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Zusammenfassung

Einleitung

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV) ist seit langem als einer der wichtigsten Erreger
von unteren Atemwegsinfektionen bei jungen Sauglingen bekannt. Ob ehemals
intensivgepflegte Reifgeborene eine hohere RSV-Hospitalisierungsrate (RSV-H) als

gesunde Sauglinge haben, ist nicht sicher bekannt.

Patientinnen/Methodik

Diese Arbeit umfasst die retrospektive Analyse von Reifgeborenen (37 + 0/7 bis 42 +
0), die im Zeitraum 2005 bis 2014 geboren und an der Universitatsklinik fur Kinder-
und Jugendheilkunde in Graz in der Abteilung Neonatologie intensivgepflegt wurden.
Respiratorische Infektionen mit Hospitalisierung innerhalb des ersten Lebensjahres
wurden erfasst und ausgewertet. Ausschlusskriterien waren hamodynamisch
signifikante Herzfehler oder das Ableben im 1. Lebensjahr. Die kalkulierte RSV-H Rate
inkludierte 70% der in der RSV-Saison hospitalisierten Kinder mit der Diagnose

Bronchiolitis.

Ergebnisse

Bei 136 von 1005 Reifgeborenen (13,5%) wurden im Studienzeitraum 183
Hospitalisierungen aufgrund einer Atemwegsinfektion nachgewiesen: 13% RSV
positiv, 28% RSV negativ und 59% RSV ND (not determined). Die RSV-assoziierte
Hospitalisierungsrate betrug 2,29% (23/1005; 23 Kinder hatten 24 RSV-H). Die
kalkulierte RSV-H lag bei 3,38% (34/1005). Near term infants (37 + 38 SSW) wiesen
im Vergleich zu term infants (39 + 40 SSW) eine hohere RSV-H auf (3,13% vs. 0,98%;
p = 0.013). Auch post term infants hatten im Vergleich zu term infants eine hohere
RSV-H (3,48% vs. 0,98%; p = 0.027). Reifgeborene mit Geschwistern erkrankten
haufiger an RSV Infektionen als Einzelkinder (3,3% vs. 1,3%; p = 0.019). In der RSV
Saison wurden die meisten RSV-Falle verzeichnet (91,7%). 50% der Patientinnen
wurden wegen einer RSV-Bronchiolitis hospitalisiert. RSV positive Kinder waren im
Durchschnitt junger (3,58 vs. 5,33 Monate, p = 0.013) und hatten einen hoheren LRI

Score (2,92 vs. 1.99, p < 0.001) als Reifgeborene mit anderen Atemwegsinfektionen.



Schlussfolgerung

Im Vergleich zur RSV-H Rate bei gesunden Sauglingen von 1 - 2% zeigte sich ein
etwas erhohtes RSV-H Risiko bei intensivgepflegten Reifgeborenen mit deutlich
hoheren RSV-H Raten bei ,near term“ und ,post term“ Kindern gegenuber
Termingeborenen. Das jungere Alter bei RSV-H und der hohere Schweregrad der RSV
Infektion im Vergleich zu anderen Atemwegsinfektionen sind durchwegs in

epidemiologischen Studien evident.



Abstract

Introduction

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the major pathogens of lower respiratory
tract infections in young infants. Whether term newborns with a history of care at the
NICU have a higher RSV hospitalization rate (RSV-h) than healthy infants is not well

known.

Patients/methods

This is a retrospective analysis of term infants (37 + 0/7 to 42 + 0) who were born
between 2005 to 2014 and had a history of intensive care at the Division of
Neonatology of the Department of Pediatrics of the Medical University of Graz, Austria.
Hospitalizations due to respiratory illness within the first year of life were analysed in
detail. Exclusion criteria were hemodynamically significant heart defects or death
within the first year of life. The calculated RSV-h included 70% of the children

hospitalized during the RSV season with the diagnosis of bronchiolitis.

Results

Of 1005 term infants included 136 (13.5%) exhibited 183 hospitalizations for
respiratory tract infections during the study period: 13% were RSV positive, 28% RSV
negative and in 59% RSV was not determined (ND). The RSV-associated
hospitalization rate was 2.29% (23/1005; 23 children had 24 RSV-h). The calculated
RSV-h was 3.38% (34/1005). Near term infants (37 + 38 weeks) had a higher RSV-h
compared to term infants (39 +40 weeks) (3.13% vs. 0.98%; p = 0.013). Post term
infants also had a higher RSV-h than term infants (3,48% vs. 0,98%; p = 0.027). Term
infants having siblings had a higher RSV-h rate compared to singletons (3.3% vs.
1.3%; p = 0.019). Most RSV-cases (91.7%) occurred during RSV season. Fifty percent
of the infants had diagnosis of RSV-bronchiolitis. RSV-positive infants were on average
younger (3.58 vs. 5.33months, p = 0.013) and had a higher LRI score (2.92 vs. 1.99,

p < 0.001) than term infants with other respiratory infections.



Conclusion

Compared to the RSV-h rate in healthy infants of 1 - 2%, there was a slightly increased
risk of RSV-h in term neonates with a history of a care at the NICU. RSV-h rates in
near term and post term children were significantly higher than in term infants. The
younger age at RSV-h and the higher severity of RSV infection compared to other
respiratory tract infections are well known.
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Glossar

BPD
CF
CHD
Cl
CLD
CPAP
ECMO
EIA
FG
HFOV
HR
ICU
IFT
IgA
iNO
KG
LRI-Score
LRTI
ND
OR
PICU
RG
RR
RSV
RSVH
RT-PCR
SSW
URTI

Bronchopulmonale Dyplasie

Zystische Fibrose (cystic fibrosis)

Angeborene Herzerkrankung (congenital heart disease)
Konfidenzintervall (confidence interval)

chronische Lungenerkrankung (chronic lung disease)
continues positive airway pressure

Extrakorporale Membranoxygenierung
Enzym-Immunoassay

Frihgeborene

Hochfrequenzoszillation (high-frequency oscillation ventilation)
Hazard Ratio

Intensivstation (Intensiv Care Unit)
Immunofluoreszenzverfahren

Immunglobin A

Inhalatives Stiffstoffmonoxid

Korpergewicht

Lower Respiratory Infection-Score

Lower respiratory tract infection

Not determined

Odds Ratio

Padiatrische Intensivstation (pediatric intensive care unit)
Reifgeborene

Relatives Risiko

Respiratory Syncytial Virus

Respiratory syncytial virus Hospitalisierung
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
Schwangerschaftswochen

Upper respiratory tract infection
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1 Einleitung

1.1 Das RS-Virus

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV) gehort zum Genus Pneumovirus der
Virusfamilie Paramyxoviridae. RSV ist ein einzelstrangiges (ss) negativ-orientiertes (-
), nicht-segmentiertes RNA-Virus. Das helikale Genom besteht aus 15.222
Nukleotiden und ist von einer doppelten Lipidmembran umhdallt. An der Oberflache sind
Glykoproteine eingelagert."? Das virale Genom besteht aus 10 Genen, aus denen 11
Proteine transkribiert werden kdnnen: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, M2.1, M2.2 und
L.3 Die Proteine F (Fusion), G (Glykoprotein) und SH (small hydrophobic) befinden sich
an der viralen Oberflache der Lipidmembran.' Die Aufgabe des G-Proteins ist die
Anhaftung des Virus an die Wirtszelle. Das F Protein, ein Vermittlungsprotein, dient
zur Fusionierung des Virus mit der Wirtszelle und bildet Synzytien. Die G- und F-
Proteine sind Antigene und bilden virusneutralisierende Antikorper. Die genaue
Funktion der SH Proteinen ist noch unbekannt.*

Die Proteine NS1 und NS2 kommen nur innerhalb der Genome der Pneumoviren vor;
sie hemmen die Produktion von Typ-I-Interferon um die Replikation des RS-Virus zu
ermdoglichen.®

Aufgrund der Lokalisation im Respirationstrakt und Ausbildung von Synzytien, wurde
der Erreger als Respiratory Syncytial Virus bezeichnet.’

Abbildung 1: Aufbau des Respiratory Syncytial Virus
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Attachment

protein (G) Nucleoprotein (N)

Small hydrophobic
protein (SH)
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Matrix protein (M)
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RNA polymerase (L)

Quelle: ©



Tabelle 1: Grundlagen und Taxonomie des Respiratory Syncytial Virus

Typ Nukleinsaure: ssRNA
Genom: linear, minus (Groflde kb: 15)
Hulle, Struktur: Hulle @ 150 — 300nm, Nukleokapsid helikal, &
12-18nm
Virusfamilie: Paramyxoviridae
Subfamilie: Pneumovirinae
Genus: Pneumovirus
Wichtige Humanes Respiratory-Syncytial-Virus (A2,
Spezies/Besonderheiten: B1, S2)
Genomlange 15 222 Nukleotiden
Abfolge des Genoms 3’-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5’
Quelle: !

1.2 Epidemiologie

Das Respiratory Syncytial Virus wurde erstmals im Jahre 1956 bei Schimpansen, die
an einem respiratorischen Infekt (chimpanzee coryza) erkrankt waren, entdeckt. Ein
Jahr spater gelang es dem Team von Robert Chanock et. al.”® das Virus bei Kindern
in Baltimore, USA zu isolieren. Alle Kinder waren im Alter von < 4 Jahren und litten an
einer Bronchopneumie und Laryngotracheobronchitis.

Ende der 1970er Jahre starben mehr als 50 Kinder bei einer RSV-Epidemie in Neapel."
Der Erreger ist bekannt als ein saisonales Virus, das eine Infektion der oberen und
unteren Luftwege bei Sauglingen und Kleinkindern verursacht. Betroffen sind 90% der
Kinder unter 2 Jahren. Die hochste Infektionsrate wird bei Sauglingen zwischen 6
Wochen und 6 Monaten beobachtet, insbesondere bei Babys unter 3 Monaten.®°
RSV kommt jahrlich in der gemaRigten Klimazone meistens in der kalten Jahreszeit,
zwischen November und April, vor. In der tropischen Klimazone werden die Infektionen
wahrend der Regenzeit beobachtet.?® Jedoch kann der Beginn und das Ende der RSV
Saison jedes Jahr variieren. In einer 7-jahrigen Studie in Deutschland wurde
beobachtet, das auf einen spaten Saisonbeginn, Dezember bis Januar, ein friherer
Beginn, September bis Oktober, folgen kann."" Auch auBerhalb der Winterzeit konnen

RSV-Infektionen beobachtet werden.'2



Das Robert-Koch-Institut berichtet von ,einer weltweiten Inzidenz von 48,5 Féllen und
5,6 schweren Féllen pro 1.000 Kindern im ersten Lebensjahr.“? In einer Studie von Hall
et al.’® war die hochste Hospitalisierungsrate bei Sauglingen im Alter von 1 Monat
(25,9 pro 1000 Kindern).

Das RS-Virus wird in die Subgruppen A und B unterteilt. Der Unterschied liegt
mikrobiologisch im G-Protein vor, das eine Sequenz- und Strukturanderung aufweist.
Innerhalb der Bevolkerung zirkulieren verschiedene RSV-Stamme, was dazu fuhren
kann, dass es innerhalb einer Saison zur mehrfachen Infektion kommen kann.'?
Subgruppe A kursiert in den meisten Jahren Uberwiegend.'? Eine bereits
durchgemachte Infektion schutzt nicht vor einer erneuten Infektion, auch in den
folgenden Jahren nicht.®' In der Studie von Hall et al."> wurde beschrieben, dass auch

RSV-IgA Antikorper nicht vor einer RSV Infektion schutzen mussen.

1.3 Ubertragung

Das RS-Virus wird durch Tropfchen- und Kontaktinfektion tibertragen. Die einfachste
Ubertragung erfolgt Uber Nase und Augen; Uberwiegend durch Niesen, Hand-zu-
Augenschleimhaut bzw. Hand-zu-Nasenschleimhaut. Auch Uber Hand-zu-Hand
Kontakt ist eine Infektion moglich.’>-'7 Ebenfalls kann die Ubertragung (ber die
Mundschleimhaut erfolgen, jedoch ist es seltener.

An weichen Oberflachen kann das RS-Virus bis zu 30 Minuten infektios sein; Beispiele
sind Nasensekret in Taschentucher oder an der Kleidung. Hingegen bei harten
Oberflachenmaterialien, wie am Kinderbettgitter oder am Stethoskop kann der Erreger
zwischen 6 - 8 h ansteckend sein.'®'” Die Inkubationszeit nach einem Erstkontakt
betragt 2 - 8 Tage."'® Die Patientinnen sind infektiés, wahrend sie das RS-Virus
ausscheiden. Die Ausscheidung des Virus beginnt normalerweise innerhalb des ersten
Infektionstages noch bevor sich die ersten Symptome bemerkbar machen. Ein
Erwachsener scheidet das Virus wahrend der Infektion innerhalb von 3 - 7 Tagen
aus."® Bei einer leichten RSV-Infektion sind S&uglinge bis zu 14 Tage ansteckend. Ist
der Saugling junger als 6 Monate alt und hat einen schwereren Infektionsverlauf, kann

das Virus bis zu 3 Monate aus dem Kdrper ausgeschieden werden.?°

Das Krankenhauspersonal ist der groRte Ubertrager von nosokomialen RSV-

Infektionen. Mehr als 50% des Personals sind wahrend der RSV Saison mit dem



Erreger infiziert. Diese Erkenntnis bereitet grol3e Sorgen, denn die Infektion bei
Erwachsenen, vor allem bei den klinischen Mitarbeiterlnnen, wird oft nicht erkannt, da
sie Uberwiegend mild verlauft, oder sich als Erkaltung oder grippeahnliche Infektion
manifestiert.?’ 15-20% der nosokomialen RSV-Infektionen von den Mitarbeiterinnen
verlaufen asymptomatisch. Das hochste Risiko an einer symptomatischen RSV-
Infektion zu erkranken tragen Medizinstudentinnen und Mitarbeiterlnnen in einer
neuen padiatrischen Abteilung, da sie wahrscheinlich die Ursache oder die Signifikanz
ihrer respiratorischen Erkrankung nicht erkennen kénnen.' Die Abbildung zeigt das
Modell der Ubertragung von nosokomialen RSV-Infektionen.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der nosokomialen Infektionsiibertragung von RS-Virus
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Quelle: °

1.4 Pathogenese

Die RSV-Infektion ist eine reine Infektion der Atemwege. Die Vermehrung des Virus
findet zuerst in den Epithelien des oberen Respirationstraktes statt und breitet sich
spater in das Bronchialsystem aus, wo sich das Virus am effizientesten replizieren
kann.?? Die Viren werden entweder direkt von Zelle-zu-Zelle ibertragen oder durch

Aspiration der Sekrete des oberen Respirationstraktes.?®>2* Auch tber den Blutfluss

4



oder Uber die infizierten Entzindungszellen, vor allem die Monozyten, konnen sich die
Viren verbreiten.?526

Wahrend der Replikation kommt es zur Nekrose der Schleimhaute im
Bronchialsystem, zur Odembildung in der Submukosa und zu einer peribronchialen
Infiltration.?”?8 Der Schleim, der sekretiert wird, kann aufgrund der Nekrosen nicht
abtransportiert werden und verstopft so die Atemwege. Die Odeme verengen das
Lumen der kleinen Atemwege. Wenn Luft im peripheren Bereich der Lunge
eingeschlossen ist, ist die Lunge Uberblaht. Wird diese eingeschlossene Luft von der
Lunge absorbiert, entsteht eine Atelektase.?” Das klassische Bild einer RSV-Infektion
ist: Giemen, Uberblahungen, Atelektase.?®

Die Regeneration der Schleimhaute beginnt in der ersten Woche der Infektion, jedoch

die der Flimmerharchen erst einige Wochen spater.?’

1.5 Kilinik

Die RSV-Infektion beginnt haufig als eine obere Atemwegsinfektion. Die Kinder haben
Schnupfen, nicht produktiven Husten, und manchmal eine Pharyngitis. Auch Fieber
kann auftreten, jedoch zeigt dieses nicht den Schweregrad der Infektion an."?

Nach ein paar Tagen kann die Infektion in eine untere Atemwegsinfektion Ubergehen
und den Allgemeinzustand des Kindes drastisch verschlechtern. Diese Kinder haben
oftmals einen reduzierten Allgemeinzustand und verweigern das Essen und Trinken.
Auch der Husten wird produktiver und meistens kommt es zur Atemnot. Diese macht
sich durch erhohte Atemfrequenz, jugulare und intercostale Einziehungen und
Nasenfligeln bemerkbar. Eine RSV-Infektion kann in den unteren Atemwegen eine
Tracheobronchitis, Bronchiolitis und Pneumonie auslésen. Krupp kann sich ebenfalls
bei einer RSV-Infektion manifestieren."?

Die RSV-Bronchiolitis hat das klinische Bild einer exspiratorischen Obstruktion.
Auskultatorisch konnen Knistern oder exspiratorisches Giemen und Rasselgerausche
wahrgenommen werden. Auch ein verlangertes Exspirium ist bemerkbar. Aufgrund der
verengten Atemwege konnen die Kinder einen niedrigen Sauerstoff- und erhdhten
Kohlenstoffgehalt im Blut aufweisen und zyanotisch werden.? Eine schwere
Bronchiolitis kann zu einem akuten Atemwegsversagen fuhren. In einer Thorax-

Réntgenaufnahme sind  peribronchiale  Verdichtungen, Uberblahungen und



segmentale Atelektasen zu sehen. Feinblasige Rasselgerausche konnen bei einer
RSV-Pneumonie auskultatorisch wahrgenommen werden.®

Atemstillstand, auch Apnoe genannt, ist eine akute Komplikation, die bei RSV-
infizierten Sauglingen vorkommen kann. Die Haufigkeitsrate liegt zwischen 1,2% und
23,8%. Die meisten Studien zeigen, dass Sauglinge unter 2 — 3 Monaten die hochste
Anfalligkeit fir Atemstillstande haben.?® In der Studie von Willwerth et al.3° waren die
meisten Apnoe-Falle bei Sauglingen unter 2 Monaten.*

Apnoe ist meistens das erste klinische Symptom einer RSV-Infektion und kann
unabhéngig von dem Schweregrad der anderen Symptome auftreten.?’

Auch ein Aufsteigen des RS-Virus von der Nasenschleimhaut ist moglich. Haufig treten
Symptome einer Konjunktivitis und einer akuten Otitis media zusammen mit einer
RSV-Infektion auf."?

Erwachsene hingegen haben meistens eine leichte obere Atemwegsinfektion mit
geringer Symptomatik. Einen schweren Verlauf und Gefahrdung haben alte und/oder

immunsupprimierte Patientinnen.3?

1.6 Diagnostik

Die ersten Hinweise fur eine RSV-Infektion kdnnen das klinische Bild und das Alter
des Kindes sein.? Ein Erregernachweis &ndert die Behandlung von RSV kaum, ist
jedoch fiir den stationaren Aufenthalt sehr wichtig.?” RSV-infizierte Kinder sollten bei
stationdrem Aufenthalt isoliert werden, um nosokomiale Infektionen zu verhindern.219
Mehrere Kinder mit RSV-Infektion kénnen gemeinsam das Zimmer teilen.® Deswegen
sollte der Erregernachweis zeitnah erfolgen.?

Als Probe werden Nasopharyngealsekret, Nasenrachenspulwasser, -aspiration und -
abstriche fur den Nachweis hergenommen.'?2

Fraher war die Viruszucht der Goldstandard in der RSV-Diagnostik. Die Kultur ist sehr
zeitaufwandig und bendétigt Fachpersonal. Die Ergebnisse sind nach 4 - 7 Tagen
sichtbar.?

Der Antigennachweis erfolgt mittels Enzym-Immunoassays (EIA), ein Schnelltest, der
20 - 70 Minuten andauert. Der Test hat eine hohe Spezifitat von 90 - 95% und
Sensitivitat von 50 - 90%.227 Laut Robert Koch Institut kann das Alter der Testperson
und die Saison das Ergebnis beeinflussen. Bei Sauglingen und Kleinkindern wahrend

der RSV-Saison hat das positive Ergebnis eine hohe Aussagekraft.?



Auch das Immunfluoreszenzverfahren (IFT) dient zum Nachweis des RSV-Antigens.
Dieses Verfahren ist ebenfalls hoch spezifisch und sensitiv (>90%).2

RT-PCR (Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) ist ein schneller, sehr
spezifischer und hoch sensitiver Test, der zum Genomnachweis benutzt wird.
Aulerhalb der RSV-Saison sollte dieser Nachweis bei Verdacht auf eine RSV-Infektion
durchgefiihrt werden.?

Bei einer RSV-Infektion werden wenige Antikorper gebildet, deswegen wird der
serologische Nachweis fur retrospektive Diagnosesicherung und Forschungszwecke
verwendet.’

Eine Thorax-Rontgen-Aufnahme sollte nicht zur Diagnostik verwendet werden. Jedoch
konnen in einem Rontgenbild typische Veranderungen einer Bronchiolitis erkannt

werden: Uberbldhungen, peribronchiale Verdickungen oder Atelektase.?’

1.7 Therapie

Meistens ist die RSV-Infektion eine selbstlimitierende Erkrankung und wird daher
ambulant und nicht medikamentds therapiert. Bei Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, vor allem bei akutem Atemnotsyndrom, bei Bedarf an Sauerstoff
und bei Verschlechterung des Ess- und Trinkverhaltens, wird in der Regel ein
stationdrer Aufenthalt zur Uberwachung angeordnet.?® In der Regel betragt die
Aufenthaltsdauer der RSV-infizierten Kinder 3 - 7 Tage.?’

Die hauptsachliche Therapie von RSV ist Supportive Care.?®

Supportive Care

Bei schlechtem Trinkverhalten konnen den Kindern zusatzlich zur oralen Einnahme
intravends Flussigkeit zugefuhrt werden. In sehr seltenen Fallen kann bei schlechter
Nahrungseinnahme voriibergehend eine Magensonde gelegt werden.33

Sauglinge und Kleinkinder werden an ein Pulsoxymeter angeschlossen. Fallt die
Sauerstoffsattigung des Kindes auf < 92%, bekommt das Kind warmen befeuchtenden
Sauerstoff.3* Eine verstopfte Nase kann mit Kochsalz-Nasentropfen behandelt werden
oder das Sekret aus dem Nasopharyngealraum abgesaugt werden.?® Bei
ausgepragter Hypoxamie, Atemnotsyndrom oder respiratorischem Versagen kdnnen
die Kinder eine nicht-invasive Atemunterstitzung oder endotracheale Intubation

gebrauchen. Unter einer nasalen CPAP-Therapie (continuous positive airway



pressure) sinkt die Mortalitat signifikant.?83% Alternativ konnen die Kinder auch eine
HFOV (high-frequency oscillation ventilation) oder eine extra-korporale
Atemunterstiitzung (ECMO) bendtigen.?8

Vorteile einer Atemphysiotherapie wurde in Studien nicht nachgewiesen.3¢

Bronchodilatatoren

Die inhalative Anwendung von Salbutamol oder Adrenalin bei RSV-infizierten Kindern
ist fragwuirdig. Die American Academy of Pediatrics (AAP) unterstutzt die haufige
Anwendung von Bronchodilatatoren bei Bronchiolitis nicht.33

Die grofke Cochrane Review von Gadomski und Scribani 3 beinhaltet 30 Studien mit
insgesamt 1.992 Sauglingen mit Bronchiolitis. In 7 Studien wurde eine Verbesserung
des klinischen Scores bei 64 % der Sauglingen unter Bronchodilatator-Therapie
bemerkt. 27% der Kinder bekamen ein Placebo-Praparat. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass Albuterol oder Salbutamol die Sauerstoffsattigung nicht verbessert und
die Hospitalisierungsrate nicht reduziert. Die Aufenthaltstage der Patientinnen wurden
unter Einnahme von B-Sympathomimetika nicht kurzer und die Genesung der
Erkrankung nicht schneller.%”

Vernebeltes Albuterol (0,1 mg/kg), 2 Anwendungen pro Tag fur 30 Minuten, scheint
kurzzeitig eine leichte Verbesserung auszulosen.®

Jedoch hat die inhalative Anwendung von Bronchodilatatoren bei jungen Sauglingen
keinen groRen Effekt, da die Aufnahme in den peripheren Atemwegen schwach ist.3°
Der Grund konnte darin liegen, dass die Ursache der Obstruktion der kleinen
Atemwege eher durch Schleim bedingt ist und nicht durch Bronchospasmen.
AuBerdem ist die Verabreichung der Inhalation an Sauglingen schwer.3’
Epinephrin/Adrenalin wird ebenfalls haufig bei Sauglingen mit RSV-Infektion
angewendet.?® Bei Kindern mit ambulanter Epinephrin-Therapie kann die Einweisung
ins Krankenhaus reduziert werden, jedoch konnte bei stationarer Behandlung keine
Reduzierung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus gesehen werden. Die Conchrane
Review kam zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von Adrenalin im Gegensatz zu
Salbutomol und Placebo bei ambulanten Patientinnen zu bevorzugen ist. Jedoch gibt
es keine suffiziente Evidenz fur die Verabreichung bei stationaren Patientinnen. Eine
Kombinationstherapie mit systemischen Dexamethason (Cortison) konnte bei

ambulanten Patientinnen eine Zuweisung ins Krankenhaus reduzieren.*°



Obwohl es keine richtige Evidenz fur die Verwendung von Bronchodilatatoren gibt,
zeigt die klinische Erfahrung, dass es bei einigen Sauglingen zu einer Verbesserung
des klinischen Allgemeinzustandes nach einer Verabreichung von Bronchodilatatoren
kommt.3"3 Deswegen empfiehlt die American Acadamy of Pediatrics die Anwendung
von Bronchodilatatoren nicht fur die Routinetherapie, sondern nur fur eine kurze Dauer
bei besonderen Umstanden. Der FortfUhrung der Therapie sollte nur dann

stattgegeben werden, wenn eine Verbesserung der Symptomatik bemerkt wurde.33

Die Verabreichung von Ipratropiumbromid, ein anticholinerger Wirkstoff, sorgt fur keine
signifikante Verbesserung und wird zur Therapie von RSV-Bronchiolitis nicht

empfohlen.*’

Kortikosteroide

Die American Academy of Pediatrics empfiehlt die Routineverwendung von
Kortikosteroiden bei Behandlung von Bronchiolitis ebenfalls nicht.3® Eine Cochrane
Datenbank-Review*? aus dem Jahre 2013 hat keine signifikante Reduktion der
Zuweisung ins Krankenhaus bei Tag 1 und Tag 7 unter Einnahme von Kortikosteroiden
festgestellt. Ebenfalls wurde die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus durch die
Einnahme von Kortikosteroiden nicht signifikant verkurzt [-0,18 Tage (95% CI 0,35-
0,04) p =0,12].

Eine groRe randomisierte Kontrollstudie*® untersuchte die Kombinationstherapie mit
systemischer Einnahme von Dexamethason und inhalativem Adrenalin. Die
Hospitalisierungsrate konnte an Tag 7 signifikant reduziert werden [RR=0,65 (95% CI
0,44 - 0,95) p = 0,02; bei angepasstem Konfidenzintervall p=0,07].43

Fernandes et al.*?> sind zu dem Ergebnis gekommen, dass die systemische oder
inhalative Kortikosteroid-Therapie  keinen klinischen Effekt auf die

Hospitalisierungsrate und die Aufenthaltsdauer hat.

Ribavirin

1986 wurde das anti-virale Medikament Ribavirin zur inhalativen Therapie von RSV-
Infektionen bei Sauglingen und Kleinkindern in den USA zugelassen.* Das
Medikament ist teuer und schwer zu verabreichen. Es wird vermutet, dass Ribavirin
teratogen ist. Uber die Effekte von Ribavirin sind nur wenige Studien vorhanden.? Zu

Beginn der Therapie wurden viele Studien mit guten Ergebnissen veroffentlicht. Smith



et al.*> untersuchten anhand einer Doppelblind-Studie 28 Kinder, die aufgrund einer
schweren RSV-Infektion eine mechanische Beatmung bendtigten. Unter der Ribavirin-
Therapie wurde die Dauer der Beatmung, der zusatzlichen Sauerstoffgabe und des
Krankenhausaufenthaltes kurzer.

King et al.*6 untersuchten 11 Studien mit Ribavirin und stellten fest, dass 4 Studien
davon keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Einsetzen von Ribavirin und
Placebo hatten. Aufgrund der unterschiedlichen Effekte von Ribavirin in Studien, ist
die Verwendung des antiviralen Medikamentes bei der viralen Bronchiolitis
umstritten.?® Die American Academy of Pediatrics empfiehlt die Verabreichung von
Ribavirin nicht fur die Standardtherapie, sondern nur unter besonderen Umstanden:
Bei sehr schweren Infektionsverlaufen oder bei Kindern, die aufgrund einer
Immundefizienz oder hamodynamisch wirksamen Herzfehlern, eine schwere RSV-

Infektion haben kdnnen.33

Antibiotika
Die Verabreichung von Antibiotika sollte nur bei einem gleichzeitigen Bakterienbefall

gestattet werden.3347

Palivizumab

Palivizumab, Handelsname Synagis®, ist ein monoklonaler Antikorper und wird fur
eine passive Immunisierung gegen RS-Virus eingesetzt. Zum jetzigen Zeitpunkt ist
Synagis die einzige wirksame medikamentdse Prophylaxe gegen eine schwere RSV-
Infektion.*® Das Medikament sollte 5-mal in monatlichen Intervallen zu Beginn einer
RSV-Saison, also November/Dezember verabreicht werden. Pro Dosisgabe bekommt
das Kind 15 mg/kg KG einer intramuskularen Injektion von Palivizumab.334° Synagis
ist kostenintensiv, jedoch bei richtiger Gabe an Hochrisikopatientinnen

kosteneffektiv.4®

Die folgenden Empfehlungen fur eine RSV-Prophylaxe mit Synagis wurden aus AMWF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft e.V.)
entnommen:*°

Sauglinge und Kinder im Alter von < 24 Lebensmonaten mit chronischen
Lungenerkrankungen (CLD), die mit Bronchodilatatoren, zusatzlicher Sauerstoffgabe,

Cortison und Diuretika fur CLD innerhalb von 6 Monaten therapiert wurden, profitieren
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davon. Kinder, die eine schwere chronische Lungenerkrankung aufweisen, konnten
auch prophylaktisch in der 2. RSV-Saison einen Vorteil besitzen. Frihgeborene < 32
SSW konnten mit der Synagis-Prophylaxe ebenfalls einen Vorteil haben, auch wenn
sie nicht unter CLD leiden.

Sauglinge < 28+6 SSW ziehen einen Nutzen bei einer prophylaktischen Impfung mit
Synagis innerhalb des ersten Lebensjahres.

Bei Kindern, die mit einem Gestationsalter von 29 bis 34+6 SSW geboren wurden,
sollte die Verabreichung der Injektion genau bedacht werden, da Synagis-Gaben wie
bereits oben erwahnt kostenintensiv sind. Aufgrund dessen wird die Gabe nur bei
Kindern empfohlen, die mindestens zwei Risikofaktoren fur eine schwere RSV-
Infektion besitzen und vor dem RSV-Saisonbeginn ein Alter von < 6 Monaten
aufweisen. Folgende Risikofaktoren zahlen laut AMWF dazu: ,Entlassung aus der
neonatologischen Primé&rversorgung direkt vor oder wéhrend der RSV-Saison,
Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer Kinderbetreuung, schwere
neurologische Grunderkrankung.“°

Kinder im Alter von < 24 Lebensmonaten mit angeborenen hamodynamisch relevanten
Herzerkrankungen profitieren ebenfalls von einer RSV-Prophylaxe.

Ebenfalls sollte die Prophylaxe auch fur Kinder < 12 Monaten mit schwerer
Grunderkrankung, wie Trisomie 21, neuromuskulare Erkrankung in Betracht gezogen

werden.

1.8 Risikofaktoren

Angeborene Herzerkrankungen

Sauglinge mit angeborener Herzerkrankung (congenital heart disease = CHD) sind
bekannt fur ihr erhdhtes Risiko an einer schweren RSV Infektion zu erkranken.

In einer amerikanischen Studie konnte gezeigt werden, dass Sauglinge und
Kleinkinder mit angeborener Herzerkrankung einen schwereren Infektionsverlauf mit
RSV hatten als gesunde Kinder. Sie hatten eine langere Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus (10,7 + 15,8 Tage, p < 0,001). 33% der Patientinnen mit angeborener
Herzerkrankung wurden auf die PICU verlegt (p < 0,001) und 27,7% haben eine
mechanische Beatmung bendtigt (p < 0,001). Die Aufenthaltsdauer in einer PICU war

ebenfalls verlangert, im Vergleich zu gesunden Kindern mit 8,5 + 9,2 Tagen, p < 0,05.5"
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Boyce et al.>? veroffentlichten 2000 eine Studie Uber Kinder < 3 Jahren, die in Medicaid
hospitalisiert wurden. Kinder bis zum 1. Lebensjahr hatten ein 2,8 mal hoheres Risiko
wegen RSV hospitalisiert zu werden als gesunde Reifgeborene [2,8 (95% CI 2,3 —
3,3)].

Auch erworbene Herzerkrankungen konnen die RSV-Infektion beeinflussen.
Kristensen et al.®® zeigten, dass das Risiko fiir eine RSV-Hospitalisierungsrate bei
erworbenen Herzerkrankungen doppelt so hoch war wie bei gesunden Kindern, p <
0,001.

Eine russische Studie verglich die Risikofaktoren zwischen Frihgeborenen und
Reifgeboren, die wegen RSV-Infektion im Krankenhaus aufgenommen wurden.
Insgesamt wurden 519 Sauglinge wegen einer unteren Atemwegsinfektion
hospitalisiert. 197 Sauglinge waren auf RSV positiv getestet, davon waren 182
Reifgeborene. In dieser Studie hatten insgesamt 8 Kinder eine angeborene
Herzerkrankung, 2 davon waren RSV infiziert. Laut den Ergebnissen wurden Kinder
mit angeborener Herzerkrankung nicht haufiger wegen einer RSV-Infektion
hospitalisiert, p = 0,447.%*

Bronchopulmonale Dysplasie

Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) zahlen ebenfalls zur Risikogruppe fur
eine schwere RSV-Infektion.

In der Studie von Kristensen et al.%® hatten Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie
ein 2,58 mal hoheres Risiko aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert zu werden, als
gesunde Kinder (p < 0,001).

Purcell et al.>" untersuchten 3308 Kinder im Bezug auf Risikofaktoren, Therapie und
klinischen Verlauf. 84 Kinder hatten eine bronchopulmonale Dysplasie. Die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und die Verlegung auf die PICU waren nicht
signifikant haufiger als bei gesunden Kindern. Jedoch wurde bei 77,4% der Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie mit einer antibiotischen Therapie begonnen, die auch
bei 75% der Kinder fortgefuhrt wurde (p < 0,05).

In der Studie von Boyce et al.>? hatten Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie bis
zum 24. Lebensmonat eine erhohte RSV-Hospitalisierungsrate. Kinder von 0 - 12
Monaten hatten ein 10,7 mal hoheres Risiko wegen einer RSV-Infektion im
Krankenhaus therapiert zu werden als gesunde Reifgeborene [10,7 (95% CI 8,4 —
13,6)].
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Zystische Fibrose

Zystische Fibrose (CF), auch Mukoviszidose genannt, ist eine autosomal-rezessive
Stoffwechselerkrankung und seit langem nicht nur eine Krankheit des Kindesalters. Im
Durchschnitt leben zur Zeit 70.000 Menschen weltweit mit zystischer Fibrose®, davon
sind geschatzte 8.000 Patientinnen in Deutschland betroffen.® In Osterreich liegt die
Inzidenz von Mukoviszidose bei 1:3.500.5” Das mediane Uberlebensalter von CF
betroffenen Patientinnen wird auf Gber 50 Jahre geschatzt.%®

Zystische Fibrose wurde in einigen Studien als ein signifikanter Risikofaktor fur eine
RSV-Infektion beschrieben.

Murray et al.%® konnten zeigen, dass die RSV-Hospitalisierungsrate bei Sauglingen
unter 1 Jahr 2,5 mal hoher war als bei gesunden Reifgeborenen [2,5 (95% CI 1,4 -
4,4)]. Insgesamt wurden 11 von 171 (0,1%) Sauglingen mit zystischer Fibrose wegen
einer RSV-Infektion von April 2007 bis Marz 2008 ins Krankenhaus eingewiesen (64
pro 1000 Sauglinge).

Die danische Studie von Kristensen et al.5® hatte eine Studienpopulation von 391.983
Kindern, die zwischen 0 — 23 Monate alt waren und zeigte eine hohere
Hospitalisierungsrate bei Kindern mit zystischer Fibrose unter 2 Jahren. 13 von 72
(18,1%) CF betroffenen Kinder wurden wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert. Diese
Patientlnnen hatten eine signifikant hohere RSV-Inzidenzrate als gesunde Kinder
[4,32 (95% Cl 2,42 - 7,71; p<0.001)].

Metz et al’® untersuchten in einer retrospektiven Studie den Verlauf von 51
Patientlnnen, die von zystischer Fibrose betroffen waren. Nur 2 Kinder wurden wegen
RSV-Infektionen (3 und 4 mal) hospitalisiert. Insgesamt wurden 7 RSV-assoziierten
Hospitalisierungen vermerkt. Die Erste fand im Alter von 8 Jahren statt. Den Autoren
zufolge, erkrankten von CF betroffene Patientinnen nicht haufiger an RSV-Infektionen
als gesunde Kinder. Jedoch lassen die haufigen Rehospitalisierungen vermuten, dass
zystische Fibrose betroffenen Patientinnen eine schlechte Immunitat gegentber dem

Virus aufbauen kénnen.®'

Neurologische/neuromuskulare Erkrankungen

Kinder mit neuromuskularen Erkrankungen haben ein erhdohtes Risiko an einer RSV-
Infektion zu erkranken. Der Grund dafur ist, dass der Schleimtransport aus den
Atemwegen durch abgeschwachte Muskeln nicht effektiv abgehustet werden kann.

Zudem steigt bei zusatzlichem gastroosophagealen Reflux oder Schluckstorung, die
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Aspirationsgefahr erheblich an.%? Viele Studien konnten nachweisen, dass die
Morbiditat und Mortalitat bei Kindern mit neuromuskularen Erkrankungen bei RSV-
Infektion erhéht wurde. %3

Purcell et al.>' konnten in ihrer Studie zeigen, dass Sauglinge und Kleinkinder mit
neurologischen Erkrankungen eine signifikant langere Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus hatten als gesunde Kinder (5,4 £+ 3,3 vs. 2,9 + 2,2 Tage; p < 0,05),
haufiger auf die Intensivstation verlegt wurden (23,7% vs. 3,2%; p < 0,001) und
vermehrt eine mechanische Beatmung (18,4% vs. 1,5%; p < 0,001) bendtigten, im
Gegensatz zu gesunden Kindern.’

In einer danischen Studie hatten Sauglinge und Kinder mit Zerebralparese (p < 0.001),
Enzephalozele (p=0,005), Spina bifida und anderen Fehlbildungen des
Ruckenmarktes (p=0,002) signifikant hdhere RSV-Hospitalisierungsraten als gesunde
Kinder. Auch Kinder mit Muskeldystrophie wurden haufiger im Krankenhaus wegen

einer RSV-Infektion aufgenommen als Gesunde (p=0,003).%3

Immundefizienz, Inmunsuppression

Therapien, die beabsichtigt immunologische Prozesse schwachen, wie Stammzellen-
, Knochenmarks-, Organtransplantation oder auch gezielte Medikamentengruppen wie
Cortison, beherbergen das Risiko, im Falle einer RSV-Infektion, den Verlauf zu
verschlimmern. Ebenfalls sind Kinder mit angeborener Immundefizienz eine hohe
Risikogruppe.®

Die RS-Virusausscheidung ist bei Kindern mit einer angeborenen oder erworbenen
Immundefizienz verlangert. Ebenfalls haben diese Kinder eine erhohte Mortalitat und
Morbiditat in Bezug auf die RSV-Infektion.5?

In der groRen danischen Studie von Kristensen et al.>® hatten insgesamt 122 Kinder
eine angeborene Immundefizienz, wobei 22 von diesen Patientlnnen aufgrund einer
RSV-Infektion hospitalisiert wurden. Die Inzidenzrate war 3,8 mal hoher als bei
gesunden Kindern (95% CI 2,49 - 5,80; p < 0,001).

Ebenfalls haben HIV-infizierte Kinder ein hoheres Risiko an einer schweren RSV-
Infektion zu erkranken.

In einer Studie wurden HIV-positive und -negative Kinder mit RSV-Infektionen
verglichen. 49 von 802 (6%) Kinder waren an HIV infiziert. Kinder mit einem positiven
HIV-Status hatten eine 3 — 5 mal hohere RSV-assoziierte Hospitalisierungsrate als

HIV-negative Kinder. Sauglinge unter 6 Monaten mit HIV hatten die hochste Rate.
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Innerhalb der Studie starben insgesamt 7 Kinder an einer akuten unteren RSV-
Atemwegsinfektion. 4 (57%) von diesen Kindern waren HIV positiv und unter 6 Monate
alt. Die Autoren schlussfolgerten, dass HIV-infizierte Kinder eine hohere
Hospitalisierungsrate und einen schlechteren Outcome als HIV-negative Kinder

haben.%®

Geringes Alter

Junges Alter zur Beginn der RSV-Saison wird sowohl als Risikofaktor fur eine
Atemwegsinfektion als auch fur eine Hospitalisierung gesehen. Das unreife
Immunsystem und die engen Atemwege sind einer der wichtigen Ursachefaktoren.83
Svensson et al.®® untersuchte die Hospitalisierungsrate von 1764 Kindern unter 5
Jahren und zeigte, dass der gro3te Teil der RSV-Hospitalisierungen bei Sauglingen
stattfand, die unter 1 Jahr alt waren. 79,5% dieser Sauglinge waren Reifgeborene. Das
mediane Alter von RSV-infizierten Kindern lag bei 2 Monaten.

Auch Hall et al."® zeigte, dass das Alter einen signifikanten Unterschied bei einer RSV-
Infektion machte, p < 0.001. In ihrer Studie untersuchten sie die Hospitalisierungsrate
von Kindern < 24 Monaten. Insgesamt wurden 559 von 2149 (26%) Kleinkinder und
Sauglinge wegen einer RSV-Infektion eingewiesen. Die hochste Hospitalisierungsrate
lag bei 1 Monat alten Sauglingen (25,9 pro 1000 Kindern). Die nachsthochste Rate lag
bei Sauglingen mit < 2 Monaten (17,9 pro 1000 Kindern). Insgesamt waren von 559
RSV-infizierten Kindern, 44% < 2 Monaten und 64% < 6 Monaten.

Ebenfalls in einer anderen Studie konnten Hall et al.5” beweisen, dass ein junges Alter
unabhangig von Frih- oder Reifgeborenen ein erhdhtes Risiko fur eine RSV-Infektion
ist, p < 0.0001.

In einer spanischen Studie von 2014 wurden die Hospitalisierungsrate und
Risikofaktoren zwischen Fruhgeborenen und Reifgeborenen im 1. Lebensfaktor
untersucht. RSV-hospitalisierte Reifgeborene waren im Durchschnitt 2,8 £ 2,7 Monate

alt.%8

Geschlecht

Das mannliche Geschlecht ist als Risikofaktor fur eine untere RSV-Atemwegsinfektion
bekannt. Die Ursache dafur ist eher anatomiebedingt. Mannliche Kinder haben kirzere
und engere Atemwege als Madchen und bekommen dadurch haufiger Obstruktionen

im Bronchialsystem.®®
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Die Literaturanalyse von den letzten Jahrzehnten von Simoes et al.®® ergab ein
relatives Risiko vom mannlichem zu weiblichem Geschlecht von 1.425:1 (95% CI: 1,40
- 1,45).

In einer deutschen Studie war die Wahrscheinlichkeit, dass mannliche Kinder haufiger
an RSV erkranken, ebenfalls hoher, RR=1.58:1.7°

Haerskjold et al.”' stellten bei Reifgeborenen fest, dass Jungs 26% haufiger als
Madchen wegen RSV hospitalisiert wurden (95% CI 1,21 - 1,31; p < 0,001).

In Neuseeland untersuchten Grimwood et al.”> 230 Sauglinge, die wegen Bronchiolitis
im Wellington Krankenhaus hospitalisiert wurden. 82 von 141 (58,2%) RSV-infizierten
Sauglingen waren mannliche Kinder. Diese wurden mit allen anderen Sauglingen, die
im Krankenhaus geboren wurden, verglichen und ein relatives Risiko von 1,30 (98%
CI1 0,93 - 1,82) berechnet. 18 von 82 mannlichen Sauglinge hatten eine schwere RSV-
Infektion. Jedoch konnte das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fur eine schwere
RSV-Infektion nicht verifiziert werden [OR = 0,74 (98% CI 0,34 - 1,63)].72

Dagegen konnten Hall et al.’” keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Geschlecht und RSV-Infektion mit p = 0,54 feststellen. Insgesamt waren 245 von 556
RSV-infizierten Kindern mannlich.

Eine prospektive Studie in Niederlanden versuchte den Verlauf von RSV-Infektionen
bei gesunden Reifgeborenen zu vorhersagen. 42 von 298 (14%) Reifgeborenen
erkrankten innerhalb ihres ersten Lebensjahres an dem RS-Virus. 20 (48%)
Reifgeborene waren mannlich. Mit einer Odds Ratio von 0,78 war der Zusammenhang
nicht signifikant. (95% CI 0,40-1,5; p=0,45).”3

Geschwister

Ein weiterer Risikofaktor fur eine RSV-Infektion ist altere Geschwister zu haben.

In der Studie von Hall et al.’® wurden die RSV-Hospitalisierungen von Kindern
zwischen 0 — 23 Monaten untersucht. Insgesamt hatten 76% der RSV-positiven Kinder
ein oder mehr Geschwister. 57% der Sauglinge unter einem Jahr, die wegen RSV
hospitalisiert wurden, hatten einen Bruder/eine Schwester unter 5 Jahren. 20% der
RSV-positiven Sauglinge unter einem Jahr lebten zusammen mit einem Kind zwischen
5 — 18 Jahren.™

Bei einer weiteren Studie von Hall et al.’” wiesen Geschwister unter 5 Jahren fir

signifikant hohere RSV-Hospitalisierungsraten mit p < 0,001 auf.
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In einer danischen Studie von Haerskjold et al.”' wurde die Studienpopulation in
verschiedene Gestationswochen eingeteilt. Reifgeborene, zwischen 37 - 41
Schwangerschaftswochen, hatten ein 2,41 mal hoheres Risiko an einer RSV-Infektion
zu erkranken, wenn sie zusammen mit zwei weiteren Kindern lebten, [HR = 2,41 (95%
Cl 2,04 — 2,25)]. Bei =2 3 Geschwister stieg das Risiko auf HR = 2,44 (95% CI 2,30 -
2,59). Altere Geschwister beeinflussten die RSV-Infektionsrate bei Reifgeborenen
signifikant mit p < 0,001. Auch das Besuchen einer Kindertagesbetreuung erhohte das
Risiko um 74% an einer RSV-Infektion zu erkranken bei p < 0,001.7

Houben et al” untersuchten in ihrer Studie den  Risikofaktor
Geschwister/Kindertagesbetreuung. 41 von 42 (98%) RSV-infizierte Kinder hatten
Geschwister bzw. besuchten eine Kindertagesbetreuung. Bei der univariaten Analyse
war das Ergebnis signifikant mit einer Odds Ratio von 8,05 (95% CI 1,1 - 60,1; p=0,02),
aber beim multivariaten Verfahren nicht, OR = 5,80 (95% CI 0,76 - 44,4; p=0,09).”3
Nielsen et al.”* konnten keinen signifikanten Einfluss von &lteren oder jlingeren

Geschwistern auf RSV-Hospitalisierungsrate erkennen.

Geboren /Entlassungen in der RSV-Saison

Der Entlassungsmonat wird als ein wichtiger Einflussfaktor auf eine RSV-Infektion
betrachtet. In einer Studie in Neuseeland wurden mehr als die Halfte der RSV-
Hospitalisierungen in der RSV-Saison geboren und hatten 1,62 mal hdheres Risiko
aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert zu werden (95% CI 1,15 - 2,29) als Kinder,
die auBerhalb der RSV-Saison geboren wurden.”?

In einer prospektiven Studie von Houben et al.”® wurden 298 gesunde Reifgeborene
untersucht. Die meisten RSV-Hospitalisierungen mit 67% waren bei Kindern, die
aulerhalb der RSV-Saison geboren wurden. Bei dem multivariaten Verfahren war

dieses Ergebnis signifikant mit p = 0,03.

Nikotinkonsum in der Schwangerschaft / mutterliches Rauchen

In einer danischen Studie wurde gezeigt, dass das maternale Rauchen wahrend der
Schwangerschaft bei Reifgeborenen das Risiko an einer RSV-Infektion hospitalisiert
zu werden um 48% stieg, p < 0,001.7"

Grimwood et al.” stellte fest, dass Kinder, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft

geraucht haben, ein 2,98 mal hoheres Risiko hatten wegen RSV hospitalisiert zu
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werden bei p < 0,05. Jedoch zeigte eine multivariate Analyse kein signifikantes
Ergebnis.’?

In der groRen amerikanischen Studie von Hall et al.%” konnte kein signifikanter Einfluss
von Tabakkonsum im Haushalt (p = 0,43) oder maternalem Rauchen (p = 0,21) auf die
RSV-Infektion festgestellt werden.

Auch die Studie von Houben et al.”® sah kein erhohtes Risiko bei Kindern, deren Miitter
rauchten, an RSV zu erkranken.

In einer turkischen Studie hatten insgesamt 82,2% der Kinder mit RSV-Bronchiolitis
mindestens einen Elternteil, der geraucht hatte. Sowohl Kinder, deren beide Eltern
geraucht haben als auch Kinder, die durch maternales Rauchen exponiert wurden,
hatten ein erhohtes Risiko an RSV zu erkranken. Beide Ergebnisse waren signifikant,
p <0,05.°

Stillen

In Industrielandern wird Stillen als protektive Mallnahme gegen eine untere
Atemwegsinfektion und Bronchiolitis betrachtet. Kinder, die nicht oder wenig gestillt
werden, werden als Risikogruppe fiir eine RSV Infektion angesehen.”s77

In der Studie von Hall et al.’” wurden mehr als die Halfte (64%) der RSV
hospitalisierten Kinder von ihren Muttern nicht oder weniger als 1 Monat gestillt, p <
0,001. Ebenfalls wurde =2 7 Monate Stillen als grof3er Einflussfaktor fir RSV Infektionen
vermerkt, p < 0,001.

In einer niederlandischen Studie wurden die protektiven Faktoren vom Stillen gezeigt.
Sauglinge, die bis zum 4. Lebensmonat vollgestillt wurden, und danach nur noch teils,
hatten ein erniedrigtes Risiko, eine obere und untere Atemwegsinfektion bis zum 6.
Lebensmonat zu bekommen [OR=0,65 (95% CI 0,51 — 0,83; p < 0.01) und OR=0.50
(95% CI 0,32 — 0,79; p < 0.01)]. Ebenfalls wurde das Risiko, an einer oberen
Atemwegen bis zum 6. Lebensmonat [OR=0,37 (95% CI 0,18 — 0,74; p < 0.01)] und
an unteren Atemwegen bis zum 12. Lebensmonat zu erkranken durch Vollstillen bis
zum 6. Lebensmonat erniedrigt [OR=0,54 (95% CI 0,18 —1,58; p < 0.01)].8
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie an der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Die Studienpopulation umfasst alle intensiv
gepflegten Kinder an der Abteilung fur Neonatologie mit einem Gestationsalter von 37
+ 0/7 bis 42 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW), die in dem Zeitraum von 01.01.2005
bis 31.12.2014 geboren wurden. Das Ziel dieser Studie ist die RSV-
Hospitalisierungsrate im ersten Lebensjahr bei ehemals intensivgepflegten

Reifgeborenen festzustellen.

Fur diese Studie wurde das positive Votum der Ethikkomission eingeholt (EK-Nummer:
29 - 055 ex 16/17).

Einschlusskriterien:

Alle Reifgeborenen mit dem Gestationsalter von 37 + 0/7 bis 42 + 0
Schwangerschaftswochen wurden eingeschlossen, die im Zeitraum von 2005
bis 2014 geboren und in der Abteilung fur Neonatologie intensivmedizinisch

betreut wurden.

Ausschlusskriterien:

Als Ausschlusskriterium wurde das Versterben des Kindes im Rahmen des
Erstaufenthaltes und im ersten Lebensjahr definiert. Hamodynamisch
signifikante  Herzfehler ~wurden ebenfalls aus der Datenanalyse

ausgeschlossen.

2.2 Statistische Auswertung

Die Daten der Patientinnen wurden aus der lokalen Datenbank der klinischen
Abteilung fur Neonatologie aus dem openMEDOCS von KAGES erhoben und in einer
Datenbank gesammelt. Ausgewertet wurden der Schweregrad und die
Hospitalisierungsdauer der RSV-Infektion im ersten Lebensjahr. Diese erhobenen
Daten aus der Patientinnendokumentation inkludieren Arztbriefe, die bei Entlassungen
von Patientinnen an die Familienangehodrigen Ubergeben wurden, Aufnahmestatus,

Dekurse und Labordaten.
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Als Grunddaten fur die Erstaufnahme auf der Intensivstation wurden das Geschlecht,
das Gestationsalter, das Gestationsgewicht, der Entlassungsmonat, die Art und Dauer
der Atemunterstitzung und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes erhoben.
AuRerdem wurden gewisse Risikofaktoren, die eine RSV-Infektion begunstigen
konnen, wie immunologische und neurologische Grunderkrankungen, zystische
Fibrose, Mehrling, Geschwister und Geschwisteranzahl, Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft und Informationen Uber Crowding > 5 Personen im Haushalt

miterhoben.

Bei einer Wiederaufnahme von Reifgeborenen aufgrund einer respiratorischen
Atemwegserkrankung (mit oder ohne RSV-Infektion) im ersten Lebensjahr, wurden
folgende Daten dokumentiert:

Das chronologische Alter zum Zeitpunkt der Infektion, die Geschlechtsverteilung, die
Aufenthaltsdauer in Tagen, die Aufenthaltsdauer auf der padiatrischen Intensivstation
PICU, die Dauer des O2-Bedarfs, die Dauer der Atemunterstitzung (CPAP,
mechanische Beatmung) sowie der Aufnahme- und Entlassungsmonat um die
saisonale Verteilung der RSV-Hospitalisierungen darstellen zu konnen. Aufierdem
wurde der Schweregrad der Atemwegsinfektion entsprechend dem modifizierten LRI-
Score von 1 bis 5 Punkten mithilfe der Arztbriefe und Dekursen erhoben. Dieser Score

ist eine rein klinische Beurteilung.

Klinischer Schweregrad der Atemwegsinfektion: LRI-Score
0 = kein Luftwegsinfekt
1 = oberer Luftwegsinfekt
2 = unterer Luftwegsinfekt ohne Atemnotsymptomatik
3 = unterer Luftwegsinfekt mit Atemnotsymptomatik
4 = unterer Luftwegsinfekt mit Sauerstoffbedarf
5 = unterer Luftwegsinfekt mit Notwendigkeit einer Beatmung (inkl. CPAP),

festgehalten wird der schlechteste Zustand des Kindes.

Zudem wurden auch die Risikofaktoren wie Geschwister, Mehrling, Alter unter 3
Monaten vor Beginn der RSV-Saison, Entlassung wahrend der RSV-Saison, passive
Tabakrauchbelastung bzw. Nikotin in der Schwangerschaft, Crowding > 5 Personen
im Haushalt, sowie Rehospitalisierung wegen anderer respiratorischer Infekte erhoben
und ausgewertet. Anhand der erhobenen Daten und deren statistischer Auswertung

20



wurde die Hospitalisierungsrate von RSV-erkrankten Reifgeborenen berechnet.
AuRerdem wurde ein Vergleich der RSV-Hospitalisierungsrate zwischen near-term
Kinder, 37 und 38 SSW, und term-Kindern, 39 und 40 SSW, berechnet.

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von Excel (Microsoft Office,
Excel 2016) und SPSS (IBM SPSS Statistics 23).

Bei der deskriptiven Statistik wurden Modalwerte, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Median und Range ermittelt. Mittels T-Test bzw. Mann-
Whitney-Test wurden die numerischen Daten berechnet. Fur diskrete Variablen wurde

Chi-Quadrat-Test bzw. Fischer’s Exact angewendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

Im Studienzeitraum 2005 — 2014 wurden 1168 Reifgeborene mit dem Gestationsalter
von 37 + 0/7 bis 42 + 0 SSW an der Universitatsklinik Graz fur Kinder und
Jugendheilkunde in der Abteilung Neonatologie intensiv betreut. Insgesamt wurden
163 Kinder von der Studie ausgeschlossen. Davon hatten 67 Reifgeborene einen
Herzfehler und 34 Reifgeborene verstarben innerhalb ihres 1. Lebensjahres. 30
Reifgeborene wurden bei ihrem Erstaufenthalt nicht auf einer Intensivstation behandelt
und bei 14 Reifgeborenen wurden die Dokumente zum stationaren Aufenthalt nicht
gefunden. 9 Kinder von der Studienpopulation waren Frahgeborene und 2 wurden im
Jahr 2004 geboren. Die endgultige Studienpopulation enthalt 1005 intensivgepflegte
Reifgeborene. 136 von 1005 Reifgeborenen (13,5%) wurden aufgrund eines
respiratorischen Infektes innerhalb des ersten Lebensjahres hospitalisiert. In

Abbildung 3 werden diese Informationen in einem Flussdiagramm dargestellt.

Abbildung 3: Flussdiagramm 2005 — 2014, intensivgepflegte Reifgeborene 2 37 SSW

1168 |-RG an der Kinderklinik
in Graz stationar

aufgenommen

163 RG ausgeschlossen:

— 67 Herzfehlerpatienten
— 34 verstorben

— 30 Nicht-Intensiv

- 9FG(<37+0)

— 9 kein Arztbrief

— 5 keine Daten

— 2 Geburtsjahr: 2004

v

1005 RG

Studienpopulation

‘ 869 (86,5%) nicht
l 4 hospitalisiert*

136 (13,5%) hospitalisiert*

* Hospitalisierung wegen respiratorischer Erkrankung
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Diese 136 Reifgeborene hatten insgesamt 183 Hospitalisierungen aufgrund eines
respiratorischen Infektes. Die Hospitalisierungen wurden in RSV positive (+) und RSV
negative (-) unterteilt.
24 von 183 Hospitalisierungen waren aufgrund einer positiven RSV-Infektion. Ein
Reifgeborenes, welches Ende Februar geboren wurde, erkrankte in derselben Saison
an RSV im Alter von 1 Monat im April und ein zweites Mal in der darauffolgenden RSV-
Saison im Januar, im Alter von 10 Monaten.
Insgesamt hatten 23 von 1005 (2,29%) Reifgeborenen RSV-assoziierte
Hospitalisierungen.
2 von 869 Reifgeborenen, die innerhalb ihres 1. Lebensjahres nicht wegen einer
respiratorischen Infektion ins Krankenhaus eingewiesen wurden, hatten eine
nosokomiale RSV-Infektion wahrend ihres Erstaufenthaltes in der Klinik. Diese
beiden Kinder wurden nicht in die Studie eingeschlossen, da diese Aufenthalte
keine RSV-assoziierte Hospitalisierungen waren.
Die Krankenhausaufenthalte wurden in Upper respiratory tract infection (URTI) und
Lower respiratory tract infection (LRTI) unterteilt.
Der grofdte Teil (91,7%) der RSV-assoziierten Hospitalisierungen erfolgten aufgrund
einer unteren Atemwegsinfektion. Nur 2 (8,3%) Klinikaufenthalte waren wegen einer

oberen Atemwegsinfektion.

159 von 183 (86,89%) Klinikaufenthalten waren aufgrund eines anderen
Atemwegsinfektes. 7 von 159 Hospitalisierungen waren von Kindern, die auch wegen
einer positiven RSV-Infektion im Krankenhaus behandelt wurden. 6 von diesen 7
Hospitalisierungen fanden erst nach einer RSV-Infektion in den darauffolgenden
Monaten statt und waren aullerhalb der RSV-Saison. Insgesamt wurden bei 113
Reifgeborenen RSV-negative Hospitalisierungen verzeichnet.

Der Schweregrad der Atemwegsinfektion war bei RSV-negativen Hospitalisierungen
nicht ganz einseitig wie bei den RSV positiven. Sowohl die unteren als auch die oberen
Atemwegsinfektionen waren ein Grund fur die Behandlung in der Klinik. Etwas mehr
als die Halfte (57,9%) der Hospitalisierungen waren aufgrund einer unteren

Atemwegsinfektion.

Es wird vermutet, dass 70% der respiratorischen Infektionen in der RSV-Hochsaison,

also zwischen dem 1. November bis zum 30. April, bei Kindern <6 Monaten mit einem
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klinischen Schweregrad der Atemwegsinfektion LRI-Wert > 3 eine RSV Infektion sein
konnten. 11 von 113 Reifgeborenen, die aufgrund einer anderen respiratorischen
Infektion hospitalisiert wurden, fallen unter diese Kategorie. Gesamt lasst sich eine
kalkulierte RSV-Hospitalisierungsrate von 3,38% errechnen (nachgewiesen bei 23 RG
und kalkuliert bei 11 RG = 34/1005 = 3,38%).

Abbildung 4: Flussdiagramm respiratorischer Erkrankungen 2005 — 2014

136 Reifgeborene

\ 4

183

Hospitalisierungen*

\ 4

69 (37,7%) 114 (62,3%)
URTI LRTI

v A 4

2 (8,3%™) 67 (42,1%**) 22 (91,7%**) 92 (57,9%***)
RSV + RSV - RSV + RSV -

*wegen respiratorischer Infekte

URTI = Upper respiratory tract infection

LRTI = Lower respiratory tract infection

**Prozentanteil an gesamt RSV + Fallen: 2/24 (8,3%) und 22/24 (91,7%)

*** Prozentanteil an gesamt RSV — Fallen: 67/159 (42,1%) und 92/159 (57,9%)

In einem Kreisdiagramm Abbildung 3 werden die 183 Krankenhausaufenthalte in 24
(13%) positive und 159 (87%) RSV-negative Hospitalisierungen eingeteilt. Bei mehr
als der Halfte der Hospitalisierungen, die aufgrund eines anderen respiratorischen
Infektes eingewiesen wurden, wurde auf einen RSV-Schnelltest verzichtet, ND = non
determined = nicht bewiesen (59%). Nur bei 51 (28%) Hospitalisierungen war der Test

negativ.
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Abbildung 5: Vergleich der 183 Hospitalisierungen: RSV positiv und RSV negativ/IND

183 Hospitalisierungen

59%

= RSV positiv = RSV negativ ND = Non determined

RSV = Respiratory Syncytial Virus

Wie in den vorherigen Abschnitten erwahnt, ist die Wahrscheinlichkeit an einer RSV-
Infektion zu erkranken zwischen dem 1. November bis zum 30. April, also in der RSV-
Saison, am hochsten. Von 24 RSV-assoziierten Hospitalisierungen waren 22
Infektionen genau in diesen definierten Monaten vertreten. Aufderhalb der Saison
wurden nur im Mai 2 (8%) RSV-Falle verzeichnet. Im Januar und Dezember hatte die
Studienpopulation die meisten RSV-Infektionen mit jeweils 5 (20,8%)
Hospitalisierungen. Zu Beginn der RSV-Saison im November war nur 1
Hospitalisierung RSV bedingt.

Die saisonale Verteilung der RSV-negativen Hospitalisierungen waren tUber das ganze
Jahr verteilt. Auffallend war, dass 100 von 159 (63%) Hospitalisierungen in der RSV-
Saison stattfanden. 65 von diesen 100 Hospitalisierungen wurden nicht auf RSV
getestet (non determined), obwohl die Krankenhausaufnahmen in den typischen
Risikomonaten fur RSV-Infektion waren.
Mehr als die Halfte (65/108 = 60%) der RSV non determined Hospitalisierungen
fanden in der RSV-Saison statt.
Die hochsten Hospitalisierungsraten fanden im Januar (16%), Dezember (14%) und
Mai (13%) statt. In den Sommermonaten waren die Infektionsraten deutlich niedriger,

in August gab es nur eine Hospitalisierung.
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In Abbildung 6 wird die saisonale Verteilung der RSV positiven und negativen
Hospitalisierungen dargestellt.

Abbildung 6: Saisonale Verteilung der RSV positiven und negativen Hospitalisierungen
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Daten in Anzahl der Hospitalisierungen

Wird die RSV Hospitalisierungsraten nach Jahren betrachtet, war die hochste RSV-
Rate mit 20,84% im Jahr 2006. Jeweils 1/8 (12,5 %) der Hospitalisierungen fanden in
2012, 2013 und 2015 statt. 8,33% der RSV-Hospitalisierungen fanden jeweils in 2008,
2009, 2011 und 2014 statt. In 2007 und 2014 wurde jeweils nur 1 (4,17%) RSV-
assoziierte Hospitalisierung verzeichnet.

Die Informationen werden in Abbildung 7 zusammengefasst.
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Abbildung 7: RSV-Hospitalisierungsraten in den Jahren 2005 — 2015
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3.2 Risikofaktoren

3.2.1 Geschlecht

In der Studienpopulation von 1005 Reifgeborenen waren 592 (59%) mannlich und 413
(41%) weiblich.
23 Reifgeborene wurden aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert. Davon waren 13
(57%) Jungen und 10 (43%) Madchen. Auch in der Geschlechtsverteilung bei den
RSV-negativen Hospitalisierungen waren 72 von 113 (64%) mannliche und 41 (36%)
weibliche Reifgeborene.
58 von 113 (51%) Reifgeborenen, die wahrend der RSV-Saison aufgenommen
wurden, wurden nicht auf RSV getestet. 34 von diesen 58 (59%) Kinder waren
Jungen und 24 (41%) Madchen.
Der Einfluss vom Geschlecht auf die RSV-Hospitalisierung konnte hier nicht

nachgewiesen werden, p = 0,516.

3.2.2 Chronologisches Alter

Das mittlere Alter der gesamten 183 Hospitalisierungen war 5,10 (x 3,23) Monate.
Mehr als die Halfte der Hospitalisierungen waren bei Kindern < 6 Monaten (67,2%).
Die hochste Hospitalisierungsrate hatten Kinder im 1. Lebensmonat (13,1%). Kinder
im 3. Lebensmonat (12%) wurden haufiger als Kinder im 2. Lebensmonat (10,9%)

wegen eines respiratorischen Infektes mit oder ohne RSV-Infektion hospitalisiert.
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23 RSV-positive Kinder wurden insgesamt 24 mal hospitalisiert. Das mittlere Alter der
RSV-infizierten Reifgeborenen lag bei 3,58 (+ 2,76) Monaten. Bei 20 von 24
Hospitalisierungen (83,3%) waren die Patientinnen <6 Monate alt, als sie am RS-Virus
erkrankten und in der Klinik aufgenommen wurden. Auch hier war die hochste
Hospitalisierungsrate bei Kindern im 1. Lebensmonat mit 29,1%. Die nachsthdchste
Rate lag bei Kindern mit einem Alter von 2 Monaten (16,7%). Reifgeborene im 3., 4.
und 5. Lebensmonat wurden gleich haufig wegen RSV-Infektion hospitalisiert (jeweils
12,5%).

Abbildung 8: chronologisches Alter der RSV-Hospitalisierungen
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Das mittlere Alter von 159 Hospitalisierungen aufgrund eines anderen
Atemwegsinfektes lag bei 5,33 (x 3,24) Monaten. Mehr als die Halfte der
Hospitalisierungen waren bei Kindern < 6 Monaten (67,2%). Die hochste
Hospitalisierungsrate mit 11,9% lag bei Reifgeborenen sowohl im 3. als auch im 6.
Lebensmonat. Auch in dieser Gruppe waren Kinder im 1. Lebensmonat (10,7%) und
im 2. Lebensmonat (10,1%) fur respiratorische Hospitalisierungen haufiger anfallig. Im
Gegensatz zur RSV-positiven Kindern, erfolgten die Hospitalsierungen wegen einer
anderen respiratorischen Infektion bei Reifgeborenen < 1. Lebensmonats.
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Wie bereits in den oberen Abschnitten erwahnt, wurden 100 von 159
Hospitalisierungen nicht auf das RS-Virus getestet. 65 von diesen non
determined Hospitalisierungen waren in der RSV-Saison. Bei 37

Hospitalisierungen waren die Patientlnnen im Alter von < 6 Monaten.

Es ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den RSV-positiven und -negativen
Kindern im chronologischen Alter (p = 0,013). Im Durchschnitt erkrankten
Reifgeborene im jungeren Alter eher an RSV als an anderen respiratorischen
Infektionen.

Abbildung 9: Das chronologische Alter der RSV-negativen Hospitalisierungen
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3.2.3 Gestationsalter

Das Gestationsalter wurde bei den Reifgeborenen zwischen near term, term und post
term infants unterschieden. Near term infants wurden als 37 + 38
Schwangerschaftswochen (SSW) zusammengefasst, term infants als 39 + 40 SSW
und post term infants als 41 + 42 SSW definiert. In der gesamten Studienpopulation
hatten nur 4 von 1005 Reifgeborenen ein Gestationsalter von 42 SSW.

Insgesamt gab es in der Studienpopulation 479 (48%) near term infants, 410 (41%)
term infants und 115 (11%) post term infants.
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Die 23 Reifgeborenen, die aufgrund eines RSV-Infektes in der Klinik aufgenommen
wurden, hatten ein durchschnittliches Gestationsalter von 38,57 (+ 1,47) SSW.

Die Mehrheit der RSV-infizierten Kinder waren near term infants. 15 von 479 (3,13%)
near term infants hatten eine RSV-assoziierte Hospitalisierung. 9 von diesen 15
Reifgeborenen waren Kinder mit dem Gestationsalter von 38 SSW und 6 Reifgeborene
kamen mit 37 SSW zur Welt.

4 RSV-positive Kinder waren term infants (0,98%): 3 Reifgeborene mit 40 SSW und 1
Reifgeborenes mit 39 SSW.

Die restlichen 4 RSV-positiven Kinder hatten ein Gestationsalter von 41 SSW. Kein
Kind mit dem Gestationsalter von 42 SSW hatte eine RSV-positive Infektion.

Die hochste RSV-Hospitalisierungsrate hatten post term infants mit 3,5%. Gefolgt
wurde diese Rate von near term infants mit 3,1 % und von term infants mit 1%.

Unter Betrachtung der einzelnen Schwangerschaftswochen hatten Kinder mit 41 SSW
die hochste Hospitalisierungsrate mit 3,6%. Reifgeborene mit 38 SSW hatten die
zweithochste Rate mit 3,4%. Auch fur die Kinder im Gestationsalter von 37 SSW war
die Rate fur eine Klinikaufnahme wegen einer RSV-Infektion hoch (2,8%). Die
Einweisung in die Klinik aufgrund einer RSV-Infektion bei Kindern mit 39 und 40 SSW
erfolgte weniger haufig (0,5% und 1,4%). Near term infants wurden signifikant haufiger
wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert als term infants (p = 0,013). Auch post term
infants wurden haufiger als term infants in der Klinik aufgenommen (p = 0,027).

In Tabelle 2 und Abbildung 10 werden die Informationen widergegeben.

Tabelle 2: RSV-Hospitalisierungsraten nach Gestationsalter

37 215 6 (2,8%)
38 264 9 (3,4%) 0,013*
39 190 1 (0,5%)
40 220 3 (1,4%)
41 111 4 (3,6%)
42 4 0 (0) 0,027**

Angaben der Daten in n (%);
RSV = Respiratory Syncytial Virus, *37+38 vs. 39+40 SSW; **39+40 vs. 41+42 SSW
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Abbildung 10: Anzahl der RSV-Hospitalisierungen nach Gestationsalter
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3.2.4 Geburtsgewicht

Die 23 Reifgeborenen, die aufgrund einer RSV-Infektion in der Klinik hospitalisiert
wurden, hatten im Durchschnitt ein Geburtsgewicht von 3249 Gramm (+ 481,68).
Kein Kind unter 2499 Gramm wurde wegen einer RSV-Infektion im Krankenhaus
aufgenommen.

8 von 23 (34,8%) RSV-infizierten Reifgeborenen hatten ein Geburtsgewicht zwischen
2500 — 2999 Gramm. 6 Reifgeborene mit RSV kamen mit einem Gewicht von 3000 —
3499 Gramm zur Welt. 7 von 23 Reifgeborenen hatten ein Geburtsgewicht zwischen
3500 — 3999 Gramm. Nur 2 Kinder mit einem positiven RSV-Infekt wogen bei der
Geburt zwischen 4000 — 4499 Gramm. Kein Kind mit einem Geburtsgewicht > 4500
Gramm erkrankte an dem RS-Virus.

Die hochste RSV-assoziierte Hospitalisierungsrate mit 3,6% hatten Kinder mit einem
leicht reduzierten Normalgewicht von 2500 — 2999 Gramm. Gefolgt wurde diese Rate
von Kindern zwischen 3500 — 3999 Gramm (3,0%) und zwischen 4000 — 4499 Gramm
(2,7%).

Einen signifikanten Einfluss von Geburtsgewicht auf RSV-Hospitalisierung zwischen
der Gewichtsgruppe mit 2500 — 3499 Gramm und der Gruppe mit 3500 — 4499 Gramm
konnte nicht festgestellt werden (p = 0,285). Die niedrigste Hospitalisierungsrate
hatten Kinder mit einem Geburtsgewicht von 3000 — 3499 Gramm (1,6%).
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Tabelle 3: RSV-Hospitalisierungsraten nach dem Geburtsgewicht

67 0 (0%)
225 8 (3,6%)

382 6 (1,6%) 0,285*
233 7 (3,0%)

74 2 (2,7%)

22 0 (0)

Angaben der Daten in Anzahl n (%)
RSVN = Respiratory syncytial virus Hospitalisierung; *2500 — 3499 G vs. 3500 — 4499 G

3.2.5 Entlassungen wahrend RSV-Saison

Entlassungen in der RSV-Saison wurden als ein Risikofaktor fur eine spatere schwere
RSV-Infektion definiert. Fast die Halfte der Studienpopulation (48%) wurden wahrend
der RSV-Saison entlassen.

Die 23 Reifgeborenen, die wegen einer RSV-Infektion im Krankenhaus hospitalisiert
wurden, wurden im Durchschnitt im Juni (6,04 + 3,36 Monat) entlassen.

14 von diesen 23 (61%) Reifgeborenen wurden bei ihrer Ersthospitalisierung zwischen
dem 1. November — 30. April entlassen. Die hochste Hospitalisierungsrate (17,4%) war
bei Kindern, die im August entlassen wurden. Im Januar (13%), Februar (13%) und
Marz (13%) wurden jeweils 3 Kinder, also insgesamt 9 Kinder, nach Hause entlassen.
Im Oktober (8,7%), November (8,7%) und Dezember (8,7%) wurden jeweils 2 Kinder
entlassen. Sowohl im April als auch im Mai wurde nur 1 Kind entlassen, das spater
eine RSV-Infektion hatte. Im Juni und September entlassene Reifgeborene hatten

keine RSV-Infektion in ihrem ersten Lebensjahr.

Reifgeborene, die aufgrund einer anderen Atemwegserkrankung hospitalisiert wurden,
sind durch das ganze Jahr in allen Entlassungsmonaten gut vertreten. Kinder mit einer
RSV-negativen Hospitalisierung wurden durchschnittlich im Juli (7,05 + 3,28 Monat)
entlassen. 47 von 113 (42%) Reifgeborenen hatten eine Risikoentlassung wahrend
der RSV-Saison.
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11 von diesen 47 (9,7%) Kindern wurden im Dezember entlassen. Im Marz 9 (8%), im
April 8 (7,1%) und im Februar 7 (6,2%) entlassene Reifgeborene wurden spater wegen
eines respiratorischen Infektes hospitalisiert. Auch im Januar (5,3%) und November
(5,3%) wurden jeweils 6 Kinder entlassen.

Die hochste Hospitalisierungsrate bildete jedoch der Entlassungsmonat Oktober mit
15 (13,3%) Kindern, die spater aufgrund einer anderen respiratorischen Infektion im
Krankenhaus aufgenommen wurden. Sowohl im Juli (11,5%) als auch im September
(11,5%) wurden jeweils 13 Reifgeborene nach Hause entlassen.

Die Entlassung in den Risikomonaten von November bis April hatten keinen
signifikanten Einfluss auf eine RSV-Hospitalisierung (p = 0,09).

Diese Informationen werden in Abbildung 11 zusammengefasst.

Abbildung 11: RSV-positive und -negative Hospitalisierungen nach den Entlassungsmonaten
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3.2.6 Immundefizienz, Immunsuppression

Ein Reifgeborenes der Studienpopulation hatte eine immunologische Erkrankung
(kongenitale akute myeloische Leukamie) und wurde weder aufgrund einer RSV-

Infektion noch wegen eines anderen respiratorischen Infektes hospitalisiert.
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3.2.7 Zystische Fibrose

Ein Reifgeborenes in der Studienpopulation hatte eine zystische Fibrose. Das Kind
war mannlich und wurde mit einem Gestationsalter von 38 SSW und einem
Geburtsgewicht < 3000 Gramm geboren. Er wurde im Juni entlassen und in Januar im
Alter von 8 Monaten wegen eines respiratorischen Infektes hospitalisiert. Der
Schweregrad seiner Infektion war LRI Score 2, also eine untere Atemwegsinfektion
ohne Atemnotsymptomatik. Insgesamt hatte der Patient eine Aufenthaltsdauer von 12
Tagen fur seine respiratorische Infektion. In seinen Dokumenten konnte kein Hinweis
auf einen diagnostischen Ausschluss einer RSV-Infektion gefunden werden. Bei seiner
Entlassung bekam der Patient eine Synagis-Injektion prophylaktisch gegen eine RSV-

Infektion verabreicht.

3.2.8 Neurologische / neuromuskulare Erkrankungen

In der gesamten Studienpopulation von 1005 Reifgeborenen hatten nur 63 Kinder (6%)
neurologische/neuromuskulare Erkrankungen. Zu diesen Erkrankungen zahlen unter
anderem Infarkte, Blutungen, Krampfanfalle, Fehlbildungen des Gehirns und floppy

infants.

Von 23 Reifgeborenen mit einer RSV-assoziierten Hospitalisierung hatte nur 1 (4%)
Reifgeborenes eine neurologische/neuromuskulare Erkrankung. Das Kind war
weiblich und wurde mit 40 SSW und einem Geburtsgewicht zwischen 3500 — 3999
Gramm geboren. Sie wurde im August entlassen und spater im Alter von 4 Monaten
im Dezember wegen einer  unteren RSV-Atemwegsinfektion  ohne
Atemnotsymptomatik aufgenommen. Der Aufenthalt im Krankenhaus dauerte nur 4

Tage. Die Patientin hatte 2 altere Geschwister.

5 von 113 (4%) Reifgeborenen hatten eine neurologische/neuromuskulare Erkrankung
und wurden aufgrund einer anderen respiratorischen Infektion hospitalisiert. Die
Kinder waren 2 Madchen und 3 Jungen. Das durchschnittliche Gestationsalter war
38,4 (£ 1,34) SSW und das Geburtsgewicht 3254 (+ 793,56) Gramm. Im Durchschnitt
wurden die Kinder im Juli entlassen. 2 von 5 Kindern hatten eine schwere
Atemwegsinfektion mit LRI Score 4 und bendtigten fur 5 Tage zusatzlich Sauerstoff.

Eines dieser Kinder wurde im November entlassen und im Alter von 4 Monaten in April
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wegen eines respiratorischen Infektes im Krankenhaus aufgenommen. Der RSV-
Schnelltest verlief negativ. Im Durschnitt blieben diese 5 Kinder 6,8 (+ 3,96) Tage

wegen des Infektes im Krankenhaus.

3.2.9 Mehrling
In der gesamten Studienpopulation waren 14 (1,4%) Mehrlinge und 991 (98%) Einlinge

vorhanden. Die 23 RSV-infizierten Kinder waren alle Einlinge. 2 (1,8%) Reifgeborene,
die wegen einer anderen respiratorischen Atemwegsinfektion hospitalisiert wurden,
waren Mehrlingskinder. In dieser Studie hatten Mehrlinge kein erhohtes Risiko an einer
RSV-Infektion oder an einer anderen respiratorischen Atemwegsinfektion zu

erkranken.

3.2.10 Geschwister

Insgesamt hatten in der Studienpopulation 484 (48%) Reifgeborene altere

Geschwister und 521 (52%) Reifgeborene waren Einzelkinder.

16 von 23 (70%) RSV-infizierten Reifgeborenen hatten Geschwister. 9 (39,4%)
Reifgeborene hatten einen alteren Geschwisterteil. 4 (17,4%) Kinder hatten 2
Geschwister und 3 (13%) Kinder lebten zusammen mit 3 alteren Geschwister. Ein
signifikanter Einfluss von Geschwistern auf eine RSV-Infektion konnte nachgewiesen
werden (p = 0,019).

65 von 113 (58%) Reifgeborenen mit einer negativen RSV-Hospitalisierung hatten
ebenfalls Geschwister. 40 von diesen 65 Kindern hatten einen alteren Geschwisterteil.
14 Reifgeborene hatten 2 Geschwister und 9 Kinder hatten 3 Geschwister. Bei 2
Reifgeborenen wurde keine Geschwisteranzahl angegeben. Auch hier wurde ein
signifikanter Einfluss von Geschwistern auf einen respiratorischen Infekt
nachgewiesen (p = 0,017).

In Tabelle 4 und Abbildung 12 werden die Informationen zusammengefasst.
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Tabelle 4: Geschwisteranzahl im Vergleich zwischen RSV positiv und RSV negativ

RSV positiv

RSV negativ

0 Geschwister 7 (30,44%)
9 (39,13%)
4 (17,39%)
3 (13,04%)
2 4 Geschwister 0 (0%)

Unbekannte Anzahl 0 (0%)

RSV = Respiratory syncytial virus

48 (42,48%)

40 (35,4%)

14 (12,39%)

9 (7,96%)

0 (0%)

2 (1,77%)

Abbildung 12: RSV-Hospitalisierungsraten nach Geschwisterzahl
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3.2.11 Nikotinabusus in der Schwangerschaft

Insgesamt fand bei 76 (7,6%) Reifgeborenen der Studienpopulation Nikotinkonsum
wahrend der Schwangerschaft statt.

2 von 23 (8,7%) Reifgeborenen, die dem Nikotinabusus unterlegen waren, hatten eine
RSV — assoziierte Hospitalisierung.

11 von 113 (9,7%) Reifgeborenen, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten, wurden wegen einer anderen Atemwegsinfektion stationar
aufgenommen.

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und einer RSV-
Infektion (p = 0,877).

3.212 Crowding: 2 5 Personen im Haushalt

165 von 1005 (16%) Reifgeborenen stammten aus einem > 5 Personen-Haushalt. Von
diesen Reifgeborenen hatten 7 (30%) eine RSV-Infektion und 23 (20%) eine andere
respiratorische Infektion. Ein signifikanter Einfluss von Crowding und RSV-Infektion

konnte nicht festgestellt werden (p = 0,288).

3.213 Kombination der Risikofaktoren

Viele Kinder hatten nicht nur einen, sondern mehrere Risikofaktoren. In diesem
Abschnitt werden die RSV-Hospitationsraten nach Anzahl der Risikofaktoren
schematisch dargestellt. Folgende Risikofaktoren wurden in Betracht gezogen:

Das mannliche Geschlecht, Entlassungen zwischen 1. November — 30. April,
Immunologische und neurologische Erkrankungen, zystische Fibrose, Mehrlinge,
altere Geschwister, > 5 Personen im Haushalt und Nikotinabusus in der
Schwangerschaft.

Bei allen RSV-assoziierten Hospitalisierungen hatten die Reifgeborenen mindestens
einen Risikofaktor. Die hochste RSV Rate mit 39,1% lag bei Reifgeborenen mit 2
Risikofaktoren. 30,4% der RSV-Hospitalisierungen hatten 3 Risikofaktoren. 4 (17,4%)
Reifgeborene hatten nur einen Risikofaktor. Die niedrigste Hospitalisierungsrate
hatten 3 (13%) Kinder mit 4 Risikofaktoren. Mehr als 4 Risikofaktoren hatte keins der
RSV-infizierten Kinder.
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Abbildung 13: RSV-Hospitalisierungen bei der Kombination von mehreren Risikofaktoren
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3.214 Zusammenfassung

In der Tabelle 5 werden die Risikofaktoren in einer Ubersicht zusammengefasst.

Tabelle 5: Hospitalisierungsrate von RSV positiven und negativen Infektionen nach den
Risikofaktoren

Studienpopulation RSV positiv RSV negativ p-Wert
(n=1005) (n=23) (n=113)
m 592 (59) 13 (57) 72 (64)
m 413 (41) 10 (43) 41 (36)

Risikoentlassung 482 (48) 14 (61) 47 (42) 0,09

Neurol.

Erkrankung 63 (6) 1(4) 5 (4) >0,05
Gesamt und

n RSV neg)

Nikotinabusus

woe  2en  nen  om
25 Personen im 165 (16) 7 (30) - 0283
Haushalt b

RSV = Respiratory Syncytial Virus
Daten in Anzahl n (%)

0,019
(zwischen
Gesamt und
RSV pos)
0,017
(zwischen

484 (48) 16 (70) 65 (58)




3.3 Klinischer Verlauf

Das klinische Bild des RS-Virus unterschied sich sehr von den anderen
respiratorischen Infektionen.

In dieser Studie wurde ersichtlich, dass das RS-Virus bei Kindern am haufigsten eine
Bronchiolitis ausloste. Genau bei der Halfte der RSV-positiven Hospitalisierungen
wurde eine Bronchiolitis diagnostiziert. 29% der Reifgeborenen hatten eine obstruktive
Bronchitis. Bei 17% der RSV-infizierten Kindern wurde in den Arztdokumentationen
die Diagnose nicht naher als respiratorischen Infekt durch RSV beschrieben und fallen
deswegen unter die Kategorie Sonstige. 4% der Reifgeborenen hatten eine Bronchitis.

Abbildung 14: klinisches Bild von RSV-positiven Hospitalisierungen

RSV positiv

= Bronchiolitis = obstruktive Bronchitis Bronchitis = sonstige

RSV = Respiratory Syncytial Virus

Dagegen sah das klinische Bild von RSV-negativen Reifgeborenen ganz anders aus.
Das RS-Virus scheint hauptsachlich eine Bronchiolitis bei den Kindern zu verursachen,
bei den RSV-negativen Kindern waren nur 4% der Hospitalisierungen aufgrund einer
Bronchiolitis. Auch hier hatten sehr wenige Kinder eine Bronchitis (6%). Ein Drittel der
respiratorischen Infektionen (36%) waren eine obstruktive Bronchiolitis. Mehr als die
Halfte der Reifgeborenen mit einer RSV-negativen Infektion wurden unter anderem
wegen einer Rhinitis, Pharyngitis und Pneumonie hospitalisiert, die unter die Kategorie
Sonstige mit 54% fallen.
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Abbildung 15: Klinisches Bild von RSV negativen Hospitalisierungen

RSV negativ

54%

« Bronchioliis = obstruktive Bronchitis Bronchitis sonstige

RSV = Respiratory Syncytial Virus

Der Schweregrad der Infektionen verlief bei den RSV-positiven und -negativen
Hospitalisierungen unterschiedlich. Diese wurde, wie bereits erwahnt, anhand des LRI
Score bestimmt. Bei allen 183 respiratorischen Hospitalisierungen war der LRI Score
von 1 bis 5 vertreten.

Die RSV-assoziierten Hospitalisierungen hatten im Durchschnitt einen hoheren LRI-
Score mit 2,92 (x 1,18). 8 von 24 (33,3%) Hospitalisierungen hatten einen
Schweregrad von 2, also eine untere Luftwegsinfektion ohne Atemnotsymptomatik.
Bei 7 (29,2%) RSV-Infektionen zeigten die Kinder eine Atemnotsymptomatik (LRI-
Score 3). Eine Sauerstoffunterstitzung erfolgte bei 4 (16,7%) RSV Hospitalisierungen
und 3 (12,5%) RSV-Infektionen hatten einen LRI-Score von 5 und bendtigten eine
Atemunterstutzung. Nur 2 (8,3%) Klinikaufnahmen erfolgten wegen einer oberen
Atemwegsinfektion (LRI-Score 1).

Bei den RSV-negativen Hospitalisierungen sah der Schweregrad der Infektionen ganz
anders aus. Der mittlere LRI-Score der RSV-negativen Hospitalisierungen war
niedriger mit 1,99 (+ 1,08). In der Studie konnte eine stetige Abnahme vom LRI-Score
1 bis zum LRI-Score 5 gesehen werden. Am haufigsten erfolgten 67 (42,14%) von 159
Hospitalisierungen aufgrund einer oberen Atemwegsinfektion. Bei 46 (28,93%)
Infektionen zeigten die Reifgeborenen keine Atemnotsymptome (LRI-Score 2). LRI-
Score 3 hatten 31 (19,5%) RSV-negative Hospitalisierungen. Sauerstoffbedarf erfolgte
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bei 10 (6,29%) Klinikaufnahmen und bei 5 (3,14%) Infektionen wurden die Kinder an
eine Beatmungsmaschine angeschlossen.

Reifgeborene mit einer positiven RSV-Infektion hatten einen klinisch schwereren
Verlauf als die Reifgeborenen mit einer negativen RSV-Infektion (p < 0,001).

Abbildung 16: RSV-positive und -negative Hospitalisierungen nach Schweregrad, LRI Score
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Im Durchschnitt dauerte der Aufenthalt bei Reifgeborenen mit einer RSV positiven
Infektion 7,35 (x 3,18; 3 — 15) Tage. Die Reifgeborenen mit anderen
Atemwegsinfektionen hatten einen kurzeren Aufenthalt im Krankenhaus mit 6,22 (+
5,76; 1 — 45) Tagen. Die Aufenthaltsdauer war bei RSV-positiven Kindern nicht
signifikant langer als bei RSV-negativen Kindern, p = 0,394.

3 von 24 (12,5%) RSV Hospitalisierungen wurden auf die ICU verlegt. Die mittlere
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 6,67 (£ 3,06; 4 — 10) Tage.

Diese 3 Kinder benotigten in der ICU eine Atemunterstitzung. Sie wurden im
Durchschnitt fir 4,0 (x 3,46; 2 — 8) Tage beatmet.

10 von 159 (6,3%) Hospitalisierungen anderer Atemwegsinfektionen wurden in der
ICU behandelt. Im Durchschnitt dauerte die ICU-Aufenthaltsdauer bei RSV-negativen
Reifgeborenen langer mit 12,5 (+ 12,35; 3 — 45) Tagen.
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5 von 10 Kindern, die in eine ICU verlegt wurden, wurden mit einer Atemhilfe wahrend
ihres ICU Aufenthaltes unterstiutzt. Sie wurden im Schnitt langer fur 15,8 (£17,08; 2 —
45) Tage beatmet.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der ICU-Zuweisung (p = 0,270)
und der Dauer eines ICU-Aufenthaltes (p = 0,447) bei RSV-positiven und -negativen
Infektionen nachgewiesen werden, jedoch ist ein deutlicher Trend zu erkennen.
Ebenfalls liel3 sich kein signifikanter Unterschied fur die Dauer der Beatmung (p =
0,295) feststellen. Jedoch konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Bedarf

an Atemhilfe und einer RSV-Infektion nachgewiesen werden (p = 0,037).

6 von 24 (25%) RSV-Hospitalisierungen erhielten Sauerstoffzufuhr. Im Durchschnitt
lag der Sauerstoffbedarf bei 4,17 (+ 1,72; 2 —7) Tagen.

13 von 1589 (8,2%) RSV negativen Hospitalisierungen  bendtigten
Sauerstoffunterstutzung. Der Bedarf an Sauerstoff lag im Schnitt bei 10,23 (+ 12,42; 4
— 45) Tagen. Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,257).
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Zusammenfassung

In Abbildung 14 wird der Verlauf und der Schweregrad der Infektionen mit und ohne
RSV-Beteiligung dargestellt. Im Durchschnitt waren die RSV-Patientlnnen jinger (3,58
Monate alt), hatten eine langere Aufenthaltsdauer (7,25 Tage) und eine schwerere
Atemwegsinfektion (LRI-Score 2,99).

Abbildung 17: Verlauf und Schweregrad von RSV-positiven und -negativen Infektionen
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Tabelle 6: Zusammenfassung der klinischen Daten wahrend der RSV positiven und negativen
Hospitalisierung

RSV positiv RSV negativ p-Wert

AUl 7,25 £ 3,18 (7,5; 3-15) 6,22 £ 5,76 (5; 1- 45) 0,394
ICU-Zuweisung 0,270

ICU-Tage 6,67 £ 3,06 (6; 4-10) 12,5 £ (12,35; 3-45) 0,447
Beatmungsbedarf 0,037
Beatmungstage 4 + 3,46 (2; 2-8) 15,8 + 17,08 (7; 4-45) 0,295

10,23 £12,42 (5; 4-
O:-Tage 417+ 1,72 (4; 2-7) 45) 0,257

LRI-Score 2,99 +1,18 (3; 1-5) 1,99 +1,08 (2; 1-5) < 0,001

RSV = Respiratory syncytial virus
Angaben der Daten in Mittelwert + SD (Median, Range)
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3.4 Nebenergebnisse

3.4.1 Beatmung

Als Atemunterstutzung wurden 4 Arten unterschieden: CPAP (continuous positive
airway pressure), HFO (Hochfrequenzoszillation), iNO (inhalatives Stickstoffmonoxid)
und ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung).

Bei der Beatmungsform von CPAP atmet der/die Patientln spontan und wird mit einem
dauerhaften Uberdruck (PEEP) unterstiitzt. HFO ist eine hochfrequente
Ventilationsform, bei der ein hoher Fluss an Sauerstoff gegeben wird, um den
alveolaren Distentionsdruck kontinuierlich hoch zu halten. ECMO ist eine Form von
extrakorporalem Organersatz, bei der die Atemfunktion teilweise oder vollstandig

Ubernommen wird.”

312 von 1005 (31%) Reifgeborenen wurden bei der Erstaufnahme beatmet.
9 von 312 (2,88%) Kindern wurden spater wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert.
Von diesen 9 Reifgeborenen bekamen 4 Kinder eine CPAP-Unterstutzung wahrend

ihres Erstaufenthaltes.

41 von 312 (13,1%) Reifgeborenen wurden spater innerhalb ihres ersten Lebensjahres
wegen einer anderen respiratorischen Infektion in der Klinik aufgenommen. Sie
benodtigten eine Atemunterstitzung oder eine Kombination aus verschiedenen
Unterstutzungen.

26 von 41 (61%) Beatmungen waren eine CPAP-Unterstutzung. 6 von 41 (15%)
Reifgeborene inhalierten Stickstoffmonoxid. 3 Kinder wurden mit einem hohen Fluss
an Sauerstoff beatmet und 2 Reifgeborene bendtigten eine extrakorporale
Membranoxygenierung. 2 von 41 Reifgeborenen hatten alle 4 Atemunterstitzungen in
Kombination bekommen: CPAP, HFO, iNO, ECMO. 1 Reifgeborenes wurde mit CPAP,
HFO und iNO beatmet. 2 Reifgeborene bekamen zu ihnrer CPAP-Beatmung inhalatives

Stickstoffmonoxid. Bei einem Reifgeborenen wurde nur iNO zur Beatmung vermerkt.
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Tabelle 7: Art der Beatmung

Studienpopulation RSV positiv RSV negativ

(n=23) (n=113)

< 41

147 (47%) 4 (44%) 26 (61%)

7 (2%) 0 (0%) 3 (7%)
29 (9%) 0 (0%) 6 (15%)
5 (2%) 0 (0%) 2 (5%)

Angaben der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
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4 Diskussion

4.1 RSV-Hospitalisierungsrate

Die Hospitalisierungsrate fur eine RSV-Infektion betragt bei gesunden Sauglingen 1 —
2%.8081 In unserer Studie war die ermittelte RSV-Hospitalisierungsrate 2,29% und die
kalkulierte RSV-Hospitalisierungsrate 3,38%. Sie liegt etwas hoher, als die Werte von
anderen Studien. In einer turkischen Studie mit 250 Sauglingen war die RSV-
Hospitalisierungsrate 1,24%. Davon waren 171 (68,4%) Reifgeborene.®’ Bei Kusuda
et al.®' betrug die Hospitalisierungsrate von reifgeborenen Kindern 1,82%.

In einer spanischen prospektiven Studie lag die RSV-Hospitalisierungsrate deutlich
hoher als in unserer Studie. Von 1858 Reifgeborenen hatten 129 Kinder eine RSV-
assoziierte Krankenhausaufenthalt. Die Hospitalisierungsrate fur Reifgeborene lag bei
6,9%.% Diese hohe Hospitalisierungsrate kann daran liegen, dass die Studie von
Olabarrieta et al®® eine prospektive Studie war und unsere eine reine retrospektive
Kohortenstudie. Derzeit gibt es sehr wenige RSV-Studien Uber Reifgeborene. Jedoch
kann gesehen werden, dass ehemals intensivgepflegte Reifgeborene ein etwas
hoheres Risiko haben, wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert zu werden, als
gesunde Sauglinge.

Die Reifgeborenen in unserer Studie wurden, wie bereits in den oberen Abschnitten
erwahnt, in near term, term und post term Kinder unterteilt und miteinander verglichen.
Die hochste Hospitalisierungsrate hatten post term Kinder mit 3,48%.

Near term infants, also 37 + 38 SSW, hatten eine Hospitalisierungsrate von 3,13%.
Diese Rate sank bei term infants auf 0,98% und stieg wieder bei post term infants auf
3,48%. In dieser Studie wurden 4 Reifgeborene mit einem Gestationsalter von 41 SSW
geboren. Kein Reifgeborenes mit einem Alter von 42 SSW hatte eine RSV-Infektion.
In der Literatur wird die Fruhgeburtlichkeit als Risikofaktor fur eine RSV-Infektion
betrachtet. Jedoch kann in unserer Studie gesehen werden, dass near term und post
term infants ebenfalls ein hoheres Risiko haben als term infants und gesunde
Sauglinge, wegen einer RSV-Infektion hospitalisiet zu werden. Die
Hospitalisierungsrate von term infants in unserer Studie entspricht der Risikorate von
gesunden Sauglingen.

In der Studie von Kusuda et al.®' konnte bei den Reifgeborenen von der 37 SSW bis

zur 40 SSW eine stetige Zunahme der RSV-Hospitalisierung gesehen werden. Die
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Anzahl der Hospitalisierungen fur 40 und 41 SSW waren gleich. Die
Hospitalisierungsrate fur 42 SSW war unterhalb der Rate fur 37 SSW.

4.2 Risikofaktoren

In der Literatur werden viele Risikofaktoren fur eine schwere RSV-Infektion
beschrieben. Das Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob diese Faktoren bei
ehemals intensivgepflegten Reifgeborenen das Risiko einer RSV-Hospitalisierung im
ersten Lebensjahr erhohen. Folgende Risikofaktoren wurden unter Betracht gezogen:
Das Geschlecht, das Gestationsalter, das Gestationsgewicht, der Entlassungsmonat
von der Ersthospitalisierung, Immundefizienz, neurologische/neuromuskulare
Grunderkrankung, zystische Fibrose, Mehrling, Geschwister, das Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft und Information dber Crowding = 5 Personen im Haushalt.

Insgesamt wurden 24 RSV-Hospitalisierungen bei den ehemals intensivgepflegten
Reifgeborenen verzeichnet. Diese Daten wurden mit anderen respiratorischen

Hospitalisierungen (mit RSV-negativem Test oder nicht) verglichen.

Das mannliche Geschlecht wird in einigen Studien als ein Risikofaktor flr eine schwere
RSV-Infektion betrachtet. Simoes et al.?® stellten ein relatives Risiko vom Jungen zu
Madchen von 1,425:1 fest. Auch in der Studie von Weigl et al.”® war die Inzidenzrate
von Jungen relativ ahnlich und lag bei 1,58:1.

Diese Zahlen &hneln unseren Ergebnissen sehr. In unserer gesamten
Studienpopulation waren 59% Jungen und 41% Madchen (1,44:1). Von den 23 RSV-
infizierten Reifgeborenen waren 57% Jungs und hatten eine ahnliche Risikorate vom
Jungen zu Madchen von 1,32:1. Ebenfalls war das mannliche Geschlecht bei der
gesamten respiratorischen Hospitalisierung (RSV positive, negative, non determined
Hospitalisierungen eingeschlossen) mit 63% tendenziell deutlich haufiger betroffen.
Die Inzidenzrate lag bei 1,70:1. Jedoch konnte in unserer Kohorte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Geschlechtern und der RSV-Infektion gefunden
werden (p = 0,516). Dieses Ergebnis kann auch von anderen Studien bestatigt
werden.35467.7382 Hall et al’” konnten in ihrer retrospektiven Studie keinen
signifikanten Zusammenhang finden (p = 0,54). Houben et al.”® untersuchten
prospektiv 298 gesunde Reifgeborene und konnten ebenfalls kein erhohtes Risiko fur

das mannliche Geschlecht finden (p = 0,45).

48



Das Alter vor RSV-Saisonbeginn wird ebenfalls als ein wichtiger Einflussfaktor fur eine
schwere RSV-Infektion gesehen. Die hochsten Hospitalisierungsraten werden generell
im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten beobachtet.®'3.66-68 |n unserer Studie waren bei
83,3% der RSV-Hospitalisierungen die Patientinnen < 6 Monate alt. Die hochsten
Hospitalisierungsraten waren bei Kindern im 1. Lebensmonat (29,1%) und im 2.
Lebensmonat (16,7%) zu beobachten. In unserer Studie konnte, wie in anderen
Literaturen beschrieben, das Alter als Risikofaktor fur eine RSV-Hospitalisierung bei
ehemals intensivgepflegten Reifgeborenen bestatigt werden (p = 0,003).

Auch in der Studie von Hall et al.” war die hochste Hospitalisierungsrate bei Kindern
im 1. Lebensmonat. Sie konnten nachweisen, dass das jungere Alter unabhangig von
Frih- oder Reifgeborenen ein Risikofaktor fur eine schwere RSV-Infektion war (p <
0,001).67

Das Geburtsgewicht hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf eine RSV-Infektion. In
vielen Studien wird vor allem ein niedriges Geburtsgewicht < 2500 Gramm als ein
beglinstigter Faktor fiir eine RSV-Infektion beschrieben.”'8283 Auch ein erhohtes
Geburtsgewicht kann eine RSV-Infektion begunstigen. In der Studie von Houben et al.
konnte bei Reifgeborenen mit einem Geburtsgewicht > 4000 Gramm ein erhdhtes
Risiko fiir eine RSV-Infektion nachgewiesen werden (p = 0,01).73

In unserer Studie hatte das Geburtsgewicht keinen signifikanten Einfluss auf eine
RSV-Hospitalisierung. Keines der RSV-positiven Kinder hatte ein niedriges
Geburtsgewicht < 2500 Gramm. Nur 2 von 23 RSV-verifizierten Kindern hatten ein
Gewicht > 4000 Gramm.

In vielen Studien werden Geschwister als ein bekannter Risikofaktor fur eine RSV-
Infektion gesehen.1363.67.69.71.73 \/or allem Geschwister, die Kindergarten besuchen,
sind dem Respiratory Syncytial Virus durch Kontakt mit anderen Kindern und
gemeinsamen Spielzeugen exponiert. Diese Geschwister sind wichtige Ubertréger des
RS-Virus.®38” Auch Sauglinge und Kinder, die Kindertagesbetreuung mit anderen
Kindern ihrer Altersgruppe besuchen, haben ein signifikant erhohtes Risiko an einer
schweren RSV-Infektion zu erkranken.®”:71.73

In unserer Kohorte hatten 70% der RSV-infizierten Reifgeborenen Geschwister, die
signifikant fur die Entwicklung einer RSV-Infektion bei den ehemals intensivgepflegten
Reifgeborenen beeinflusst haben (p = 0,019). Leider wurde das Alter der Geschwister
bei der Datenerhebung nicht beachtet. Bei einer weiteren Studie kdnnte dieser Punkt

genauer betrachtet werden, um herauszustellen, bis zu welchem Alter des
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Geschwisterkindes der Einfluss auf eine RSV-Infektion bestehen bleibt. In der grol3en
Studie von Hall et al.’” konnte bei Geschwistern im Alter von 5 — 18 Jahren kein
signifikanter Einfluss mehr auf eine RSV-Infektion gefunden werden.

Ebenfalls ist Crowding ein wichtiger begunstigter Faktor fur eine RSV-Infektion. In
unserer Studie wurden = 5 Personen im Haushalt als Crowding bezeichnet. Einen
signifikanten Einfluss von Crowding auf eine RSV-Infektion konnte jedoch in unserer
Studie nicht nachgewiesen werden.

Eine Entlassung wahrend einer RSV-Saison wird als Risikofaktor beschrieben. In
unserer Studie wurden 61% der Reifgeborenen, die spater eine RSV-Infektion hatten,
in den Risikomonaten entlassen. Mehr als die Halfte der Kinder, die wegen eines
anderen Atemwegsinfektes hospitalisiert wurden, wurden auRerhalb der RSV-Saison
entlassen. Einen signifikanten Einfluss vom Entlassungsmonat in der RSV-Saison auf
eine RSV-Hospitalisierung konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.

In unserer Studie waren alle Reifgeborene mit einer nachgewiesenen RSV-Infektion
Einlinge. Ob Mehrlinge bei ehemals intensivgepflegten Reifgeborenen ein Risikofaktor
sind, kann unter diesen Umstanden nicht ausgeschlossen werden, da in der gesamten
Studienpopulation von 1005 Kindern nur 14 Mehrlinge waren.

Andere bekannte Risikofaktoren wie Immundefizienz,536264 zystische Fibrose,35°
neurologische/neuromuskulare Grunderkrankungen,®'°362 die in vielen Studien als ein
groRer Einflussfaktor fur eine schwere RSV-Infektion betrachtet und nachgewiesen
wurden, wurden hier in dieser Studie als Solcher nicht bestatigt. Der Grund dafur ist,
dass in der gesamten Studienpopulation von 1005 Reifgeborenen nur ein Kind eine
angeborene Immundefizienz und eines eine zystische Fibrose hatte. Beide Kinder
wurden im Laufe ihres ersten Lebensjahres nicht wegen einer RSV-Infektion
hospitalisiert. Von 6% der Studienpopulation, die eine neuromuskulare/neurologische
Grunderkrankung hatte, hatte nur ein Kind eine RSV-Infektion. Aufgrund der geringen
Fallzahl an Reifgeborenen mit immunologischen und neurologischen
Grunderkrankungen und Mukoviszidose, die an RSV-Infektion erkrankt waren,

konnten diese Faktoren nicht als Risikofaktor ausgeschlossen werden.

4.3 Das klinische Bild

In Literatur und in Studien wird beschrieben, dass das Respiratory Syncytial Virus bei

Sauglingen und Kleinkindern eine Bronchiolitis und Pneumonie verursacht.267.68.82.84
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In der Studie von Rietveld et al® hatten 93% der RSV-infizierten Kinder eine
Bronchiolitis und Pneumonie. Hall et al.%” konnten zeigen, dass insgesamt 85% der
hospitalisierten Kinder < 12 Lebensmonaten eine Bronchiolitis hatten. Davon waren
55% RSV-assoziierte Hospitalisierungen. In einer russischen Studie kam heraus, dass
Reifgeborene signifikant haufiger mit einer RSV-Bronchiolitis und Fruhgeborene eher
mit einer RSV-Pneumonie diagnostiziert wurden.®* Diese Daten stimmen mit unseren
Ergebnissen Uberein. In unserer Studie war genau die Halfte der RSV-
Hospitalisierungen durch eine Bronchiolitis bedingt und 29% durch eine obstruktive
Bronchitis. Die Diagnose Pneumonie wurde bei keiner der RSV-Hospitalisierungen
gestellt.

Bei Kindern, die wegen einer anderen respiratorischen Ursache hospitalisiert wurden,
wurde am haufigsten eine Rhinitis, Pharyngitis oder Pneumonie diagnostiziert. 36%
der Hospitalisierungen waren wegen einer obstruktiven Bronchitis und 4% wurden
wegen einer Bronchiolitis hospitalisiert. Es ist deutlich zu sehen, dass das klinische
Merkmal einer RSV-Infektion eine Bronchiolitis ist, wogegen Kinder mit einer anderen
respiratorischen Atemwegsinfektion ein gemischtes klinisches Bild zeigen.

Das RS-Virus kommt in den gemaRigten Zonen zwischen 01. November und 30. April
vor.2% Auch in unserer Studie war die saisonale Verteilung der meisten RSV-
Hospitalisierungen (91,7%) wie erwartet in den RSV-Risikomonaten. Weigl et al.'
konnten in ihrer 7-jahrigen Studie beobachten, wie der Beginn der RSV-Saison
zwischen Dezember und Februar und das Ende zwischen Marz und Juli variieren
kann. Vor allem wurde bemerkt, dass nach einem spaten Saisonbeginn, im
darauffolgenden Jahr ein friherer Beginn folgen kann. In unserer Studie waren 2 RSV-
assoziierten Hospitalisierungen im Mai (2006 und 2012). Es konnte durchaus sein,
dass die RSV-Saison in 2006 und in 2012 spat geendet hatte und aufgrund dessen
diese 2 Hospitalisierungen im Mai stattfanden.

In unserer Studie war die Aufenthaltsdauer der RSV-assoziierten Reifgeborenen im
Durchschnitt langer mit 7,25 Tagen als bei jenen Kindern mit einem anderen
respiratorischen Infekt (6,22 Tagen). Dieses ahnliche Ergebnis konnte auch in einer
Studie von Van de Steen at al.®* gefunden werden. In dieser Studie wurden
Reifgeborene und Friahgeborene mit einer RSV-Infektion aus Mittel- und Stdeuropa
verglichen. Die Reifgeborenen hatten, ahnlich wie in unserer Studie, eine mittlere
Aufenthaltsdauer von 8 Tagen. 43% dieser Reifgeborenen wurden fur 4 — 7 Tage im

Krankenhaus wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert. Resch et al.® untersuchten
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281 Kinder im Alter von < 2 Jahren, die wegen eines respiratorischen Infektes
aufgenommen wurden. 58 Kinder waren mit RSV infiziert. Die Aufenthaltsdauer von
RSV-verifizierten Kinder lag durchschnittlich bei 8,9 Tagen im Gegensatz zu RSV-
negativen Hospitalisierungen mit 5,3 Tagen (p < 0,001). Gleich wie in unserer Studie
hatten RSV-infizierte Kinder einen langeren Klinikaufenthalt.

In anderen Studien hatten Reifgeborene eine kirzere Aufenthaltsdauer als unsere
Kohorte. In einer spanischen Studie hielten die Reifgeborenen sich durchschnittlich fur
4,8 Tage im Krankenhaus auf.®® In der Studie von Murray et al.®® wurden die
Reifgeborenen wegen einer RSV-Infektion im Durchschnitt nur fir einen Tag (0-3
Tage) hospitalisiert. Diese beiden Studien zeigten eine deutlich kurzere
Aufenthaltsdauer als die RSV-positiven und -negativen Hospitalisierungen in unserer
Studie. Jedoch konnte in unserer Kohorte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
RSV-positiven und -negativen Hospitalisierungen mit einem langeren Aufenthalt
nachgewiesen werden.

In unserer Studie wurden 3 RSV-positive Hospitalisierungen auf die ICU verlegt
(12,5%) und hatten eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 6,67 Tagen. Im
Vergleich mit den RSV-negativen Hospitalisierungen bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen der ICU-Aufenthaltsdauer bei RSV-positiven und -negativen
Kindern (p = 0,447).

Unsere Erkenntnis stimmte somit mit einem Ergebnis in einer Studie aus Russland
Uberein. Die Reifgeborenen hatten eine ICU-Aufenthaltsdauer von 7 Tagen.8

Die 3 RSV-infizierten Kinder wurden in der ICU im Durchschnitt fur 4 Tage beatmet. 5
von 10 RSV-negativen Kindern, die auf die ICU verlegt wurden, bendtigten eine
mechanische Atemhilfe fur 15,8 Tage. Fur den Bedarf an Atemhilfe konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, jedoch nicht fur die Beatmungsdauer.
Der Schweregrad einer RSV-Infektion ist schwer zu beurteilen. In vielen Studien wird
dieser Grad meist als eine Interpretation von Aufenthaltsdauer, Beatmungsdauer und
ICU-Aufenthaltsdauer angegeben. In unserer Studie wurde der Schweregrad mit dem
LRI-Score beurteilt. Die RSV-positiven Kinder hatten einen klinisch schwereren
Verlauf mit einem durchschnittlichen LRI-Score von 2,99 als die Kinder mit einer
anderen respiratorischen Atemwegsinfektion (LRI-Score von 1,99) (p < 0,001). Auch
in der Studie von Resch et al.?® hatten die RSV-infizierten Kinder einen LRI-Score von

2,9 im Vergleich zu RSV-negativen Kindern mit LRI-Score 1,8.
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4.4 Limitationen

Unsere Studie ist eine retrospektive Studie. Keine der Patientinnen wurde von uns
personlich untersucht. Alle Daten wurden aus der lokalen Datenbank der Abteilung
Neonatologie mithilfe von Arztbriefen, Aufnahmestatus, Dekursen und Labordaten
erhoben. Es wird davon ausgegangen, dass die erhobenen Daten von den jeweiligen
behandelnden Arztinnen gewissenhaft und vollstandig dokumentiert wurden. Bei
unvollstandigen klinischen Informationen wie Aufnahmestatus, klinischem Verlauf oder
Behandlung des Kindes kann die Korrektheit der Ergebnisse nicht gewahrleistet
werden. Fehlende Dokumentationen konnten die erhobenen Daten und Ergebnisse
verfalschen.

Ein weiterer Schwachpunkt unserer Studie lag darin, dass bei 159 Hospitalisierungen
aufgrund einer respiratorischen Infektion nur 51 Hospitalisierungen (28%) einen
negativen laborchemischen RSV-Befund aufwiesen. 108 Hospitalisierungen wurden
nicht auf das RS-Virus getestet, davon waren 65 Hospitalisierungen in der RSV-
Saison. Um genau dieses Problem zu beheben, wurden 70% der Hospitalisierungen
in der RSV-Saison im Alter von < 6 Monaten mit einem LRI Score von = 3 in Form
einer kalkulierten Hospitalisierungsrate mitberechnet. Jedoch kdnnen auch einzelne
RSV-Infektionen auRerhalb der Winterzeit beobachtet werden' und somit auch in
unserer Studie nicht ausgeschlossen werden.

Die nachste Schwache dieser Studie ist, den Schweregrad der RSV-Infektion zu
beurteilen. Der LRI-Score ist eine rein klinische Beurteilung und war nicht in den
Arztbriefen als solcher dokumentiert. Anhand des beschriebenen klinischen Status
wurde dieser Score bestimmt. Durch fehlende Dokumentationen kann diese
Beurteilung nicht ganzlich richtig sein und somit die Ergebnisse verfalschen.

Da unsere Studie retrospektiv war, kdnnen keine Fehler ganzlich ausgeschlossen
werden. Jedoch wurden die Daten sehr gewissenhaft und sorgfaltig erhoben, um

Fehler zu minimieren.
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4.5 Zusammenfassung

Unsere retrospektive Studie untersuchte die RSV-Hospitalisierungsrate bei ehemals
intensivgepflegten Reifgeborenen im ersten Lebensalter. Verglichen mit gesunden
Sauglingen hatten die Reifgeborenen in unserer Kohorte ein etwas hoheres Risiko, an
wegen einer RSV-Infektion mit 2,29% hospitalisiert zu werden. Die Reife des
Neugeborenen ist ein wichtiger Einflussfaktor. Near term und post term hatten im
Vergleich zu term infants ein deutlich hoheres Risiko, an aufgrund einer RSV-Infektion
hospitalisiert zu werden.

Wie erwartet, wurden fast alle RSV-Aufnahmen in den Wintermonaten verzeichnet.
Reifgeborene mit einem oder mehreren Geschwistern hatten im Vergleich zu
Einzelkindern ein deutlich hoheres Risiko an einer RSV-Infektion zu erkranken.
Jungen wurden haufiger wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert, jedoch konnte das
mannliche Geschlecht nicht als Risikofaktor verifiziert werden.

Ebenfalls konnten zystische Fibrose, immunologische, neurologische/neuromuskulare
Grunderkrankungen, Mehrlinge und Nikotinkonsum in der Schwangerschaft als
Risikofaktoren nicht ausgeschlossen werden. Entlassungen in der RSV-Saison
scheinen eine RSV-Infektion nicht zu beglnstigen.

Die RSV-infizierten Reifgeborenen waren junger, hatten einen langeren Aufenthalt in
der Klinik und einen schweren klinischen Verlauf als Kinder mit einem anderen

Atemwegsinfekt.
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