch konnten aus der
Dokumentation der Aufenthalte zu wenige Daten erhoben werden, sodass auch diese
drei Kinder aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. Schlussendlich ergab
sich so eine Population von 156 Kindern, die beide Haupteinschlusskriterien erfullten

und aus deren Aufenthaltsdokumentation die nétigen Werte erhoben werden konnten.

182

Gesamtpopulation

12x

Keine RSV-Infektion nachgewiesen

11x

kein PICU-Aufenthalt wahrend
der Infektion

3x

fehlende bzw. nicht auswertbare
Dokumentation der RSV-Infektion

156
Studienpopulation

Abbildung 2: Studienpopulation
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4.1 RELEVANTE VORERKRANKUNG

Als relevante Vorerkrankung fur eine RSV-Infektion wurden definiert: BPD, zystische
Fibrose, neurologische Erkrankungen, chromosomale Abnormitaten, CHD, nicht-
kardiale Fehlbildungen sowie IRDS. In der Studienpopulation hatten 65 Kinder (42 %)
eine oder mehrere dieser relevanten Vordiagnosen.

Diese Vorerkrankungen teilten sich wie folgt auf:

Erkrankung Anzahl der Kinder Prozent
CHD 41 63 %
Nicht-kardiale Fehlbildung 37 57 %
Neurologische Erkrankung 9 14 %
BPD 5 7.7 %
IRDS 5 7,7 %
Chromosomale Abnormitaten 5 7,7 %
Zystische Fibrose 0 0,0 %

Tabelle 6: Relevante Vorerkrankungen innerhalb der Studienpopulation
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Abbildung 3: Vorerkrankungen in der Studienpopulation

FUr die genauere Unterteilung der neurologischen Erkrankungen, chromosomalen
Abnormitaten und nicht-kardialen Fehlbildungen siehe Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle
9.

Neurologische Erkrankung Anzahl der Kinder

PVL 4
IVH 2
Epilepsie 1
Lissenzephalie 1
Balkenhypoplasie 1

Tabelle 7: Auflistung der neurologischen Erkrankungen
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Chromosomale Erkrankung Anzahl der Kinder

Trisomie 21 1

Jeune-Syndrom

Wiedemann-Beckwith-Syndrom

Trisomie 18

1
1
1
1

Jacobsen-Syndrom

Tabelle 8: Auflistung der chromosomalen Erkrankungen

Nicht-kardiale Fehlbildung Anzahl der Kinder

-
N

Fehlbildungen der Nieren und Harnwege

(o))

Fehlbildungen des Osophagus bzw. Magens

Fehlbildungen der Atemwege

Hypospadie
Fehlbildungssyndrome (inkl. VACTERL)
Fehlbildungen des Skeletts

Gehorgangsatresie

Gaumenspalte bzw. Lippenspalte

Hypothyreose

Asplenie

Fehlbildungen von GefaRen

Hydrocele testis (primar)

Makrozephalus

= a2l =2 2l =2 NN NN WA

Optikusatrophie

Tabelle 9: Auflistung der nicht-kardialen Fehlbildungen
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4.2 RISIKOFAKTOREN

In der nachfolgenden Tabelle werden die Risikofaktoren zusammengefasst:

Risikofaktor Anzahl Prozent
Frihgeburtlichkeit 52 33 %
Geschwister 46 31 %
Bakterielle Superinfektion 38 24 %
Mehrling 16 10 %
Nosokomiale Infektion 10 6,4 %
Passivrauchexposition 7 4,5 %
Immundefizienz /-suppression 0 0,0 %

Tabelle 10: Zusammenfassung der Risikofaktoren

4.2.1 GESTATIONSALTER

Die Fruhgeburtlichkeit (definiert als <37 Schwangerschaftswochen) lag in dieser
Studienpopulation bei 33 % (52 Kinder). 104 Kinder (67 %) wurden nach der 37
Schwangerschaftswoche geboren und wurden somit als ,reif angenommen. Es
erfolgte die weitere Einteilung nach der gangigen Neonatologie-Klassifikation in die

weiteren Gruppen:

Bezeichnung Schwangerschaftswochen Anzahl Prozent
Reif > 36+6 104 67 %
Late Preterm 34+0 bis 36+6 26 17 %
Moderately Preterm 32+0 bis 33+6 13 8,3 %
Very Preterm < 32+0 13 8,3 %

Tabelle 11: Einteilung der Friihgeborenen nach der neonatologischen Klassifikation (angegeben als
Schwangerschaftswochen + Tage)
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Abbildung 4: Gestationsalter nach der neonatologischen Klassifikation der Frithgeburtlichkeit

Aus der Gruppe der reifgeborenen Kinder (104 von 156; 67 %) konnte bei 36 Kindern
(35 %) eine oder mehrere als relevant definierte Vorerkrankung(en) festgestellt

werden. Die genaue Aufteilung ist Tabelle 12 zu enthehmen.

Vorerkrankung Anzahl Prozent
CHD 29 28 %
Nicht-kardiale Fehlbildung 16 15 %
Chromosomale Abnormitat 5 4,8 %
Neurologische Erkrankung 4 3,8 %
IRDS 1 1,0 %
CF 0 0,0 %

Tabelle 12: Vorerkrankungen in der Gruppe der reifgeborenen Kinder
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Abbildung 5: Vorerkrankungen der Reifgeborenen

In der Gruppe der fruhgeborenen Kinder hatten 29 Sauglinge (56 %) eine oder mehrere
Vorerkrankung(en). Diese sind in Tabelle 13 dargestellt. Zusatzliche Vorerkrankungen
konnten innerhalb der Gruppe der Frihgeborenen haufiger festgestellt werden (56 %
vs. 35 %; p=0,012).

Vorerkrankung Anzahl Prozent
Nicht-kardiale Fehlbildung 21 40 %
CHD 12 23 %
IRDS 8 15 %
Neurologische Erkrankung 6 12 %
BPD 5 9,6 %
Chromosomale Abnormitat 0 0,0 %
CF 0 0,0 %

Tabelle 13: Vorerkrankungen in der Gruppe der frilhgeborenen Kinder
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Abbildung 6: Vorerkrankungen der Frilhgeborenen

4.2.2 NOSOKOMIALE INFEKTION

Im Zuge eines Spitalaufenthalts erkrankten zehn Kinder (6,4 %) an einer nosokomiale

RSV-Infektion, alle anderen Infektionen (146 Kinder; 94 %) waren ambulant erworben.

4.2.3 IMMUNDEFIZIENZ/-SUPPRESSION

Von allen 156 Kindern wies keines eine Immundefizienz auf, auch war keines der

Studienkinder vor Auftreten der RSV-Erkrankung immunsupprimiert.
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4.2.4 MEHRLINGE

Von den 156 Studienkindern wurden 90 % (140 Kinder) als Einlinge entbunden. 16
Kinder (10 %) wurden als Mehrlinge (Zwillinge oder Drillinge) geboren. Jeder Mehrling

war gleichzeitig ein Fruhgeborenes.

4.2.5 BAKTERIELLE SUPERINFEKTION

Zum Nachvollziehen einer eventuellen bakteriellen Ko-Infektion wurde der
mikrobiologische Befund ausgewertet. Es liel3 sich bei insgesamt 38 Kindern (24 %)
eine solche feststellen. Das Probenmaterial stammte dabei zu 87 % (33 Proben) aus
dem Nasensekret, dreimal (7,9 %) wurde das Trachealsekret verwendet und eine
Blutkultur (2,6 %) war getestet worden, diese war positiv auf Pertussis.

Die haufigsten Erreger kbnnen in Abbildung 7 nachvollzogen werden.
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Abbildung 7: Erreger der bakteriellen Ko-Infektion (KNS = Koagulase negative Staphylokokken; MRSA =
Multiresistenter Staphylococcus aureus; ESBL = Extended-Spectrum-Betalaktamasen)
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Bei den Kindern mit bakterieller Superinfektion lag der maximale CRP-Wert im Mittel
bei 63,3 £ 53,9 mg/L (n=35), bei jenen ohne bei 31,2 + 45,2 mg/L (n=96). Vergleicht
man nun beide Gruppen mittels T-Test ergibt sich daraus eine statistische Signifikanz
(p=0,003).

4.2.6 WEITERE RISIKOFAKTOREN

Als weitere Risikofaktoren wurden Passivrauchexposition und eine hohe Anzahl an
Geschwistern angenommen. Es konnte bei sieben Kindern (4,5 %) eine
Passivrauchexposition festgestellt werden. 81 erkrankte Kinder (54 %) waren
Einzelkinder, 46 Patienten/innen (31 %) hatten Geschwister, ein Kind wuchs in einem
Haushalt mit finf weiteren Kindern auf (0,7 %). (Median O; Bereich: 0 - 5)
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Abbildung 8: Anzahl der Geschwister in der Studienpopulation
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4.3 THERAPIE UND LABORWERTE

4.3.1 ATEMUNTERSTUTZUNG

Eine Sauerstoffgabe bendtigten insgesamt 138 von 156 Kindern (89 %). Der Median
der Dauer der Sauerstoffgabe (jegliche Applikation von Sauerstoff) war vier Tage.
(Auswertbare Falle: n=94). Das Minimum lag bei einem Tag (18 %), das Maximum bei
30 Tagen (1,1 %).

Am haufigsten wurde zur Atemunterstutzung eine Low-Flow-Sauerstoffgabe verwendet
(83 Kinder; 60 %). Eine Unterstiutzung durch CPAP erhielten 77 Kinder (50 %). Hierbei
lag der mediane Bedarf bei vier Tagen (Bereich: 1 — 23 Tage). Zur besseren Toleranz
der CPAP-Atemunterstitzung wurde bei 22 Kindern (29 %) eine Sedierung eingeleitet.
Eine Intubation und mechanische Atemunterstitzung war bei 26 von 156 Kindern
(17 %) notig. Diese war im Median fur neun Tage andauernd (Bereich 1 — 13 Tage).
Bei einem Kind war eine HFO zur Unterstltzung der Atmung notwendig (0,6 %), eine

ECMO zur Kreislaufunterstiitzung war in keinem Fall erforderlich.

Atemunterstiitzung Anzahl Prozent ‘
Low-flow-Sauerstoffgabe 83 60 %
High-flow-Sauerstoffgabe 5 3,3 %
CPAP 77 50 %
Mechanische Beatmung 26 17 %
HFO 1 0,6 %
ECMO 0 0,0 %

Tabelle 14: Auflistung der benétigten Atemunterstiitzung
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4.3.2 MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Zur Beschreibung der Therapie wurden drei Pharmaka ausgewahlt:
Bronchodilatatoren, Kortison und Antibiotika. Aus der Studienpopulation bendtigten
insgesamt 72 Kinder (46 %) eine Bronchodilatator-Applikation, 60 (aus 153; 39 %)
Kinder erhielten Kortison, ein Antibiotikum erhielten 66 Kinder (42 %).

4.3.3 LABORWERTE

Die laborchemischen Daten konnten nicht bei allen Sauglingen erhoben werden

(Auswertbare Falle jeweils in Klammer angeflihrt).

Der maximale CPR-Wert wahrend des PICU-Aufenthalts lag bei 22 mg/L (Bereich:
0,6 — 254,7) (n=131). Die IT-Ratio lag bei Null (n=111). Das Minimum lag bei 0, das
Maximum bei 0,7. Die Leukozytenzahl bei der Aufnahme lag bei 11,8 G/L (n=154). Die
Lymphozyten-Prozentzahl am Aufnahmetag lag bei 39,9 % (n=154). Der Natriumwert
lag zwischen 117 mmol/L und 152 mmol/L (n=139), der errechnete Mittelwert lag bei
138,1 mmol/L. Acht Kinder (5,1 %) hatten eine Hyponatriamie.

Der maximale pCO2-Wert lag bei 55,7 mmHg (n=103). Das Minimum konnte bei

31 mmHg festgestellt werden, das Maximum lag bei 128 mmHg.

Die genauen Angaben der Laborwerte sind in Tabelle 15 angegeben.
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Laborwert Mittelwert Median (Bereich)

CRP (max. Wert) 39,5 £ 49,5 mg/L 22 mg/L (0,6 — 254,7)
IT-Ratio (max. Wert) 0,1+0,1 0(0-0,7)
Leukozyten-Zahl 11,8+ 5,6 G/L 10,4 G/L (4 —41,8)

(bei Aufnahme)

Lymphozyten (bei Aufnahme) 39,9+ 17,3 % 41 % (5 - 83)

Natrium (bei Aufnahme) 138,1 + 3,8 mmol/L 138 mmol/L (117 — 152)
pCO:2 (max. Wert) 55,7 + 14,1 mmHg 54,4 mmHg (31 — 128)

Tabelle 15: Laborwerte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung, sowie Median (Bereich)
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4.4 MORTALITAT

Das Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob vorbestehende Erkrankungen mit einem
hoheren Mortalitatsrisiko im Rahmen einer schweren RSV-Infektion vergesellschaftet
sind.

Von den 156 eingeschlossenen Kindern verstarb wahrend des Aufenthaltes auf der
PICU eines (0,6 %). Dieses Kind hatte eine CHD. Ein statistisch signifikant erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei CHD ergab sich nicht (p=0,093). Das verstorbene Kind war ein
reifgeborener Einling ohne Geschwister. Eine nosokomiale Infektion lag nicht vor,

ebenso konnte keine Passivrauchexposition festgestellt werden.

Das Alter des verstorbenen Kindes war im Vergleich zum medianen Lebensalter der
Uberlebenden héher. (25 Monate vs. 2 Monate). Ein signifikanter Unterschied ergibt
sich daraus nicht (p=0,122).

Signifikant ist der Vergleich zwischen dem verstorbenen Kind und den Uberlebenden
hinsichtlich Bendtigung einer invasiven Beatmung (p=0,025), der Vergleich der
Notwendigkeit einer Low-Flow-Sauerstoffgabe (p=0,285), High-Flow-Sauerstoffgabe
(p=0,854), sowie der CPAP-Anwendung (p=0,313) ergab keine statistisch signifikanten

Unterschiede.
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4.5 BASISDATEN DES AUFENTHALTS

4.5.1 SAISONALE VERTEILUNG

Die Auswertung der saisonalen Verteilung der RSV-Infektionen mit PICU-Aufenthalt
zeigte eine Spitze in den Wintermonaten. Von 156 Kindern wurden 39 im Februar
aufgenommen (25 %) und 37 im Janner (24 %). In den Sommermonaten (Juli, August
und September) wurden jeweils nur zwei Kinder (1,3 %) pro Monat aufgenommen. Die

graphische Darstellung ist in Abbildung 9 nachzuvollziehen.
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Aufnahmemonate

4.5.2 GESCHLECHTSVERTEILUNG

Bezuglich des Geschlechts liel3 sich in dieser Studienpopulation eine Mehrheit an

mannlichen Kindern feststellen. Von den 156 Kindern waren 67 weiblich (43 %) und 89
mannlich (57 %).
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4.5.3 CHRONOLOGISCHES ALTER

Der Median des Durchschnittsalters bei Aufnahme auf die PICU lag bei zwei Monaten.

Das jungste Kind war null Monate alt, das Alteste 181 Monate.

4.5.4 GEBURTSMONAT

Bei den Geburtsmonaten zeigte sich eine Spitze mit 28 Kindern im November (18 %).
Die zweitmeisten Kinder wurden im Janner geboren (24 Kinder; 15 %), gefolgt vom
Dezember (21 Kinder; 14 %).
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Geburtsmonate
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4.5.5 PICU-AUFENTHALT

Die mediane Dauer des PICU-Aufenthalts lag bei sechs Tagen. Das Minimum lag bei
einem Tag (17 Kinder; 11 %), der langste Aufenthalt dauerte 171 Tage (1 Kind; 0,6 %).

4.5.6 LRTI-SCORE

Der Schweregrad der Infektion wird durch den LRTI-Score eingeteilt. Naheres hierzu
siehe Kapitel ,Material und Methoden®. Der Median lag bei funf (Bereich: 2 — 5). Da es
sich bei diesem Patientenkollektiv um Kinder auf der PICU handelt, waren naturgemaf

die LRTI-Scores eher im héheren Bereich gelegen.
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Abbildung 11: LRTI-Score
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LRTI-Score Anzahl Prozent
2 7 4,5 %
3 10 6,5 %
4 59 38 %
5 79 51 %

Tabelle 16: LRTI-Score
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5 DISKUSSION

Das Ziel der Arbeit war die Analyse der aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisierten
Kinder an der PICU hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat sowie zugrundeliegender
Risikofaktoren und Erkrankungen. Diese retrospektive Arbeit beschrankt sich auf die
Padiatrische Intensivstation. Die meisten Studien analysieren primar RSV-Infektionen
auf der Normalstation, dies muss berucksichtigt werden und schrankt die

Vergleichbarkeit der Studien ein.

In unserer Studie wurde eine geringe Mortalitatsrate ermittelt, die unter den in der
Literatur beschriebenen ein bis acht Prozent liegt. (6,29,84,90,91) Das verstorbene
Kind hatte ein kardiales Vitium. Das in Studien beschriebene hohere Mortalitatsrisiko
bei Grunderkrankungen (CHD, BPD, neurologische Erkrankungen, chromosomale
Abnormitaten, Immundefizienz) und Risikofaktoren konnte nicht nachvollzogen
werden. (6) Durch die geringe Anzahl an verstorbenen Kindern und die dadurch
ungleichmaRige GruppengroRe ist die Aussagekraft des errechneten Wertes

eingeschrankt.

Im beobachteten Zeitraum lag die Vorerkankungsrate bei 42 %. Dies steht im
Gegensatz zu dem von Purcell et al. (58) ermittelten Wert. Dort wurden 3308 Kinder
mit RSV-Infektionen wahrend neun RSV-Saisonen retrospektiv analysiert. Es konnte
bei 76 % der Kinder auf der Intensivstation ein oder mehrere Risikofaktor(en)
festgestellt werden. Patienten/innen auf der Intensivstation hatten im Vergleich zu
jenen auf der Normalstation signifikant mehr Risikofaktoren. (0,3 £ 0,6 vs. 1,2 + 1,0;
p<0.001) (58)

In einer prospektive multizentrische Studie von Wanget.al (92) lag die
Vorerkrankungsrate deutlich unter der unserer Studie. Dort wurden 689 Kinder mit
RSV-Infektionen auf der Normal- und Intensivstation eingeschlossen. Insgesamt hatten
23 % der Kinder eine relevante Vorerkrankung. 16 % der Kinder wurden zur PICU

zugewiesen. Die Zuweisungsrate zur PICU war bei Kindern mit zugrundeliegenden
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pulmonalen Erkrankungen und bei Kindern junger als sechs Wochen signifikant hoher.
(92)

Frahgeburtlichkeit ist ein in der Literatur anerkannter Risikofaktor und geht mit einer
hohen Zuweisungsrate zur PICU einher. (62) Frihgeborene bendtigen einen langeren
Krankenhaus- bzw. PICU- Aufenthalt zur Genesung als Reifgeborene. (59) In einer
deutschlandweiten prospektiven multizentrischen Studie wurde ein erhdhtes Risiko fur
schwere Verlaufe einer RSV-Infektion bei Frihgeborenen festgestellt. Die PICU-
Zuweisungen der FG waren signifikant hoher als in der Gruppe der Reifgeborenen.
(23 % vs. 8 %; p<0.001) Ein Gestationsalter < 32 Schwangerschaftswochen war ein
unabhangiger Pradiktor fur eine erforderliche PICU Aufnahme. (4) In einer israelischen
multizentrischen Studie wurden wahrend einer RSV-Saison 105 Kinder auf der PICU
aufgenommen. 33 % dieser Kinder waren frihgeboren. (93)

In unserer Studie waren 33 % der Kinder frihgeboren. Zusatzliche relevante
Vorerkankungen konnten innerhalb der Gruppe der Frihgeborenen haufiger
festgestellt werden (35 % vs. 56 %; p=0,012)

Etwa ein Viertel (26 %) der Kinder hatte eine kardiale Fehlbildung. Zum Vergleich
wurde die Studie von Wang et al. (92) herangezogen. Deren Studiengruppe wurde von
Kindern von sieben padiatrischen Abteilungen gebildet. Sie fanden einen Anteil von
32 % an kardialen Fehlbildungen. Diese Kinder bendtigten einen signifikant langeren
Krankenhausaufenthalt. (92) In einer retrospektiven Studie von Resch et al. (94) lag
die Inzidenz der RSV-Hospitalisierungen an der padiatrischen Abteilung bei Kindern
mit CHD bei 9,6 %. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
hamodynamisch signifikanten CHD und hamodynamisch nicht signifikanten CHD
festgestellt werden (7,3 % vs. 10 %; p=0,258). Die Zuweisungsrate zur PICU war bei
Kindern mit hdmodynamisch signifikanten CHD signifikant héher (46 % vs. 17 %;
p=0,021). (94)

Die Diagnose einer chromosomalen Abnormitat konnte in dieser Studie bei 9,1 % der

Kinder eruiert werden. In der Literatur wird besonders das Down-Syndrom als
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risikobehaftet in Bezug auf RSV-Infektionen beschrieben. (67) Ein Unterschied im
Schweregrad der Infektion zwischen Kindern mit DS und jenen ohne DS konnte nicht
ermittelt werden. (68)

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie von Beatrijs et al. (66) wurden Kinder mit
Trisomie 21 mit bzw. ohne weiteren Risikofaktor hinsichtlich RSV-LRTI untersucht. Es
konnte bei 46 % der Kinder ein weiterer Risikofaktor festgestellt werden. Kinder mit DS
ohne Risikofaktor mussten weniger oft (7,6 %) als Kinder mit DS und Frihgeburtlichkeit
(9,4 %) oder Kinder mit DS und CHD (12 %) hospitalisiert werden. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war nicht signifikant. (66)

Die vorliegende Studie unterschied in der Auswertung der chromosomalen Abnormitat
nicht zwischen DS wund anderen chromosomalen Auffalligkeiten. Bei der
Gegenuberstellung mit anderen Studien muss diese Gegebenheit berlcksichtigt
werden. Der Vergleich mit der beschriebenen Studie von Beatrijs et al. kann folglich
nur insofern gezogen werden, als angenommen wird, dass auch andere chromosomale
Abnormitaten ein erhdhtes Risiko fur LRTI durch RSV aufweisen. Weiters muss
bertcksichtigt werden, dass die vorliegende Studie nur Hospitalisierungen von Kinder
auf der PICU umfasst, wahrend Beatrijsetal. alle RSV-Hospitalisierungen

auswerteten.

In der Literatur wird zystische Fibrose als ein Risikofaktor flir RSV-Infektionen, im
Besonderen flr Re-Infektionen, angegeben. (65,72) In unserer Studie fanden wir keine
erhohte RSV-Morbiditat bei CF. Es wurde kein Kind mit zystischer Fibrose identifiziert.

Kinder mit Immundefizienz/-suppression erkranken schwerer an RSV-Infektionen und
zeigen zudem eine erhohte Mortalitat. (35) In einer prospektiven multizentrischen
Studie von Wang et al. (92) wurde eine PICU-Hospitalisierungsrate von 19 % bei
Kindern mit Immundefizienz/-suppression festgestellt. Derartiges konnte in unserer
Studie nicht nachvollzogen werden. Uber den Schweregrad der Infektion kann insofern
keine Aussage getroffen werden, als hier keines der Kinder immunsupprimiert war,

oder eine Immundefizienz aufwies.
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Eine neurologische Erkrankung konnte bei neun Kindern festgestellt werden (5,8 %).
Vizcarra-Ugalde et al. (91) untersuchten Uber einen Zeitraum von zehn Jahren 1153
Kinder mit RSV-Infektionen und konnten bei 5,9 % aller Kinder auf der Normalstation
bzw. 11 % auf der PICU neurologische Erkrankungen feststellen. Auch die

Mortalitatsrate war bei neurologischen Erkrankungen erhoht (5,3 % vs. 0,5 %). (91)

Nosokomiale RSV-Infektionen traten in dieser Studie nur sehr selten auf (6,4 %). In
einer deutschlandweiten Studie wurden Kinder mit schweren RSV-Infektionen auf der
Intensivstation untersucht. Jedes funfte dieser Kinder hatte eine nosokomial erworbene
Infektion. (50) In einer Studie von Langley et al. (95) wurde eine Rate von 6 %
nosokomialer Infektionen festgestellt. Eingeschlossen wurden dort auch alle
hospitalisierten Kinder auf der Normalstation mit Symptomen einer LRTI. (95) In einer
weiteren Studie von Thorburn etal. (90) wurden beatmete Kinder auf der PICU
hinsichtlich nosokomialer RSV-Infektionen untersucht. Es wurde Uber einen Zeitraum
von zehn Jahren eine Rate von 7,2 % nosokomialer Infektionen ermittelt. Weitere
Ergebnisse dieser Studie waren, dass Kinder mit nosokomialen Infektionen in Folge
ein hoheres Risiko fur schwere Verlaufe hatten und einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation bendtigten. Dies konnte mit den Vorerkrankungen der Kinder erklart
werden. Ein Viertel dieser Kinder verstarb in Folge. (90) Das Risiko an einer
nosokomialen Infektion zu erkranken ist in Kindern mit CHD erhoht. Besonders hoch

ist das Risiko in Kindern mit nicht-chirurgisch korrigierten Herzfehlern. (96)

In der Studienpopulation konnten wir 10 % Mehrlinge feststellen. In einer
Osterreichischen Studie wurde ein signifikant hoheres Hospitalisierungsrisiko aufgrund
einer Atemwegsinfektion fur frihgeborene Einlinge festgestellt. (97) Resch et al. (98),
Park etal. (99) und Simoes et al. (100) fanden jeweils ein hdheres Risiko flr
frihgeborene Mehrlinge. Dotan et al. (101) fanden keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung zwischen Einlingen und Mehrlingen.
Mehrlinge wurden haufiger zur PICU zugewiesen, ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte nicht festgestellt werden. (101)
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54 % der Sauglinge waren Einzelkinder. Ob eine gro3e Anzahl an Kindern im selben
Haushalt das Risiko fur eine RSV-Infektion erhdht, wird in Studien noch diskutiert.

Kinder im Schul- und Vorschulalter wurden als Risikofaktor bewiesen. (61,75)

Im Zuge dieser Studie wurde auch das Auftreten von bakteriellen Ko-Infektionen
wahrend einer RSV-Infektion untersucht. Eine solche konnte bei 24 % der Kinder
ermittelt werden. Am haufigsten handelte es sich dabei um eine Begleitinfektion mit
dem Bakterium Haemophilus influenzae, gefolgt von Infektionen mit Pneumokokken.
Ahnliche Resultate konnten in einer Studie von Thorburn et al. (84) eruiert werden. Hier
wurden ebenfalls in Kindern mit bakteriellen Ko-Infektionen auf der PICU eine Haufung
der positiven Haemophilus influenzae-Proben festgestellt. Eine Kumulation der
positiven Ergebnisse bei Kindern mit Vorerkrankungen konnte nicht dargestellt werden.
(84) In unserer Studie wurde jede positive bakterielle Probe als Ko-Infektion gewertet,
wahrend in der Studie von Thorburn et al. eine Unterscheidung in die Gruppen:
,Bacteria positive” und “Co-infection” vorgenommen wurde. Die Rate an positiven
Bakterienkulturen aus dem unteren Respirationstrakt bei schweren RSV-Infektionen
lag in der englischen Studie bei 42 %. (84) Resch et al. (102) fanden in ihrer Studie
eine Rate an bakteriellen Ko-Infektionen von 1,9 %, dieser Wert stieg bei PICU-
Zuweisung auf 28 %. Besonders anfallig fur Ko-Infektionen stellten sich frihgeborene
Kinder heraus. Dies lasst sich auch auf die lange Hospitalisierungsdauer zurtckfuhren.
(102) Infektionen der unteren Atemwege sind oft durch mehrere Erreger ausgelost.
Eine bakterielle Ko-Infektion ist in Kindern mit primar viralen Infekten haufig
nachzuweisen. Dies konnte darauf zurlckzuflhren sein, dass virale Infekte die
Abwehrkraft herabsetzen und so den Weg fur bakterielle Infekte ebnen.
Pneumokokken und Haemophilus influenzae sind typische Keime der oberen
Atemwege. Durch Einatmen (z.B. wahrend des Schlafs) der infizierten oberen
Atemwegssekrete kdnnte eine LRTI ausgel6ést werden. (103)

In der vorliegenden Studie wurde erganzend der maximale CRP-Wert der Kinder mit
und ohne positiver bakterieller Probe verglichen. Hier konnte ein statistisch signifikanter

Unterschied errechnet werden (p=0,003). Dies lasst sich insofern nachvollziehen, als
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der CRP-Wert wahrend viraler Infektionen nur sehr gering steigt, im Vergleich dazu
erhoht eine bakterielle Infektion den Wert. (104) Fur die Diagnose einer bakteriellen
Infektion ist der Procalcitonin-Wert (PCT) aussagekraftiger, als der CRP-Wert oder IL-
6. (105)

Nahezu alle Studienkinder bendtigten wahrend des Aufenthaltes auf der PICU eine
Sauerstoffapplikation. Die Halfte der Kinder wurde mit CPAP-Beatmung unterstitzt.
Ein Vergleich der in der vorliegenden Arbeit mit anderen Studien ist insofern schwierig,
als beispielsweise in englischen Kliniken eine mechanische Beatmung auf der PICU
durchgefuhrt wird, wahrend eine nicht-invasive CPAP-Unterstitzung und High-Flow-
Sauerstoffgabe andernorts durchgefuhrt wird. In einer Studie von Thorburn et al. (90)
wurden alle aufgrund einer RSV-Infektion beatmeten Patienten auf der PICU
untersucht. 96 % der Kinder bendtigen eine invasive Beatmung, wahrend nur vier
Prozent eine nicht-invasive Beatmung erhielten. (90) In einer weiteren Studie von
Thorburn et al. (6) Uber acht RSV-Saisonen auf der PICU konnten diese Werte
bestatigt werden. In einer multizentrischen retrospektiven Vergleichsstudie von
Behrendt et al. (84) wurden RSV-Hospitalisierungen in den Landern USA, Australien,
Finnland, UK, Belgien, Frankreich, Deutschland, lItalien und den Niederlanden
gegenubergestellt. Darin wurde beschrieben, dass in etwa zwei Prozent aller aufgrund
einer RSV-Infektion hospitalisierten Kinder in entwickelten Landern eine
Atemunterstitzung benétigen. (84) Ein Vergleich der beatmeten Kinder ist auch
deshalb schwierig, als Patienten/innen, welche eine Atemunterstutzung erhalten,
definitionsgemaly schwer krank sind. (106) Eine mechanische Beatmung ist fur funf
Tage notig. (84) Dies deckt sich mit der in dieser Arbeit ermittelten Beatmungsdauer

von sechs Tagen.

Nur wenige Studien beziehen sich auf die Laborwerte wahrend des PICU-Aufenthaltes.
In einer Studie von Resch et al. (105) wurden wahrend einer RSV-Saison die CRP-,
PCT-, IL-6, Leukozyten-, Lymphozyten- Werte und die IT-Ratio der Kinder mit und ohne
RSV-positiver Bronchiolitis auf der Normalstation verglichen. Es wurden die Werte der

beiden Gruppen bis spatestens 24 Stunden nach Hospitalisierung gegenubergestellt.
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Vergleicht man jene Werte der RSV-positiven Gruppe mit den in unserer Studie
erhobenen Daten bei Aufnahme, kann man feststellen, dass die Leukozyten-Zahl
annahernd ahnlich war (10,6 G/L dort versus 11,8 G/L hier). Die Lymphozyten-
Prozentzahl lag in der Studie von Resch et al. (105) bei 53 %, wahrend in dieser Studie
der Wert deutlich geringer war (40 %). Die Gegenuberstellung des CRP-Werts, sowie
der IT-Ratio kann nur bedingt erfolgen, da in unserer Studie die maximalen Werte
wahrend des gesamten Aufenthaltes erhoben wurden und folglich erwartungsgeman

deutlich Uber denen in jener Studie liegen. (105)

5.1 BASISDATEN DES AUFENTHALTS

In dieser Studie konnte retrospektiv eine saisonale Haufung der Hospitalisierungen in
den Monaten Dezember, Janner und Februar, mit einer Spitze im Monat Februar
festgestellt werden. Diese Verteilung liegt innerhalb der in der Literatur angegebenen
RSV-Saison November bis April. (1,7) Auch der beschriebene Erkrankungsgipfel im
Janner und Februar deckt sich mit der in dieser Studie ermittelten Haufung im Februar.
(13)

Hinsichtlich des Geschlechts fanden wir in unserer Kohorte eine Mehrheit an
mannlichen Kindern (57 %). In der Literatur wird ein hdheres Risiko fur schwere RSV-
Infektionen der mannlichen gegenuber den weiblichen Patient/innen beschrieben. Das
Risikoverhaltnis der mannlichen zu weiblichen Patienten/innen liegt bei 1,4:1.
(35,73,74)

Das mediane Lebensalter lag bei zwei Monaten. In Studien wird beschrieben, dass bis
zum zweiten Lebensjahr bereits ein Grofteil der Kinder eine RSV-Infektion
durchgemacht hat. (2,3,34) Der zweite Lebensmonat wird als jener Monat beschrieben,
in dem die hochsten Erkrankungsraten auftreten. (36) In einer Studie von
Kristensen et al. (65) wurde ein Median von 80 Lebenstagen ermittelt. Dies deckt sich

in etwa mit dem hier ermittelten Median.
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Die in der Literatur beschriebene Immunitat in den ersten sechs Lebensmonaten durch
die diaplazentar Ubertragenen maternalen Antikorper lage im moglichen Rahmen

dieser Berechnungen. (37,38)

Van de Steen et al. fanden in einer retrospektiven Kohortenstudie eine mediane PICU-
Aufenthaltsdauer von elf Tagen in Zentral- und Osteuropa. (82) Runge et al. fanden an
22 deutschen PICUs eine mediane Aufenthaltsdauer von drei Tagen. (81) Der mediane
Aufenthalt auf der Intensivstation der Grazer Kinderklinik betrug in dieser Studie sechs
Tage. Der Wert liegt innerhalb der in der Literatur beschriebenen Aufenthaltsdauer. Ein
internationaler Vergleich der Zeitspanne der Hospitalisierungen und PICU-Aufenthalte
ist schwierig, da jeweils abhangig vom Land und Krankenhaus die Aufenthaltsdauer,
auch unabhangig vom Schweregrad der Infektion stark variiert. Es wurde postuliert,
dass in Kontinentaleuropa (UK und Finnland exkludiert) der Krankenhaus-Aufenthalt
zirka doppelt so lang ist, als in Amerika und Australien. In Europa tendiert man eher
dazu, Kinder bis zur Genesung im Krankenhaus zu behalten, andernorts werden die
Patienten/innen bereits entlassen, sobald sie sich am Weg der Besserung befinden,
keine Sauerstoffunterstitzung bendtigen und orale Nahrungsaufnahme mdglich ist.
(83)

Die ausgewerteten LRTI-Scores lagen durchwegs im hoheren Bereich. Der Median lag
bei funf (Mittelwert 4,4 + 0,8). In einer Studie an einer Osterreichischen padiatrischen
Abteilung von Resch et al. (48) wurde ein durchschnittlicher LRTI-Score von 2,9 in
einer Gruppe von Fruhgeborenen mit RSV-Infektionen beschrieben. (48) Da es sich
bei unserer Studie um eine Patienten/innen-Population auf der Intensivstation handelt,

waren auch die LRTI-Scores folglich héher anzunehmen.
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5.2LIMITATIONEN

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Laut Evidence-
based Medicine ist diese Studienform der prospektiven Datenanalyse unterlegen.

Die Patienten/innen wurden Uber ICD-10 Codes gesucht. Durch dieses Verfahren
koénnten Kinder Gbersehen worden sein, welche einen falschen ICD-10 erhalten hatten.
Die Datensammlung war zum Teil nur unvollstandig moglich und abhangig von der
Dokumentation des/der behandelnden Arztes/Arztin. Beispielsweise wurde nicht bei
jedem Kind eine durchgefiuhrte = RSV-Prophylaxe  dokumentiert.  Eine
Passivrauchexposition lie® sich, ebenso wie die Anzahl der Geschwister nur
eingeschrankt erheben. Bei der Auswertung der Daten wurden jeweils jene Kinder
ausgeschlossen, bei denen die Dokumentation unvollstandig war oder nicht eindeutig
nachvollzogen werden konnte. Dies fUhrte zu einer unterschiedlichen Fallzahl an
Kindern pro erhobenem Wert. Da an der PICU der Universitatsklinik flr Kinder- und
Jugendheilkunde Graz die Dokumentation einer Atemtherapie zum groten Teil in
Papierform erfolgte, kdnnte bei der Auswertung der elektronischen Dekurse eventuelle
nicht dokumentierte Anderungen nicht erfasst worden sein.

Die Daten wurden mit grofl3er Sorgfalt erhoben und berechnet. Trotzdem kénnen Fehler
in diesem Prozess nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation der Studie ist die ungleichmaRige Gruppengrofe bei einer
geringen Fallzahl an Todesfallen. Die Aussagekraft der Berechnungen hinsichtlich der
Vorerkrankung bei diesem verstorbenen Kind ist dadurch eingeschrankt.

Da relativ wenige Studien hinsichtlich RSV-Infektionen auf der PICU existieren,
gestaltete sich der Vergleich dieser Studie mit der Literatur schwierig. Oftmals mussten
Studien, die auch Kinder auf der Normalstation in die Studienpopulation

eingeschlossen hatten, zur Gegentberstellung herangezogen werden.
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5.3CONCLUSIO

In dieser retrospektiven Studie konnte die Hypothese, dass vorbestehende
Erkrankungen mit einem hoheren Mortalitatsrisiko im Rahmen einer schweren RSV-
Infektion vergesellschaftet sind, nicht bestatigt werden. Im Studienzeitraum konnte
insgesamt eine sehr geringe Mortalitatsrate festgestellt werden, die unter den in
friheren Studien beschriebenen Bereich liegt. Bei dem verstorbenen Kind konnte eine
relevante Grunderkrankung festgestellt werden. Ein statistisch signifikantes erhohtes
Mortalitatsrisiko konnte daraus nicht errechnet werden. Durch die ungleichgrol3e
Gruppengrolle ist die Aussagekraft des errechneten Signifikanzwertes eingeschrankt.
Die Vorerkrankungsrate lag im Bereich der in der Literatur beschriebenen Werte.

Wie in der Literatur beschrieben und anerkannt, zeigte sich auch in dieser Studie an
der PICU eine typische saisonale Haufung der RSV-Hospitalisierungen, eine
mannliche Mehrheit, sowie ein medianes Alter von zwei Monaten und eine mediane

Aufenthaltsdauer auf der PICU von sechs Tagen.
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