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2. Einleitung

Das Respiratorische Syncytial-Virus, RSV, ist weltweit einer der wichtigsten und
haufigsten Erreger fur eine schwere Atemwegserkrankung bei Sauglingen und
Kleinkindern. Zu den Risikogruppen einer RSV-Infektion zahlen unreife
Frahgeborene (FG), Sauglinge, Patienten mit schweren Lungenerkrankungen
(z. B. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)), schweren kardialen- oder
neurologischen Erkrankungen, chromosomalen Aberrationen und
Immundefekten. Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen zeigen eine
vermehrte Rate an Intensivpflichtigkeit mit erhohtem Risiko fur eine
endotracheale Intubation.? Des Weiteren werden allgemeine Risikofaktoren
definiert, zu denen Mehrlingsgeburten, mannliches Geschlecht, Krippebesuche,
Geschwisterkinder im Kleinkindalter, Raucher im Haushalt, niedriger sozialer
Status der Eltern, Unterernahrung, positive Familienanamnese flr Atopie oder
Asthma, Aufwachsen in Hohenlagen, Alter unter sechs Monaten und niedrige
RSV-Antikorper im Nabelschnurblut zahlen.'

Der Grund dafir, dass FG haufig an schwereren Verlaufen leiden, liegt am
kleineren Lungenvolumen, der geringeren Gasaustauschflache, sowie der
kleineren Atemwege. Ebenso ist die Immunitat bei Patienten im jungeren
Gestationsalter herabgesetzt, wodurch die Virusabwehr eingeschrankt ist. Eine
danische Studie untersuchte 421.943 Kinder auf Risikofaktoren fir eine RSV-
Infektion, mit dem Ergebnis, dass die Inzidenz bei Kindern, die zwischen der 23 .—
32. SSW geboren wurden, mit 50,8 % vs 14,1 % bei Kindern mit Geburtsalter
zwischen der 37.—41. SSW erhoht ist. Somit stellt sich ein niedriges

Gestationsalter als Risikofaktor dar.®

Die Erkrankungen und Hospitalisierungen treten saisonal gehauft mit regionalen
Unterschieden auf.” In Deutschland treten die meisten Infektionen von Dezember
bis April auf, wobei der genaue Zeitraum sich jahrlich verschieben kann.® 90 %
der Erkrankungen erscheinen als Primarinfektion in den ersten zwei
Lebensjahren. Dabei handelt es sich in den meisten Fallen um Infektionen der
oberen Atemwege. Bei Erwachsenen und alteren Kindern zeigen sich im

Rahmen der Infektion Erkaltungssymptome, die selbststandig wieder abklingen.



Die Infektion kann sich zuerst als Schnupfen, Husten und ggf. Pharyngitis und
Otitis media aufern, greift jedoch in den Risikogruppen schneller auf den unteren
Respirationstrakt Uber.

Das RS-Virus ist der Haupterreger einer Bronchiolitis, welcher durch Dyspnoe
und Ventilationsversagen fir ca. drei Millionen Hospitalisationen und ca. 64—66
Millionen Todesfalle jahrlich weltweit verantwortlich ist.®'® Geflirchtete
Komplikationen sind eine Pneumonie und Atemversagen, sowie eine bronchiale
Hyperreagibilitat als Langzeitkomplikation. In selten Fallen kann besonders in
speziellen Patientengruppen, wie z.B. bei Lungentransplantierten, eine
Bronchiolitis obliterans auftreten.’ Bei Kleinkindern kann es im Sinne einer
akuten Komplikation zu Apnoe-Phasen kommen. Ein 2009 verodffentlichtes
Review zeigte, dass die Apnoeraten zwischen 1,2 % bis 23,8 % liegen, wobei die
Inzidenz bei Kindern, die jlinger als drei Monate alt sind, erhoht ist.'?
Reinfektionen treten haufig als schwere Verlaufe auf, wohingegen sekundare

bakterielle Infektionen selten vorkommen.

Das humanpathogene RS-Virus gehért zu der Gruppe der Paramyxoviridae und
wird unterteilt in Gruppe A- und Gruppe B-Viren, wobei die Gruppe A-Viren
Uberwiegen. Die Ubertragung findet als Tropfcheninfektion statt, mit einer
mittleren Inkubationszeit von vier bis sechs Tagen (Spannweite zwei bis acht
Tage). Erstmalig wurde das RS-Virus 1956 aus einem Schimpansen isoliert.'?
Es besitzt eine doppelschichtige Lipidhulle, welche es ihm ermaoglicht, mit dem
zilientragenden Lungenepithel zu verschmelzen. Dabei binden
Glykoproteinrezeptoren des Virus an Rezeptoren des Epithels und die RNA wird
in die Wirtszelle geschleust. Das Genom codiert fur zehn Proteine, hierunter sind
die wichtigsten das Glykoprotein G fir die Adhasion des Virus und das Protein F
als Fusionsprotein, welches zur Ausbildung von Synzytien flhrt.'3 Es folgt eine
immunologische Reaktion: zytotoxische T-Zellen werden aktiviert, die
Epithelzellen werden zerstort und nekrotisch, was eine Dysfunktion der Zilien und
damit Stérung der Sekretbildung bedingt. Durch migrierte Immunzellen und
Zelldetritus kommt es zu einer Obstruktion der Bronchiolen und der damit
einhergehenden Symptomatik.®

Das angeborene (unspezifische) Immunsystem rekrutiert nach Infektion Gber

einen Zytokin-release Effektorzellen und Phagozyten. Zusatzlich wird dieser
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Ablauf durch das Protein F unterstutzt, welches tber CD14 (,CD* von Cluster of
differentiation) und Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) das angeborene Immunsystem
aktiviert.' Als weiteren Verteidigungsmechanismus konnte eine Erhéhung der
Surfactant Proteine A, B und D im Bronchialsekret von infizierten Patienten
ausgemacht werden.3

Ganz verstanden ist die Immunreaktion noch nicht, jedoch vermutet man, dass
das Virus vorrangig die superfiziellen Zilien-tragenden Zellen der oberen
Atemwege und das Epithel der kleinen Bronchiolen, sowie die Typ |
Pneumozyten befallt."®

Die wichtigste physikalische Barriere stellt das Oberflachenepithel dar.
Gleichzeitig fungiert es Uber Rezeptoren, wie z.B. Pattern Recognition
Receptors (PRR) und TLRs, als Sensor des angeborenen Immunsystems. Es gilt
als Produktionsort von bis zu 20 proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen
und Wachstumsfaktoren.'™ In Studien konnte dargestellt werden, dass die reine
Interaktion viraler Proteine mit den Oberflachenrezeptoren des Epithels
Signalkaskaden auslost, so dass Entzindungsmediatoren ausgeschuttet
werden.'®'® Uber diese autokrinen Signalkaskaden fiihren die freigesetzten
Zytokine  zu  unterschiedlichen  Zeiten  zur  Freisetzung  weiterer
proinflammatorischer Substanzen wie Interleukin 6 (IL-6) und CXCL8 aus der
Familie der CXC-Chemokine.'* Folglich werden Zytokine und Chemokine sowohl
primar auf Grund des Kontakts des RSV mit dem Oberflachenepithel der
Atemwege ausgeschuttet, als auch sekundar durch Entzindungsmediatoren.
Durch Chemokine werden Immunzellen aus der Peripherie in die Lunge
rekrutiert, in der sie Uber zahlreiche Zell-spezifische Mechanismen gegen die
RSV-Infektion wirken.
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Es ist aus ethischen Grinden schwer vertretbar, Studien zur Untersuchung der
Entzindungsreaktion durchzufiihren. Aus diesem Grund gibt es keine Aussagen
uber den Ablauf der normalen Immunantwort bei selbstlimitierenden und leichten
Verlaufen einer RSV-Infektion. Jedoch gibt es Hypothesen aus in-vitro-Studien
die zeigen, dass bestimmte proinflammatorische Zytokine nach der Infektion des
bronchialen Epithels freigesetzt werden. Vier Stunden post infectionem steigt der
IL-8 Titer in der Akut-Phase, nach 24 Stunden akkumuliert es. Nach 96 Stunden
werden vermehrt IL-6 und Granulozyten- sowie Makrophagenstimulierende
Faktoren freigesetzt.'®

Neutrophile Granulozyten sind die dominierenden Zellen des unspezifischen
Immunsystems gegen das RS-Virus und wurden vermehrt in der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) infizierter Patienten gefunden.?°2" Sie werden
vorrangig aktiviert durch IL-8, welches ebenfalls zur Aktivierung von
Makrophagen flhrt. Diese setzen Zytokine wie IL-1B, Tumornekrosefaktor a
(TNF-a), IL-6, IL-8, IL-10 und IL-12 frei. Die vaskulare Permeabilitdt der Zellen
steigt, es werden weitere Lymphozyten, Neutrophile Granulozyten, NK-Zellen
und Eosinophile Granulozyten rekrutiert und aktiviert.?223 Nach Aktivierung der
Neutrophilen Granulozyten flihren diese lber Degranulation zur Freisetzung von
proinflammatorischen Substanzen und einem sogenannten ,oxidativem Burst“.?*
Vermutlich kann man ihnen sowohl positive als auch negative Effekte wahrend
der Infektion zuschreiben. Sie beschleunigen die mukoziliare Clearance, fuhren
jedoch auch zu einem Zellschaden.'

Die Rolle der Eosinophilen Granulozyten ist immer noch Inhalt einiger Studien.
Forscher sind sich unsicher, ob Eosinophile Granulozyten antiviral wirksam sind
oder sogar negative Auswirkungen auf die Infektion haben konnten. Womaoglich
schitten sie bei Kontakt mit RSV neurotoxische und antiviral wirksame Proteine
wie eosinophiles Protein (ECP), eosinophiles derived Neurotoxin (EDN) oder
major basic Protein (MBP) aus und flihren damit zur Apoptose infizierter Zellen.?%
27 Erhohte Eosinophilenwerte sind assoziiert mit Asthma und Wheeze.2829
Studien gehen davon aus, dass die Unterschiede der einzelnen Patienten in der
(genetischen) Immunantwort das Outcome bestimmen kénnen.'® Eine
altersabhangige Zytokinausschuttung fuhrt zu einer dysregulierten T-Helferzell-
Typ-2- (TH2) und TH17-Antwort.
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Sauglinge und Kleinkinder besitzen eine geringere Anzahl an antiviralen
Zytokinen wie Interferonen und Toll-like-Rezeptoren. Ebenfalls ist die IL-12-
Produktion abgeschwacht und die T-Zell-Aktivierung geringer. Im Gegensatz
dazu erkennt man eine erhohte Produktion an IL-6 und IL-23. Diese Defizite bei
Sauglingen und Kleinkindern fihren zu einer Verschiebung des Gleichgewichts
Richtung TH2-Zellen und TH17-Zellen und weg von protektiven TH1-Zellen und
cytotoxischen T-Lymphozyten (CTL).

20 % der schweren RSV-Infektionen sind durch genetische Veranderungen
erklarbar.3° Hierbei spielen Veranderungen in IL-8, IL-4 und im TH2-Zytokin-
Locus eine Rolle.1531-33

Ebenso besitzen Sauglinge wenig bis hin zu gar kein B-Zell-Gedachtnis und
somit eine verminderte Antikorperproduktion. All diese Faktoren fuhren dazu,
dass diese Patientengruppe eine schlechte Immunantwort zeigt und somit sich
haufig nach einer RSV Infektion keine bleibende Immunitat entwickelt. Wie bei
jeder viralen Infektion reagiert zusatzlich das adaptierte Immunsystem, sowohl
humeral als auch zell-vermittelt. Wenige Tage nach der Infektion ist erstmalig
Immunglobulin M (IgM) fiir ca. ein bis zwei Wochen im Blut detektierbar.'® In der
zweiten Woche beginnt die Produktion von IgG, welches nach ungefahr vier
Wochen einen Peak erreicht und nach wenigen Monaten nicht mehr nachweisbar
ist. In vielen Studien erkennt man protektive Effekte von neutralisierenden
Antikérpern der Mitter, die auf die Kinder Ubertragen werden.'® 87 % der Kinder
im Alter von 18 Monaten haben Antikorper gegen RSV gebildet. '3

Die Rolle von IgE ist noch nicht abschlieBend geklart. Eine IgE-Erhéhung
korreliert moglicherweise positiv mit der Schwere der akuten Bronchiolitis sowie
mit dem Hypoxiegrad.3#3> Andere Studien erkennen keinen klaren
Zusammenhang zwischen einer RSV-Infektion und der Erhéhung von IgE.3¢
Durch die beschriebene Immunantwort kommt es zu einer Verschlechterung der
Schleim-Clearance und die zilientragenden Zellen verlieren an Funktion, was zur
bekannten Symptomatik mit bronchialer Hyperreagibilitat fihrt. Eine schwere
RSV-Bronchiolitis, die zu einer Hospitalisierung gefuhrt hat, ist nicht selten der
Beginn einer Asthmatiker- oder Allergikerkarriere.3’
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Bronchiolitis Inflammation
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Abb. 2: Pathophysiologie der RSV-Infektion*?

Studien zeigen, dass die Pravalenz von Asthma und Allergien im Alter von 18
Jahren nach einer schweren RSV-Infektion in den ersten vier Lebensmonaten
mit Hospitalisierung im Gegensatz zur Kontrollgruppe deutlich erhoht ist.

Sigurs et al. veroffentlichten 1995 und 2010 prospektive Kohortenstudien, die
zeigten, dass eine schwere RSV-Infektion im Kindesalter das Risiko erhoht
spater IgE-Antikorper und Asthma oder chronische obstruktive Bronchiolitiden zu
entwickeln. Dabei steigt die Pravalenz von Asthma und wiederkehrendem
Giemen von 9 % auf 39 %, wahrend 17 % vs. 43 % eine Allergie entwickelten.38
In mehreren weiteren Studien erhdhte eine schwere RSV-Infektion das Risiko fur
Asthma um 23-43 % (je nach Studie) vs. 1-9 % in der Kontrollgruppe. 3%#! Auch
fanden sich vermehrt allergische Sensibilisierungen und chronisch obstruktive
Bronchiolitiden. Insgesamt sei das Risiko an Asthma zu erkranken durch eine
RSV-Infektion starker erhoht als durch eine positive Familienanamnese fur
Asthma bronchiale oder Atopien. Jedoch flhrt eine positive Familienamnamnese
zu schwereren Verlaufen und einem langeren Krankenhausaufenthalt.?82°
Dennoch ist der atiologische Zusammenhang zwischen Asthma und einer RSV-
Infektion noch Gegenstand vieler spannender Diskussionen.

Stensballe et al. untersuchten in einer Zwillingsstudie die bidirektionale
Verbindung beider Erkrankungen.*? Hierbei erhdhte eine RSV-Infektion das
Asthmarisiko kurzzeitig fir zwei Monate auf ein sechs- bis achtfaches Niveau auf
Grund der bronchialen Hyperreagibilitat. Gleichzeitig bestand durch eine

12



vorbekannte Asthmaerkrankung ein hoheres Risiko fur eine RSV-Infektion auf
lange Zeit.

Eine weitere danische Studie analysierte alle zwischen 1994 und 2000
geborenen Zwillinge und kam zu dem Ergebnis, dass RSV als Indikator fur eine
Asthma-Pradisposition zu sehen ist.*3 Die Assoziation zwischen RSV und
Asthma lasst noch einige Fragen offen. Ob RSV als Risikofaktor oder bei
bestehender Pradisposition als Trigger fur das Asthma bronchiale fungiert, ist
nicht abschlieRend geklart.

Die RS-Virusinfektion ist in der Regel selbstlimitierend und kann ambulant
symptomatisch behandelt werden. Tritt jedoch eine Komplikation auf oder
besteht ein Sauerstoffbedarf, kann eine Hospitalisation notwendig werden.
Neben der Sauerstofftherapie kénnen Bronchiodilatoren wie Salbutamol,
Epinephrin oder Kortikosteriode und Physiotherapie als symptomatische
Therapie zum Einsatz kommen. Allerdings hat nur die Sauerstofftherapie bei der
RSV Bronchiolitis eine hinreichende Evidenz.#44% Alle symptomatischen
Therapien waren in doppelblinden Therapiestudien wirkungslos.*®> Eine
antibiotische Therapie sollte nur bei einer bakteriellen Infektion angewandt
werden.

Eine prospektive multicenter Studie untersuchte von 1999 bis 2005 1568
Patienten und stellte fest, dass FG und vor allem solche, die auf Grund einer
chronic lung disease (CLD) in den letzten sechs Monaten in Behandlung waren,
ein erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf der RSV-Infektion haben und
somit besonders von einer Prophylaxe profitieren.4®

Fir die padiatrischen Risikogruppen gibt es eine Empfehlung zur passiven
Immunisierung mit Palivizumab (Erstzulassung 1998 in den United States of
America), einem humanisierten monoklonalem IgG1-Antikérper gegen das F-
Protein. Darunter fallen vor allem FG < 28. SSW im ersten Lebensjahr und bei
hamodynamisch relevanten Herzfehlern oder bei behandlungsbedurftiger BPD
ebenfalls im zweiten Lebensjahr.247

Es gibt nur wenige Studien zu RSV-Infektionen in Deutschland. Die Studie
,LCommunity and nosocomially acquired respiratory syncytial virus infection in a
German paediatric hospital from 1988 to 1999“ von Berner et al. in 2001
veroffentlicht, zeigte eine deutliche Relevanz der RSV-Infektionen bei

hospitalisierten Sauglingen und Kleinkindern in Deutschland.® Die Studie von
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Berner wurde in einer Zeit durchgeflhrt, als die RSV Prophylaxe mit Palivizumab
noch nicht zugelassen war.

In Heidelberg fluhrte eine Studiengruppe retrospektiv Genanalysen der RSV-
Infektionen aus der Saison Oktober 2012 bis April 2013 durch. Hier dominierte
mit 82,1 % das RSV-A, wovon eine grole Mehrzahl dem Genotyp ON1
angehorten.*8

Seit der RSV-Prophylaxe mit Palivizumab hat sich moglicherweise die
epidemiologische Situation der schweren RSV-Infektion in Deutschland
verandert. Dies veranlasste uns zu einer Analyse der schweren RSV Infektionen,
die in der Frankfurter Universitatsklinik in den letzten zehn Jahren stationar
behandelt wurden, also 20 Jahre nach der oben genannten Untersuchung von

Berner.®
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3. Zielsetzung

Ziel der Analyse war es, herauszufinden wie sich die Relevanz der RSV-
Infektionen im Vergleich zur Studie ,Community and nosocomially acquired
respiratory synctial virus infection in a German paediatric hospital from 1988 to
1999“ verandert hat.®

Das primare Interesse galt sowohl dem Vergleich der Fallzahlen als auch der
Mortalitat bzw. Schwere der Erkrankung bezogen auf das Alter der Patienten.
Als primaren Parameter verglichen wir die Liegezeit der Patienten mit und ohne
Bronchiolitis sowohl bei FG als auch bei Reifgeborenen (RG), die nach der 37.
SSW geboren wurden. Ebenso erfolgte ein Vergleich der Patienten, die
intensivpflichtig waren, mit denen, die keinen Aufenthalt auf der Intensivstation

im Rahmen der Infektion bendtigten.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:
- Sind die Haufigkeit und die Schwere der Erkrankung abhangig vom

Lebensalter oder Gewicht der Patienten?

Sekundare Parameter:
- Vergleich der Patienten mit und ohne Bronchiolitis
- Haben schwerer betroffene Patienten ein hdheres C-reaktives Protein
(CRP)?

- Haben ehemalige FG eine langere Liegezeit als RG?

Folgende Zusatzanalysen konnten aus der Untersuchung abgeleitet werden:
- Kritische Auseinandersetzung mit der antibiotischen Therapie: Wurden die
Antibiotika nur bei Patienten mit erhéhten CRP-Werten eingesetzt?
- Hat sich die Liegezeit durch eine Antibiotika-Gabe verkurzt?
- Gibt es eine vermehrte Anzahl an Wiedervorstellungen im
Universitatsklinikum bei erhéhten Eosinophilen-Werten?

15



4. Patienten und Methodik

Es erfolgte eine retrospektive ,single-center* Analyse der hospitalisierten
Patienten an der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums
in Frankfurt am Main im Zeitraum von 2007 bis 2017. Die Auswertung erfolgte
anhand der elektronischen Krankenakten. Die Datenerfassung erfolgte aus dem
Patientenverwaltungsprogramm ORBIS, in welchem sowohl die pflegerische als
auch die arztliche Dokumentation stattfindet. Fir die Datenanalyse der
Intensivpatienten mussten schriftliche Krankenakten hinzugezogen werden.

Die Studie wurde durch die zustandige Ethikkommission (Nr. 19-210) des

Universitatsklinikums Frankfurt am Main genehmigt (siehe Anhang).

4.1. Patientencharakteristika und Fallzahlen

Erfasst wurden alle an unserer Klinik stationar aufgenommen Patienten von 2007
bis 2017 mit positivem RSV-Nachweis mit den ICD Diagnosen J12.1:
Viruspneumonie, anderorts nicht klassifiziert; J20.5: akute Bronchitis; J21.0:
akute Bronchiolitis.

Diese Patienten wurden wiederum in RG (= 37. SSW) und FG (< 37. SSW)
unterteilt. Es fanden sich 800 Patienten mit einer RSV-Infektion, von denen im
ersten Schritt die Analyse auf 564 Patienten, die in den ersten 12 Lebensmonaten
erkrankten, eingeschrankt wurde.

Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit erfolgte ,eine detaillierte Analyse
bei allen RSV-Infektionen in den ersten vier Lebensmonaten, da bekannterweise
in diesem Zeitraum die Krankheitslast am groften ist. Es handelt sich um 341
Kinder mit RSV-Infektion, von diesen stand bei 289 (84,7 %) eine elektronische

Krankenakte zur Verfligung.“4°

Folgende Parameter wurden in Exceltabellen Uberflhrt:
- Alter in Monaten
- Gewicht [kq]
- Klinische Diagnose [n/%]*
* RSV-Infektion
* Bronchiolitis O2-Sattigung < 95 %
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* Bronchiolitis O2-Sattigung < 93 %
* Bronchiolitis mit Intensivstationsaufenthalt
- Stationare Liegezeit in Tagen [n]
- Sauerstoffbedarf initial
- Sauerstoffbedarf im Verlauf
- CO2[mmHdg]
- Eosinophile [n/Gesamtleukozytenzahl]
- CRP [mg/dl]
- Antibiose [ja/nein]

- Rontgenbild [ja/nein]

*Die Einteilung erfolgte entsprechend den WHO Kritierien.*°

4.2. Analyse

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten anhand des Schweregrades der RSV-

Infektion entsprechend den WHO-Kriterien:5°

Grad 1 (leicht): Husten und Atemstérung ohne Sauerstoffentsattigung

Grad 2 (moderat): Infektion der tiefen Atemwege mit einer Sauerstoffsattigung
<95 %

Grad 3 (schwer): Infektion der tiefen Atemwege mit einer Sauerstoffsattigung
<93 %

25 Patienten wurden im Rahmen ihrer RSV-Infektion auf die Intensivstation
aufgenommen. Diese Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit zu den
schweren Krankheitsverlaufen gemaR der WHO-Kriterien gezahlt.5% Verglichen
wurden die Daten anhand folgender Parameter: Alter, Gro3e und Gewicht,

Liegezeit, Sauerstoffbedarf und Laborwerte.

Bei den RG nahmen wir eine detaillierte Analyse der antibiotischen Therapie,
des CRPs, der Eosinophilen und der Liegezeit vor, wofur wir diese in zwei
Gruppen aufteilten:

RG ohne Bronchiolitis (entsprechend WHO Grad 1)

RG mit Bronchiolitis (entsprechend WHO-Grad 2 und 3)
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4.3. Laboruntersuchungen

Bei den RSV-positiven Patienten erfolgte bei Aufnahme eine Laboruntersuchung,
in den meisten Fallen bestehend aus Blutbild, klinischer Chemie und

Blutgasanalyse.

4.3.1. RSV-Nachweis

Eine Indikation fur einen Erregernachweis besteht, je nach klinischem
Erscheinungsbild, insbesondere in den Wintermonaten bei Sauglingen und
Kleinkindern, sowie bei immunsupprimierten Patienten. Als Material flir den
Nachweis eignet sich Sekret aus dem Nasen- und Pharynxbereich sowie
Abstriche aus diesem Gebiet.>"

Da die Sekretentnahme bei Sauglingen und Kleinkindern schwierig
durchzufihren ist, wurde hier der Nasen-Rachenabstrich gewahlt. Bei den
vorliegenden  Fallen erfolgte der RSV-Nachweis mit Hilfe von
immunchromatographischen Antigenschnelltests. Diese Schnelltests basieren
auf einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) und gehéren zu den
enzymatischen Immunadsorptionsverfahren (EIA).5253 Die hochste Aussagekraft
erreicht der Virusnachweis in den RSV-spezifischen Monaten von November bis

Marz und bei Sauglingen und Kleinkindern. 52:53

4.3.2. Sauerstoffsattigung
Die Messung der Sauerstoffsattigung erfolgte mit der Pulsoxymetrie.
Die Pulsoxymetrie beruht auf einer optischen Messtechnik, mit der man
oxygeniertes Hamoglobin von desoxygeniertem unterscheiden kann.%* Um den
Schweregrad der Patienten an Hand der WHO-Kriterien einzuteilen, haben wir
uns nach der Sauerstoffsattigung gerichtet, welche mit Hilfe der Pulsoxymetrie

gemessen wurde.

4.3.3. CRP

Das C-reaktive Protein wird aus dem Serum bestimmt. Es gehort zur Gruppe der
Akute-Phase-Proteine und ist ein Entzindungsmarker. Sechs bis acht Stunden

nach einer Infektion kann der Wert das bis zu 1000-fache des Referenzwertes
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annehmen. Ebenso sinkt er nach Abklingen der Entzindung wieder ab. Das CRP
ist ein unspezifischer Wert, der hinweisgebend auf eine akute Entziindung ist,
jedoch nicht auf die Ursache dieser schlieBen lasst. Durch seine kurze
Halbwertszeit von ca. 19 Stunden, eignet sich das CRP auch als
Verlaufsparameter.®®

Der Referenzbereich des CRPs ist laborabhangig und lag in unseren Fallen bei
<5 mg/l bzw < 0,5 mg/dl. Ein CRP > 20 mg/l bzw. > 2,0 mg/dl spricht fur eine

bakterielle Infektion.%¢

4.3.4. Eosinophile

Die Eosinophilen gehoéren der Gruppe der Leukozyten an und sind ein Teil der
zellularen Immunantwort. Sie enthalten Granula, die bei Aktivierung der Zellen,
durch z. B. IgE, lysosomale hydrolytische Enzyme und Peroxidase freisetzen.
Bestimmt wird der Eosinophilen-Wert aus dem Blutbild. Eine Eosinophilie kann
viele Ursachen haben, u. a. die Rekonvaleszenz einer Erkrankung, allergische
Reaktionen, Asthma bronchiale u. v. m. Die Absolutzahl der Eosinophilen liegt im
Normbereich bei 50-250/ul.>” In unserer Datenanalyse wurde ein

Eosinophilenwert > 300/ul als signifikant erhoht bewertet.

4 4. Statistik

Die deskriptive Statistik umfasst, wenn nicht anders angegeben, den Median und
die Spannweite (Range) oder bei Normalverteilung Mittelwert und
Standardabweichung. Die Daten wurden mit den Programmen ,BiAS. for
Windows® und ,GraphPad Prism 5 ausgewertet und dargestellt.
Hypothesentests wurden als Exakter Test nach Fisher durchgefiihrt und eine

Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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5. Ergebnisse

5.1. Fallzahlen
In den Jahren von 2007 bis 2017 wurden 800 Kinder mit einer RSV-Infektion an

der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums in Frankfurt
am Main stationar aufgenommen. Das Risiko einer Hospitalisation durch eine
RSV-Infektion korrelierte in dem Patientenkollektiv dieser Promotionsarbeit
eindeutig mit dem Lebensalter. 564 Kinder erkrankten in den ersten 12
Lebensmonaten. Hierunter wiesen das hochste Risiko Kinder in den ersten vier
Lebensmonaten auf, von denen in unserer Klinik 341 (60,4 %) Patienten mit einer
RSV-Infektion stationar aufgenommen werden mussten. Von diesen 341 Kindern
war bei 289 (84,7 %) eine elektronische Krankenakte zur Analyse der Daten
vorhanden.

Ein Flow-Chart der Patienten mit RSV Infektion zeigt Abb. 3:
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800 RSV
Infektionen von
2007 - 2017

564 Patienten in
den ersten 12
Lebensmonaten

341 Patienten in
den ersten vier
Lebensmonaten

289 mit
vorhandener
Krankenakte

/\

254

35 Fruhgeborene Reifgeborene

/ \

142 Reifgeborene
ohne Bronchiolitis

102 Reifgeborene
mit Bronchiolitis

Abb. 3: Flow-Chart der Patienten mit RSV-Infektion
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Wie erwartet befanden sich die Mehrheit der Patienten (n = 564, 70,5 %) in den

ersten 12 Lebensmonaten (Abb. 4).

Klassischerweise traten 86,3 % der Aufnahmen auf Grund von RSV-Infektionen
von Dezember bis Marz auf (Abb. 5).
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Abb. 4: Verteilung der RSV-Infektionen nach Monaten im ersten Lebensjahr*?
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Abb. 5: Jahreszeitliche Verteilung der RSV-Infektionen*®
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Von den 289 Patienten handelte es sich bei 254 (87,9 %) um ehemalige RG,
wahrend 35 (12,1 %) Kinder ehemals FG waren. Tabelle 1 stellt die genauen
Charakteristika dieses Patientenkollektivs dar. ,Innerhalb der FG zeigte sich
folgende Verteilung nach Schwangerschaftswochen im Gesamtkollektiv von 289
analysierten Patienten:

< 28. SSW (extremely preterm): n =4 Patienten (1,38 %)

< 32. SSW (very preterm): n =38 Patienten (2,76 %)

32 + 1 bis 36 + 6 (late preterm): n = 23 Patienten (7,95 %)

Wie erwartet unterschied sich das Gewicht der FG von den Neugeborenen (NG)
signifikant (Tabelle 1) (FG: Median 3,43 kg vs. RG: Median 5 kg).“4° 44,1 % der
RG vs. 88,6 % der FG hatten definiert nach den WHO-Kriterien eine
Bronchiolitis.>°

Auch die Schwere der Erkrankung zeigte eine Korrelation mit dem Geburtsalter
der Patienten. Insgesamt mussten 25 Patienten auf der Intensivstation behandelt
werden, wovon 15 (60 %) ehemals FG und 10 (40 %) RG waren.
Dementsprechend zeigte sich bei den FG eine langere Liegezeit als bei den RG
(FG: Median =8, Spannweite =2-251 Tage vs RG: Median =5,
Spannweite = 1-25 Tage). Auf der Intensivstation mussten 53,3 % der FG langer

als 10 Tage liegen vs. 20 % der RG.
Von den 254 RG betrug die Dauer des stationaren Aufenthaltes bei 61,4 % der

Kinder < 5 Tage und bei 8,7 % der Patienten > 8 Tage vs. 25,7 % < 5 Tage und
42,9 % > 8 Tage im Kollektiv der FG.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika von 289 Kindern mit RSV Infektion in
den ersten vier Lebensmonaten

e Ohne Angabe

Alter in Monaten 1,42 1,17
(0-3) (0-3)
Gewicht [kg] 5 3,43
(2,8-8) (1,7-5,7)
Klinische Diagnose [n/%]
e RSV-Infektion 142 (55,9) 4 (11,4)
e Bronchiolitis O2 < 95 % 34 (13.4) 5 (14.3)
e Bronchiolitis O2 <93 % 68 (26.8) 1 (314)
10 (3,9) 15 (42,9)
e Bronchiolitis mit
Intensivstation
Stationare Liegezeit, Tage [n] 5 8
(1-25) (2-251)
Sauerstoffbedarf initial [n/%)] 111 (43,7) 29 (82,8)
Sauerstoffbedarf im Verlauf 135 (53,1) 31 (88,5)
[n/%l]
Antibiose erhalten [n/%] 94 (37) 22 (62,8)
CRP [n/%]
e Negativ (< 0,05 mg/dl) 65 (256) 5 (14.3)
o <1,99 mg/di 144 (56,7) 25 (71,4)
« >2mg/dl 37 (14,6) 5 (14,3)
8 (3,1 0

Dargestellt ist der Median und die Spannweite
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5.2. Vergleich der Patienten mit und ohne Bronchiolitis

Von den 254 RG mussten 10 (3,9 %) Kinder auf die Intensivstation und wurden
somit dem Schweregrad 3 der WHO-Klassifikation zugeteilt, wahrend 102
(40,2 %) Patienten eine Bronchiolitis (Grad 2 der WHO-Klassifikation) aufwiesen
und 142 (55,9 %) Patienten keine Bronchiolitis (Grad 1 der WHO-KIassifikation),
also eine RSV-Infektion mit Sattigungswerten > 95 %, hatten.5°

In der vorliegenden Analyse erkennt man, dass die Patienten, die schwerer

erkrankt waren auch eine langere Liegezeit aufwiesen.

Der Median der Liegezeit der Patienten mit Bronchiolitis lag bei 5 Tagen
(Spannweite 1-15 Tage), wobei 51 % < 5 Tage stationar aufgenommen waren
und 11,8 % der Bronchiolitis-Patienten langer als 8 Tage im Krankenhaus
behandelt wurden.

In der Patientengruppe ohne Bronchiolitis lag der Median der Liegezeit bei 4
Tagen (Spannweite 1-15 Tage), 71,1 % der Kinder verbrachten <5 Tage im

Krankenhaus und 5,6 % mussten langer als 8 Tage stationar liegen.

5.3. Vergleich der Schwere der Erkrankung mit den CRP-Werten

Sowohl die RG als auch die FG zeigten in den meisten Fallen CRP-Werte im
mittleren Bereich. Es lasst sich sagen, dass die Patienten mit einem hoheren
Schweregrad der RSV-Infektion und die FG prozentual mehr Kinder mit einem
erhohten Entzindungswert zeigten als die RG mit dem Schweregrad 1 nach der
WHO-Klassifikation.>°

In der Gruppe der RG ohne Zeichen einer Bronchiolitis (n = 142) wiesen 42
Patienten (29,6 %) ein negatives CRP (< 0,05 mg/dl) auf. In diesem Kollektiv
hatten die Mehrzahl der Kinder (52,8 %) ein CRP welches im Bereich zwischen
0,05 mg/dl und 0,99 mg/dl lag. 8,4 % der Patienten hatten im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes ein CRP > 2 mg/dI.

Im Vergleich dazu zeigten 21,6 % der Patienten mit Bronchiolitis einen negativen
Entzindungswert auf und 25 Kinder (24,5 %) hatten Werte, die groRer als 2 mg/dl

waren.
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Bei den FG fanden sich in 57,1 % der Falle leicht erhdhte CRP-Werte zwischen
0,05 mg/dl und 0,99 mg/dl, wohingegen jeweils 5 Patienten (14,3 %) negative

und erhohte Werte > 2 mg/dl nachwiesen.

5.4. Analyse der Antibiotika Therapie

22 der 35 (62,9 %) FG wurden mit einer antibiotischen Therapie im Rahmen ihres
Krankenhausaufenthaltes behandelt. Im Vergleich dazu bekamen 94 der 254 RG
(37 %) eine Antibiose. In diesem Patientenkollektiv unterteilten wir die Kinder
erneut in Patienten mit Bronchiolitis und in Patienten die laut WHO-Kriterien keine
Bronchiolitis aufwiesen.®® Wie zu erwarten erhielten mehr Patienten mit
Bronchiolitis (49 Patienten = 48 %) eine antibiotische Behandlung als Kinder
ohne Bronchiolitis (41 Patienten = 28,9 %). Allerdings war es aus den Akten nicht
ersichtlich, warum die Patienten mit Antibiotika behandelt wurden. Dies zeigt
auch die Analyse der CRP-Werte siehe Abschnitt 5.4.2.

5.4.1. Antibiotika Therapie und Liegezeit

In der Gruppe der Patienten mit Bronchiolitis (n = 102) entschied man sich bei 49
Patienten fUr eine antibiotische Behandlung, wahrend die restlichen 53 Kinder
ohne Antibiose auskamen. Die Liegezeit der Patienten mit antibiotischer
Therapie lag im Median bei 7 Tagen (Spannweite 3—15 Tage) und 30,6 % der
Patienten mussten < 5 Tage stationar sein.

Im Vergleich dazu betrug der Median der Liegezeit der Kinder, die keine Antibiose
bekommen hatten 5 Tage (Spannweite 1-13 Tage) und 69,8 % der Patienten
konnten nach < 5 Tagen das Krankenhaus verlassen.

Wie zu vermuten bekam die Mehrzahl, genau genommen 101 der 142 Patienten
mit RSV-Infektion ohne Bronchiolitis, keine antibiotische Therapie und der
Median der Liegezeit belief sich auf 4 Tage (Spannweite 1-10 Tage). Daraus
ergibt sich, dass in dieser Gruppe 41 Kinder mit Antibiotika behandelt wurden
und eine mediane Liegezeit von 5 Tagen (Spannweite 1-15 Tage) beobachtet

werden konnte.
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5.4.2. Antibiotika Therapie und CRP

Begutachtet man die RG Patienten mit Bronchiolitis, die eine antibiotische
Therapie bekommen haben (n = 49), so erkennt man, dass 10,2 % der Kinder
behandelt wurden, obwohl das CRP negativ, d. h. < 0,05 mg/dl, war. 49 % der
Patienten aus dieser Gruppe mit antibiotischer Therapie wiesen einen erhdhten
CRP von > 2 mg/dl vor. Im Vergleich dazu bekamen 32,1 % der Patienten mit
negativem CRP keine Antibiotika. Der Hauptteil der Patienten (66 %) ohne
antibiotische Behandlung zeigte Entzindungswerte zwischen 0,05 mg/dl und
1,99 mg/dl. In der vorliegenden Analyse konnte nicht nachgewiesen werden,
dass Patienten mit niedrigem CRP von einer antibiotischen Therapie in Bezug
auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes profitierten.

Die Patienten unter den RG mit Bronchiolitis mit einem niedrigen CRP
(< 1,99 mg/dl), die eine Antibiose erhalten hatten, lagen im Median 6 Tage
(Spannweite 3—11 Tage) vs. 5 Tage (Spannweite 1-13 Tage) bei den Kindern
mit niedrigem CRP und ohne antibiotische Behandlung. Auch bei den
eingesetzten Antibiotika konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Liegezeit im Gegensatz zu den Patienten ohne antibiotische Therapie festgestellt
werden: Cefuroxim: Median 6 Tage (Spannweite 3—-15 Tage), Azithromycin
Median 7 Tage (Spannweite 4-9 Tage) und die Kombination Cefuroxim plus

Azithromycin 8 Tage (Spannweite 2—10 Tage) (siehe Tabelle 2).

Unter den Patienten ohne Bronchiolitis bekamen 13 Patienten (31,7 %) trotz
negativem CRP eine Antibiose und nur 24,4 % der Kinder, die eine Antibiose
erhalten hatten, wiesen einen CRP hdher als 2 mg/dl auf. Im Gegensatz dazu
finden sich bei den Patienten, die keine Antibiotika eingenommen hatten, nur bei
2 % ein erhohtes CRP. Die Mehrheit der Patienten (68,3 %) wies Werte im
Bereich zwischen 0,05 mg/dl bis 0,99 mg/dl auf, was die Entscheidung gegen
eine antibiotische Therapie erklart. Ein signifikant erhéhtes CRP > 2 mg/dI fihrte
in 91,9 % zu einer antibiotischen Therapie (Tabelle 3). Unter den RG mit RSV-
Infektion Grad 1 nach WHO bekamen 21,8 % mit einem niedrigem CRP < 1,99

mg/dl eine antibiotische Therapie und wiesen hierunter eine mediane Liegezeit
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von 5 Tagen (Spannweite 1-15 Tage).*? Die mediane Liegezeit der Patienten mit

niedrigen CRP ohne Antibiose (69 %) betrug 4 Tage (Spannweite 1-10 Tage).

Tabelle 2: Analyse der verschiedenen Antibiotika unter den RG mit
antibiotischer Therapie (n = 90)

Anzahl der

Patienten [n/%)] 45 (50) 9 (10) 6 (6,7) 30 (33,3)
Liegezeit in

Tagen [n/%)]

<5 27 (60) 5 (55,5) 2 (33,3) 6 (20)

26 17 (37,7) 4 (44,4) 3 (50) 19 (63,3)
>10 1(2,2) 0 1(16,7) 5(16,6)
Median 5 5 8 7
Spannweite 1-15 3-9 2-10 3-11

Therapie

Tabelle 3: Wertigkeit des CRP fir die Entscheidung einer antibiotischen

Negativ (< 0,05) 64 18 46
(28,1) (71,9)
<1,99 142 38 104
(26,8) (73,2)
>2 37 34 3
(91,9) (8,1)
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Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass sowohl bei den Patienten mit
Bronchiolitis als auch bei den Kindern ohne Bronchiolitis die mediane Liegezeit
bei den mit Antibiotika therapierten Kindern langer war als bei den Patienten ohne
antibiotische Therapie (Tabelle 4).

Insgesamt haben 18 von 244 RG (7,4 %) ohne Intensivaufenthalt mit negativem
CRP eine Antibiose erhalten. Diese hatten im Median einen stationaren
Aufenthalt von 5 Tagen (Spannweite 2—11 Tage) in unserer Klinik vs. 4 Tage
(Spannweite 1-13 Tage) bei den Patienten ohne Antibiose und negativem CRP
(Tabelle 4).

Die 38 RG (15,6 %), die bei mafig erhdhten Entzindungswerten zwischen
0,05 mg/dl und 1,99 mg/dl eine antibiotische Therapie bekommen hatten, lagen
im Median 2 Tage langer (6 vs. 4 Tage) als die Patienten mit maRig erhohtem
CRP ohne Antibiotikagabe (n = 104).

Tabelle 4: Analyse der Liegezeit im Zusammenhang mit der antibiotischen
Therapie bei 244 RG ohne Intensivaufenthalt

<5 40 113
(44,4) (73,4)

>6 44 40
(48,9) (26)

>10 6 1
(6,7) (0,6)
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5.5. Analyse der Eosinophilen in Bezug zur Wiedervorstellung
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass einige Patienten erhohte
Werte an Eosinophilen im Blutbild hatten. Insgesamt wiesen von allen 244
Patienten 47 (19,3 %) erhdhte Werte (Eosinophile > 300/pl) auf, wahrend in 75 %
(183 Patienten) der Falle der Wert kleiner ausfiel (Tabelle 5). Genauer betrachtet
hatten unter den RG ohne Bronchiolitis 29 Patienten (20,4 %) erhohte
Eosinophilenwerte und 105 Patienten (73,9 %) wiesen kleinere Werte auf. In
dieser Gruppe erfolgte bei 8 Patienten keine Eosinophilen-Bestimmung.
Unter den RG mit Bronchiolitis hatten 18 Patienten (17 %) erhdhte Eosinophilen
im Blutbild, wahrend bei 78 (76,4 %) Patienten der Wert < 300/pl lag. Hier gab es
bei 6 Patienten keine Blutwerte. Dies zeigt, dass in unserer Analyse der
Schweregrad der RSV-Infektion keinen Einfluss auf die Haufigkeit einer
Eosinophilie hatte. Die Liegezeit unterschied sich innerhalb der unterschiedlichen
Gruppen weder im Median (5 Tage) noch in der Spannweite (1-15 Tage).
Im nachsten Schritt priften wir die Frage, ob der Nachweis einer Eosinophilie mit
einem erhohten Risiko der Re-Hospitalisierung einhergeht. Eine TH2-dominierte
Immunantwort mit vermehrter Eosinophilie wurde im Zusammenhang mit RSV-
Infektionen beschrieben.’ Moglicherweise gilt das aber nur fir Kinder mit RSV-
Infektion und hohem Asthmarisiko.%®
Von den 47 Patienten mit erhohten Eosinophilen gab es insgesamt 35
Wiedervorstellungen (74,4 %) an der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der
Uniklinik Frankfurt, wovon 39,6 % der Vorstellungen ambulant erfolgten und
33,3 % mit einer stationaren Aufnahme einhergingen. Von den 183 Patienten mit
negativen Eosinophilen liegen insgesamt 109 Wiedervorstellungen (59,6 %) vor,
davon kamen 41,7 % der Kinder ambulant und 18,1% stationar (Tabelle 5). In der
statistischnen Uberpriifung stellte sich der Unterschied der stationéren
Wiedervorstellungen (33,3 % vs. 18.1 %) mit einem p-Wert von 0,0260 als

statistisch relevant dar.
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Tabelle 5: Analyse der Eosinophilenwerte

76 (41,5) = 33(18) 19 (40,4) 16 (34)
44 25 9 13
21 7 3 1

5 1 2 0
3 0 1 0
0 0 2 0
2 0 0 0
0 0 1 1
0 0 1 0
0 0 0 1
1 0 0 0
0 0 0 0
1 1 2 1
1-13 1-3 1-8 1-10
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6. Diskussion

Eine Infektion mit dem RSV ist eine haufige Erkrankung, vor allem in den ersten
vier Lebensmonaten. In der vorliegenden Untersuchung lag das Alter der meisten
Kinder unter einem Jahr, n =564 (70,5 %), wovon 60,4 % (n = 341) der Falle
Kinder im Alter von null bis vier Monaten betrafen. Klassischerweise traten in der
vorliegenden Arbeit 86,3 % der Aufnahmen auf Grund von RSV-Infektionen bei
Kindern in den ersten 12 Lebensmonaten von Dezember bis Marz auf (Abb.5).
Diese Saisonalitat der RS-Viren entspricht dem in Lehrblichern und anderen
Studien angegeben Zeitraum von Dezember bis April fur virale Infektionen auf
der nordlichen Hemisphare.
Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine vergleichbare Studie aus Danemark bei
der von 2010 bis 2015 77 % der RSV-Infektionen in einem Alter von weniger als
12 Monaten auftraten und 60 % davon von null bis sechs Monaten.*® Ein Review
der amerikanischen Studien Hall et al. (2013), Helfrich et al. (2015) und Anderson
et al. (2017) zeigte, dass mehr als 50 % der RSV-Infektionen in den ersten drei
Lebensmonaten auftraten.50-64
In unserer Untersuchung war der Anteil der FG mit 35 Patienten (12,1 %) deutlich
geringer als in einer vergleichbaren Freiburger Studie von Berner et al., in der
von Januar 1988 bis Dezember 1999 28 % vom Gesamtkollektiv aller Patienten
mit RSV-Infektionen FG waren.® In der Freiburger Studie waren 5,5 % der
Patienten extreme FG (< 28. SSW), 14,7 % wurden zwischen der 28. und 36 + 6
SSW geboren und 7,7 % sind spate FG (32. bis 36 + 6 SSW). Im Gegensatz dazu
finden sich in unserer Analyse folgende Aufteilung:

- Extreme FG: 1,38 %

- FG zwischen 28. und 36 + 6 SSW: 2,76 %

- Spate FG: 7,95 %

Die niedrigere Anzahl an FG insgesamt und die unterschiedliche Aufteilung in
dieser Patientenpopulation kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen ist
die Kompetenz der niedergelassenen Padiater in den letzten 20 Jahren
gestiegen. Dies hat zur Folge, dass vermehrt Kinder mit milden bis

mittelschweren RSV-Infektionen ambulant betreut werden und es somit zu

32



sinkenden Anzahlen an Einweisungen kommt. ,Andererseits gibt es im Rhein-
Main-Gebiet noch drei weitere Kinderkliniken, sodass ein gewisser Bias der
Zuweisungen nicht auszuschlieBen ist.“°

Ebenso wird, anders als zu Zeiten der Freiburger Studie, die 1998 in den USA
und in Deutschland eingefiihrte Prophylaxe mit Palivizumab meist
leitliniengerecht von den Kinderarzten und den Kliniken im Rhein-Main-Gebiet
durchgefiihrt.2847 Hierbei erfolgt die Prophylaxe in Deutschland vor allem bei FG
mit hohem Risiko oder mit mittlerem Risiko und einem zusatzlichen Risikofaktor
(Tabelle 6).

Tabelle 6: RSV-Prophylaxe nach Risikoabschatzung bei FG 29.-32. SSW
und FG 33.-35. SSW mit mittlerem Risiko?

Alter von < sechs Monate zum Beginn der RSV Saison

Mit mindestens zwei weiteren Risikofaktoren:

v" Risikoentlassung wahrend der RSV-Saison

v’ Kinderkrippenbesuch/Altere Geschwister im Kindergarten
v' Schwere neurologische Grunderkrankung

v Gewicht < 1500 g

v Rauchexposition

Laut Leitlinie kann bei Vorliegen eines mittleren Risikos fiir eine
Hospitalisierung eine RSV-Prophylaxe auch bei spaten FG erfolgen, wenn
zumindest zwei weitere Risikofaktoren vorliegen.?

Multiple Studien zeigen eine deutliche Reduktion der Hospitalisierung von
Risikokindern. In der Impact Studie, einer doppelblinden multicenter Studie aus
den USA, Kanada und UK von 1996 bis 1997, wird angegeben, dass die
Palivizumab Prophylaxe zu 78 % weniger Hospitalisierungen bei FG ohne BPD
gefiihrt hat.#” Eine weitere Studie aus den USA zeigte einen Riickgang von 48 %
der Hospitalisierungen auf Grund von einer RSV-Infektion bei Kindern mit CLD.6°
Ebenso gibt es Studien die diesen protektiven Effekt von Palivizumab bei Kindern
mit  konnatalen Herzerkrankungen nachweisen.’® Eine doppelblinde,
randomisierte placebokontrollierte multicenter Studie, veroffentlicht im New
England Journal of Medicine (NEJM), untersuchte im Zeitraum von April 2008 bis
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Dezember 2010 die Effektivitat der Prophylaxe hinsichtlich der Anzahl der Tage
mit asthmaahnlichen Symptomen im ersten Lebensjahr bei FG zwischen der 33.
und 35. SSW und erreichte ein relative Reduktion von 61 %.5” Durch den
monoklonalen Antikorper konnte eine Verringerung der RSV-assoziierten
Hospitalisationen (0,9 % vs. 5,1 % Placebo) erreicht werden. Dieser Effekt hielt
auch nach der Palivizumabgabe auf3erhalb der Saison an.

Schlussfolgernd kann die in unserer Analyse vorliegende geringere Anzahl an
RSV-Infektionen bei FG, besonders bei FG < 28. SSW mit einer erfolgreichen
Palivizumab Prophylaxe zusammenhangen. Daflr spricht auch, dass der Anteil
der spaten FG, sprich derer die vermutlich keine Prophylaxe erhalten haben, in
der vorliegenden Untersuchung ahnlich zu dem Anteil der Freiburger Studie ist
(7,7 % vs. 7,95 %).8

Wu et al. gehen davon aus, dass das Geburtsdatum in Bezug auf die RSV-Saison
eine Rolle spielt und Kinder, die im Zeitraum der Saison geboren sind, ein
groReres Risiko haben asthmaahnliche Symptome zu entwickeln.®® Aus diesem
Grund untersuchte die Studie aus dem NEJM ebenfalls den Zusammenhang
zwischen dem medianen Geburtsdatum der Kinder und dem Zusammenhang mit
der RSV-Saison. Das mediane Geburtsdatum war der 22. August, so dass die
Kinder der Studie sich zum Zeitpunkt der RSV-Saison in einem vulnerablen Alter

von kleiner als sechs Monaten befanden.

Seit Uber 50 Jahren wird an dem Verstandnis der Immunpatholgie von RSV und
der Entwicklung von Impfstoffen geforscht. Schon seit Beginn dieser Arbeiten
gab es Versuche mit Impfstoffen, die gescheitert sind. Aktuell befinden sich Gber
40 Impfstoffe und Antikdrper in praklinischer oder klinischer Entwicklungsphasen,
laut WHO sind diese in friihestens fiinf bis zehn Jahren erst verfiigbar.® Weitere
Arbeitsgruppen konzentrieren sich auf die Entwicklung einer pranatalen
maternalen Immunisationstherapie, die jedoch aus ethischen Griinden schwierig
in Studien Uberprift werden kann. Uberdies ist eine Immuntherapie
héchstwahrscheinlich sehr nebenwirkungsreich und aus ethischen Grinden ist
die Studienlage fur eine Immunisation bei schwangeren Mduttern als auch bei
Kindern schwierig. Aus diesen Grinden bleibt Palivizumab vermutlich noch far

die nachsten Jahre das Mittel der Wahl zur RSV-Prophylaxe bei Risikokindern.
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Der heutige Goldstandart fir den Nachweis einer RSV-Infektion ist die
Polymerase chain reaction (PCR), mit der sich spezifisch und schnell eine
Viruslast nachweisen lasst.270 Zu Beginn der vorliegenden Studie war die PCR
noch nicht verfugbar, sondern nur der Antigennachweis im Schnelltest. Dieser
Test wurde aus Kosten- und Zeitgrinden auch im Verlauf der Studie verwandt.
Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Schnellteste ist zwar niedriger als die PCR,
aber mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 80 % und 97 %, ausreichend fur die
klinische Routine.®® Die hochste Aussagekraft erreicht der Virusnachweis in den
RSV-spezifischen Monaten von November bis Marz und bei Sauglingen und

Kleinkindern. 5253

,Die Morbiditat der RSV-Infektion von FG und NG umfasst nicht nur die akute
Erkrankung. Seit mehreren Jahrzehnten ist die Assoziation zwischen der friihen
RSV-Bronchiolitis und einem spateren Asthma bekannt.“37:3849 Es existieren
mehrere Hypothesen, weshalb eine frihe RSV-Infektion zu einem Asthma
bronchiale fuhren kann. Eine Hypothese postuliert, dass das bronchiale System
nach einem ,first hit* durch die RSV-Infektion anfalliger ist und somit die Funktion
der Atemwege bei Schulkindern und Erwachsenen reduziert ist.*° Des Weiteren
wird vor allem bei FG durch neuronale Inflammationsreaktionen eine noch nicht
vollstandig entwickelte Lunge angegriffen, die weniger Mechanismen zur
Bekampfung des Infektes zur Verfligung hat, so dass der ,first hit* bei FG mehr
Schaden anrichtet als bei einer reifen Lunge.”’ Vermutlich ist die Anzahl der
Patienten mit obstruktiven bronchialen Erkrankungen nach einer RSV-Infektion
noch hoéher als bekannt, da in den meisten Studien nur Patienten mit einem
diagnostizierten Asthma bronchiale eingeschlossen wurden. Denn es besteht
eine erhebliche diagnostische Unsicherheit bei Kindern, welche jinger als funf
Jahre sind, bei denen das Giemen meist mit einer Infektion der unteren
Atemwege in Verbindung gebracht wird und haufig voribergehend ist.!? Dies
fuhrt dazu, dass die Lebensqualitat bei kleinen Kindern mit pfeifender Atmung
und bronchialer Obstruktion haufig erheblich eingeschrankt ist, da die Diagnose
Asthma oft spat gestellt wird und eine adaquate Therapie oft spat eingeleitet
wird.”? ,Es gibt aber zunehmend Hinweise, dass die Assoziation zwischen einer
frihen RSV-Infektion und Asthma kausal ist, obwohl neue Untersuchungen

davon ausgehen, dass RSV eher ein Trigger fiur ein spateres Asthma bei
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atopischer Disposition darstellt.“4®7374 Somit spielt die familiare Anamnese fir
eine Atopie oder ein Asthma bronchiale ebenso eine Rolle wie demographische
Aspekte und Umweltfaktoren. In unserer retrospektiven Untersuchung konnte
keine Aussage getroffen werden, ob bei unseren Patienten eine positive
Familiengeschichte in Bezug auf Asthma bronchiale oder einer Atopie besteht.
Leider waren die elektronischen Akten bezuglich der Familienannamese
unvollstandig.

Viele Studien betrachten die RSV-Infektion im jungen Kindesalter als einen
starken Risikofaktor zu Entwicklung eines Asthmas, allergischer Sensibilisierung
und wiederkehrenden Episoden von chronisch obstruktiven Bronchiolitiden.*!-75
Dieser Zusammenhang besteht nur bei Patienten, die eine schwere RSV-
Infektion mit Hospitalisation erlebt haben. Bei milden Verlaufsformen konnte dies
nicht nachgewiesen werden.?” Die Studie von Sigurs N. et al. ermittelte eine RSV-
Infektion als einen groReren Risikofaktor flr ein spateres Asthma als eine positive
Familienanamnese fur Atopie oder Asthma, mannliches Geschlecht und
Umwelteinfliusse. Von 21 Patienten mit positiver Familienanamnese und RSV-
Infektion erkrankten 8 Patienten spater an Asthma, wahrend die Patienten mit
Asthma oder Atopie in der Familiengeschichte, aber ohne frihere RSV Infektion
im Follow-up gesund waren.*! Dies steht in guter Ubereinstimmung mit
Tierstudien. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass die Sensibilitat fur
inhalative Antigene nach einer RSV-Infektion gesteigert ist.”"® Dies kdnnte auf
eine Erhdhung des IL-4-Titers wahrend der Infektion zurlickgeflhrt werden, da
IL-4 ebenfalls bei der Pathophysiologie der Allergie eine tragende Funktion
besitzt.”® Vermutlich ist dies nicht allein die kausale Assoziation und weitaus
komplexere Mechanismen kommen zusatzlich in Frage. Moglich ware ebenfalls
eine Kombination aus Pradisposition und Trigger. RSV beeinflusst vermutlich
verschiedene Mechanismen, die an der Entstehung von Asthma bronchiale und
Allergien beteiligt sind. Weitere prospektive randomisiert-kontrollierte Studien,
die eine Therapie gegen das RSV beinhalten, sind nétig, um diese Frage
abschlieRend zu beantworten.

Eine Erhohung der Eosinophilen im Blut kann einen Teil der Pathophysiologie
des Asthma bronchiales darstellen.?>-?” Daher fiihrten wir eine Analyse Uber den
Zusammenhang zwischen Wiedervorstellungen aller in der vorliegenden

Promotionsarbeit untersuchten ehemaligen RG mit RSV-Infektion und der
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Eosinophilenzahl im Blut durch. Insgesamt hatten 19,3 % der Patienten erhohte
Eosinophilenwerte und von den 47 Patienten mit erhohten Eosinophilen gab es
insgesamt 35 Wiedervorstellungen (74,4 %) an der Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin der Uniklinik Frankfurt. Dies war ein signifikanter Unterschied zu
den Patienten ohne Eosinophilie.

Allerdings ist ein gewisser Bias unserer Untersuchung nicht auszuschlie3en, da
ein Grofteil der Patienten nicht auf Grund von Asthma oder anderen
Lungenerkrankungen wiedervorstellig wurden und ebenso davon ausgegangen
werden muss, dass zusatzlich auch andere Kliniken in der Umgebung oder der
niedergelassene Padiater solche Erkrankungen behandelt haben.

Stensballe et al. untersuchten in einer Zwillingsstudie die bidirektionale
Verbindung von einer RSV-Infektion und dem Asthma bronchiale.*? Hierbei
erhdht eine RSV-Infektion das Asthmarisiko kurzzeitig fir zwei Monate auf ein
sechs- bis achtfaches Niveau auf Grund einer bronchialen Hyperreagibilitat.
Gleichzeitig besteht durch eine vorbekannte Asthmaerkrankung ein hoheres
Risiko fur eine RSV-Infektion auf lange Zeit. Da Asthmapatienten schon von
Grund auf eine erhéhte Anzahl an aktivierter Eosinophiler haben, erhdht dies das
Risiko an einer schweren Verlaufsform der RSV-Infektion zu erkranken.&
»1atsachlich korrelieren hohe RSV-spezifische IgE-Serumspiegel bei Sauglingen
mit Bronchiolitis mit einer erhdhten Schwere der Erkrankung und einer erhdhten
Anzahl an Eosinophilen und sind mit der Entwicklung von rezidivierendem
Giemen und Asthma im Kindesalter verbunden. Interessanterweise werden
Patienten mit RSV-Bronchiolitis viel haufiger ins Krankenhaus eingeliefert und
haben einen langeren Krankenhausaufenthalt, wenn in der Familienanamnese
eine Atopie vorliegt.“'* Einer RSV-Infektion im Kindesalter liegt unter anderem
pathophysiologisch eine vermehrte TH2-Antwort zu Grunde. Dies flhrt zu einer
vermehrten Produktion von IL-4 und IL-13, welche wiederum B-Lymphozyten zu
einem IgE-Klassenwechsel stimulieren. Auch beim nicht-allergischem Asthma
kommt es durch eine vermehrte IL-5 Produktion zur Rekrutierung von
Eosinophilen Granulozyten und den bekannten Symptomen einer bronchialer
Hyperreagibilitat.81:82

,Daruber hinaus findet sich ein signifikanter Effekt von Palivizumab auf diese
Spatfolgen einer RSV-Bronchiolitis. In  mehreren, gut kontrollierten,

randomisierten, doppelblinden Studien zur Pravention der RSV-Bronchiolitis bei
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FG ergeben sich Hinweise, dass Palivizumab vor wiederkehrenden obstruktiven
Episoden und langfristig vor der Entwicklung eines frihkindlichen Asthmas
schitzen konnte.“49:67.83

Neben ihrer Rolle bei einer Asthma-Exazerbation haben Eosinophile
Granulozyten Uber einen Zytokin-release auch antivirale, protektive
Eigenschaften. Die antivirale Funktion lasst sich in mehreren Studien zeigen, in
dem z.B. eine Senkung der Serum-Eosinophilen bei Patienten durch IL-5-
Antikorper zu einem erhohten Virustiter flihrten.808485 Ebenfalls wurde eine
Erhéhung der Degranulationsprodukte von Eosinophilen Granulozyten bei
Patienten wahrend einer RSV-Infektion ermittelt, was ein Hinweis auf eine

bedeutende Funktion bei der antiviralen Immunabwehr darstellt.

Eine antibiotische Therapie bei einer Infektion mit dem RS-Virus ist nur indiziert
bei bakterieller Koinfektion. Um eine bakterielle Pneumonie von einer viralen zu
unterscheiden, ist vor allem ein adaquates Monitoring der Patienten von
Bedeutung, so dass eine klinische Verschlechterung der Patienten erkannt wird.
Zuséatzlich kdnnen Laborwerte und eine Bildgebung Hinweise auf die Atiologie
der Pneumonie geben. Eine Erhdhung des CRPs ist assoziiert mit bakteriellen
Entziindungen sowie nichtentziindlichen Infektionen.®-8% Die PERCH-Studie
ermittelte eine positive Korrelation einer CRP-Erh6hung mit einer bestatigten
bakteriellen Pneumonie sowie eine negative Korrelation von CRP und RSV-
Pneumonie.®® 17 % der RSV-Patienten wiesen ein CRP > 40 mg/I (> 4 mg/dl) auf
vs. 77 % der bakteriellen Pneumonien. Ein niedriges CRP lasst keine
atiologische Aussage zu, bei einem CRP > 2 mg/dl ist eine bakterielle Beteiligung
sehr wahrscheinlich. Weltweit gilt die Grenze von 2 mg/dl als ein guter Hinweis
auf eine bakterielle Infektion. ,Wir schlieBen daraus, dass das CRP ein
empfindlicher und schnell reagierender Index bei bakteriamischen Infektionen ist.
Da jedoch auch andere Faktoren als die Septikamie das CRP erhdhen, halten
wir einen negativen CRP-Wert flir am aussagekraftigsten. Wenn zwei
Bestimmungen im Abstand von mehreren Stunden < 20 mg/l sind, ist es sehr
unwahrscheinlich, dass der Patient eine invasive bakterielle Infektion hat.“>® In
einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass 88 % der Patienten mit einer
bestatigten viralen Infektion und einem CRP >4 mg/dl zusatzlich einen

bakteriellen Infekt hatten.88
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In unserer Analyse hatten 37 (15,2 %) der RG ohne Intensivaufenthalt ein
CRP > 2 mg/dl, von denen 91,9 % antibiotisch behandelt wurden, nur 3 (8,1 %)
Patienten erhielten keine Antibiose. Dies zeigt, dass ein erhdhtes CRP von den
behandelten Arzten als bedeutender Hinweis auf eine bakterielle Koinfektion
eingeschatzt wurde. Nicht alle unserer Patienten haben weitere Untersuchungen,
wie z. B. Blutwerte wie IL-6 oder Procalcitonin, mikrobiologische Untersuchungen
oder eine Bildgebung, hinsichtlich einer zusatzlichen bakteriellen Infektion,
bekommen, sodass wir nicht sicher sagen kdnnen, ob alle Patienten mit einem
erhdhten CRP eine bakterielle Beteiligung aufwiesen. In diesem Fall ware eine
antibiotische Therapie als therapeutisch sinnvoll zu werten. Interessanterweise
wurden 18 Patienten trotz einem negativen CRP (< 0.05 mg/dl) und 38 Patienten
trotz einem mafig erhdhtem CRP zwischen 0,05 mg/dl und < 1,99 mg/dl mit einer
antibiotischen Therapie behandelt. Die Grinde hierflir kénnen vielfaltig sein,
jedoch lassen sich retrospektiv schwer Aussagen Uber den klinischen Zustand
der Patienten oder vorhandene klinische Zeichen einer bakteriellen Koinfektion
treffen. Dennoch muss der Einsatz von Antibiotika bei negativen oder niedrigen
CRP Werten kritisch betrachtet werden.

In unserer Analyse konnte die Liegezeit der Patienten durch die Therapie mit
Antibiotika nicht verkirzt werden (Median der Liegezeit bei den mit Antibiotika
therapierten Patienten trotz niedrigem CRP 5 Tage vs. 4 Tage bei den Patienten
mit niedrigem CRP ohne Antibiose). Entsprechend ist die Cochrane Analyse von
2014 eindeutig. Die Metaanalyse von sieben Studien mit 824 Patienten zeigte
keinen Vorteil einer Antibiotikatherapie bei einer Bronchiolitis, obwohl
moglicherweise eine Untergruppe von Patienten von Antibiotika profitieren
konnte.®! Verglichen wurden die Kontroll- mit der Experimentalgruppe in Bezug
auf Lange des Krankenhausaufenthaltes, Sauerstoffbedarf, weitere
Komplikationen u.v. m.%9%% Drei der Studien konzentrierten sich auf die
Azithromycingabe vs. Placebo und konnten auch bei dem Makrolid-Antibiotika
keinen Effekt auf die oben beschriebenen Parameter zeigen.%>-%7

In diesen Zusammenhang ist die Copenhagener Studie, bei der Asthma-ahnliche
Episoden bei ein- bis drei-jahrigen Kindern durch die Gabe von Azithromycin
verkiirzt ~ werden  konnten,  erwahnenswert.®® Die randomisierte
placebokontrollierte Studie stellte eine Reduktion der Episoden von 63,3 % fest,

wobei eine friihe Gabe deutlich effektiver war als zu einem spaten Zeitpunkt.

39



Die Autoren vermuten eine immunmodulatorische Wirkung der Antibiose.
Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass Azithromycin eine anti-
entzundliche Wirkung besitzt und besonders in den kleinen Atemwegen
kumuliert.'90.101  Bei RSV-infizierten Mausen konnte ein Rlckgang der
Entzundungsreaktion inklusive einer Verringerung der Zytokinwerte dargestellt
werden.'% Einige Autoren sagen Azithromycin zusétzlich eine antivirale Wirkung
nach.'%2 Makrolide wirken verstarkt bei neutrophiler Entziindungsreaktion, die
bekannterweise auch bei RSV-Infektionen dominiert.20:21.103,104  Mehrere
randomisiert-kontrollierten Studien zeigten nach Makrolidgabe einen Riickgang
von IL-6 und IL-8, die chemotaktisch auf die neutrophilen Granulozyten
wirken.105.106

Diesen moglichen positiven Effekt haben wir bei unseren Patienten mit RSV-
Bronchiolitis geprift. Die Liegezeit unserer Patienten, die mit Azithromycin
behandelt wurden betrug im Median 7 Tage, bei Cefuroxim 6 Tage und jene
Patienten, die beide Antibiotika erhielten, lagen im Median 8 Tage stationar, so
dass ein protektiver Effekt bei kleinen Kindern unterhalb von vier Monaten nicht
nachweisbar war. Zu beachten ist auch, dass die Liegezeit sicherlich noch von
zusatzlichen Faktoren, wie z. B. dem Gewicht oder dem Alter der Patienten, dem
Schweregrad der Erkrankung und vielen weiteren Faktoren, abhangig ist.
Naturlich muss der Nutzen einer antibiotischen Therapie das Risiko etwaiger
Nebenwirkung Ubersteigen, um in Zukunft den Einsatz von Antibiotika wie
Azithromycin bei schweren RSV-Infektionen zu erwagen. Diese Therapie ist bei
niedrigen CRP-Werten und damit einhergehend bei niedriger Wahrscheinlichkeit
fur eine bakterielle Koinfektion als kritisch zu betrachten. Auch darf man die
vermehrt auftretenden Resistenzen gegenuber Makrolidantibiotika und weiteren

Antibiotika Untergruppen nicht unterschatzen.%”

Die vorliegende retrospektive Arbeit hat mehre prinzipielle Schwachen:

1. Die vorliegende Promotionsarbeit war angewiesen auf korrekte und
vollstdndige Daten aus dem elektronischen Krankenaktensystem ORBIS,
da dies als Quelle flr unsere Analysen diente. Fir die vorliegende Analyse
wurden 289 komplette elektronische Akten, Blutbilder, CRP Werte und

Blutgase ausgewertet.
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2. Bei Patienten, die auf der Intensivstation lagen, wurden die Akten leider
teilweise auf Papierform gefuhrt, so dass die Analyse wesentlich

schwieriger war.

3. Die Frage, wie viele FG eine Palivizumab-Prohylaxe erhielten wurde in

den elektronischen Akten nicht erfasst und bleibt spekulativ.

4. Auch kann die Frage der Sinnhaftigkeit einer Antibiotika Therapie kann
retrospektiv nicht geklart werden. Diese Fragestellung kann sicher nur

prospektiv gepruft werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Krankheitslast der RSV-
Bronchiolitis heutzutage immer noch erstaunlich hoch ist. Hierbei ergibt sich eine
bedeutende Relevanz der verfugbaren Therapien und vor allem der
Immunprophylaxe bei Hochrisikopatienten in den spezifischen RSV-Monaten von

November bis April.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: RSV ist der haufigste Erreger einer Bronchiolitis bei Sauglingen und
Kleinkindern. Besonders oft betroffen sind Sauglinge in den ersten vier
Lebensmonaten. RSV-Infektionen fuhren saisonal gehauft weltweit zu
zahlreichen Hospitalisierungen. Dennoch gibt es in Deutschland keine aktuellen

Daten Uber die Krankheitslast.

Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Analyse der elektronischen
Krankenakten an der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Frankfurt am Main. Erfasst wurden alle von 2007 bis 2017
stationar aufgenommenen Patienten mit positivem RSV-Nachweis. Die Daten
wurden aus dem elektronischen Patientenverwaltungsprogramm ORBIS in

Exceltabellen Ubertragen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden in den letzten zehn Jahren 800 Kinder mit RSV-
Infektion stationar aufgenommen. Die Mehrzahl der Kinder befand sich in den
ersten 12 Lebensmonaten, n =564 (70,5 %) und der Hauptteil bestand aus
Patienten in den ersten vier Lebensmonaten, n =341 (60,4 %). In diesem
Patientenkollektiv stand bei 289 Kindern eine elektronische Krankenakte zur
Datenauswertung zur Verfigung. Von den 289 Patienten handelte es sich bei 35
(12,1 %) um FG und 25 Patienten mussten intensivmedizinisch betreut werden.
Von den intensivmedizinisch betreuten Kindern waren 15 Patienten (60 %) FG.
Klassischerweise unterschied sich das Gewicht der FG von dem der RG
(Frihgeborene: Median 3,43 kg vs Reifgeborene: 5 kg). Unter den FG zeigte sich
folgende Verteilung nach Schwangerschaftswochen bei insgesamt 289
analysierten Patienten:

< 28. SSW (extremely preterm): n =4 (1,38 %) der Patienten; < 32. SSW (very
preterm): n = 8 (2,76 %) der Patienten und 32 + 1 bis 36 + 6 SSW (late preterms):
n =23 (7,95 %) der Patienten. Die geringe Anzahl an RSV-Infektionen bei FG
< 28. SSW hangt vermutlich mit einer erfolgreichen Palivizumab Prophylaxe

zusammen. Daflr spricht auch, dass sich der Anteil der spaten FG (late
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preterms), die keine Prophylaxe erhielten, in unserer Untersuchung ahnlich wie

in frihere Studien darstellte.

Von den 254 RG mussten 10 (3,9 %) Kinder auf Intensivstation (Schwergrad 3
der WHO-Klassifikation), wahrend 102 (40,2 %) Patienten eine Bronchiolitis
(Grad 2 der WHO-KIlassifikation) aufwiesen und 142 (55,9 %) Patienten hatten
eine RSV-Infektion mit Sattigungswerten > 95 %.

Schlussfolgerung: Die Krankheitslast der RSV-Bronchiolitis in Deutschland ist
sehr hoch, vor allem in den ersten vier Lebensmonaten. Typischerweise ging die
RSV-Saison von Dezember bis Marz, sodass eine Immunprophylaxe bei

Risikokindern in dieser Zeit verabreicht werden sollte.
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8. Abstract

Introduction: RSV is the most common cause of bronchiolitis in infants and
young children. Infants are most often affected in the first four months of life.
Seasonally, RSV infections lead to numerous hospitalizations worldwide.

Nevertheless, there are no current data on the burden of iliness in Germany.

Methods: This was a retrospective analysis of the electronic medical records at
the Department for Children and Adolescents, University Hospital Frankfurt. All
hospitalized patients from 2007 to 2017 with a positive RSV antigen test were
recorded. The data were transferred from the electronic patient management

program ORBIS in Excel tables.

Results: A total of 800 children with RSV infection have been hospitalized in the
past ten years. The majority of the children were recorded in the first 12 months
of life, n =564 (70.5 %) and of these patients n = 341 (60.4 %) in the first four
months of life. In this patient group, an electronic medical record was available
for data analysis in 289 children. Of the 289 patients, 35 (12.1 %) were premature
infants and 25 patients needed intensive care. Of the children receiving intensive
care, 15 patients (60 %) were premature. Classically, the weight of the premature
infants differed from that of the mature-born infants (FG: median 3,43 kg vs RG
median 5 kg). Within the preterms, the following distribution was shown by weeks
of gestation: < 28 the week of gestation (extremely preterm): n =4 (1.38 %) of
the patients; < 32 weeks of gestation (very preterm): n = 8 (2.76 %) of the patients
and 32 + 1 to 36 + 6 weeks gestation (late preterms): n =23 (7.95 %) of the
patients. The low number of RSV infections in extremely preterm babies < 28
weeks of gestation is most likely due to immunization with palivizumab according
to current guidelines. This is also supported by the fact that the proportion of late
preterms who received no prophylaxis in our study was similar to that of previous

studies.

Of the 254 term babies, 10 (3.9 %) children needed intensive care (grade 3 of the
WHO classification), while 102 (40.2 %) patients had bronchiolitis (grade 2 of the
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WHO classification) and 142 (55.9 %) patients had an RSV infection with

saturation values > 95 %.

Conclusion: The burden of disease of RSV bronchiolitis in Germany is very high,
especially in the first four months of life. Typically, the RSV season lasted from
December to March, so immunoprophylaxis should be given to high-risk children

during this time.
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9. Abkilurzungsverzeichnis

BAL
BPD
CLD
CRP
CTL
CXCL
ECP
EDN
FG

Ig

IL
MBP
NEJM
NG
NK-
Zellen
PRR
RG
RSV
SSwW
TH-
Zellen
TLR
TNF-a
UK
USA
WHO

wv

bronchoalveolare Lavage
Bronchopulmonale Dysplasie
Chronic Lung Disease [engl.]
C-reaktives Protein

Cytotoxische T-Lymphozyten
CXC-Chemokine

Eosinophiles Kationisches Protein
Eosinophil-derived Neurotoxin [engl.]
Frahgeburt/Frihgeborenes Kind
Immunglobulin

Interleukin

Major Basic Protein [engl.]

New England Journal of Medicine [engl.]
Neugeburt/Neugeborenes Kind

naturliche Killerzellen

Pattern recognotion receptor [engl.]
Reifgeburt/Reifgeborenes Kind
Respiratorisches Synzytial-Virus
Schwangerschaftswochen

T-Helferzellen

Toll like Rezeptor
Tumornekrosefaktor a

United Kingdom

United States of America [engl.]
World Health Organization [engl.]
(Weltgesundheitsorganisation)
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RSV-Bronchiolitis bel hospitalisierten
Kindern im ersten Lebensjahr
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Einleitung

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV)
isteineder Hauptursachenfiir Erkrankun-
gen der unteren Atemwege bei Siuglingen
und Kleinkindern (1). Schitzungen gehen
davon aus, dass RSV weltweit fiir etwa
33 Millionen Erkrankungen der unteren
Atemwege, drei Millionen Krankenhaus-
aufenthalte und bis zu 199.000 Todesfille
bei Kindern verantwortlich ist. Die meis-
ten Todesfille ereignen sich allerdings in
Lindern mit begrenzten Ressourcen und
einem schlechten Gesundheitssystem.

RSV infiziert 90 % der Kinder in den
ersten zwei Lebensjahren. Die Mehrheit

bVKky.

der Kinder erkrankt an einem banalen
Infekt der oberen Atemwege. Zur klini-
schen Einweisung kommt es vor allem
dann, wenn sich eine Infektion der tiefen
Atemwege mit zunehmender Ventilati-
onsstéorung und Dyspnoe, eine Bronchi-
olitis, entwickelt. Eine RSV-Bronchiolitis
tritt typischerweise meist als Primirin-
fektionen im den ersten zwolf Lebens-
monaten auf. Selten entwickelt sich eine
Lungenentziindung oder ein Atemversa-
gen in Deutschland. Morbiditat und Mor-
talitdt sind signifikant hoher bei Risiko-
Patienten, insbesondere sehr unreifen
Frithgeborenen und Patienten mit vorbe-
stehenden schweren kardialen, pulmona-
len und neurologischen Erkrankungen (2,
3). Es gibt eine klare saisonale Variation
der RSV-Inzidenz. In den USA findet die
RSV-Saison im Allgemeinen zwischen
November und Mirz statt, wobei saiso-
naler Beginn und Dauer der Saison eine
erhebliche regionale und lokale Variabi-
litit aufweisen (4). In Deutschland treten
die meisten RSV Erkrankungen und Hos-
pitalisierungen zwischen Dezember und
April auf (5).

RSV wird von Mensch zu Mensch tiber
Tropfcheninfektion {bertragen, die In-
kubationszeit nach Inokulation mit RSV
liegt zwischen zwei und acht Tagen, mit
einer mittleren Inkubation von vier bis
sechs Tagen, abhingig von Wirtsfakto-
ren wie dem Alter des Patienten, und ob
es sich um eine Primirinfektion mit RSV
handelt. RSV breitet sich iiber die naso-
pharyngeale Mukosa rasch innerhalb der
Atemwege aus, wo es besonders die respi-
ratorischen Epithelzellen besiedelt. Dort
binden die RSV-Glykoproteine an zellu-
lire Rezeptoren, um mit Wirtszellmem-
branen zu fusionieren, und das Nukleo-
kapsid wird in die Wirtszelle eingefiihrt,
um mit der intrazelluliren Replikation
zu beginnen. Es erfolgt immunologisch
eine zytotoxische T-Zellaktivierung, und
die Kombination von viraler Zytotoxizi-
tit und zytotoxischer Reaktion des Wirts
verursacht eine Nekrose der respiratori-
schen Epithelzellen (6). Dies fiihrt in der
Folge zur Zell- und DNA Akkumulation
mit Obstruktion der kleinen Atemwege.

Einleitung: Respiratory  Syncytial
Virus (RSV) ist der hiufigste Erreger
schwerer Atemwegserkrankungen bei
Siuglingen und Kleinkindern. Grofe
epidemiologische Studien haben eine
eindeutige Beziehung zwischen einer
RSV-Infektion und einer gesteigerten
bronchialen  Hyperreagibilitdt und
Asthma in der Kindheit nachgewie-
sen. Dennoch gibt es keine aktuelle
Untersuchung iiber die Krankheitslast
an deutschen Kliniken.

Methoden: Es erfolgte eine retrospek-
tive Analyse der stationdren Kranken-
akten der Universititsklinik Frank-
furtvon 2007-2017. Erfasst wurden al-
le stationdren Fille mit dem Nachweis
einer RSV Infektion im Schnelltest.
Ergebnisse: In den letzten zehn Jahren
wurden 800 RSV-Infektionen an der
Universititsklinik Frankfurt nachge-
wiesen. Die iiberwiegende Mehrheit
der Fiille trat bei Kindern unter einem
Jahr auf, n=564. (70,5 %) und inner-
halb dieser Gruppe traten 341 (60,4 %)
der Fille bei Kindern im Alter von
null bis vier Monaten auf. Von diesen
341 Kindern war bei 289 (84,7 %) eine
elektronische Akte zur Auswertung
verfiigbar. 35 von 289 (12,1 %) Kin-
der waren Friihgeborene (FG) und 25
(8,6 %) der Kinder mussten intensiv-
medizinisch behandelt werden. Von
den intensiv-medizinisch behandelten
Kindern waren 15 (60 %) von 25 Pati-
enten ehemalige FG. Wie erwartet un-
terschied sich das Gewicht der FG von
den reifgeborenen Kindern signifikant
(FG: Median 3,43 kg, Spannweite 1,74
- 5,7 kg vs. Reifgeborene: Median 5,0
kg; Spannweite 2,8 — 8 kg).
Schlussfolgerung: ~ Unsere  Unter-
suchungen zeigen, dass die Krank-
heitslast der RSV-Bronchiolitis in
Deutschland erstaunlich hoch ist.
Typischerweise lag die RSV-Saison
zwischen November und April und ei-
ne Immunprophylaxe fiir Hochrisiko-
Sduglinge sollte entsprechend dieser
Jahreszeit verabreicht werden.
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Andere nachgelagerte Immunreaktionen
beinhalten eine cilidre Dysfunktion mit
beeintrichtigter Schleim-Clearance, eine
neuronale Inflammation mit zunehmen-
der bronchialer Hyperreagibilitit (siche
Abb. 1). Im englischen Sprachgebrauch
hat sich der Begriff ,reactive airways"
etabliert, da nach einer schweren RSV
Bronchiolitis hiufig eine Asthmakarriere
beginnt.

Die atiologische Verbindung zwischen
RSV-Infektion und der Entwicklung von
Asthma wurde lange diskutiert. Es gibt
deutliche Hinweise, dass bei Kindern, die
in der frithen Kindheit eine schwere RSV-
Infektion hatten, ein erhohtes Risiko fiir
rezidivierende obstruktive Bronchitiden
und Asthma besteht (7, 8, 9), doch bleibt
die Frage, ob RSV ein wahrer Risikofak-
tor oder eher ein Marker fiir Pradisposi-

Virus-infiziert
Atemwegsapitheal

RSV-Infektion

L

Bronchialke
Atemrwegs- -
':CP[ Epithelverietzung ]Izb[ Hypereaghtilich: ]

Bronchiolitis Inflammation

I 1

Asthma?

|

Wirtsfaktoren/Disposition
J L

akute Phase

Spatfolgen

Abb. 1: Pathophysiologie der RSV-Infektion
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Abb. 2: Jahreszeitliche Verteilung der RSV-Infektionen

150 -

[

o

o
1

U
o
1

Stationare Aufnahmen

o
1

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

Alter in Monaten

Abb. 3: Verteilung der RSV-Infektionen nach Monaten im ersten Lebensjahr
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tion fiir ein Asthma bei anfilligen Per-
sonen ist, offen. Neue Untersuchungen
gehen davon aus, dass die RSV-Infektion
eher ein Trigger einer schon vorher be-
stehenden Pridisposition zum Asthma
ist (10).

Mittlerweile ist die passive Immuni-
sierung der Hochrisikokinder mit Pa-
livizumab mit chronischer Lungener-
krankung wie Bronchopulmonale Dys-
plasie (BPD), extremen Frithgeborenen
< 28 SSW, und schweren angeboren
Herzfehlern gut etabliert (11, 12). Ent-
sprechend ist davon auszugehen, dass
sich hierdurch die Krankheitslast der
RSV-Bronchiolitis verdndert hat. Tat-
sichlich konnten mehrere Studien nach-
weisen, dass die Hospitalisierungsraten
der RSV-Bronchiolitis in den USA unter
Prophylaxe stark riickliufig sind (13, 14).
Es ist allerdings unklar, wie sich die epi-
demiologische Situation in Deutschland
veridndert hat. Dies veranlasste uns zu ei-
ner retrospektiven Analyse der stationi-
ren Krankenakten der Universititsklinik
Frankfurt von 2007-2017.

Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Analyse
der stationiiren elektronischen Kranken-
akten der Universititsklinik Frankfurt
von 2007-2017. Erfasst wurden alle statio-
niren Fille mit den ICD Diagnosen J12.1;
J20.5; J21.0 und Nachweis einer RSV-
Infektion. Der RSV-Nachweis erfolgte
mit einem Antigentest. Eine detaillierte
Analyse erfolgte bei allen RSV-Infektio-
nen in den ersten vier Lebensmonaten, da
bekannterweise in diesem Zeitraum die
Krankheitslast am grofiten ist. Es handel-
te sich um 341 Kinder mit RSV-Infektion,
von diesen stand bei 289 (84,7%) eine
elektronische Akte zur Auswertung zur
Verfiigung.

Eine Klassifizierung der Schwere der
RSV-Erkrankungen erfolgte entspre-
chend den WHO-Kriterien (15):

Grad 1 (leicht) Husten und Atemstorung
ohne O2-Entsdittigung,
Grad 2 (moderat)
Infektion der tiefen Atemwege
mit einer 02-Sattigung < 95 %
Grad 3 (schwer)
Infektion der tiefen Atemwege
mit einer 02-Sdttigung < 93 %

Zusitzlich interessierte uns die Anzahl
der Kinder, die eine intensivmedizinische
Behandlung benotigten.
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Resultate

In den letzten zehn Jahren wurden 8§00
RSV-Infektionen an der Universititskli-
nik Frankfurt nachgewiesen. Die RSV-
Infektionen traten tiberwiegend zwischen
November und April der jeweiligen Jahre
auf (Abb. 2).

Typischerweise ~ waren  iiberwie-
gend Kinder unter einem Jahr betrotfen
(n=564, 70,5%). Das Risiko mit einer
RSV-Infektion hospitalisiert zu werden,
war eindeutig mit dem Lebensalter in
Monaten korreliert (Abb. 3). Innerhalb
der Infektionen im ersten Lebensjahr,
war das Risiko in der Altersgruppe null
bis vier Monaten am Hachsten. In diesem
Alter waren bei 341 (60,4 %) Kindern eine
RSV-Infektion nachweisbar. Von diesen
341 Kindern war bei 289 (84,7 %) eine
elektronische Akte zur Auswertung ver-
tiigbar. Es handelte sich um 254 (87,8 %)
reife Neugeborene (NG) und 35 (12,1 %)
Frithgeborene (FG). Die genauen Cha-
rakteristika dieser Kinder zeigt Tabelle 1.
Innerhalb der 35 FG zeigte sich folgende
Verteilung nach Schwangerschaftswo-
chen (SSW) im Gesamtkollektiv von 289
analysierten Patienten:

<28 SSW n=4 (1,38 %)
>28-<32S8SW n=8 (2,76 %)
>32-<37SSW n=23 (7,95 %)

Wie erwartet, unterschied sich das Ge-
wicht der FG von NG signifikant (Tabel-
le 1). Ehemalige FG waren deutlich schwe-
rer krank als reife NG. Zu einer Bronchi-
olitis bei NG kam es in 44,1 % der Fille
vs. 88,5% der FG und ein initialer Sau-
erstoffbedarf bestand bei 43,7 % der NG
vs. 82,5% der FG. Signifikant mehr FG
als NG mussten auf der Intensivstation
behandelt werden. Entsprechend war die
stationire Liegezeit bei FG deutlich langer
(NG: Median 5 Spannweite 1-25 Tage vs.
FG: Median 8 Spannweite 2-251 Tage).

Diskussion

Unsere Untersuchung zeigt, dass RSV-
Infektionen insbesondere bei Siuglingen
in den ersten vier Lebensmonaten und
Kleinkindern hiufig zu einer stationdren
Behandlung fithren. Die meisten RSV-
Fille wurden zwischen November und
April nachgewiesen. Dies entspricht der
schon frither nachgewiesenen jahreszeit-
lichen Haufung in den Monaten Dezem-
ber-April der RSV-Infektion in Deutsch-
land (5).

bvky.

Der aktuelle Goldstandard fiir den
Nachweis einer RSV-Infektion ist die
Real-Time Reverse Transkriptase PCR
(RT-PCR) (16). Leider wurde diese sehr
sensitive. RT-PCR in der vorliegenden
Untersuchung nicht durchgeftihrt, sodass
davon auszugehen ist, dass die Anzahl
der tatsichlichen RSV-Infektionen eher
hoher lag. In vorliegenden Untersuchun-
gen wurde der RSV-Schnelltest, ein Anti-
gennachweis, verwendet, da diese Assays
einfacher und kostengiinstiger durchzu-
fithren sind und weniger zeitautwendig
sind. Die Sensitivitit und Spezifitit der
Antigen-Teste ist fur den klinischen All-
tag ausreichend hoch. In einer kiirzlich
erschienen Publikation wurde eine Sensi-
tivitat von 79 % [CI: 73-85] und Spezifitit
von 98 % [CI: 96-99] ermittelt, wohinge-
gen eine iltere deutsche Untersuchung ei-
ne Spezifitit von 89,9 % und eine Sensiti-
vitit von 66,2 % fir alle getesteten Proben
nachwies (16,17).

Es ist gut bekannt, das vor allem sehr
unreife FG, FG mit BPD und reife NG
mit chronischen Herz- und Lungen-
krankheiten in den ersten vier Lebens-
monaten und einer Geburt wihrend der

ersten Hilfte der RSV-Saison signifikan-
te Risikofaktoren fiir eine schwere RSV-
Bronchiolitis darstellen (18). Entspre-
chend haben wir unsere retrospektive
Analyse auf die ersten vier Lebensmo-
nate konzentriert. In diesem Lebensalter
wurde bei 341 Kindern eine RSV-Infek-
tion nachgewiesen und bei 289 von 341
(84,7 %) stand eine elektronische Akte
zur Verfiigung, um die Frage maglicher
Risikofaktoren zu untersuchen. Von die-
sen Kindern waren nur 35 (12,1 %) ehe-
malige FG. Hiervon entfielen auf extre-
me FG (<28 SSW) 1,38 %, FG der Gruppe
28 SSW < 32 SSW 2,76 % und auf spite
FG (32 SSW <37 SSW) 7,95 % der Kin-
der. Diese Zahlen sind somit deutlich
niedriger als die einer vergleichbaren
Untersuchung in Freiburg aus den Jah-
ren Januar 1988 bis Dezember 1997 (5).
Im Freiburger Kollektiv waren 28 % der
Kinder FG und die Zahl der extremen
FG (< 28 SSW) lag bei 5,5 %, der Gruppe
28 SSW < 32 SSW bei 14,7 % und die der
spiten FG (32 SSW < 37 SSW) bei 7,7 %.
Es stellt sich die Frage, warum bei un-
serer Untersuchung wesentlich weniger
FG betroffen waren. Hierfiir gibt es meh-

Tab. 1: Klinische Charakteristika von 289 Kindern mit RSV-Infektion in den

ersten vier Lebensmonaten

Parameter

Reife NG EG
n=35 (12,1%)

n= 254 (86,4%)

Alter (Monaten) 1,42 (0-3) 1,17 (0-3)

Gewicht (kg) 5,0 (2,8-8) 3,43 (1,74-5,7)

Klinische Diagnose (n/ %)

* RSV-Infektion! 142 (55,9) 4 (11,4)

* Bronchiolitis 34 (13,4) 5 (14,2)
02- <95 %?

¢ Bronchiolitis 68 (26,8) 11 (31,4)
02- <93 %?

¢ Bronchiolitis mit Intensivstation® 10 (3,9) 15 (42,9)

Sauerstoffbedarf Initial (n/ %) 111 (43,7) 29 (82,5)

Sauerstoffbedarf im Verlauf (n/ %) 135 (53,1) 31 (88,5)

Stationdre Liegezeit, Tage (n) 5 (1-25) 8 (2-251)

Dargestellt ist der Median und die Spannweite.

Eine Klassifizierung der Schwere der RSV-Erkrankungen erfolgte entsprechend den
WHO-Kriterien: Grad 1 (leicht) Husten und Atemstorung ohne 02-Entsdttigung’,
Grad 2 (moderat) Infektion der tiefen Atemwege mit einer 02-Sittigung < 95 %°
Grad 3 (schwer) Infektion der tiefen Atemwege mit einer 02-Séttigung < 93 %°
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Tab. 2: RSV-Prophylaxe nach Risikoabschatzung bei FG 29-32 SSW und

FG 33-35 SSW mit mittlerem Risiko (12)

Alter von < 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison

Mit mindestens zwei weiteren Risikofaktoren:

* Risikoentlassung wahrend der RSV-Saison,

* Kinderkrippenbesuch/Altere Geschwister im Kindergarten

® Schwere neurologische Grunderkrankung

* Gewicht <1500¢g

¢ Rauchexposition

Laut Leitlinie kann bei Vorliegen eines mittleren Risikos fiir eine Hospitalisierung
eine RSV-Prophylaxe auch bei spdten FG erfolgen, wenn zumindest 2 weitere

Risikofaktoren vorliegen (12)

rere mogliche Erkldrungen. Es ist davon
auszugehen, dass die Kompetenz der nie-
dergelassenen Pidiater weiter gestiegen
ist und Einweisungen in die Kliniken re-
striktiver erfolgen als in den 90er-Jahren.
Ein mogliches Indiz fur diese Annahme
ist die Schwere der RSV-Infektion im
Frankfurter Kollektiv. Eine Bronchiolitis
entsprechend den WHO-Kriterien hatten
44,1 % aller reifen NG und 88,5 % aller FG
und 53,1 % der reifen NG und 88,5 % der
FG bendtigen im Verlauf eine Sauerstoff-
Therapie. Zusitzlich mussten 25 Kinder
(8,6 %) auf Intensivstation behandelt wer-
den.

Andererseits gibt es im Rhein-Main-
Gebiet drei weitere Kinderkliniken, so-
dass ein gewisser Bias unserer Daten
nicht auszuschlieflen ist. Gegen eine
ungleiche Verteilung der FG in den Kli-
niken spricht aber die gleiche Anzahl an
spiten FG im Freiburger und unserem
Kollektiv (jeweils 7,7 % und 7,95 %). Aus
diesem Grund gehen wir davon aus, dass
der Riickgang der stationiren Fille bei
FG < 32 SSW und vor allem bei den ext-
remen FG <28 SSW vermutlich auf eine
bessere Prophylaxe der Risikokinder mit
Palavizumab zuritickzufithren ist. Tat-
sichlich fand sich im Vergleich mit den
Freiburger Daten ein signifikanter Riick-
gang sowohl der extremen FG < 28 SSW
von 5.9% auf 1,28 % als auch der in der
Gruppe der <32 SSW von 14,7 % auf
2,76 %. (5). Da unsere Untersuchung
nicht prospektiv erfolgte, kann keine
sichere Aussage (iber die Effektstirke
von Palavizumab getroffen werden. Auf-
grund der hohen Krankheitslast auch bei
reifen NG wire eine RSV-Schutzimpfung
sicher kostenginstiger und wiinschens-
wert. Mit einer Zulassung einer effek-
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tiven RSV-Impfung ist nicht vor dem
Jahr 2025 zu rechnen.

Die Zulassung von Palivizumab zur
RSV-Prophylaxe von extremen FG und
anderen Risikokindern besteht mittler-
weile tiber 20 Jahre. Nach anfinglicher
Skepsis wird die Prophylaxe entspre-
chend der aktuellen Leitlinie in den
Frankfurter Kliniken gut umgesetzt.
Dies gilt auch fur FG mit mittlerem Ri-
siko, die entsprechend der Leitlinie bei
zusitzlichen Risikofaktoren (Tabelle 2)
eine Prophylaxe mit Palivizumab erhal-
ten konnen (12). Unsere Daten stimmen
gut mit epidemiologischen Untersu-
chungen aus den USA berein. Mehrere
Untersuchungen konnten nachweisen,
dass die RSV-Hospitalisierungsraten bei
extremen FG und Siuglingen mit Begleit-
erkrankungen, die ein hohes RSV-Risiko
aufweisen, signifikant zuriickgehen. Eine
frithere Studie verwendete reprisentati-
ve USA Krankenhaus-Daten, um Trends
bei RSV-Hospitalisierung bei FG mit
chronischer Lungenerkrankung (CLD)
zu untersuchen und fand zwischen 1998
und 2008 eine Verringerung der RSV-
Hospitalisierung um 48 % (13). Andere
Untersuchungen mit einer robusteren Da-
tenbank, zusitzlichen Vergleichsgruppen
und lingerer Follow-up, bestitigen diese
Ergebnisse. Nicht nur bei FG mit chroni-
scher Lungenerkrankung (CLD), sondern
auch bei Kindern mit schwerer konnataler
Herzkrankheit fand sich ein signifikanter
Riickgang der RSV-Bronchiolitis (14).

Die Morbiditat der RSV-Infektion von
FG und NG umfasst nicht nur die akute
Erkrankung. Seit mehreren Jahrzehnten
ist die Assoziation zwischen der frithen
RSV-Bronchiolitis und einem spiteren
Asthma bekannt (7, 8). Es gibt zuneh-
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mend Hinweise, dass diese Assoziation
kausal ist, obwohl neue Untersuchungen
davon ausgehen, dass RSV eher ein Trig-
ger fiir ein spiteres Asthma bei atopischer
Disposition darstellt (9, 10). Interessan-
terweise findet sich ein signifikanter Ef-
fekt von Palivizumab auf diese Spitfolgen
einer RSV-Bronchiolitis. In mehreren,
gut kontrollierten, randomisierten, dop-
pelblinden Studien zur Privention der
RSV-Bronchiolitis bei FG ergeben sich
Hinweise, dass Palivizumab vor wieder-
kehrenden obstruktiven Episoden und
langfristig vor der Entwicklung eines
frithkindlichen Asthmas schiitzen kénn-
te (19, 20).

Zusammengefasst zeigt unsere Un-
tersuchung, dass die Krankheitslast der
RSV-Bronchiolitis in Deutschland wei-
terhin hoch ist, aber die RSV-Prophylaxe
bei extremen FG wirksam ist. Typischer-
weise lag die RSV-Saison zwischen No-
vember und April und eine Immunpro-
phylaxe fiir Hochrisiko-Siuglinge sollte
entsprechend dieser Jahreszeit verab-
reicht werden.
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12.3. Excel-Tabellen
12.3.1. Excel-Tabelle FG

Patient Geburtstermin Alter Liegezeit Sittigung ambulante WV
[SSW] [Monate]

1 35 1 7 89 0
2 24 1 8 75 4
3 36 0 7 94 1
4 31 0 3 100 0
5 33 2 8 3
6 25 0 251

7 33 0 25 82 1
8 34 1 9 82 0
9 35 1 10 88 0
10 32 1 14 54 2
11 30 2 9 90 0
12 34 1 7 99 0
13 32 1 4 90 1
14 35 1 9

15 31 0 72

16 36 1 8

17 36 0 8 93 1
18 36 0 11 95 1
19 33 1 5 92 1
20 36 0 8
21 31 3 8 96 0
22 31 2 2 93 0
23 33 1 11 92 0
24 26 3 9
25 31 1 3
26 24 3 8 85 0
27 30 2 12 91 0
28 34 1 4
29 33 3 3 93 0
30 35 0 39 0
31 34 1 12 54 1
32 34 2 3 98 1
33 31 1 9 94 0
34 32 1 7
35 34 3 2 100 0
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Patient stationare WV Eos [/nl] CRP [mg/di] Antibiose
1 0 0,12 0,73 1
2 1 0,02 0,33 1
3 0 0,01 9,35 1
4 0 0,13 0
5 1 0 10,15 1
6 1 1,31 0,45 1
7 3 0,11 0,13 1
8 0 0,14 0,06 1
9 0 0,03 14 1
10 0 0,38 0,06 1
11 0 0,26 6,67 1
12 0 0,3 0,55 0
13 0 0,04 0,06 1
14 0 0,78 4,66 1
15 0 0,1 0,04 1
16 0 12,96 0,02 1
17 0 0 8,78 1
18 0 0 1,95 1
19 0 0,12 1,33 0
20 0 0,03 1,82 1
21 0 0,13 0,03 0
22 0 0,03 0,04 0
23 0 0,02 0,14 1
24 0 0,32 0,21 1
25 0 0,06 0,01 0
26 1 0,04 0,12 0
27 0 0,07 0
28 0 0,1 1,2 0
29 1 0,09 0,1 0
30 0 0,53 0,08 1
31 0 0,29 0,22 0
32 1 0,15 0,99 0
33 0 0,11 1
34 0 4,2 0,33 1
35 0 0,31 0,74 0
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12.3.2. Excel-Tabelle RG mit Bronchiolitis

Patient Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]
1 38 3 5 93
2 39 0 7 93
3 38 1 7 92
4 38 0 7 91
5 38 2 6 91
6 38 3 1 94
7 38 2 4 91
8 38 0 8 91
9 38 1 6 92
10 38 3 3 89
11 38 1 6 91
12 38 2 6 92
13 38 2 3 93
14 37 1 7 93
15 38 1 6 92
16 38 1 5 93
17 38 1 6 87
18 39 2 3 83
19 38 2 3 93
20 38 2 6 89
21 38 3 5 93
22 38 1 8 93
23 38 1 5 90
24 38 0 6 86
25 38 0 5 93
26 38 0 9 89
27 38 2 3 93
28 38 0 7 86
29 38 0 15 82
30 38 1 6 89
31 38 0 13 93
32 38 1 5 94
33 38 1 3 94
34 38 0 3 94
35 38 3 5 94
36 38 1 4 94
37 38 2 3 94
38 38 2 5 90
39 37 2 2 90
40 38 0 6 84
41 38 3 11 92
42 38 3 5 91
43 39 1 7 78
44 0 11 94
45 38 0 9 86
46 2 6 89
47 38 2 4 93
48 0 9 91
49 40 1 7 94
50 0 9 87
51 38 2 4 93
52 38 3 2 94
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Patient ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dI] | Antibiose
LAY WV
1 1 0 0,08 1,62 1
2 0 0 0,15 4,4 1
3 0 0 0,46 0,05 0
4 0 0 0,01 4,33 1
5 0 0 0 0,17 0
6 0 0 0,14 0,26 0
7 1 1 0,05 1,6 0
8 0 0 1,06 2,99 1
9 0 0 0,02 2,19 1
10 2 0 0 1,12 1
11 1 0 0,1 0,36 1
12 2 1 0,05 1,06 0
13 0 0 0,05 1,54 1
14 0 0 0,38 0,31 1
15 0 0 0,4 0,41 1
16 1 1 0,51 0,34 0
17 0 0 0,33 0,16 1
18 0 1 0,14 4,73 1
19 0 0 0,05 1,54 1
20 1 0 0,11 1,57 1
21 2 0 0,04 1,05 0
22 2 0 0,14 0,88 1
23 0 0 0,02 0,02 0
24 0 0 0,19 0,58 1
25 1 0 0,07 0,59 0
26 1 0 0,03 3,17 1
27 0 0 0,03 0,05 0
28 0 0 0,09 3,37 1
29 1 0 0,09 2,86 1
30 0 0 0,11 0,83 1
31 0 0 0,31 0,02 0
32 0 0 0,65 2,52 1
33 0 0 0,11 0,05 0
34 1 0 0,07 0,7 0
35 1 1 0,04 0,01 0
36 0 0 0,13 0,05 1
37 1 0 0,01 0,93 0
38 0 1 0,29 0,04 0
39 2 0 0 0,76 0
40 0 0 0,17 0,05 0
41 1 0 0 1,4 1
42 1 2 0,15 0,18 0
43 0 0 0,08 2,32 0
44 3 1 0,05 2,5 1
45 1 0 0,11 1,22 1
46 0 0 0,086 0,06 0
47 0 0 0,07 1,13 0
48 0 0 0,16 1,24 1
49 6 2 0,01 3,28 1
50 0 0 0,39 0,58 0
51 0 0 0,02 2,88 1
52 2 3 0,06 0,35 0
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Patient Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]
53 38 2 11 92
54 39 3 7 93
55 38 1 5 88
56 38 2 8 94
57 39 1 9 920
58 38 1 4 92
59 39 0 7 88
60 38 1 2 92
61 38 0 4 20
62 38 0 8 92
63 38 1 3 94
64 38 2 5 61
65 38 2 4 94
66 39 0 1 20
67 38 2 7 92
68 39 1 3 94
69 38 1 2 93
70 38 0 5 20
71 38 1 5 93
72 38 0 5 89
73 37 0 8 85
74 38 1 7 93
75 38 2 4 91
76 38 3 3 89
77 38 2 4 91
78 38 3 4 93
79 38 1 3 91
80 38 2 3 89
81 38 1 5 88
82 38 1 6 91
83 38 0 5 80
84 38 1 6 87
85 38 1 8 85
86 39 3 9 88
87 38 0 6 88
88 38 1 6 92
89 38 1 7 92
90 38 3 6 92
91 38 1 5 88
92 38 2 4 93
93 38 1 5 84
94 38 1 7 93
95 38 0 3 20
96 39 0 8 920
97 38 2 10 90
98 38 0 8 92
99 38 1 5 92
100 38 1 8 78
101 38 2 5 92
102 38 1 5 91
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Patient ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dI] | Antibiose
WV WV
53 0 0 0,01 8,51 1
54 1 0 0,01 6,48 1
55 0 0 0,25 1,18 1
56 2 1 0,04 0,24 1
57 2 0 0,05 0,03 1
58 0 1 0,36 0,05 0
59 1 0 0,22 0,23 0
60 0 0 0,05 0,07 0
61 2 0 0,41 0,05 0
62 1 0 0,49 7,68 1
63 2 0 0,09 0,23 0
64 0 0 0,18 0,06 0
65 1 0 0,21 0,76 0
66 0 0 0,02 0
67 1 1 0,47 0,06 0
68 0 0 0,13 1,32 0
69 0 0 0,03 0,98 0
70 0 0 0,02 2,87 1
71 1 1 0,16 0,58 0
72 0 0 0,3 0,01 0
73 0 0 0,02 2,82 1
74 0 0 0,45 3,31 1
75 0 0 0,07 0,01 0
76 0 0 0,07 0,06 0
77 0 1 0,08 0,05 0
78 0 0 0,02 0
79 0 0 0,32 0,02 0
80 1 0 1,49 0
81 0 0 0,09 0,66 0
82 3 1 0,01 0,05 0
83 0 0 0,26 0,43 1
84 0 0 0,11 0
85 0 0 0,09 1
86 5 7 0,57 0,03 1
87 0 0 0,26 0
88 0 0 0,68 0,03 1
89 0 0 0,05 5,25 1
90 1 0 0,01 3,48 1
91 0 0 0,14 2,43 1
92 0 0 0,28 0,11 0
93 0 0 0,01 3,36 1
94 2 0 0,14 0,15 0
95 0 0 0,44 0,48 0
96 3 0 0,3 0,06 0
97 0 0 0,05 2,33 1
98 2 0 0,16 0,05 1
99 0 0 0,09 0,75 0
100 0 0 0,01 0,42 0
101 0 0 0,25 3,07 1
102 1,32 1,32 1,32 1,32 1
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12.3.3. Excel-Tabelle RG ohne Bronchiolitis

Patient | Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]

1 38 1 5 98
2 38 2 3 96
3 38 1 7 95
4 38 3 3 95
5 39 1 3 95
6 39 2 6 97
7 38 1 1 97
8 37 0 8 98
9 39 0 2 98
10 38 1 1 97
11 38 3 5 98
12 38 3 2 95
13 39 2 2 97
14 38 0 5 100
15 38 2 3 98
16 38 0 5 99
17 38 2 7 100
18 38 3 4 96
19 38 0 8 96
20 38 3 3 99
21 38 3 2 98
22 38 1 7 95
23 38 1 10 97
24 38 3 3 95
25 38 3 4 99
26 38 0 7 95
27 38 1 7 98
28 38 1 2 98
29 38 2 2 96
30 38 2 4 97
31 38 2 2 95
32 38 0 5 97
33 38 0 4 97
34 38 1 8 96
35 37 0 7 98
36 38 0 7 97
37 39 0 5 95
38 38 2 6 96
39 38 2 2 99
40 38 3 4 96
41 38 3 2 95
42 38 0 4 97
43 38 1 2 98
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Patient | ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dl] | Antibiose
WV A
1 0 1 0,41 0,03 1
2 3 1 0,02 0,61 0
3 0 0 0,05 0
4 1 0 0 0,4 0
5 0 0 0,06 0,48 0
6 1 0 0,22 0,07 0
7 0 0 0,13 0,05 0
8 0 0 0,28 1
9 1 1 0,48 0,16 0
10 0 0 0,31 0,09 0
11 2 2 0,04 0,05 0
12 0 0 0 0,76 0
13 0 0 0,24 0,05 0
14 1 0 42 0,02 0
15 0 0 0,01 0,08 0
16 1 0 0,75 0,02 1
17 0 0 0,09 0,4 0
18 0 0 0,17 0,07 0
19 4 0 0,01 4,16 1
20 3 0 0,47 0,03 1
21 0 0 0,15 0,07 0
22 0 0 0,19 0,02 0
23 0 0 0,13 0,98 1
24 1 0 0,18 0,02 0
25 0 0 0 2,53 1
26 2 10 0,77 0,14 0
27 0 0 0,17 0,02 0
28 0 0 0,23 0,05 0
29 0 0 0,26 0,02 0
30 0 1 0,24 542 1
31 0 0 0,66 0,1 0
32 0 0 0,75 0
33 0 0 0,18 0,09 0
34 1 0 0,36 0,12 0
35 0 0 0,1 0,41 1
36 1 1 0,16 0,05 0
37 0 0 0,49 0,03 0
38 0 0 0 25 0
39 3 0 0,05 0
40 1 1 0,01 0,31 0
41 0 0 0,04 0,03 0
42 0 0 0,26 0,8 0
43 3 0 0,5 0,38 1
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Patient | Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]
44 38 3 2 98
45 38 3 1 96
46 38 3 4 97
47 38 1 3 95
48 38 3 3 97
49 38 1 2 97
50 39 0 7 96
51 38 1 9 98
52 39 2 2 95
53 38 1 6 97
54 38 0 8 95
55 38 2 7 95
56 38 3 4 95
57 38 2 1 100
58 38 2 5 95
59 38 0 2 98
60 38 1 3 96
61 38 1 6 98
62 38 2 3 97
63 38 2 4 97
64 38 0 4 96
65 38 3 2 99
66 38 1 2 97
67 38 3 2 96
68 38 0 4 96
69 38 2 9 96
70 38 3 6 96
71 38 1 4 97
72 38 3 6 98
73 38 3 3 95
74 38 3 7 96
75 38 1 8 95
76 38 2 5 95
77 38 3 6 96
78 40 0 15 98
79 38 2 8 95
80 38 1 2 97
81 38 3 4 98
82 38 3 1 97
83 38 1 5 97
84 40 1 2 96
85 38 3 3 96
86 40 0 7 100
87 38 2 2 96
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Patient | ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dl] | Antibiose
WV WV
44 0 0 0,02 0,73 0
45 1 0 0,16 0,79 0
46 0 0 0,06 1,61 0
a7 0 1 0,49 0,46 1
48 0 0 0,24 0,05 0
49 0 0 0,09 0,27 0
50 2 0 0,06 0,42 0
51 1 2 0,3 0,16 0
52 1 0 0,18 1,01 0
53 1 1 0,42 0,05 0
54 0 1 0,01 0,3 1
55 1 0 0,08 2,45 1
56 2 0 0,01 0,03 1
57 0 0 0,07 0,17 0
58 1 0 0,11 0,1 0
59 0 0 0,22 0,14 0
60 0 0 0,2 0,01 0
61 0 0 0,39 0,06 0
62 1 1 0,13 0,36 0
63 3 0 0,21 0,42 0
64 5 1 1,2 0,49 0
65 0 0 0,14 0,36 0
66 0 0 0,7 0,08 0
67 0 0 0,03 0,71 0
68 0 0 0,22 0,01 0
69 1 1 0,19 0,38 0
70 0 0 0,02 519 1
71 1 0 0,22 0,04 0
72 8 1 0,62 0,01 1
73 1 1 0,53 0
74 0 0 0,05 2,98 1
75 0 0 0,1 0,05 1
76 13 0 0,08 0,05 1
77 0 0 0,03 0,02 0
78 0 2 0,42 0,06 1
79 1 1 0,02 0,77 0
80 1 0 0,14 0,46 0
81 0 1 0,02 0,06 0
82 0 0 0,02 0,14 0
83 2 0 0,17 0,02 0
84 0 1 0,08 0,68 0
85 0 0 0,01 0,2 0
86 0 0 0,76 0,02 1
87 4 0 0,21 0,01 0
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Patient | Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]
88 38 0 5 96
89 38 3 6 97
90 38 1 3 95
91 37 1 3 97
92 38 0 7 96
93 38 2 5 95
94 38 2 5 96
95 40 3 3 97
96 38 3 8 95
97 38 3 5 98
98 38 0 4 95
99 38 1 6 97
100 38 2 1 97
101 39 3 6 99
102 38 1 5 97
103 38 1 1 97
104 38 1 3 96
105 38 1 4 97
106 38 1 4 99
107 39 1 3 100
108 38 2 2 95
109 38 1 6 100
110 38 1 1 99
111 38 1 2 99
112 40 2 5 99
113 38 1 4 96
114 38 2 3 100
115 38 1 5 95
116 38 1 4 97
117 38 3 5 97
118 38 1 4 95
119 38 3 2 97
120 39 1 4 95
121 38 3 4 99
122 38 3 5 95
123 38 3 3 96
124 38 1 2 99
125 38 1 11 98
126 38 1 3 98
127 38 1 3 96
128 38 2 3 96
129 39 1 2 95
130 38 1 4 98
131 38 3 2 95
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Patient | ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dl] | Antibiose
WV WV
88 0 0 0,18 0,84 0
89 0 0 0,06 0,01 0
90 0 0 0,09 0,11 0
91 0 1 0,31 0,05 0
92 0 0 0,28 0,7 0
93 0 0 0,25 0,3 1
94 1 1 0,01 1,78 1
95 0 0 04 0,74 0
96 2 0 0,01 1,01 0
97 0 0 0,01 2,06 1
98 1 0 0,3 0,1 0
99 0 0 0,22 0,41 0
100 0 0 0,41 0,03 0
101 1 1 0,02 0,35 0
102 0 0 0,12 0,35 0
103 2 1 04 0,03 0
104 0 0 0,44 0,09 0
105 0 0 0,28 0,05 1
106 2 0 0
107 0 0 0,14 0,02 0
108 0 0 0,08 1,37 0
109 0 0 0,28 0,42 0
110 0 2 0,13 0,17 1
111 1 0 0,08 0,05 1
112 1 0 0,01 0,73 0
113 0 0 0,14 0,09 0
114 2 0 0,11 0,05 1
115 0 0 0,17 0,09 0
116 7 0 0,7 1,01 0
117 0 0 4,41 1
118 0 0 0,13 0,76 0
119 2 1 0,08 1,23 1
120 2 1 0,49 0
121 2 0 0,06 1,33 1
122 1 0 0 12,06 1
123 1 0 0,09 2,55 0
124 0 0 0,12 0,37 0
125 1 1 0,3 0,05 1
126 4 1 0,36 0,01 0
127 2 0 0,08 0,05 1
128 6 2 0,11 0,17 0
129 0 0 0,49 0,63 0
130 2 1 0,07 1,47 1
131 0 0 0,08 0,07 0
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Patient | Geburtstermin Alter Liegezeit | Sattigung
[SSW] [Monate]
132 38 1 3 99
133 38 0 9 100
134 38 1 8 95
135 40 1 10 95
136 38 2 2 97
137 38 2 3 100
138 37 2 10 98
139 37 2 6 96
140 38 2 3 99
141 38 2 3 100
142 39 2 6 100
Patient | ambulante | stationdre | Eos [/nl] | CRP [mg/dI] | Antibiose
WV WV
132 0 0 0,13 0,62 1
133 1 0 0,86 1,74 1
134 1 0 0,07 1,87 1
135 0 1 0,46 3,43 1
136 4 2 0,16 0,25 0
137 1 0 0,02 0,26 1
138 0 0 0,29 0,39 0
139 0 0 0,15 0,05 0
140 0 0 0,01 0,73 0
141 1 0 0,02 0,26 1
142 0 0 0,12 0,18 0
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