Diplomarbeit

RSV-Rehospitalisierungsrate in den ersten zwolf
Lebensmonaten bei Fruhgeborenen
der 33 (+0) bis 34 (+6) Schwangerschaftswoche

im Vergleich zu anderen respiratorischen Infektionen

Eine retrospektive Kohortenstudie an der Kinderklinik Graz

eingereicht von

Magdalena Hubner

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde (Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Univ. Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz /

Klinische Abteilung flir Neonatologie

unter der Anleitung von

Univ.- Prof. Dr. med. univ. Bernhard Resch

Graz, am 11.10.2018



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich enthommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 11.10.2018 Magdalena Hubner eh.



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen Personen bedanken, die mir insbesondere
bei der Erstellung dieser Arbeit, aber auch das gesamte Studium Uber eine grofRe

Unterstltzung waren.

Allen voran gilt mein Dank vor allem meinem Betreuer Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch
unter dessen kompetenter Anleitung ich diese wissenschaftliche Arbeit verfassen
durfte. Mit seiner bestandigen Hilfe, seinem Knowhow und seiner motivierenden Art

hat er maf3geblich zur Erstellung dieser wissenschaftlichen Arbeit beigetragen.

Ich mochte mich aullerdem bei den Sekretarinnen der Neonatologie bedanken, die
durch ihre freundliche und hilfsbereite Art ein sehr angenehmes Arbeitsklima bei der

Erhebung der Daten geschaffen haben.

Den groften Dank mochte ich meiner Familie und meinem Freund aussprechen, die
mir stets den Rucken gestarkt haben und mir so den nétigen Halt in diesem Studium
gaben. Besonders bedanken mochte ich mich hierbei bei meinen Eltern, die mir
unermudlich zur Seite standen. Grol3er Dank gebuhrt auch meinen GroRReltern, meiner

Schwester und meiner Cousine.

Schlussendlich mdchte ich mich noch bei meinen lieben Freundinnen bedanken.
Durch diese Freundschaften wurden die vielen Stunden in der Bibliothek ertragbarer

und so mancher Abend sehr viel amusanter.

Danke.



Zusammenfassung

Hintergrund

Das Respiratory Syncytial Virus gehort weltweit zu den haufigsten Ursachen von
Infektionen der unteren Atemwege. Das Virus kann in bestimmten Risikogruppen eine
Hospitalisation notwendig machen, die in manchen Fallen eine intensivmedizinische
Betreuung erfordert. Frihgeborene haben aufgrund ihres noch unreifen
Immunsystems und ihrer nicht vollstandig entwickelten Atemwege ein besonders
hohes Risiko an RSV-assoziierten Atemwegsinfekten zu erkranken. Diese
Diplomarbeit ermittelt die Rehospitalisierungsrate bei Frihgeborenen der 33 (+0) — 34
(+6) SSW von RSV-Infektionen im Vergleich zu allen anderen Atemwegsinfekten.
Zusatzlich werden die Risikofaktoren von respiratorischen Infekten und der Verlauf der

Rehospitalisierungen untersucht.

Methodik

Die Daten aller Friuhgeborenen der 33 (+0) — 34 (+6) SSW, die im Zeitraum
01.01.2005 - 31.12.2015 an der Univ. Klinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe in
Graz zur Welt kamen, wurden im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie erfasst
und untersucht. Bei diesen Kindern wurde die Rehospitalisierungsrate bei
respiratorischen Infekten im ersten Lebensjahr ermittelt. Die Daten wurden aus dem
Krankenhausinformationssystem openMedocs erhoben und mittels Excel und Minitab

analysiert.
Ergebnisse

Die Studienpopulation umfasst 1164 Frihgeborene. 180 (15,5%) Kinder wurden
aufgrund eines Atemweginfektes hospitalisiert. Die RSV-Rehospitalisierungsrate
betragt mit 38 Kindern 3,3%. Somit waren 21,1% aller respiratorischen
Hospitalisierungen RSV-positiv. Das mannliche Geschlecht (p-Wert: 0,035),
Geschwister (p-Wert: <0,001), Nikotinabusus in der Schwangerschaft (p-Wert: 0,038)
und die Notwendigkeit einer Beatmung nach der Geburt (p-Wert: 0,009) stellen
signifikante Risikofaktoren fur eine respiratorische Rehospitalisierung dar. An RSV
erkrankte Kinder wurden signifikant haufiger in der 34.Schwangerschaftswoche
geboren, als Kinder mit einem RSV-negativen Infekt (p-Wert: 0,040). Das
Vorhandensein von Geschwistern (p-Wert: 0,028) und die Entlassung nach der Geburt

in der RSV-Risikosaison (p-Wert: 0,006) konnten als signifikante Risikofaktoren fur



eine RSV-bedingte Hospitalisation identifiziert werden. Frihgeborene mit einem RSV-
positiven Atemwegsinfekt waren junger (Mittelwert, 3,72 vs. 5,37 Monate,
p-Wert: 0,005) und bendtigten einen langeren Spitalsaufenthalt (Mittelwert:7,94 vs.
4,99 Tage, p-Wert: <0,001). Sie wurden haufiger einer Intensiv Care Unit zugewiesen
(p-Wert: 0,005) und verweilten dort auch langer (Mittelwert: 1,9 vs. 0,1 Tage,
p-Wert: 0,009). RSV-positive Kinder erhielten langer Sauerstoff (Mittelwert: 0,6 vs.
0,04 Tage, p-Wert: < 0,001), wurden haufiger beatmungspflichtig (p-Wert: 0,009) und
wurden langer mechanisch beatmet (Mittelwert: 1,13 vs. 0,04 Tage, p-Wert: 0,013).
Der LRI-Score war bei RSV-bedingten Infekten signifikant héher (Mittelwert: 3,37 vs.
2,02 Score p-Wert: <0,001).

Schlussfolgerung

Mit 3,3% liegt die in dieser Studie ermittelte RSV-Rehospitalisierungsrate bei
Frihgeborenen der 33 (+0) — 34 (+6) Schwangerschaftswoche im Vergleich zu
anderen Studien im Rahmen des zu erwartenden Bereiches. Eine Entlassung nach
der Geburt in der Risikosaison und Geschwister erwiesen sich als signifikante
Risikofaktoren fur eine RSV-Rehospitalisierung. Frihgeborene mit einem
Gestationsalter von 34 Schwangerschaftswochen wurden signifikant haufiger wegen
eines RSV-positiven Infektes hospitalisiert, als wegen eines Infektes anderer Genese.
Der Verlauf einer RSV-Infektion war im Vergleich zu anderen respiratorischen Infekten

schwerwiegender.

Schlusselworter: RSV-Infektion, moderate bis spate Frahgeborene,

Rehospitalisierungsrate, Risikofaktoren



Abstract
Background

The Respiratory Syncytial Virus is one of the most common causes of lower respiratory
tract infections worldwide. The virus can make rehospitalization necessary in certain
risk groups, which in some cases requires intensive medical care. Premature babies
have a particularly high risk of RSV-associated respiratory tract infections due to their
immature immune system and their incompletely developed respiratory tract. This
thesis determines the rehospitalization rate in premature infants of 33 (+0) - 34 (+6)
weeks of gestational age of RSV-infections compared to all other respiratory infections.
In addition, the risk factors of respiratory infections and the course of rehospitalization

are examined.
Patients and Methods

The data of all premature infants of the 33 (+0) - 34 (+6) weeks of gestational age born
in the period 01. 01. 2005 - 31. 12. 2015 at the University Hospital for Gynaecology
and Obstetrics in Graz were collected and examined in a retrospective cohort study. In
these children, the rehospitalization rate for respiratory infections in the first year of life
was determined. The data was collected from the opendMedocs hospital information

system and analyzed using Excel and Minitab.
Results

The study population comprises 1164 premature infants. 180 (15. 5%) children were
hospitalized due to a respiratory infection. 38 children represent an RSV-
rehospitalization rate of 3.3%. Thus, 21.1% of all respiratory hospitalizations were
RSV-positive. The male sex (p-value: 0.035), siblings (p-value: <0.001), nicotine abuse
in pregnancy (p-value: 0.038) and the need for ventilation after birth (p-value: 0.009)
represent significant risk factors for respiratory rehospitalization. Children suffering
from RSV were born significantly more frequently in the 34th week of pregnancy than
children with an RSV-negative infection (p-value: 0.040). The presence of siblings
(p-value: 0.028) and postnatal discharge in the RSV-risk season (p-value: 0.006) could
be identified as significant risk factors for RSV-related rehospitalization. Premature
babies with an RSV-positive respiratory tract infection were younger
(mean value, 3.72 vs. 5.37 months, p-value: 0.005) and needed a longer hospital stay

(mean value: 7.94 vs. 4.99 days, p value: < 0.001). They were more frequently
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assigned to an intensive care unit (p value: 0.005) and stayed there for a longer amount
of time (mean: 1.9 vs. 0.1 days, p value: 0.009). RSV-positive children received oxygen
for a longer period (mean: 0.6 vs. 0.04 days, p-value: < 0.001), were more frequently
ventilated (p-value: 0.009) and needed longer mechanical ventilation
(mean: 1.13 vs. 0. 04 days, p-value: 0.013). The LRI-score was significantly higher for

RSV-related infections (mean value: 3.34 vs. 2.02 score p-value: <0.001).
Conclusion

At 3.3 %, the RSV rehospitalization rate for premature babies in the 33 (+0) - 34 (+6)
week of pregnancy determined in this study is within the expected range compared to
other studies. A discharge after birth in the risk season and siblings proved to be
significant risk factors. Premature babies with a gestational age of 34 weeks were
hospitalized significantly more frequently because of an RSV-positive infection than
because of an infection of other origin. The course of RSV-infection was more severe

as in other respiratory infections.

Keywords: RSV-infection, moderate to late preterm, risk factors, rehospitalization rate
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Glossar

e ARI:
e BPD:

Acute Respiratory lliness

Bronchopulmonale Dysplasie

e CAAP: community acquired alveolar pneumonia

e CHD:
e CF:

e CRP:
e FG:

e ICU:
e IVH:
e LPT:
e LRI
e LRTI:
e NICU:
e ND:

e PICU:
e PVH:
e PVL:
e RF:

e RSV:
e SSW:

Angeborener Herzfehler (congenital heart disease)
Zystische Fibrose (cystic fibrosis)

C-reaktives Protein

Fruhgeborene

Intensivstation (intensive care unit)

Intraventrikulare Blutung (Intraventricular hemorrhage)

late preterm

Lower Respiratory Infection

Lower Respiratory Tract Infection

Neonatologische Intensivstation (neonatal intensive care unit)
Not determined

Padiatrische Intensivstation (pediatric intensive care unit)
Periventrikuare Blutung (Periventricular hemorrhage)
Periventrikulare Leukomalazie (Periventricular leukomalacia)
Risikofaktor

Respiratory Syncytial Virus

Schwangerschaftswoche

Xi



1. EINLEITUNG

Das Respiratory Syncytial Virus ist in den ersten zwei Lebensjahren die haufigste
Ursache fur Infektionen der unteren Atemwege (1). Bei 60-80 % der Kinder, die
wegen einer Bronchiolitis hospitalisiert werden, kann das Virus nachgewiesen
werden (2). Bei Kindern unter sechs Monaten missen durchschnittlich 20 von 1000
Kindern wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert werden (3). In Abbildung 1 wird
die Haufigkeit der unterschiedlichen Erreger, die zu Atemwegsinfektionen fuhren,

eindrucklich gezeigt.

Abbildung 1 Verteilung der Haufigkeiten von respiratorischen Erregern (4)
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In der Studie von Hall CB et al. wurden 132 085 Kinder in den ersten 24 Monaten
ihres Lebens beobachtet. Es wurden 2539 (1,9 %) Kinder mit Acute Respiratory
lliness (ARI) hospitalisiert. Der Anteil an RSV-assoziierten Infekten unter allen

respiratorischen Infekten betragt 26 % (4).

Das Virus auflert sich klinisch bei den meisten Kindern als eine Bronchiolitis, bzw.
eine Pneumonie und fuhrt bei 2-3 % der infizierten Kinder zu einer Hospitalisierung
(1,5).

Besonders schwerwiegende Auspragungen kann das Virus bei Frihgeborenen

annehmen. Die Lungen und das Immunsystem der Babys sind noch nicht



vollstandig ausgereift, weshalb sie sich als besonders vulnerabel flr derartige
Viruserkrankungen erweisen (6). Bei reif geborenen Babys erreicht der maternale
IgG Titer von protektiven Antikorpern im Alter von zwei bis drei Monaten seinen
Tiefpunkt, deshalb kommt es in diesem Alter vermehrt zu Hospitalisierungen (7).
Bei Sauglingen kann es aus den eben genannten Grinden zur Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung kommen (8). Um solche Komplikationen zu
vermeiden, bekommen Frihgeborene bis zur 29 (+0) SSW routinemalig den

monoklonalen Antikdrper Palivizumab (9).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Rate an RSV bedingten Rehospitalisierungen im
ersten Lebensjahr von Frihgeborenen der 33 (+0) - 34 (+6)
Schwangerschaftswoche im Vergleich zu allen anderen respiratorischen Infekten zu
erheben. Des Weiteren werden die Risikofaktoren flr respiratorische
Rehospitalisierungen bei RSV-positiven und RSV-negativen bzw. nicht getesteten
Atemwegsinfekten analysiert. Die Hospitalisierungen werden bezuglich ihres
Verlaufs und dem Schweregrad untersucht. Im Folgenden wird kurz auf den Aufbau
des Virus, die Pathophysiologie, die Ubertragung, die Risikofaktoren und die
Therapie bzw. mdgliche Komplikationen einer Erkrankung eingegangen. Aulerdem
wird das Immunglobulin ,Palivizumab®, das als RSV-Prophylaxe eingesetzt werden
kann, flichtig behandelt.



1.1. Respiratory Syncytial Virus

1.1.1. Das Virus

Das Respiratory Syncytial Virus ist ein Pneumovirus und gehort zur Familie der
Paramyxoviridae, die gekennzeichnet ist durch eine einzelstrangige, lineare RNA
mit negativer Polaritdt als Genom (10). Die Einzelstrang-RNA ist umgeben von
einem Nucleokapsid bestehend aus elf Proteinketten und umhillt von einer
Lipiddoppelschicht (Abbildung 2) (7). Die Hulle ist besetzt von Glykoproteinen, die
wesentlich fir das Andocken und Infizieren der Wirtszelle sind (11). Essentiell fir
die Virulenz sind das Glykoprotein F (F=Fusion) und das Glykoprotein G
(G=Glykosyliert) (7). Diese Glykoproteine ermdglichen es dem Virus sich an die
Epithelzellen des Wirts zu haften und durch Verschmelzen ihr genetisches Material
in die Wirtszelle zu transportieren (7,12). Durch verschiedene Variationen des
Glykoproteins G, kdnnen die zwei Hauptstdmme A und B des Respiratory Syncytial

Virus unterschieden werden (10).

Abbildung 2 Aufbau des RS-Virus (10)
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1.1.2. Pathogenese und Pathophysiologie

Die Pathogenese des Virus beruht auf einer Kombination aus direkt
zytopathologischen Effekten und den entzindlichen Infiltraten der Lunge, die durch
die zellulare Immunreaktion im Rahmen der Viruselimination entstehen (5). Die
Hohe der Viruslast und die Art des Stammes stehen dabei in direktem
Zusammenhang mit der Infektiositat, der Schwere der Erkrankung und den

zytopathologischen Schaden (13).

Hauptmediator fur die Pathologie der Erkrankung ist die T-Zellreaktion, wohingegen
B-Zellen und humorale Immunreaktionen eine untergeordnete Rolle spielen. Da es
dadurch nicht zur Ausbildung von RSV-spezifischen Antikdrpern kommt, besteht nur
ein partieller Schutz vor Reinfektionen. Bei Sauglingen mit noch unreifem
Immunsystem kommt es zu einer starken antiviralen Interferon-y- Antwort. Es gibt
Hinweise fur einen RSV-spezifischen Immunmechanismus, bei dem der
prototypische NGF (Neurotrophin growth factor), sein Rezeptor (Neurokinin-1-
Rezeptor) und der BDNF (brain-derived neurotrophicfactor) wahrend der akuten
RSV-Infektion hochreguliert werden (5).

Das Virus kennt mehrere Wege das Immunsystem des Wirts zu umgehen. So
konnen NS1 und NS2 Proteine durch Verhinderung der Rekrutierung von
dendritischen Zellen die T-Zell Aktivierung unterbinden. Diese Proteine verhindern
auch eine Apoptose der infizierten Wirtszellen, um die virale Replikation in den

Wirtszellen zu prolongieren (13).

Hauptangriffspunkt des Virus sind die Typ | Alveolarzellen und die Epithelzellen der
oberen Atemwege (13). Histopathologisch kann eine schwer beschadigte
Morphologie der Epithelzellen mit schwerer Destruktion der Zilien nachgewiesen
werden (2,5). GroRe, mehrkernige und polyploide Ansammlungen von entarteten

Epithelzellen obstruieren das Lumen der Bronchien (2).

Das klinische Bild einer RSV-Bronchiolitis ist bedingt durch die Kombination an
nekrotisch verandertem Epithel, einem peribronchialem Infiltrat und einem
submucdsem Odem (2). Durch die teilweise Verstopfung der Bronchiolen kommt es
zu einer Uberbldhung der Lunge und zu einem Ventilmechanismus. Eine
vollstandige  Obstruktion der Atemwege fuhrt zu Atelektasen ganzer
Lungensegmente. Beides hat zur Folge, dass es zu einem Ventilations-Perfusions-

Missmatch kommt und somit zu einer Hypoxamie fuhrt (5).
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1.1.3. Vorkommen
Das Virus verursacht bei Menschen aller Altersgruppen eine akute Infektion der
Atemwege. Bis zum zweiten Lebensjahr haben die meisten aller Kinder bereits eine

Infektion durchgemacht (14).

Das Auftreten von RSV-Infektionen variiert je nach Saison. So kommt es auf der
nordlichen Halbkugel vermehrt im Zeitraum von Oktober bis Mai zu Infektionen,
wobei der Hohepunkt an Infektionen im Januar/Februar liegt. In der sudlichen
Hemisphare treten die Infektionen gehauft von Mai bis September auf, der Peak
liegt hier in den Monaten Mai/Juni. In den tropischen Regionen kann beobachtet

werden, dass das Auftreten von RSV-Infektionen an die Regenzeit gebunden ist (3).

Der genaue Grund, warum das Virus immer periodisch auftritt ist noch nicht
vollstandig geklart. Sicher ist, dass geografische und klimatische Faktoren das
Auftreten des Virus beglnstigen (15). Es wird auch vermutet, dass die
wetterbedingte Verhaltensanderung der Bevolkerung und die zyklische Anfalligkeit
des Immunsystems Griunde flr das saisonale Auftreten des Virus sind. Studien
haben gezeigt, dass auf eine Saison, die frih eine starke Aktivitat von RS-Viren
aufweist, eine Saison folgt, die erst spater einen Hohepunkt an RSV-Infektionen hat
(16).



1.1.4. Ubertragung

Das Virus gelangt Uber das Epithel der oberen Atemwege oder die Konjunktiven in
den Korper (17). Die Infektion erfolgt entweder direkt Uber infektiose Tropfchen oder
indirekt via kontaminierte Hande oder Gegenstande (11). Die Lebensdauer des
Virus ist abhangig von der Beschaffenheit der Oberflache. So Gberlebt das Virus auf
harten Oberflachen, wie z.B. einer Tischplatte, bis zu sechs Stunden. Auf

Taschentliichern und Handflachen hingegen ist es nur 20-30 min Uberlebensfahig
(11).

Personen, die mit dem Virus infiziert wurden, sind flr drei bis acht Tage ansteckend
(18). Menschen mit einem geschwachten Immunsystem konnen sogar nach
Abklingen der Symptome noch fur vier Wochen ansteckend sein (18). Die

Inkubation liegt zwischen zwei und acht Tagen (14).

1.1.5. Risikofaktoren
Fruhgeburtlichkeit

Frihgeborene Babys haben im Vergleich zu reifgeborenen Babys ein erhohtes
Risiko an RSV zu erkranken. Zu den Grinden gehort unter anderem, dass
Fruhgeburtlichkeit mit kleinen, unreifen und verletzlichen Atemwegen einhergeht.
Aufgrund des noch nicht vollstandigen Transfers von maternalen Antikérpern und
des noch nicht vollstandig ausgereiften Immunsystems kann auch keine
ausreichende Immunantwort bei einem viralen Befall stattfinden (6,19). Deshalb
mussen Fruhgeborene signifikant haufiger als Reifgeborene wegen einer LRTI
hospitalisiert werden (20). Eine Studie von Greenberg et al. zeigte, dass late-
preterm Babys ein 50 % hoheres Risiko fur eine durch RSV verursachte Community
Acquired Alveolar Pneumonia (CAAP) haben, als am Termin geborene Babys (21).
Auch die Inzidenz von RSV bei spaten Fruhgeborenen ist im Vergleich zu
Reifgeborenen deutlich hoher (12,1 vs. 7,8 per 1000 Personen) (22).

Auch der klinische Verlauf bei einer RSV-Infektion eines frihgeborenen Babys ist
schwerwiegender. Es treten gehauft Apnoen auf, womit ein langerer
Krankenhausaufenthalt, der Einsatz von Oz, eine Aufnahme auf die ICU und die

Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung verbunden ist (23). Die Studie von



Horn et al. zeigte, dass moderate bis spate Fruhgeborene der 33-35 SSW den

hdchsten Bedarf an medizinischen Ressourcen haben (24).

Bronchopulmonale Dysplasie

Fruhgeborene Kinder, die beatmet werden mussen, haben ein grof3es Risiko eine
bronchopulmonale Dysplasie zu entwickeln. In der Studie von Groothuis et al. wurde
in einer Gruppe von 30 Kindern unter zwei Jahren, die nach der Geburt
Heimsauerstoff erhalten hatten, die Rehospitalisierung untersucht. Bei elf von
funfzehn Kindern, die stationar aufgenommen werden mussten, konnte RSV
nachgewiesen werden. Von diesen elf Kindern wurden 36% auf der ICU behandelt
und 18% bendtigten eine mechanische Beatmung (25). Eine deutsche Studie mit
356 Kinder mit BPD zeigte eine RSV-Hospitalisierungsrate von 12,3% (26).

Congenital Heart Disease (CHD)

In der Studie von Navas wird gezeigt, dass von 1584 Kindern mit RSV-Infektion 260
(16,4%) eine CHD als Grunderkrankung haben. Patienten mit einem congenitalen,
hamodynamisch relevanten Herzfehler haben bei einer RSV-Infektion eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat (27). Diese Kinder bendtigen fur eine langere Zeit
Sauerstoff und es ist vermehrt eine mechanische Beatmung notwendig. In der
PICNIC Studie wird von einer Mortalitatsrate von 5,3 % berichtet (28).

Immunsuppression

Kinder mit einer angeborenen oder erworbenen Immunschwéache zeigen eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat bei RSV-Infektionen (29).
Knochenmarkstransplantationen, Neutropenie und Lymphozytopenie gelten als
grofRer Risikofaktor dafur eine Infektion der unteren Atemwege zu entwickeln (6).
Eine Studie aus Sludafrika zeigt, dass Kinder mit HIV ein erhdhtes Risiko fur eine
viral bedingte LRTI haben (30).

Zystische Fibrose

Bei Kindern mit einer zystischen Fibrose kommt es bei viralen Infektionen oft zu
einer pulmonalen Exazerbation und einem Fortschreiten der Erkrankung (31).
Deshalb lasst sich bei einer RSV-Infektion neben einer langeren
Hospitalisierungsdauer auch eine hohere Rate an Beatmungen und der Bedarf von

Heimsauerstoff feststellen (1). Nach einer durchgemachten Infektion haben die
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Kinder eine eingeschrankte Lungenfunktion und sind anfalliger fur weitere

Infektionen des Respirationstraktes (32).

Chronologisches Alter von unter sechs Monaten bei Beginn der RSV-Saison

Das Risiko, an einer RSV-assoziierten LRTI zu erkranken, ist bei Kindern, die zu
Beginn der RSV-Saison junger als sechs Monate sind, hoher. Ursachen dafur sind
unter anderem das unreife Immunsystem und die engen Atemwege (6). 10-28 %
der Kinder, die wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert werden sind junger als
sechs Wochen, 49-70 % unter sechs Monaten, 66-100 % unter einem Jahr (33).

Mehrlingsschwangerschaft

In zwei Studien konnte ein signifikant erhohtes Risiko, an einer RSV bedingten
Infektion der unteren Atemwege zu erkranken, bei Mehrlingen im Vergleich zu
Einlingen festgestellt werden (34,35). Spanische Studien kamen allerdings nicht zu
diesem Ergebnis (36,37).

Mannliches Geschlecht

Es wird davon ausgegangen, dass das mannliche Geschlecht im Vergleich zu
Madchen aufgrund ihrer kurzeren und engeren Atemwege ein erhdhtes Risiko hat
an einer RSV-Infektion zu erkranken (6). Das Verhaltnis von Jungen zu Madchen
betragt 1,425:1 (33). Dass das mannliche Geschlecht einen gro3en Risikofaktor
darstellt, wurde auch in der PICNIC Studie bewiesen (28).

Geschwister

Geschwister und generell eine hohe Anzahl an Personen in einem gemeinsamen
Haushalt stellen eine Ursache fur vermehrtes Auftreten von RSV-Infektionen dar.
Ursachlich dafur ist die vermehrte Virusexposition in beengten Wohnverhaltnissen.
Vor allem bei kleinen Kindern, deren Geschwister bereits den Kindergarten oder
eine Schule besuchen, kommt es zu einem erhohten Risiko, an einer RSV-
bedingten LRTI zu erkranken (6).

Tabakrauchbelastung

Eine spanische Studie zeigt, dass die Anwesenheit von mehr als zwei Rauchern in
einem Haushalt zu einem signifikant hoheren Risiko fuhrt, aufgrund einer RSV-

Infektion hospitalisiert zu werden (37).



Geringes Geburtsgewicht

Intrauterine  Wachstumsrestriktion und das damit verbundene geringe
Geburtsgewicht stehen in Verbindung mit einer schweren RSV-Infektion. In
Entwicklungslandern erhoht eine intrauterine Wachstumsrestriktion das Risiko, an
einer RSV-Infektion zu sterben (33).

Im Folgenden befindet sich eine Auflistung weiterer Risikofaktoren, auf die nicht
weiter eingegangen wird, da sie auch in dieser Studie nicht bei der Auswertung der

Daten bertcksichtigt wurden.

Risikofaktoren fur eine schwere RSV-Infektion (6)

e Neuromuskulare Erkrankungen

e Down Syndrom

e Niedriger soziobkonomischer Status

e Familiare Belastung in Form von Asthma und Atopie

e Niedriger Titer an Serum Antikorper in der Nabelschnur
e Leben in der HOhe

e Unterbringung in einer Krabbelstube

e Das Fehlen von Stillen

1.1.6. Klinik

Die Klinik unterscheidet sich nicht wesentlich von den Symptomen anderer
Infektionen des Respirationstraktes. Zu den ersten Anzeichen gehdéren Symptome
einer Infektion der oberen Atemwege sowie Husten und eine leicht erhodhte
Korpertemperatur (5,38). Bei einem Dirittel der Kinder mit diesem Virus tritt eine
akute Otitis media auf (39).

20-30 % der Kinder entwickeln eine Infektion der unteren Atemwege in Form einer
Tracheobronchitis, einer Bronchiolitis oder Pneumonie (14). Hierbei kann es zu
Giemen, Nasenflattern, Tachypnoe und einer Zyanose im Bereich des Mundes oder
der Fingernagel kommen (38). Auskultatorisch fallen ein verlangertes Exspirium, ein

exspiratorisches, pfeifendes Atemgerausch und ein Knisterrasseln auf (17,39).

Bei Babys kann die Infektion subtiler ablaufen. Unruhe, verminderte Aktivitat,

Schwierigkeiten beim Futtern und der Einsatz der Atemhilfsmuskulatur konnen
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Hinweise fur eine RSV-Infektion darstellen (38). 1-3 % der unter einjahrigen Kinder
mussen aufgrund einer Infektion der unteren Atemwege hospitalisiert werden (14).
Bei einer ausgepragten Bronchiolitis kann es zu schweren Bronchospasmen und in

weiterer Folge zu einer Hypoxie und Hyperkapnie kommen (39).

Die Erkrankung dauert meist drei bis zwolf Tage, wobei insbesondere der Husten
auch bis zu vier Wochen andauern kann. Reinfektionen mit RSV verlaufen meist
deutlich milder (17).

1.1.7. Komplikationen

Im Vergleich zu Influenza ist die Rate an Hospitalisierungen bei RSV signifikant
héher. So wurden 8,4 von 1000 Kindern mit RSV stationar aufgenommen,
wohingegen nur 1,4 von 1000 Kindern mit Influenza eine stationare Behandlung
bendtigten (40). In Tabelle 1 werden die Kriterien fur eine Hospitalisierung

aufgelistet.

Tabelle 1 Kriterien fiir eine Hospitalisation (5)
Kriterien fur eine Hospitalisation

e Zunehmende Ateminsuffizienz (u.a. Zunahme der Tachypnoe und
Einziehungen)

¢ Ungenugende Sauerstoffsattigung (SaO2 <90-92 %), vermehrte Unruhe

¢ Trinkunfahigkeit

e Beginnende Zeichen einer Dehydratation (verminderte Urinausscheidung,
Gewichtsverlust)

e Apnoe

e Zugrunde liegende Erkrankung mit Beeintrachtigung der respiratorischen
Kapazitat (z.B. CF, BPD, kongenitale Herzfehler)

e Schwierige soziale Umstande, langer Anreiseweg

Eine RSV-Infektion bei Patienten mit chronischen pulmonalen und kardialen
Vorerkrankungen oder mit neurologischen Erkrankungen fuhrt oft zu einer
Exazerbation der vorbestehenden Erkrankung. Das Risiko, an einer RSV-bedingten

Pneumonie zu erkranken, steigt bei den oben genannten vorbestehenden
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Erkrankungen (17). Bei Neugeborenen sind haufig Apnoen zu beobachten (14),

welche eine mechanische Beatmung notwendig machen (39).

Bei bis zu 75 % der Falle von akuter Otits media bei Kindern unter drei Jahren kann
RSV alleine oder im Rahmen einer Ko-Infektion mit einem anderen viralen oder

bakteriellen Erreger nachgewiesen werden (17).

Eine der Langzeitfolgen kann eine eigeschrankte Lungenfunktion sein (14). Kinder,
die eine schwere, krankenhauspflichtige RSV-Infektion durchgemacht haben, leiden
oft bis ins Schulalter an rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden (41). Zudem
besteht ein Zusammenhang zwischen einer RSV-Infektion in den ersten
Lebensjahren und dem Risiko, spater an Asthma zu erkranken (42).

Es wird davon ausgegangen, dass jahrlich zwischen 66.000-230.000 Kinder unter
funf Jahren an einer durch diesen Virus verursachten LRTI sterben (43). Es muss
jedoch erwahnt werden, dass 90 % der Erkrankungen mit einem fatalen Ausgang in
Entwicklungslandern auftreten (43). In entwickelten Landern liegt die
Sterblichkeitsrate hingegen nur bei <0,1 % (28).

1.1.8. Diagnostik

Da anhand der Klinik nicht zwischen den verschiedenen viralen oder bakteriellen
Infektionen des Respirationstraktes unterschieden werden kann, werden
verschiedene Tests zum Nachweis von RSV angewendet. Zum Nachweis eines
viralen Erregers des Respirationstraktes eignet sich Nasopharyngealsekret, das
beispielsweise bei einer Spulung der Nasenhodhlen oder einem Abstrich gewonnen

werden kann (44).

Die sensitivste klinische Labortestung ist die real-time reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (rRT-PCR). Hier reicht selbst eine geringe Viruslast der

Probe zum Nachweis des Virus (17).

Im niedergelassenen Bereich werden oft Schnelltests (rapid antigen detection tests)
wegen ihrer einfachen Anwendung und einem schnellen Ergebnis verwendet (45).
Die Sensitivitat dieses Testes ist aber bei Kindern unter einem Jahr ohne

Bronchiolitis und mit bereits lang andauernden Symptomen gering (46).
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Da eine Viruskultur ein entsprechendes Labor und Fachpersonal erfordert und
zudem auch noch zeitaufwandig ist, wird sie nur mehr selten zur Detektion von RS-
Viren eingesetzt (17).

Laborbefunde wie Blutbild und CRP sind uncharakteristisch. Zur Einschatzung des
Schweregrades der Infektion sollte aber eine Blutgasanalyse erfolgen (47). Ein
Roéntgen des Thorax kann typische Zeichen einer RSV-Infektion der unteren
Atemwege zeigen, beispielsweise Atelektasen, eine bilaterale Uberblahung der
Lungen mit Abflachen des Diaphragmas sowie eine erhohte peribronchiale

Gefalizeichnung (7).

1.1.9. Therapie

Da noch keine kausal wirksame Therapie zur Behandlung einer RSV-Infektion
existiert, werden rein die Symptome behandelt. Zusatzlich sollte auf eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr und eine gute Sauerstoffsattigung geachtet
werden (48).

Das Freihalten der oberen Atemwege mit vernebelten hypertonen 3%-igen
Kochsalzldésungen fuhrt zu einer signifikanten Verkirzung des

Krankenhausaufenthaltes (49).

Je nach Zustand der Patienten kann auch die Gabe von Sauerstoff, eine
Atemunterstitzung mit CPAP oder eine Intubation notwendig werden (50). Bei
Kindern mit einer Sauerstoffsattigung von < 90 % sollte mit einer Sauerstofftherapie
begonnen werden (8). Da bei Apnoen noch keine Therapie etabliert wurde, ist eine

engmaschige stationare Uberwachung notwendig (13).

Der Gebrauch von inhalativen Bronchodilatatoren wird kontrovers diskutiert. Die
Verabreichung sollte nur fortgesetzt werden, wenn sich eine objektivierbare
Verbesserung des klinischen Zustandes ergibt (51).

Eine placebo-kontrollierte Studie hat gezeigt, dass die antivirale Therapie mit
inhalativem Ribavirin keinen signifikanten Effekt auf die Beatmungspflicht, die
Dauer der intensiv-medizinischen Therapie oder auf die Entwicklung einer
Pneumonie hat (13,49). Deshalb wird Ribavirin nur bei immunsupprimierten

Patienten mit einer schweren RSV-Infektion angewendet (52).
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Vom Gebrauch von Kortikosteroiden bei Kindern unter zwei Jahren wird abgeraten.
Bei alteren Kindern und vor allem bei Kindern mit einem vorbekannten Asthma kann
sich die Gabe von Kortikosteroiden jedoch als Benefit erweisen (8). Generell fuhrt
die Verabreichung von inhalativen oder systemischen Kortikosteroiden aber zu
keiner Verringerung der Hospitalisierungsrate, beziehungsweise der Dauer des
stationaren Aufenthaltes (53,54).

Da bakterielle Sekundarinfektionen bei viralen Atemwegsinfektionen sehr selten

sind, raten Guidelines vom Routinegebrauch von Antibiotika ab (49).
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1.1.10. Pravention

Um schwere Krankheitsverlaufe und die Ausbreitung des RS-Virus zu vermeiden ist
eine rasche Diagnostik, eine Immunprophylaxe bei Risikopatienten sowie Schutz-
und Hygienemalnahmen fur Patienten, Personal und Kontaktpersonen notwendig
(17).

Es wird empfohlen Babys bis zum sechsten Lebensmonat ausschlief3lich zu stillen,
um die Morbiditat von Atemwegsinfekten zu senken. Den Babys sollte zudem eine

rauchfreie Umgebung gewahrleistet werden (55).

Um die Ausbreitung des Virus zu minimieren, konnen folgende Malnahmen
ergriffen werden: regelmafiges Handewaschen, hygienisches Husten und Niesen
sowie das Desinfizieren kontaminierter Gegenstande (56). Um eine nosokomiale
Infektion zu vermeiden, sollte das medizinische Personal bei Patientenkontakt
Schutzkittel, Einmalhandschuhe und geeigneten Atemschutz tragen (17,57).
Hospitalisierte RSV-infizierte Patienten sollten isoliert werden und vor allem den

Kontakt zu Patienten mit eingeschranktem Immunsystem meiden (50).

Infizierte Patienten sollten Gemeinschaftseinrichtungen, wie beispielsweise
Kindergarten, Schulen oder Krankenhauser meiden (17).

Der monoklonale Antikdrper Palivizumab kann zur Immunisierung von padiatrischen
Risikopatienten verwendet werden. Es ist eine monatliche Verabreichung des

Wirkstoffes wahrend der Risikosaison indiziert (58).

14



1.2. Palivizumab

1.2.1. Struktur und Wirkung

Palivizumab wurde 1998 von der Food and Drug Administration zugelassen, um die
Zahl von RSV-positiven LRTI zu reduzieren (9). Der humanisierte monoklonale
Antikdrper Palivizumab gehdrt zur IgG1-Subklasse und ist aus humanen (95 %) und
murinen (5 %) Antikdrpersequenzen zusammengesetzt (59). Seine Wirkung beruht
auf der neutralisierenden und fusionsinhibitorischen Aktivitat gegenuber den beiden
RSV-Untertypen A und B (59). Der Antikorper bindet an das F-Protein und
verhindert durch Neutralisierung die Fusion des Virus mit Epithelzellen (50). Der
Antikérper wird intramuskular verabreicht und ist deshalb nicht sofort wirksam,

sondern erreicht erst nach zwei Tagen die maximalen Serumkonzentrationen (59).

1.2.2. Anwendung und Struktur

Wahrend der RSV-Risikosaison sollte bei Kindern mit einer entsprechenden
Indikation Palivizumab einmal im Monat in der Dosierung 15 mg/kg Kérpergewicht
verabreicht werden (60). Es wird dazu geraten maximal funf Dosen zu verabreichen.
Bei Kindern, die wahrend der RSV-Saison geboren wurden, sind sogar weniger
notwendig. Die American Academy of Pediatrics empfiehlt die Gabe von Synagis zu
unterbrechen, sollte trotz der Impfung eine RSV-Infektion auftreten, da das Risiko
einer Reinfektion in derselben Saison aulderst gering ist (< 0,5 %) (9). Die Injektion
sollte unter aseptischen Bedingungen in die anterolaterale Seite des Oberschenkels

appliziert werden (61).

1.2.3. Kontraindikationen und unerwiinschte Wirkungen

Die Verabreichung von Palivizumab ist kontraindiziert, wenn gegen den Wirkstoff,
andere humanisierte monoklonale Antikorper oder andere Bestandteile der Impfung
eine Unvertraglichkeit besteht (60).

Der Wirkstoff wird generell gut vertragen, manchmal treten jedoch Schmerzen und
eine Schwellung an der Punktionsstelle auf und es kann zu Fieber oder
gastrointestinalen Beschwerden kommen (62). Allergische Reaktionen, die in sehr

seltenen Fallen zur Anaphylaxie fihren kénnen, konnten nach der Verabreichung
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von Palivizumab beobachtet werden. Bei Patienten mit einer Thrombozytopenie
oder anderen Gerinnungsstérungen sollte der monoklonale Antikérper nur mit
Vorsicht angewendet werden. Da Palivizumab das Nachweisverfahren von
RSV-Infektionen stéren kann, kdnnte beispielsweise ein Antigen-Nachweis oder

eine virale Kultur zu falsch-negativen Ergebnissen flihren (60).

1.2.4. Wirksamkeit

In der Impact-Studie wird gezeigt, dass bei Frihgeborenen < 35 SSW die Rate der
Hospitalisierungen aufgrund einer RSV-Infektion mit einer Palivizumab Prophylaxe
von 10.6 % auf 4.8 % reduziert werden konnten. Unter der Prophylaxe kommt es
aulBerdem zu einer leichten Verringerung der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Versorgung im Vergleich zur Placebogruppe. Es konnte
jedoch in Bezug auf die Zahl der beatmeten oder verstorbenen Patienten kein
signifikanter Unterschied zwischen der Placebo- und Verum-Gruppe festgestellt
werden (63).

Eine weitere Studie bestatigte, dass es mit einer Prophylaxe zu klrzeren
Krankenhausaufenthalten kam, die Kinder seltener auf die PICU angewiesen waren

und weniger lang eine Sauerstofftherapie bendtigten (64).

In einer japanischen Studie, deren Studienpopulation sich aus 6302 Frihgeborenen
der 29-35 SSW zusammensetzt, wurde die Rehospitalisierungsrate bei Kindern
ohne Prophylaxe mit Palivizumab im Vergleich zur Rehospitalisierungsrate mit
Prophylaxe untersucht. 4,0 % der Kinder mit Prophylaxe wurden aufgrund einer
RSV-Infektion hospitalisiert, wohingegen 5,7 % der Kinder ohne Prophylaxe
rehospitalisiert wurden (p< 0,05) (65).

Eine weitere multinationale, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie hat bei
Kindern unter zwei Jahren mit hdmodynamisch wirksamen Herzfehlern die Potenz
von Palivizumab gepruft. Es zeigte sich, dass durch die Synagis-Prophylaxe eine
Reduktion der stationaren Aufenthalte von 9,7 % auf 5,3 % (p=0,003) stattfindet
(66).

Ein Review Uuber die O©konomischen Analysen der RSV-Immunprophylaxe

ermdglichte keine eindeutige Aussage Uber die Kosteneffizienz. Bei Kindern < 32
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SSW, die bei einer RSV-Infektion oft eine intensiv-medizinische Betreuung
bendtigen, ist eine Kosteneffizienz anzunehmen (52). Bei Kindern der 32-35 SSW,
die weniger als einem Risikofaktor ausgesetzt waren, konnte keine

Kosteneffektivitat nachgewiesen werden (67).
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1.2.5. Leitlinien

An der klinischen Abteilung fir Neonatologie an der Universitatsklinik fir Kinder-

und Jugendheilkunde Graz wurden folgende Empfehlungen zur RSV-Prophylaxe

mit Palivizumab gegeben (68):

1.

Alle Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) bis zu einem Alter von
24 Monaten

Alle Kinder mit hamodynamisch signifikantem kongenitalem Herzfehler bis
zu einem Alter von 24 Monaten

Kongenitale Erkrankungen des neuromuskularen Systems unter dem Bild
eines ,floppy infant® Syndroms bis zu einem Alter von 24 Monaten

Frahe chronische Erkrankungen des Respirationstraktes bis zu einem Alter
von 24 Monaten (z.B. CF, chronische interstitielle Pneumonie,
Lungenhypoplasie, Tracheostomie)

Kinder mit Immundefekten oder Immunsuppression (z.B. nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation, HIV-Infektion)

Alle FG < 28 SSW bis zu einem Alter von zwdlf Monaten Uber die erste RSV-
Saison

FG 29(+0) - 32 (+6) SSW bis zu einem Alter von sechs Monaten +
Risikofaktoren entsprechend dem RSV-Risiko-Score

FG 33 (+0) — 35 (+6) SSW bis zu einem Alter von drei Monaten +

Risikofaktoren entsprechend dem RSV-Risiko-Score

Bei Kindern der 33-35 Schwangerschaftswoche wird ab einem Risikoscore von vier

Punkten eine Prophylaxe mit Palivizumab empfohlen. Der Score ergibt sich aus den

in Tabelle 2 aufgelisteten Risikofaktoren. So werden beispielsweise flr

Risikofaktoren wie eine Risikoentlassung im Zeitraum von 1.Oktober - 31.Marz und

dem Vorhandensein von Geschwisterkindern jeweils ein Punkt vergeben. Fur

Tabakrauchbelastung und einen niedrigen sozialen Status werden je 0,5 Punkte

berechnet.
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Tabelle 2 RSV-Risikocore 33 - 35 SSW (68)

RSV-Risikoscore 33-35 SSW

Chronologisches Alter < 3 Monaten 1
Neurologische Erkrankung 1
Gewicht < 10 Perzentile. 1
Risikoentlassung (1.0Oktober-31.Marz) 1
Geschwister’ 1
Mehrling 0,5
Krabbelstube 0,5
Tabakrauchbelastung 0,5
Niedriger Sozialstatus™* 0,5

Indikation fur Palivizumab ab 4 Punkten
RSV = Respiratory Syncytial Virus,
SSW = Schwangerschaftswoche
*Geschwister im Kindergarten- und Schulalter,
**Niedriger soziodkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse

Die American Academy of pediatrics sieht die Gabe von Palivizumab bei malig bis
spaten Frihgeborenen deutlich kritischer. Da Frihgeborene < 29 SSW ein zwei- bis
vierfach erhohtes Risiko fur eine RSV-Rehospitalisierung im Vergleich zu LPTs
haben, erhalten nur jene Kinder eine Prophylaxe, die vor der 29 (+0) SSW geboren
wurden. Sie beruft sich darauf, dass die in Studien identifizierten Risikofaktoren bei
moderaten und spaten Frihchen zu uneinheitlichen Ergebnissen fihren und
deshalb in diesen Fallen keine Prophylaxe notwendig ist. Um eine RSV-Infektion
bei diesen Fruhgeborenen vorzubeugen werden MalRnahmen wie das Stillen oder

das Vermeiden von Tabakrauch empfohlen (69).
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1.3. Fragestellungen

Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit wurden folgende Fragestellungen
untersucht:

Wie hoch ist die Rehospitalisierungsrate bei Frihgeborenen der 33 (+0) — 34 (+6)
Schwangerschaftswoche bei RSV-Infektionen im Vergleich zu allen anderen

respiratorischen Infektionen?

Welche Risikofaktoren erhdhen das Risiko einer respiratorischen

Rehospitalisierung signifikant?

Tritt ein Risikofaktor signifikant haufiger bei RSV-Infektionen auf als bei anderen

respiratorischen Erregern?

Bleiben Kinder mit einer RSV-Infektion im Vergleich zu Kindern ohne RSV-Infektion
langer stationar und bendtigen sie vermehrt eine intensiv-medizinische

Behandlung?
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, single-center Kohortenstudie der Kinderklinik
Graz. Als Grundlage fir die Datenanalyse dienen die Daten aus dem
Patientenverwaltungsprogramm openMedocs. Mittels ICD-10-Codes konnten alle
Daten der Friuhgeborenen, die in den Jahren 2005-2015 in der 33 (+0) bis 34 (+6)
SSW geboren wurden, erfasst werden. Aus dieser Gesamtpopulation wurde die
Rehospitalisierungsrate jener Kinder, die innerhalb ihres ersten Lebensjahres

aufgrund eines respiratorischen Infektes hospitalisiert werden mussten, berechnet.

2.2. Studienpopulation

Einschlusskriterien

Alle Frihgeborenen, die zwischen 2005 und 2015 in der 33 (+0) und 34 (+6) SSW,

am LKH Graz geboren wurden und auf der Neonatologie aufgenommen wurden.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Frihgeborene, die im Rahmen des Erstaufenthaltes
verstarben oder eine schwere Fehlbildung hatten. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden Kinder, von denen keine weiteren Daten nach der Erstentlassung erhebbar

waren.

Dadurch ergab sich eine Studienpopulation von 1164 Frihgeborenen.

2.3. Datenerfassung

Die Grunddaten der Frihgeborenen, wie zum Beispiel das Geburtsdatum, das
Geburtsgewicht, das Geschlecht und der Entlassungsmonat wurden dem Arztbrief

nach Erstaufenthalt entnommen.

Hierbei wurden ebenfalls die Risikofaktoren, die ursachlich fiur eine RSV-Infektion
sein konnen, erfasst. Es wurde erhoben, ob bei dem Kind eine der folgenden
Erkrankungen vorlag: signifikante angeborene Herzfehler, eine bronchopulmonale

Dysplasie, eine Immundefizienz, eine neurologische Erkrankung oder eine
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zystische Fibrose. Weitere Risikofaktoren wie das Geschlecht, die Anzahl der
Geschwister, das Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft und das Rauchen

wahrend der Schwangerschaft wurden ebenfalls erfasst.

Aus dem Arztbrief wurde auch erhoben, ob eine RSV-Prophylaxe empfohlen wurde

oder nicht.

Anschlie®end wurde ermittelt, ob es innerhalb der ersten zwdlf Lebensmonate zu
einer Rehospitalisierung aufgrund eines respiratorischen Infektes kam. Wenn eine
Hospitalisierung in diesem Zeitraum aus den Patientendaten enthommen werden
konnte, wurden folgende Parameter berucksichtigt: Chronologisches Alter des
Kindes bei Aufnahme, das Monat bei Aufnahme und Entlassung, das Geschlecht
des Kindes, der Status des RSV-Nasenabstrich, die Dauer der Hospitalisierung, der
Schweregrad der Infektion (nach LRI-Score Grad 1-5), die Dauer des O2-Bedarfs,
ob ein Aufenthalt auf der NICU notwendig war, die Aufenthaltsdauer auf der NICU,
ob eine Beatmung notwendig war und die Dauer der Atemunterstitzung (CPAP,

mechanische Beatmung). Der LRI-Score wird wie folgt berechnet (34):

e 0 = keine respiratorische Infektion

e 1 = upper respiratory tract infection (URTI)

e 2 =milde lower respiratory tract infection (LRTI)

e 3 = moderate LRTI mit Zeichen von respiratorischem Stress (Tachypnoe,
Einziehungen)

e 4 =schwere LRTI mit Sauerstoffbedarf

e 5 =schwere LRTI mit Bedarf einer mechanischen Beatmung

2.4. Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und Minitab.
HauptzielgrofRe ist die Anzahl der RSV-bedingten Rehospitalisierungen im

Vergleich zur Rehospitalisierungsrate bei allen anderen Atemwegsinfekten.

Es wurde auch die Rehospitalisierungsrate bei Sauglingen mit gewissen
Risikofaktoren im Vergleich zu Kindern ohne diese Risikofaktoren untersucht. Zu
dieser Risikogruppe gehodren unter anderem Kinder mit einem angeborenen
Herzfehler, einer bronchopulmonalen Dysplasie, einer zystischen Fibrose, einer

Immundefizienz und einer neurologischen Erkrankung (IVH 3/4, PVH, PVL,
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hamorrhagische Infarzierung, Hydrozephalus). In diesem Zusammenhang wurde
auch der stationare Aufenthalt der weiblichen und mannlichen Sauglinge, der
Einlinge und Mehrlinge, der Kinder mit und ohne Geschwister einander

gegenubergestellt.

Als NebenzielgroRen wurden die durchschnittliche Dauer der Hospitalisierung, der
Schweregrad der Infektion (LRI-Score Grad 1-5), die Dauer des O2-Bedarfs, die
Aufenthaltsdauer auf der PICU, die Dauer der Atemunterstitzung (CPAP,
mechanische Beatmung), die Geschlechtsverteilung, das chronologische Alter zum
Infektionszeitpunkt, das Geburtsgewicht, die Rate an RSV-Infektionen pro Jahr und

die saisonale Verteilung der RSV-Rehospitalisierungen ermittelt.

2.5. Statistische Auswertung

Die Daten wurden dem Medocs-System der Universitatsklinik fur Kinder — und
Jugendheilkunde entnommen und mit Hilfe von Excel systematisch erhoben. Die
Auswertung der Basisdaten und die Berechnung von Mittelwert, Varianz, Maximum
und Minimum erfolgte ebenfalls mit Excel. Zur Berechnung der Signifikanz wurde
Minitab verwendet. Bei kategorischen Daten wurden nach Ermittlung der
prozentuellen Verteilung ein Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher’s Exact Test verwendet.
Nummerische Daten wurden via t-Test bzw. Mann-Whitney Test miteinander
verglichen. Die Normalverteilung wurde mit dem Anderson-Darling-Test untersucht.

Eine statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0,05 angenommen.
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3. ERGEBNISSE-RESULTATE

3.1. Basisdaten

Im Studienzeitraum von 2005 - 2015 wurden 1240 Fruhgeborene der
Schwangerschaftswoche 33 (+0) - 34 (+6) SSW an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz geboren und stationar aufgenommen.
Zwolf Fruhgeborene verstarben im Rahmen des Erstaufenthalts und bei 25
Frihgeborenen wurden keine weiteren Kontrollen oder stationaren Aufenthalte
dokumentiert (Abbildung 3). Bei 39 Kindern wurden so schwerwiegende
Fehlbildungen festgestellt, dass sie aus der Studienpopulation ausgeschlossen
wurden. Die Studienpopulation enthalt somit 1164 Fruhgeborene. 180 (15,5 %) von

den 1164 Kindern wurden wegen eines respiratorischen Infekts rehospitalisiert.

Abbildung 3 Flussdiagramm

1240 FG an der Grazer
Frauenklinik geboren und
stationar aufgenommen

76 FG wurden ausgeschlossen
25 |ost to follow-up
<]

12 verstorben

39 schwere Missbildungen

b

1164 FG Studienpopulation

180 FG wurden rehospitalisiert
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Tabelle 3 zeigt die Basisdaten der Studienpopulation. Diese besteht aus 621
(63,4 %) mannlichen und 543 (46,6 %) weiblichen Frihgeborenen. Das mittlere
Gestationsalter der Studienpopulation betragt 33,5 Schwangerschaftswochen
(£ 0,5) und das durchschnittliche Gewicht 2093 (£ 357) Gramm. 585 Kinder wurden
zwischen 1. Oktober und 31. Marz entlassen und wurden als Risikoentlassungen
definiert. Bei 53 Frihgeborenen, das sind 4,6 % der gesamten Studienpopulation,

wurde eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab im Arztbrief empfohlen.

Tabelle 3 Basisdaten Studienpopulation

BASISDATEN DER STUDIENPOPULATION

GESAMT 1164
MANNLICH 621 (53,4)
WEIBLICH 543 (46,6)
GESTATIONSALTER IN WOCHEN 33.5 (+0,5)
GEBURTSGEWICHT IN GRAMM 2093,5 (+357)
RISIKOENTLASSUNG (OKT-MAR) 585 (50,3)
RSV-PROPHYLAXE EMPFOHLEN 53 (4,6)
RSV-PROPHYLAXE INDIZIERT 80 (6,9)
BEATMUNG NACH DER GEBURT 398 (34,2)
DAUER DER BEATMUNG IN TAGEN 1,3 (£3,2)

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

3.2. Rehospitalisierungsrate

Es kam insgesamt zu 180 Hospitalisierungen von 153 verschiedenen
Frihgeborenen der 33 (+0) bis 34 (+0) SSW, die im Zeitraum 2005-2015 innerhalb
ihres ersten Lebensjahres aufgrund eines respiratorischen Infektes rehospitalisiert
werden mussten. Somit wurden 15,5 % der Gesamtpopulation aufgrund eines
respiratorischen Infektes rehospitalisiert. Die Rehospitalisierungsrate von
RSV-positiven Infekten liegt mit 38 Kindern bei 3,3 %.
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Bei der Betrachtung der Verteilung der Rehospitalisierungen bezogen auf den
Aufnahmemonat, fallt auf, dass von den 180 stationar aufgenommen Kindern, der
Grofteil in den Monaten Oktober bis April stationar aufgenommen wurde. Im
Dezember kommt es, ebenso wie im Marz, mit 27 Hospitalisierungen zu den

meisten stationaren Aufnahmen (Abbildung 4).

Abbildung 4 Rehospitalisierungen bezogen auf den Aufnahmemonat
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3.3. Risikofaktoren

3.3.1. Geschlecht

Von den 180 Rehospitalisierungen wurden 111 (61,7 %) Jungen und 69 (38,3 %)
Madchen wegen eines respiratorischen Infekts rehospitalisiert (Tabelle 4). Jungen
wurden signifikant haufiger aufgrund eines respiratorischen Infektes hospitalisiert
als Madchen (p-Wert: 0,035).

Insgesamt waren 38 Kinder RSV-positiv, davon wurden 24 Jungen (63,2 %) und 14
(36,8 %) Madchen positiv auf RSV getestet (Abbildung 5). Bezogen auf die gesamte
Studienpopulation stellt das mannliche Geschlecht keinen signifikanten Risikofaktor
fur eine RSV-bedingte Hospitalisierung dar (p-Wert: 0,231). Beim Vergleich der
Geschlechterverteilung der RSV-negativen/ND Kinder mit RSV-positiven Kindern
zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,833).
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27 Kinder wurden mehrmals rehospitalisiert, davon kamen acht Madchen (29,6 %)
und 19 Jungen (70,4 %) nach einem primaren Infekt mindestens ein weiteres Mal

ins Krankhaus.

Tabelle 4 Geschlecht als Risikofaktor

JUNGEN MADCHEN
GESAMT 621 (53,4) 543 (46,6)
REHOSPITALISIERUNGEN* 111 (61,7) 69 (38,3)
RSV-POSITIV 24 (63,2) 14 (36,8)
RSV-NEGATIV 34 (60,7) 22 (39,3)
NICHT DURCHGEFUHRT 53 (61,6) 33 (38,4)

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

Abbildung 5 Geschlecht als Risikofaktor
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3.3.2. Bronchopulmonale Dysplasie

Es wurde nur ein Kind mit bronchopulmonaler Dysplasie wegen eines
respiratorischen Infekts rehospitalisiert. Dieses Kind weist zusatzlich einen
Herzfehler und neurologische Defizite auf. Das Kind wurde jedoch nicht auf RSV

getestet.
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3.3.3. Congenital Heart Disease

Wie in Tabelle 5 dargestellt, wurden von den insgesamt 21 Kindern mit CHD drei
(14,3 %) Fruhgeborene aufgrund eines Atemwegsinfektes stationar aufgenommen.
Fur diese Kinder besteht kein signifikant erhohtes Risiko wegen eines
Atemwegsinfektes rehospitalisiert zu werden (p-Wert: 0,895). Auch das Risiko
wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert zu werden, ist nicht erhéht (p-Wert: 0,758).
Das RSV-Risiko ist im Vergleich zu allen anderen Atemwegsinfekten nicht
signifikant erhoht (p-Wert: 0,666).

Tabelle 5 Congenital heart disease

CHD KEIN CHD
GESAMT 21 (1,8) 1143 (98,2)
REHOSPITALISIERUNGEN* 3(1,7) 177 (98,3)
RSV-POSITIV 1(2,6) 37 (97,4)
RSV-NEGATIV 0 (0) 56 (100)
NICHT DURCHGEFUHRT 2 (2,3) 84 (97,7)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
CHD = Congenital Heart Disease
* wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.4. Immunologische Erkrankungen
Kein Fruhgeborenes der Studienpopulation wurde mit einer immunologischen

Erkrankung geboren.

3.3.5. Zystische Fibrose

Die Studienpopulation beinhaltet kein Frihgeborenes mit einer zystischen Fibrose.

3.3.6. Neurologische Erkrankungen
Kinder mit einer intra- oder periventrikularen Hamorrhagie oder einer
periventrikularen Leukomalazie werden in der Gruppe der neurologischen

Erkrankungen zusammengefasst. In der gesamten Studienpopulation befinden sich
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37 (3,2 %) Kinder mit einer neurologischen Erkrankung. Von diesen 37 Kindern
wurden zwei (5,4 %) Kinder aufgrund eines respiratorischen Infekts rehospitalisiert.
Es besteht kein erhdhtes Risiko fur eine respiratorische Rehospitalisierung (p-Wert:
0,986). Das Risiko an RSV zu erkranken ist bezogen auf die Gesamtpopulation nicht
signifikant erhoht (p-Wert: 0,839). Auch im Vergleich mit allen anderen
respiratorischen Infekten besteht kein signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,483). In
Tabelle 6 werden die Zahlen bezlglich des Auftretens von neurologischen

Erkrankungen aufgelistet.

Tabelle 6 Neurologische Erkrankungen

NEUROLOGISCHE KEINE
ERKRANKUNG NEUROLOGISCHE
(/PVH, PVL) ERKRANKUNG
GESAMT 37 (3,2) 1127 (96,8)
REHOSPITALISIERUNGEN* 2 (1,4) 141 (98,6)
RSV-POSITIV 1(2,6) 37 (97,4)
RSV-NEGATIV 0 (0) 56 (100)
NICHT DURCHGEFUHRT 1(1,2) 85 (98,8)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
I/PVH = Intra/Periventrikulare Hamorrhagie, PVL = Periventrikulare Leukomalazie
* wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.7. Mehrlinge

Die gesamte Studienpopulation umfasst 409 Mehrlinge (Tabelle 7). Von diesen 409
Mehrlingen wurden 53 (12,9 %) Mehrlinge rehospitalisiert. Mehrlinge zeigten kein
signifikant erhohtes Risiko wegen eines respiratorischen Infektes hospitalisiert zu
werden (p-Wert: 0,123). Von den 180 rehospitalisierten Frihgeborenen waren
29,4 % Mehrlinge, von denen funf (9,4 %) Kinder positiv auf RSV getestet wurden.
Das Risiko einer RSV-bedingten Rehospitalisierung ist bei Mehrlingen in Bezug auf
die Gesamtpopulation nicht erhoht (p-Wert: 0,999). Auch im Vergleich zu
respiratorischen Infekten anderer Genese besteht bei Mehrlingen kein erhdhtes
RSV-Risiko (p-Wert: 0,998). Bei 22 Kindern konnte kein RSV nachgewiesen werden
und 26 Kindern wurden nicht auf RSV getestet.
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Tabelle 7 Mehrlinge als Risikofaktor

MEHRLING KEIN MEHRLING
GESAMT 409 (35,1) 755 (64,9)
REHOSPITALISIERUNGEN* 53 (29,4) 127 (70,6)
RSV-POSITIV 5(13,2) 33 (86,8)
RSV-NEGATIV 22 (39,3) 34 (60,7)
NICHT DURCHGEFUHRT 26 (30,2) 60 (69,8)

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

3.3.8. Geschwister

Wie in der Tabelle 8 gezeigt wird, befinden sich in der Studienpopulation 423
(36.3 %) Kinder mit Geschwistern und 741 (67.7 %) Fruhgeborene ohne
Geschwister. Von den 423 Kindern mit Geschwistern wurden 95 (22,5 %)
rehospitalisiert, dagegen wurden von den 741 Kindern ohne Geschwister nur 85
(11,5 %) Kinder rehospitalisiert. Das Risiko mit Geschwistern an einem

Atemwegsinfekt zu erkranken ist signifikant erhoht (p-Wert < 0,001).

Von den 95 rehospitalisierten Friihgeborenen mit Geschwistern wurden 21 (22,1 %)
positiv auf RSV getestet. Das heil3t also, dass 55.3 % der RSV-positiven Kinder
Geschwister haben und 44.7 % keine Geschwister haben. Bei 30 Kindern wurde
kein RSV nachgewiesen und bei 44 Kindern wurde kein Test durchgeflhrt
(Abbildung 6). Es resultiert kein signifikant erhdhtes Risiko an RSV zu erkranken im
Vergleich zu allen anderen Atemwegsinfekten (p-Wert: 0,733). In Bezug auf die
gesamte Studienpopulation ist das Risiko an RSV zu erkranken mit Geschwistern
signifikant erhoéht (p-Wert: 0,028).
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Tabelle 8 Geschwister als Risikofaktor

KEINE
GESCHWISTER* GESCHWISTER
GESAMT 423 (36,3) 741 (63,7)
REHOSPITALISIERUNGEN** 95 (52,8) 85 (47,2)
RSV-POSITIV 21 (55,3) 17 (44,7)
RSV-NEGATIV 30 (53,6) 26 (46,4)
NICHT DURCHGEFUHRT 44 (51,2) 42 (48,8)

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

Abbildung 6 Geschwister als Risikofaktor
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3.3.9. Nikotinabusus in der Schwangerschaft

101 (8,7 %) Mdatter der gesamten Studienpopulation konsumierten in der

Schwangerschaft Nikotin. 26 (25,7 %) Kinder, deren Mutter einen Nikotinabusus in

der Schwangerschaft betrieben, wurden wegen eines Atemwegsinfektes

hospitalisiert. Der Nikotinkonsum in der Schwangerschaft stellt ein signifikantes

Risiko fur eine Rehospitalisation aufgrund eines Atemweginfektes dar
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(p-Wert: 0,038). Das RSV-Risiko ist jedoch nicht signifikant erhdht (p-Wert: 0,862).
Bei drei (11,5 %) rehospitalisierten Kindern konnte RSV nachgewiesen werden
(Tabelle 9). Es konnte kein signifikant hoheres Risiko fur eine RSV-Infektion im

Vergleich zu anderen respiratorischen Infekten festgestellt werden (p-Wert: 0,129).

Tabelle 9 Nikotinabusus in der Schwangerschaft

NIKOTINABUSUS KEIN
NIKOTINABUSUS
GESAMT 101 (8,7) 1063 (91,3)
REHOSPITALISIERUNGEN* 26 (14,4) 154 (85,6)
RSV-POSITIV 3(7,9) 35 (92,1)
RSV-NEGATIV 13 (23,2) 43 (76,8)
NICHT DURCHGEFUHRT 10 (11,6) 76 (88,4)

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

3.3.10. Entlassungsdatum nach der Geburt

Kinder, die im Zeitraum 1.0Oktober bis 31.Marz entlassen werden, fallen in den
Zeitraum mit einem erhohten Risiko fur eine RSV-Infektion. Betrachtet man, wie in
Abbildung 7 dargestellt, die gesamte Studienpopulation, so wurden von den 1164
Kindern 585 (50,3 %) Kinder in diesen Monaten entlassen. 89 (15,2 %) Kinder,
deren Entlassungsdatum in den Risikozeitraum fur RSV fallt, wurden
rehospitalisiert. Es konnte kein signifikantes Risiko fur eine Hospitalisierung
festgestellt werden (p-Wert: 0,142), das Risiko wegen eines RSV-positiven
Atemweginfekts hospitalisiert zu werden war jedoch signifikant erhéht (p-Wert:
0,006). Von den 89 rehospitalisierten Risikoentlassungen wurden 25 Fruhgeborene
(28,1 %) positiv auf RSV getestet (Tabelle 10). Im Vergleich zu den RSV-
negativen/ND Atemwegsinfekten stellt eine Risikoentlassung nach der Geburt einen
signifikanten Risikofaktor fir einen RSV-positiven Atemwegsinfekt dar (p-Wert:
0,011).
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Tabelle 10 Risikoentlassungen

KEINE

RISIKOENTLASSUNG* RISIKOENTLASSUNG
GESAMT 585 (50,3) 579 (49,7)
REHOSPITALISIERUNGEN** 94 (52,2) 86 (47,8)
RSV-POSITIV 25 (65,8) 13 (34,2)
RSV-NEGATIV 33 (58,9) 23 (41,1)
NICHT DURCHGEFUHRT 31(36,05) 55(63,95)

*Entlassung zwischen 1. Oktober — 31. Marz

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

Abbildung 7 Entlassungsmonat nach der Geburt der gesamten Studienpopulation
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In Abbildung 8 wird gezeigt, dass von den 180 rehospitalisierten Kinder 94 (52,2 %)
Kinder in den Monaten Oktober-Marz nach der Geburt entlassen wurden.
Frahgeborene, die im August entlassen wurden, wurden am haufigsten wegen eines
respiratorischen Infektes hospitalisiert. Von den 28 Kindern, die im August entlassen
wurden, waren funf (17,9 %) Kinder RSV-positiv. Prozentuell gesehen kam es nach
Risikoentlassungen im Oktober und Janner mit 36,4 % der hospitalisierten Kinder

zu den meisten RSV-assoziierten Hospitalisierungen.
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Abbildung 8 Entlassungsmonat im Vergleich
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3.3.11. Gestationsalter

Die Studienpopulation setzt sich aus 566 Frihgeborene der 33 SSW und 598
Frihgeborene der 34 SSW zusammen. 88 (15,5 %) Kinder, die in der 33 SSW
geboren wurden, wurden rehospitalisiert. Tabelle 11 zeigt, dass 92 (15,4 %) Kinder,
die in der 34 SSW geboren wurden, aufgrund eines Atemwegsinfektes hospitalisiert
werden mussten. Die rehospitalisierten Kinder unterscheiden sich bezuglich des
Gestationsalters nicht von der Gesamtpopulation (p-Wert: 0,940). Von insgesamt
38 RSV-positiven FG wurden 13 (34,2 %) in der 33 SSW und 25 (65,8 %) in der 34
SSW hospitalisiert. Kinder mit einer RSV-positiven LRTI wurden im Vergleich zur
gesamten Studienpopulation nicht signifikant haufiger in der 34 SSW geboren (p-
Wert: 0,077). Beim Vergleich der RSV-positiven mit den RSV-negativen/ND
Atemwegsinfekten findet sich bezlglich des Gestationsalters ein signifikanter
Unterschied (p-Wert: 0,040).
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Tabelle 11 Gestationsalter

33 SSW 34 SSW
GESAMT 566 (48,6) 598 (51,4)
REHOSPITALISIERUNGEN® 88 (48,9) 92 (51,1)
RSV-POSITIV 13 (34,2) 25 (65,8)
RSV-NEGATIV 24 (42,9) 32 (57,1)
NICHT DURCHGEFUHRT 51 (59,3) 35 (40,7)

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

3.3.12. Geburtsgewicht

In Tabelle 12 wird die Verteilung des Geburtsgewichtes der gesamten
Studienpopulation der Verteilung des Gewichtes jener Kinder gegenubergestellt, die
wegen eines Atemweginfektes hospitalisiert werden mussten. Fast die Halfte der
Kinder der gesamten Studienpopulation liegen mit ihrem Gewicht im Bereich
zwischen 2000-2499g. Diese Verteilung zeigt sich auch bei den wegen eines
respiratorischen Infekts hospitalisierten Kindern. Ein niedriges Geburtsgewicht stellt
kein signifikantes Risiko fur eine respiratorische Hospitalisation dar (p-Wert: 0,161).
Auch bei RSV-positiven Rehospitalisierungen zeigt sich im Vergleich zur
Gesamtpopulation kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das
Geburtsgewicht (p-Wert: 0,189).

Betrachtet man die absoluten Zahlen, so wurden mehr RSV-negative Kinder mit
geringem Geburtsgewicht stationar aufgenommen, als RSV-positive Kinder. Der
prozentuelle Anteil an Kindern mit 1000-1499g Geburtsgewicht ist aber mit 5,3 %
bei den RSV-bedingten Hospitalisierungen hdher. Es besteht kein signifikanter
Unterschied bezlglich des Gewichtes bei RSV-positiven Kindern im Vergleich zu
RSV-negativen Kindern (p-Wert: 0,439).
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Tabelle 12 Gegeniiberstellung der Verteilung des Geburtsgewichtes

GEWICHT GESAMT RSV -/ ND RSV-POSITIV
1000-1499G 64 (5,5) 6 (4,2) 2 (5,3)
1500-1999G 401 (34,5) 43 (30,3) 9 (23,7)
2000-2499G 572 (49,1) 77 (54,2) 20 (52,6)
2500-2999G 116 (10) 16 (11,3) 7 (18,4)

> 3000G 10 (0,9) 0 0

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND= not determined
G = Gramm

3.3.13. Notwendigkeit einer Beatmung nach der Geburt

398 (34,2 %) Fruhgeborene der gesamten Studienpopulation bendtigten nach der
Geburt eine mechanische Beatmung. 81 (45 %) Sauglinge, die wegen eines
respiratorischen Infektes hospitalisiert worden waren, wurden nach der Geburt
mechanisch beatmet. Die Notwendigkeit einer Beatmung nach der Geburt stellt
einen signifikanten Risikofaktor fur eine Hospitalisierung dar (p-Wert: 0,009). RSV-
positive Kinder wurden jedoch im Vergleich zur Gesamtpopulation nicht signifikant
haufiger beatmet (p-Wert: 0,070). Von jenen rehospitalisierten Kindern, die nach der
Geburt beatmet wurden, waren 19 RSV-positiv und 62 Kinder waren RSV-negativ,
bzw. wurde keine Testung vorgenommen (Tabelle 13). 50 % aller RSV-positiven
Infekte wurden nach der Geburt beatmet. RSV tritt bei Kindern, die nach der Geburt
beatmet wurden, nicht signifikant haufiger auf als bei Atemwegsinfekte anderer
Genese (p-Wert: 0,494).

Tabelle 13 Notwendigkeit einer Beatmung nach der Geburt

BEATMUNG KEINE BEATMUNG
GESAMT 398 (34,2) 766 (65,8)
HOSPITALISIERUNGEN* 81 (45) 99 (55)

RSV POSITIV 19 (50) 19 (50)

RSV NEGATIV 17 (30,4) 39 (69,6)
NICHT DURCHGEFUHRT 45 (52,3) 41 (47,7)

Angabe der Daten in n (%),
RSV = Respiratory Syncytial Virus
*wegen einer respiratorischen Infektion
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Vergleicht man die mittlere Dauer der Beatmung nach der Geburt miteinander, so
ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der gesamten Studienpopulation
und allen respiratorischen Hospitalisierungen (p-Wert: 0,022). In Tabelle 14 werden

die Daten vergleichend dargestellt.

Tabelle 14 Dauer der Beatmung nach der Geburt in Tagen

MITTEL- MEDIAN STANDARD- MIN-

WERT ABW. MAX
GESAMT 1,35 0 + 3,16 0-72
REHOSPITALISIERUNGEN* 2,28 0 + 6,02 0-72
RSV-POSITIV 1,97 0,5 + 2,56 1?-5
RSV-NEGATIV/ND 2,36 0 + 6,65 0-72

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND= not determined
* wegen einer respiratorischen Infektion

3.3.14. Kombinationen von Risikofaktoren

Abbildung 9 stellt dar, wie viele Risikofaktoren bei den RSV-assoziierten
Rehospitalisierungen jeweils erfullt wurden. Folgende Risikofaktoren wurden hierbei
bertcksichtigt: chronologisches Alter, neurologische Erkrankung, Gewicht,
<10.Perzentile, Risikoentlassung (01.10-31.3), mannliches  Geschlecht,

Geschwister, Mehrlinge und Nikotinabusus in der Schwangerschaft.

Die meisten Kinder wurden mit einer Kombination von drei Risikofaktoren wegen
eines RSV-Infektes hospitalisiert. Bei 15 (39,5 %) RSV-positiven Kinder konnten
drei Risikofaktoren verifiziert werden. Es wurden zwei FG mit RSV rehospitalisiert,

welche keinem einzigen Risikofaktor ausgesetzt waren.

Um zu Uberprifen, ob bei RSV-positiven Frihgeborenen signifikant mehr
Risikofaktoren auftreten als bei RSV-negativen, wurden zwei Gruppen erstellt. Die
eine Gruppe enthalt alle Frihgeborenen mit < zwei Risikofaktoren und die andere
bertcksichtigt alle Kinder mit = drei Risikofaktoren. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Anzahl von Risikofaktoren bei RSV-bedingten Infekten

im Vergleich zu allen anderen Atemwegsinfekten (p-Wert: 0,169).
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Abbildung 9 Kombination von Risikofaktoren
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3.4. Prophylaxe mit Palivizumab

Von den insgesamt 1164 Kindern haben 53 (4,6 %) Kinder bei entsprechender
Indikation eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten (Tabelle 15). Bei 80 (6,9 %)
Kindern mit einem RSV-Risikoscore von = vier Punkten ware eine Impfung mit
Synagis indiziert gewesen (Tabelle 16). Somit wurden 27 (2,3 %) Kinder trotz eines
erhohten Risikos fur RSV nicht geimpft. Der Anteil an Fruhgeborenen, die trotz
Indikation keine Prophylaxe erhalten haben, ist bei der gesamten Anzahl an
Hospitalisierungen im Vergleich zur gesamten Studienpopulation nicht signifikant
erhoht (p-Wert:0,559). Dies trifft auch zu, wenn die RSV-positiven Kinder mit der
Gesamtpopulation verglichen werden (p-Wert: 0,852).

Von den 180 rehospitalisierten Kindern erhielten acht (4,4 %) Kinder eine
Immunprophylaxe. Es ware jedoch bei insgesamt 15 (8,3 %) Kindern eine
Prophylaxe indiziert gewesen. Sieben (3,9 %) Kinder wurden folgerichtig trotz eines
RSV-Risikoscore von = vier Punkten nicht immunisiert. Vier (57,1 %) von diesen
sieben Kindern erkrankten an einem RSV-positiven Atemwegsinfekt. 14,8 % aller
Fruhgeborenen, die trotz Indikation keine Prophylaxe erhalten haben, wurden somit
wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert. Bei jenen Kindern, die trotz Indikation

keine Prophylaxe haben, zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Gruppe der
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RSV-positiven  Kinder verglichen mit den RSV-negativen Kindern

(p-Wert:0,2151). Ein Kind erkrankte trotz durchgefihrter Synagis Impfung an RSV.
Tabelle 15 Prophylaxe mit Palivizumab im Arztbrief empfohlen

RSV-PROPHYLAXE

RSV-PROPHYLAXE IM IM AB NICHT
AB** EMPFOHLEN EMPFOHLEN
GESAMT 53 (4,6) 1111(95,4)
REHOSPITALISIERUNGEN* 8 (4,4) 172 (95,6)
RSV-POSITIV 1(2,6) 37 (97,4)
RSV-NEGATIV 3 (5,4) 53 (94,6)
NICHT DURCHGEFUHRT 4(4,7) 82 (95,3)

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

Tabelle 16 Indikation fiir Prophylaxe mit Palivizumab laut RSV-Risikoscore 24

RSV- RSV-
PROPHYLAXE PROPHYLAXE
INDIZIERT NICHT INDIZIERT
GESAMT 80 (6,9) 1084 (93,1)
REHOSPITALISIERUNGEN* 15 (8,3) 165 (91,7)
RSV-POSITIV 5(13,2) 33 (86,8)
RSV-NEGATIV 4(7,1) 52 (92,9)
NICHT DURCHGEFUHRT 6 (6,9) 80 (93,1)

Angabe der Daten in n (%)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
* wegen einer respiratorischen Infektion
** Arztbrief
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3.5. Hospitalisierungsdaten

3.5.1. Basisdaten

Es wurden 153 (13,1 %) Kindern von den 1164 Kindern der Studienpopulation im
Studienzeitraum wegen eines respiratorischen Infekts zum Teil mehrfach
rehospitalisiert, sodass es insgesamt zu 180 Rehospitalisierungen kam. 59 (32,8 %)
Kinder wurden mit einem Infekt der oberen Atemwege hospitalisiert. Es wurden 121
(67,2 %) Kinder mit einer Infektion der unteren Atemwege erfasst. Bei 56 Kindern
konnte kein RSV nachgewiesen werden. Bei 38 Kindern konnte RSV nachgewiesen
werden und bei 86 Kindern wurde kein Test durchgeftihrt. In Abbildung 10 wird diese
Aufteilung dargestellt.

Abbildung 10 Respiratorische Rehospitalisierungen

Respiratorische Rehospitalisierungen

m RSV-positiv. ® RSV-negativ. = ND

40



3.5.2. Klinische Hauptdiagnosen der hospitalisierten Kinder

Die haufigste Hauptdiagnose ist mit 14 (36,8 %) Kindern ,Bronchiolitis®, gefolgt von
der Diagnose ,obstruktive Bronchitis® mit neun (23,7 %) Kindern. Acht (21,1 %)
Kinder wurden mit der Diagnose ,Bronchitis“ entlassen. Bei vier (10,5 %) Kinder
wurde die Diagnose ,RSV-positiver respiratorischer Infekt” vermerkt, zwei Kinder
(5,3 %) erhielten die Diagnose ,Rhinitis“ und bei einem (2,6 %) Kind wurde eine
,massive RSV-Infektion“ diagnostiziert. In Abbildung 11 wir die Zusammensetzung

der Diagnosen veranschaulicht.

Abbildung 11 Klinische Hauptdiagnosen

Klinische Hauptdiagnosen

2,6

H Bronchiolitis M obstruktive Bronchitis
M Bronchitis RSV-positiver respiratorischer Infekt
M Rhinitis B massive RSV-Infektion

3.5.3. RSV-positiv

Von den insgesamt 180 Rehospitalisierungen waren 38 (3,3 %) Kinder RSV-positiv,
wobei zwei Kinder davon zweimal wegen einer RSV-Infektion rehospitalisiert
werden mussten. Die Tabelle 17 soll einen kurzen Uberblick (iber die Verteilung der
verschiedenen RSV-Risikofaktoren bei den RSV-positiven Kindern zeigen. Das
mannliche Geschlecht und die Entlassung im Risikozeitraum (01.10-31.03) treten

bei Uiber 60 % der RSV-assoziierten Infektionen auf.
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Tabelle 17 RSV-Risikofaktoren

RSV-RISIKOFAKTOREN RSV-POSITIV
MANNLICH 24 (63,2)
WEIBLICH 14 (36,8)
MEHRLING 5(13,2)
GESCHWISTER 21 (55,3)
NIKOTIN 3 (0,08)
GEWICHT < 10 PERZ. 4(1,1)
RISIKOENTLASSUNGEN (1.10-31.3) 23 (60,5)
CHD 1(0,03)
NEUROLOGISCHE ERKRANKUNG 1(0,03)

Angabe der Daten in n (%) bzw. Mittelwert (+/- Standardabweichung)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
Die Haufigkeit an RSV-Infektionen ist von Jahr zu Jahr unterschiedlich. In Abbildung
12 wird veranschaulicht, dass einem Jahr mit vermehrtem Auftreten von RSV-Fallen
ein Jahr mit weniger RSV-positiven Atemwegsinfekten folgt. Wahrend im Jahr 2005
kein einziges Kind wegen einer RSV-Infektion hospitalisiert wurde, kam es im

darauffolgenden Jahr zu acht Hospitalisierungen aufgrund von RSV.

Abbildung 12 RSV-Fille pro Jahr

RSV-Falle pro Jahr

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

RSV=Respiratory Syncytial Virus
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3.5.4. RSV im Vergleich zu anderen respiratorischen Infektionen

Saisonale Verteilung

Bei der Betrachtung der saisonalen Verteilung von RSV-positiven
Atemwegsinfekten im Vergleich zu allen anderen respiratorischen Infekten fallt auf,
dass das Virus vor allem in den Monaten November-Marz auftritt (Abbildung 13). 35
(92,1 %) der 38 Kinder wurden somit in der RSV-Risikosaison rehospitalisiert. Der
Peak der RSV-Infektionen liegt im Dezember mit zehn Aufnahmen, gefolgt von
Februar mit neun Aufnahmen und Janner mit acht Aufnahmen. Im Mai, August,
September und Oktober kommt es hingegen zu keinen RSV-assoziierten
Hospitalisierungen. Alle anderen respiratorischen Infekte treten Uber das ganze
Jahr verteilt auf, die Peaks sind jedoch auch an die Wintermonate Dezember,

Janner und Marz gebunden.

Abbildung 13 Saisonale Verteilung im Vergleich

Saisonale Verteilung im Vergleich
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43



Chronologisches Alter

In Tabelle 18 wird dargestellt, dass der Mittelwert des chronologischen Alters bei
RSV-positiven Kinder bei 3,8 Monaten liegt. Babys, die aufgrund eines
Atemwegsinfektes anderer Genese stationar aufgenommen werden mussten, sind
im Mittel 5,3 Monate alt. Somit sind Kinder mit einer RSV-assoziierten

Atemwegsinfektion im Schnitt um 1,5 Monate junger (p-Wert: 0,005).

Tabelle 18 Chronologisches Alter im Vergleich

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max
RSV-positiv 3,72 3 +/- 2,98 1-11,5
RSV-
negativ/ND 5,37 4,3 +/- 3,44 0,5-12

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

Aufenthaltsdauer

Der Mittelwert der Aufenthaltsdauer bei RSV-positiven Kindern liegt bei 7,9 Tage
und ist somit um 2,9 Tage hoher, als bei RSV-negativen Kindern, die
durchschnittlich finf Tage im Krankenhaus hospitalisiert wurden (p-Wert: <0,001).

In Tabelle 19 werden die Werte vergleichend gegenlbergestellt.

Tabelle 19 Aufenthaltsdauer im Vergleich

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max
RSV positiv 7,94 8 3,67 1-17
RSV -/ND 4,99 4 2,75 1-18

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

ICU Zuweisung und Aufenthaltsdauer

Bei acht (21,1%) Kindern mit einer RSV-Infektion bestand die Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung. Das entspricht einem Mittelwert von 0,2. Bei
Kindern ohne RSV-Infektion wurde hingegen nur ein Kind intensivpflichtig, was
einen Mittelwert von 0,01 ergibt (p-Wert: 0,005). In Tabelle 20 wird dies

veranschaulicht.
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Tabelle 20 ICU Zuweisungen im Vergleich

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max

RSV-positiv 0,2 0 0,4 0-1
RSV-negativ

0,01 0 0,1 0-1
IND

ICU = Intensive Care Unit
RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND = not determined

ICU-Tage

In Tabelle 21 wird die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung vergleichend
gegenubergestellt. Im Mittel verbrachten RSV-Kranke 1,9 Tage auf der Intensive
Care Unit. Die maximale Aufenthaltsdauer liegt bei 17 Tagen. Da bei den RSV-
negativen Hospitalisierungen nur ein Kind der ICU zugewiesen wurde, betragt die
mittlere Aufenthaltsdauer 0,1 Tage (p-Wert: 0,009).

Tabelle 21 Aufenthaltsdauer auf der ICU im Vergleich

Mittelwert | Median Sta“dard:’b""ei"h““ Min-Max
RSV-positiv 1.9 0 4.1 0-17
RSV-negativ
b 0,1 0 0,923 0-11

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

Bedarf an Sauerstoff in Tagen

19 (50 %) RSV-positive Kinder bendtigten Sauerstoff. Die Dauer, in der eine
Sauerstoffgabe bei RSV-positiven Atemwegsinfekten notwendig war, liegt im Mittel
bei 0,6 Tagen. Der Mittelwert bei RSV-negativen Kindern liegt hingegen bei 0,04
Tagen. Tabelle 22 zeigt, dass RSV-Kranke fur maximal vier Tage Sauerstoff
bendtigten, bei anderen respiratorischen Erregern war eine Sauerstoffgabe fur

maximal einen Tag notwendig (p-Wert: < 0,001).
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Tabelle 22 Sauerstoffbedarf

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max
RSV- 0,6 0,5 07 0-4
positiv
RSV-
negativ/IND 0,04 0 0,2 0-1

RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND = not determined

Beatmungspflichtige Hospitalisierungen

Es war bei insgesamt sieben RSV-bedingten Infekten eine Beatmung notwendig.
Der Mittelwert von beatmungspflichtigen RSV-Infektionen liegt, wie in Tabelle 23
dargestellt, bei 0,2. Mit 0,01 ist der Mittelwert an beatmungspflichtigen
Hospitalisierungen bei RSV-negativen Atemwegsinfektionen deutlich geringer
(p-Wert: 0,009).

Tabelle 23 Beatmungspflichtig

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max

RSV-positiv 0,2 0 0,4 0-1
RSV-

0,01 0 0,1 0-1
negativ/IND

RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND = not determined

Die Dauer, in der eine Beatmung notwendig war, ist bei RSV-Kranken mit einem
Mittelwert von 1,13 Tagen hoher, als der Mittelwert von 0,04 Tagen bei den RSV-
negativen Kindern (p-Wert: 0,013). Babys mit einer RSV-Infektion bendtigten fur
maximal zehn Tage eine Beatmung, RSV-negative Kinder dagegen nur fir maximal
funf Tage (Tabelle 24).
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Tabelle 24 Dauer der Beatmung in Tagen

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max

RSV-positiv 1,13 0 2,53 0-10
RSV-

negativ/IND 0,04 0 0,42 0-5

Angabe der Daten in Tagen
RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND = not determined
LRI-Score

Insgesamt 59 Kinder wurden mit einer Infektion der oberen Atemwege (LRI-Score

1) hospitalisiert. Bei 55 Kindern davon konnte kein RSV nachgewiesen werden,

bzw. wurde kein Test durchgefuhrt. Es wurden also nur vier (10,5 %) Kinder der 38

RSV-positiven Kinder mit einem LRI-Score 1 stationar behandelt. In Tabelle 25 wird

der Vergleich der Mittelwerte der LRI-Scores der beiden Gruppen dargestellt. So
liegt der Score bei RSV-positiven Kindern im Schnitt bei 3,37 und bei RSV-
negativen Kindern bei 2,02 (p-Wert: < 0,001). In Abbildung 14 wird die Verteilung
der LRI-Scores bei RSV-positiven und RSV-negativen Infekten dargestellt.

Tabelle 25 LRI-Score im Vergleich

Mittelwert Median Standardabweichung | Min-Max
RSV- 3,37 4 1,22 15
positiv
RSV-
negativ/ND 2,02 2 0,94 14

Angabe der Daten des LRI Score (1-5)
RSV = Respiratory Syncytial Virus
ND = not determined
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Abbildung 14 LRI-Score im Vergleich

LRI-Score im Vergleich
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3.5.5 Zusammenfassung

Im Vergleich von RSV-positiven vs. RSV-negativen bzw. not determined
Atemwegsinfekten, zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei allen Parametern.
Die RSV-positiven Sauglinge waren zum Zeitpunkt der Rehospitalisierung
signifikant junger, als jene ohne RSV-assoziiertem respiratorischem Infekt.
Parameter, die den Verlauf und die Schwere der Hospitalisierung darstellen,
erwiesen sich im Vergleich als signifikant unterschiedlich.
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4. DISKUSSION

4.1. RSV-Rehospitalisierungsrate im Vergleich zu allen anderen
Atemwegsinfekten

Die Rehospitalisierungsrate aller Atemwegsinfekte bei Fruhgeborenen der
33 (+0)— 34 (+6) SSW in den ersten zwolIf Lebensmonaten betragt 15,5 %. Es waren
21,1 % aller Rehospitalisierungen RSV-positiv. Die Rate an RSV-positiven
Atemwegsinfekten belauft sich auf 3,3 %. Die kalkulierte RSV-Hospitalisierungsrate
berechnet sich wie folgt: Es wird angenommen, dass 70 % der nicht getesteten
Kinder mit der Diagnose ,Bronchiolitis® (LRI Score = 3) RSV-positiv sind (70). In
dieser Studie betragt die kalkulierte RSV-Rehospitalisierungsrate 3,9 %.

In der Studie von Horn et al wurde von 1995-1996 die RSV-Rehospitalisierungsrate
bei Kindern < zwolf Monaten untersucht. In der Gruppe der 33-35 SSW betrug die
Rehospitalisierungsrate 1,6 % (24).

Eine Grazer Studie analysierte die Daten von Kindern, die im Zeitraum von 1998-
1999 in der 29-36 SSW am Grazer Universitatsklinikum geboren wurden. Das
Follow-Up erfolgte Uber zwei RSV-Saisonen. Es zeigte sich bei den
rehospitalisierten Friihgeborenen der 33-36 SSW eine RSV-Rate von 2,3 % (4/174)
(34).

In der Impact-Studie betragt RSV-Rehospitalisierungsrate bei Friuhgeborenen der
32-35 SSW 9,8 % (63).

Die Studie von Law et al. erhob die RSV-Rehospitalisierungsrate bei FG der 33-35
SSW innerhalb ihrer ersten RSV-Saison. Von den 1832 Frihgeborenen wurden 66
(3,6 %) aufgrund einer RSV-Infektion rehospitalisiert (71).

Figueras-Aloy et al. beobachteten bei Kindern der 33-35 SSW eine RSV-

Rehospitalisierungsrate von 3,7 % (37).

In einer amerikanischen Studie wurde die RSV-Rehospitalisierungsrate von 271
Kindern, die wegen einer LRTI rehospitalisiert wurden, ermittelt. EIf (4,1 %) Kinder,
die in der 33-35 SSW geboren wurden, erkrankten an RSV (72).

Eine Studie aus Korea kam zu dem Ergebnis, dass von 1140 Frihgeborenen (< 34
SSW) 330 (28,9 %) Kinder innerhalb ihres ersten Lebensjahres mit einer
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Atemwegsinfektion hospitalisiert wurden. 96 (8,4 %) der gesamten
Studienpopulation waren RSV-positive Infekte. 29,1 % aller respiratorischen

Infektionen waren RSV-assoziiert (73) .

Doering et al. stellt bei einer Studienpopulation von 1158 Kinder der
29 (+0) - 35 (+6) SSW eine RSV-Rehospitalisierungsrate von 4,2 % in den ersten
zwOlf Lebensmonaten fest (74).

In dieser Studie liegt die RSV-Rehospitalisierungsrate mit 3,3 % im Vergleich zu den
oben angeflhrten Studien im erwarteten Bereich. Da aber 47,8 % der
rehospitalisierten Kinder nicht auf RSV getestet wurden, ist anzunehmen, dass die
Anzahl an RSV-positiven Kindern noch hoher ware. In dieser wissenschaftlichen
Arbeit war der Anteil an RSV-positiven Infekten an allen respiratorischen

Rehospitalisierungen mit 21,1 % minimal geringer, als in anderen Studien.
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4.2. RSV-Risikofaktoren

Es gibt mehrere bekannte Risikofaktoren flr respiratorische Infekte. In dieser Studie
sollte untersucht werden, welche Risikofaktoren signifikante Ursachen far
Atemwegsinfekte darstellen. Es wurde auch analysiert, ob bei RSV-positiven
Infekten im Vergleich zu allen anderen Atemwegsinfekten ein Risikofaktor
signifikant  haufiger vorkommt. Dabei wurden folgende Risikofaktoren
berticksichtigt: Geschlecht, bronchopulmonale Dysplasie, kongenitale Herzfehler,
immunologische Erkrankungen, zystische Fibrose, neurologische Erkrankungen,
Mehrlinge, Geschwister, Nikotinabusus in der Schwangerschaft,
Risikoentlassungen, Gestationsalter, Geburtsgewicht und die Notwendigkeit einer

Beatmung nach der Geburt.

Die Studie ergab, dass das mannliche Geschlecht, das Vorhandensein von
Geschwistern, Nikotinabusus in der Schwangerschaft und eine Beatmung nach der
Geburt signifikante Risikofaktoren fur eine respiratorische Rehospitalisierung
darstellen. Eine Risikoentlassung im Zeitraum 01.Oktober bis 31.Marz stellt im
Gegensatz zu den RSV-negativen bzw. nicht-getesteten Atemwegsinfekten, bei den

RSV-positiven Atemwegsinfekten einen signifikanten Risikofaktor dar.

Da die Anzahl an Kindern mit Vorerkrankungen in der Studienpopulation sehr gering
ist, war hier auch kein aussagekraftiges Ergebnis zu erwarten. Auffallig ist, dass
signifikant mehr Kinder mit einem Gestationsalter von 34 SSW wegen einer RSV-
Infektion rehospitalisiert wurden, als Kinder mit einem Atemwegsinfekt anderer
Genese. Es wird davon ausgegangen, dass das Risiko einer RSV-Infektion mit

steigendem Gestationsalter abnimmt.

Das mannliche Geschlecht wurde schon in zahlreichen Studien als Risikofaktor fur
respiratorische Infekte identifiziert (71,75,76). Eine Analyse einiger Studien der
letzten dreil3ig Jahre hat gezeigt, dass sich das Verhaltnis von Knaben zu Madchen
auf 1,425:1 belauft (33). In unserer Kohorte betragt das Verhaltnis von Jungen zu
Madchen bei allen respiratorischen Rehospitalisierungen 1,61:1. Bei den RSV-
positiven Knaben und Madchen belauft sich das Verhaltnis auf 1,71:1. Somit stellt
das mannliche Geschlecht bei allen respiratorischen Infekten einen signifikanten
Risikofaktor dar. Beim Vergleich der RSV-positiven Infekten mit den RSV-negativen
Infekten zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung.
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Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft erhdoht das Risiko fur eine
respiratorische Rehospitalisierung signifikant (77). In Studien wird jedoch der
Risikofaktor ,Nikotinabusus in der Schwangerschaft® fur RSV-bedingte
Rehospitalisierungen kontrovers diskutiert (78). Die spanische FLIP-2 Studie legt
offen, dass Tabakkonsum von Schwangeren einen signifikanten Risikofaktor (p-
Wert: 0,0044) flr eine RSV-assoziiert Rehospitalisierung darstellt (37). Eine
kanadische Studie kommt zu dem Ergebnis, dass es ab einer Anzahl von = zwei
Rauchern in einem Haushalt zu einem erhohten Risiko kommt (28). In dieser Studie
stellt Tabakkonsum wahrend der Schwangerschaft einen signifikanten Risikofaktor
fur alle Rehospitalisierungen dar (p-Wert: 0,038). Bei RSV-Infekten konnte jedoch
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinabusus in der Schwangerschaft

und einer RSV-positiven Rehospitalisierung hergestellt werden.

Mehrere Studien haben bereits eruiert, dass Geschwister im Vorschul- bzw.
Schulalter das Risiko eines RSV-positiven Atemwegsinfektes erhohen (6,37).
Doering et al. und Liese et al. untermauerten mit den Ergebnissen ihrer Studien,
dass Fruhgeborene mit alteren Geschwistern signifikant haufiger wegen eines
RSV-assoziierten Atemwegsinfektes rehospitalisiert werden muissen (74,79). Auch
in dieser Studie konnte dieser Zusammenhang bestatigt werden. Das
Vorhandensein von Geschwistern erwies sich sowohl bei allen respiratorischen
Rehospitalisierungen, als auch nur bei den RSV-positiven Atemwegsinfekten als

signifikanter Risikofaktor.

Die RSV-Risikosaison fallt in den Zeitraum von 01.Oktober bis 31.Marz. Studien
haben gezeigt, dass eine Entlassung nach der Geburt, die in diesen Zeitrahmen
fallt, zu einer signifikanten Zunahme an RSV-Rehospitalisierungen fuhrt (37,74,79).
Auch in unserer Kohorte stellte sich eine Risikoentlassung als signifikanter

Risikofaktor fur eine RSV-positive Rehospitalisierung heraus.

Da mit steigendem Gestationsalter das Immunsystem ausgereifter und die
Atemwege besser entwickelt sind, liegt die Annahme nahe, dass dadurch auch die
RSV-Rehospitalisierungsrate sinkt. Dieser Zusammenhang lasst sich auch in der
Impact-Studie beobachten (63). In der Studie von Horn et al. ist jedoch die
Rehospitalisierungsrate bei den Frihgeborenen der < 32 SSW etwas geringer, als
in der Gruppe mit einem Gestationsalter von 33-35 SSW (24). Auch in der im
Rahmen dieser Diplomarbeit durchgeflhrten Studie wurden die Kinder mit 34 SSW
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signifikant haufiger aufgrund eines RSV-positiven Atemwegsinfektes hospitalisiert,

als Kinder mit einem Gestationsalter von 33 SSW.

In dieser Kohorte waren Frihgeborene mit einer RSV-Infektion durchschnittlich
junger, als Kinder ohne RSV-Infektion bzw. nicht getestete Kinder (3,72 vs. 5,37
Monate, p-Wert: 0,005). Die Studie von Resch et al. kommt ebenfalls zu diesem
Ergebnis (70). Auch in einer spanischen Studie und der Studie von Hall et al. wird
der Zusammenhang zwischen einem niedrigen chronologischen Alter und einem

erhdhten Risiko fir eine RSV-Rehospitalisierung hergestellt (36) (4).

In dieser Kohorte wurden Kinder, die wegen eines respiratorischen Infektes
rehospitalisiert werden mussten, signifikant haufiger nach der Geburt beatmet
(p-Wert-0,009). Diese Kinder bendtigten im Vergleich zur Gesamtpopulation auch
langer eine mechanische Beatmung. Dieser Zusammenhang wurde in keiner der

popularen RSV-Studien naher behandelt.
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4.3. Hospitalisierungsdaten

4.3.1. Diagnosen

Zu den haufigsten klinischen Hauptdiagnosen zahlen in dieser Kohorte mit 36,8 %
(14/38) eine Bronchiolitis, mit 23,7 % (9/38) eine obstruktive Bronchitis und mit
21,1 % (8/38) eine Bronchitis. In der Studie von Hall et al. ist die Diagnose
Bronchiolitis bei den rehospitalisierten unter einjahrigen Kindern mit 85 % deutlich
haufiger gestellt worden (80). Auch in einer vietnamesischen Studie ist der Anteil
der Diagnose Bronchiolitis mit 56,7 % hoher. In der eben genannten Studie wurde
bei den RSV-positiven Atemwegsinfekten in 42,1 % der Falle die Diagnose

Pneumonie gestellt (81).

4.3.2. Saisonale Verteilung

92,1 % (35/38) aller RSV-bedingten Atemwegsinfekte wurden im RSV-
Risikozeitraum von 01.Oktober bis 31.Marz stationar aufgenommen. Mit zehn
Aufnahmen wurden im Dezember die meisten RSV-Infekte verzeichnet, gefolgt von
neun Aufnahmen im Februar. Dieses Ergebnis wurde bereits in mehreren Studien
beobachtet. In Europa treten RSV-assoziierte Rehospitalisierungen vor allem in den
Winter- und Frahlingsmonaten von Oktober bis April auf. Der Peak an
Rehospitalisierungen liegt in den Monaten Dezember/Janner und Marz vor
(39,79,82).

Weiters konnte in dieser Studie dargestellt werden, dass einer Saison mit vielen
RSV-Infektionen eine Saison mit weniger RSV-bedingten Erkrankungen folgt.

Dieses Phanomen wird auch in einer deutschen Studie beschrieben (16).

4.3.3. Verlauf und Schwere der RSV-Infektionen

Kinder mit einem RSV-positiven Infekt bleiben mit einer medianen Aufenthaltsdauer
von acht Tagen doppelt so lange im Krankenhaus, wie Kinder mit einem RSV

negativen bzw. nicht getesteten Infekt mit einem Median von vier Tagen.

In einer anderen Grazer Studie wurde die mittlere Aufenthaltsdauer von 11.5+8.0
Tage bei RSV-assoziierten Atemwegsinfekten, der mittleren Aufenthaltsdauer von
7.0£4.8 bei Atemwegsinfekten anderer Genese gegenubergestellt (34). In der
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Studie von Horn et al betragt die durchschnittliche Hospitalisierungsdauer 8,4 Tagen
bei Frihgeborenen der 33-35 SSW (24). Der Median von vier Spitalstagen bei
Frahgeborenen der Woche 33-34 SSW in der Studie von Helfrich et al. fallt deutlich
geringer aus (22). Auch in der Studie von Anderson et al. wurden bei moderaten bis
spaten Fruhchen die Aufenthaltsdauer bei einer RSV-Infektion evaluiert, mit dem

Ergebnis einer mittlere Spitalsaufenthaltsdauer von 5,7 Tagen (83).

Bei 21,1 % (8/38) der Fruhgeborenen mit einem RSV-Infekt wurde eine Aufnahme
auf die ICU notwendig. Die Anzahl an Verlegungen auf die Intensiv Care Unit variiert
bei Frihchen der 33-35 SSW mit einem RSV-positiven Infekt von Studie zu Studie
und liegt im Bereich von 15,4-41,4 % (83). In einer kanadischen Studie liegt das
Risiko fur Fruhgeborene < 36 SSW bei einer RSV-Infektion eine intensiv-

medizinische Betreuung zu bendtigen bei 33,6 %(27).

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war bei den RSV-positiven Infekten
signifikant hoher als bei den RSV-negativen Infekten (1,9+4,1 vs. 0,1+0,9 Tage,
p-Wert: 0,009). In einer Studie von Horn et al. ist die mittlere ICU-Aufenthaltsdauer
bei Friihgeborenen der 33-35 SSW von 7,7 Tage erheblich langer (24).

Der mediane Sauerstoffbedarf in Tagen liegt bei den RSV-positiven Kindern bei 0,5
Tagen. Bei den RSV-negativen bzw. nicht getesteten Kindern liegt der Median bei
0 Tagen. In einem Review werden die Daten mehrerer Studien zusammengefasst
und eine mediane Dauer an Sauerstoffsupplementierung von 4,9 Tagen ermittelt
(83).

Die Mediane hinsichtlich der Notwendigkeit einer Beatmung und der Dauer der
Beatmung unterscheiden sich in den beiden Gruppen nicht. Der Mittelwert bei den
beatmungspflichtigen Kindern (0,210,4 vs. 0,011£0,1, p-Wert: 0,009) und der
Mittelwerte der Dauer der Beatmung (1,13+2,53 vs. 0,04+0,42 Tage, p-Wert: 0,013)
sind jedoch bei den RSV-positiven Kindern signifikant erhdht. In der Studie von
Helfrich et al. zeigte sich, dass LPT-Babys im Vergleich zu Reifgeborenen ein
dreifach erhohtes Risiko fur den Bedarf einer Atemunterstutzung haben (22). Eine
andere Studie zeigte, dass sich bei den moderaten Frihgeborenen im Vergleich zu
Reifgeborenen keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Dauer der

Sauerstoffgabe und der Dauer der mechanischen Beatmung ergaben (84).
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Der LRI-Score wird angewendet, um die Schwere einer Atemwegsinfektion
einzuschatzen. In dieser Studie wurde bei den RSV-positiven Atemwegsinfekten ein
mittlerer LRI-Score von 3,37+1,22 ermittelt. Bei RSV-negativen, bzw. nicht
getesteten respiratorischen Infekten betragt der mittlere LRI-Score hingegen nur
2,02+0,94 und ist damit signifikant geringer (p-Wert: <0,001). Die Studie von Resch
et al. kommt zu dem Ergebnis, dass der LRI-Score bei Friihgeborenen der 33-36
SSW bei RSV-Infektionen 2,05+0,85 betragt.

4.4. Limitationen

Die Daten, die fur diese retrospektive Kohortenstudie analysiert wurden, wurden
dem Krankenhausinformationssystem openMEDOCS entnommen. Deshalb
konnen eine unvollstandige bzw. nicht korrekte Dokumentation von Anamnese,
Diagnosen und Therapievorschlagen nicht ausgeschlossen werden und zu einer
Verfalschung der Ergebnisse fihren. Es wurden auch nur jene Rehospitalisierungen
registriert, die wieder auf der Kinder- wund Jugendheilkunde des
Universitatsklinikums Graz stationar aufgenommen wurden. Sollte also ein Kind zur
Behandlung zum Beispiel in ein anderes Bundesland oder zu einem
niedergelassenen Kinderarzt gegangen sein, so flieRen diese Daten nicht weiter in

unsere Berechnungen ein.

Bei der Erhebung der Risikofaktoren kdnnen beispielsweise Faktoren wie der
niedrige soziobkonomische Status, Tabakrauchbelastung und der Besuch einer
Krabbelstube nur schwer ermittelt werden. Da diese Daten nicht berlcksichtigt

wurden, ist der errechnete RSV-Risikoscore vermutlich oft zu gering kalkuliert.

Eine weitere Schwache dieser Studie ist, dass nicht nachvollzogen werden kann,
ob die empfohlene Prophylaxe mit Palivizumab wirklich durchgefuhrt wurde. Nach
der ersten Gabe von Synagis in der Kinderklinik werden die weiteren Injektionen

von niedergelassenen Kinderarzten vorgenommen.

Auffallig war, dass bei 48 % der respiratorischen Rehospitalisierungen keine
Testung vorgenommen wurde und so die wahre RSV-Rehospitalisierungsrate

vermutlich hoher ist.

Da in dieser Studie mit einer relativ kleinen Studienpopulation von 1164 Kindern

gearbeitet wird, ist auch mit 38 RSV-positiven Atemwegsinfekten die Anzahl an
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Rehospitalisierungen relativ gering. Deshalb ist die Aussagekraft im Vergleich zu

einer Studie mit einer groéfReren Fallzahl weniger hoch.

Schlussendlich kdnnen trotz gewissenhafter Arbeit, Fehler bei der Erhebung und

Auswertung der Daten nicht ausgeschlossen werden.

4.5. Conclusio

In dieser Studie wurde die RSV-Rehospitalisierungsrate bei Frihgeborenen der
33 (+0) — 34 (+6) Schwangerschaftswoche im Vergleich zu anderen respiratorischen
Infekten untersucht. Es zeigte sich, dass die in dieser Studie ermittelte RSV-
Rehospitalisierungsrate mit 3,3 % im Vergleich zu anderen Studien im zu
erwartenden Bereich liegt. Der Anteil an RSV-positiven Infekten an allen

respiratorischen Infekten betragt 21,1 %.

Signifikante Risikofaktoren fur eine respiratorische Infektion waren das Geschlecht,
Geschwister, Nikotinabusus in der Schwangerschaft und eine mechanische
Beatmung nach der Geburt. Bei den RSV-bedingten Rehospitalisierungen stellten
sich Geschwister, ein Gestationsalter von 34 Schwangerschaftswochen und eine
Risikoentlassung nach der Geburt als signifikante Risikofaktoren heraus. 92,1 %
aller RSV-assoziierten Rehospitalisierungen wurden im RSV-Risikozeitraum

verzeichnet. Aktivitatsspitzen zeigten sich in den Monaten Dezember und Februar.

Hinsichtlich des Verlaufs und der Schwere der Rehospitalisierungen unterschieden
sich RSV-positive und RSV-negative bzw. nicht getestete Infektionen in allen
Parametern. Die RSV-positiven Frihgeborenen waren junger, wurden langer
hospitalisiert und 6fter auf die Intensivstation Uberwiesen. Auf dieser verweilten sie
durchschnittlich langer und bendtigten ofter und langer eine mechanische
Beatmung bzw. eine Unterstitzung mit Sauerstoff. Der LRI-Score bei den
RSV-positiven Infekten erwies sich als signifikant héher, als bei respiratorischen

Infekten anderer Genese.
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