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Einleitung

1 Einleitung

Influenza ist eine akute respiratorische Erkrankung, die meist mit Fieber und
respiratorischen Symptomen wie Husten einhergeht und vorwiegend durch Influenza-A-
und -B-Viren verursacht wird (Blanton et al. 2011, Munoz 2013). In Lindern mit
gemiBigter Klimazone tritt die Erkrankung jihrlich in den Wintermonaten endemisch
auf (Munoz 2013). Ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen der Influenza haben
Personen > 65 Jahre, junge Kinder und Personen jeden Alters mit bestimmten
Grunderkrankungen (Blanton et al. 2011). Die Mehrzahl der Influenza-assoziierten
Todesfille (> 90%) betrifft die Gruppe der > 65-Jdhrigen (Blanton et al. 2011). Kinder-

garten- und Schulkinder spielen beim Beginn einer Influenzawelle und bei der

Verbreitung der Influenza in der Bevolkerung eine bedeutende Rolle (Haas et al. 2013).

1.1 Das Influenza-Virus

1.1.1 Morphologie

Der Erreger der Influenza ist das Influenza-Virus, welches zur Familie der
Orthomyxoviridae gehort und ein segmentiertes RNA-Genom besitzt. Influenza-Viren
werden anhand zweier Strukturproteine (Nucleoprotein und Matrixprotein) in die
Gattungen Influenza-Virus A, B und C unterteilt (Bridges et al. 2008). Die Typen A und
B verursachen schwerwiegende Infektionen beim Menschen und fithren zu Ausbriichen
der Influenza. Als natiirliches Reservoir der Influenza-A-Viren gelten Wasservogel, sie
infizieren jedoch auch Saugetiere wie Schweine, Pferde und Hunde sowie Gefliigel.
Influenza-A-Viren gelten als alleinige Ursache von Pandemien (Zambon 1999, Bridges
et al. 2008). Influenza-B-Viren wurden neben dem Menschen nur noch bei Seehunden
nachgewiesen und konnen zu Epidemien fiihren (Osterhaus et al. 2000, Bridges et al.
2008). Influenza-C-Viren kommen beim Menschen und beim Schwein vor und
verursachen sporadische Fille oder lokale Ausbriiche von milderen Infektionen des
oberen Respirationstraktes insbesondere bei Kindern (Haas et al. 2013, Bridges et al.

2008). Sie verursachen weder Epidemien noch Pandemien (Blanton et al. 2011).
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Das Influenza-A-Virus wird mittels zweier membranstindiger Glykoproteine, dem
Héamagglutinin (HA) und der Neuraminidase (NA), in weitere Subtypen unterteilt.
Derzeit sind 17 verschiedene HA und 10 NA bekannt. Bis auf den zuletzt entdeckten
Subtyp H17N10, der in Flughunden nachgewiesen wurde, konnten alle anderen
Subtypen in Wasservogeln nachgewiesen werden (CDC 2013). Beim Menschen traten
nur drei HA-Subtypen (HI1, H2 und H3) und zwei NA-Subtypen (N1 und N2) iiber
einen lingeren Zeitraum auf (Zambon 1999, Bridges et al. 2008).

Influenza-Viren zeichnen sich durch eine hohe genetische Variabilitit aus, welche durch
Antigendrift und Antigenshift entsteht. Als Antigendrift bezeichnet man Veridnderungen
in den Antigeneigenschaften der Oberflichenproteine NA und HA durch
Punktmutationen in den kodierenden Genen (Bridges et al. 2008). Diese Verianderungen
treten kontinuierlich bei Influenza-A- und -B-Viren auf (Blanton et al. 2011).
Antigenshift entsteht durch Durchmischung von Gensegmenten (Reassortment).
Befallen zwei verschiedene Influenza-Viren (eventuell von zwei verschiedenen
Wirtgattungen) einen gemeinsamen Wirt, z.B. ein Schwein, so kann durch
Neukombination der genetischen Segmente ein ,,neues” Virus entstehen, das iiber
genetische Eigenschaften beider Ursprungsviren verfiigt (Antigenshift) (Zambon 1999).
Antigenshift ist seltener als Antigendrift und tritt nur bei Influenza-A-Viren auf. Meist
fehlt weltweit in der Bevolkerung ein ausreichender immunologischer Schutz gegen das
,.,heue Virus (Blanton et al. 2011).

Diese hohe genetische Variabilitdt mit verdnderten Antigeneigenschaften der Influenza-
Viren hat eine fehlende Immunitét in der Bevolkerung zur Folge und fiihrt alle 3-5 Jahre
zu Influenza-Epidemien (durch Antigendrift) und alle 10-30 Jahre zu weltweiten
Pandemien (durch Antigenshift) (Haas et al. 2013). Die genetische Variabilitit und
fehlende Immunitét hat auch zur Folge, dass der Influenza-Impfstoff jahrlich an aktuell
zirkulierende Viren angepasst und jdhrlich verabreicht werden muss. Auch frither
bereits durchgemachte Infektionen bieten daher keinen sicheren Schutz vor weiteren
Infektionen mit Influenza-Viren (Hampson und Mackenzie 2006, Bridges et al. 2008,
Haas et al. 2013).
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1.1.2 Historische Bedeutung

Im letzten Jahrhundert verursachten drei verschiedene Influenza-A-Subtypen
Pandemien unterschiedlichen Ausmales. Diese waren die ,,spanische* Grippe (1918-
1919, Subtyp HIN1) mit 20-40 Millionen Todesfdllen, sowie die ,,asiatische* Grippe
(1957, Subtyp H2N2) und die ,,Hong-Kong* Grippe (1968-1969, Subtyp H3N2) mit
jeweils 1-2 Millionen Todesfillen (Hampson und Mackenzie 2006, Haas et al. 2013).

Das Influenza-Virus wird riickblickend seit dem 16. Jahrhundert mit Epidemien und
pandemischen Ausbriichen von respiratorischen Erkrankungen in Zusammenhang
gebracht (Bridges et al. 2008). Das Influenza-A-Virus konnte 1933 erstmals isoliert
werden, in den Jahren 1939 und 1950 folgten die Typen B und C (Treanor 2010). In den
1930er und 1940er Jahren wurden erstmals Totimpfstoffe gegen Influenza entwickelt
und erprobt, seit 2003 ist ein Lebendimpfstoff zugelassen (Bridges et al. 2008, Treanor
2010). Antivirale Substanzen sind seit Mitte der 1960er Jahre mit der Entwicklung des
M2-Inhibitors Amantadin auf dem Markt. Seit 1993 ist der M2-Inhibitor Rimantadin
zugelassen. Die Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir und Oseltamivir sind seit dem

Jahr 2000 erhéltlich (Treanor 2010).

1.2 Bedeutung der Influenza im Kindesalter

1.2.1 Epidemiologie

Die Ubertragung der Influenza-Viren erfolgt durch Tropfchen und kann sowohl direkt
von Mensch zu Mensch als auch indirekt iiber kontaminierte Oberflachen erfolgen
(Haas et al. 2013). Die Kontagiositidt ist hoch und die Inkubationszeit liegt im
Durchschnitt bei ein bis zwei Tagen (Haas et al. 2013). Die Dauer der
Virusausscheidung betrigt bei Erwachsenen ca. fiinf Tage nach Krankheitsbeginn und
kann bei Kindern und immundefizienten Personen mit zwei Wochen bzw. mehreren

Monaten deutlich verldangert sein (Bridges et al. 2008).

In Landern der geméBigten Klimazone tritt Influenza jahrlich im Spitherbst und Winter

endemisch auf, wihrend in tropischen Regionen die Erkrankung wihrend des ganzen
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Jahres auftreten kann (Bridges et al. 2008). Wihrend der jihrlichen Influenza-Saison
weisen Kinder die hochste Infektionsrate auf, wobei die Altersklasse der Kindergarten-
und Schulkinder am stirksten betroffen ist. Die Infektionsraten konnen hier bei bis zu
30-40% liegen (Teo et al. 2005, Heikkinen 2006, Rojo et al. 2006, American Academy
of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases 2008). Diese Altersklasse spielt bei der
Ubertragung der Influenza-Viren in der Bevolkerung eine groBe Rolle (Teo et al. 2005,
Haas et al. 2013). Neben der hohen Infektionsrate ist dies auch auf eine mogliche
verldngerte virale Ausscheidung bei Kindern zuriickzufiihren (Heikkinen 2006,
American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases 2008).

Der GroBteil an Influenza-Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen wird ambulant
behandelt, jedoch sind Hospitalisierungen auf Grund von Influenza im Kindesalter
hiufig (Heikkinen 2006, Poehling et al. 2006). In einer amerikanischen Studie iiber die
Influenza-Saisons von 2000 bis 2004 lag die jdhrliche Hospitalisierungs-Inzidenz bei
Kindern < 5 Jahren im Durchschnitt bei 90/100.000 Kindern. Die Rate an Influenza-
Patienten, die ambulant behandelt wurden, war jedoch fiir Kinder < 6 Monate um das
10-fache, fiir Kinder zwischen 6 und 23 Monaten um das 100-fache und fiir Kinder von
24 bis 59 Monaten um das 250-fache hoher als die Rate an stationdr behandelten
Patienten (Poehling et al. 2006). In einer weiteren Erhebung aus den USA zu Kindern
unter 18 Jahren lag die Hospitalisierungsrate fiir die Jahre 2003-2008 zwischen 10 und
30/100.000. Die hochste Hospitalisierungsrate zeigten Kinder < 6 Monate (90-
300/100.000), die niedrigste Kinder zwischen fiinf und 17 Jahren (3-8/100.000)
(Dawood et al. 2010). In den USA wurde 2004 die Routine-Impfung fiir Kinder
zwischen 6 und 23 Monaten eingefiihrt (Harper et al. 2004).

In mehreren Studien ergaben sich die hochsten Hospitalisierungsraten fiir Kinder unter
zwei Jahren (Izurieta et al. 2000, Neuzil et al. 2000a, O’Brien et al. 2004, Ampofo et al.
2006, Poehling et al. 2006). Fiir Deutschland liegen nur wenige Zahlen zu Influenza-
assoziierten Hospitalisations-Inzidenzen vor. Den Berechnungen von Weigl et al. zu
Folge lag die Hospitalisations-Inzidenz fiir saisonale Influenza in Kiel in den Jahren
1996-2001 fiir die Altersklasse der < 6-Jdhrigen bei 123/100.000 Kindern und fiir die
Gruppe der sechs bis 16-Jdhrigen im Durchschnitt bei 22/100.000 (Weigl et al. 2002).
Hiaufige Griinde fiir eine stationdre Aufnahme sind der Verdacht auf Sepsis, die

Infektion des unteren Respirationstraktes und Asthma bronchiale (Quach et al. 2003).
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Neben stationdren Behandlungen kommt es jdhrlich auch zu Influenza-assoziierten
Todesfillen bei padiatrischen Patienten. In zwei Erhebungen aus den USA und England,
die iiber die Saisons von 1976/1977 bis 1998/1999 bzw. 1989/1990 bis 1999/2000
Influenza-assoziierte Todesfille erfassten, lag die Influenza-assoziierte Mortalitit fiir
Kinder < 1 Jahr zwischen 2,2 und 7/100.000 und fiir Kinder zwischen 1 und 4 Jahren
zwischen 0,8 und 1,1/100.000 (Thompson et al. 2003, Fleming et al. 2005).

1.2.2 Klinische Manifestation

Symptomatik

Das klinische Bild der Influenza bietet ein weites Spektrum und reicht von
asymptomatischen Infektionen (30-40%) bis hin zu todlichen Verldufen (Bridges et al.
2008, Blanton et al. 2011). Als die sichersten Anzeichen einer Influenza wihrend der
Influenza-Saison gelten das Vorliegen von Husten (meist unproduktiv) und erhohter

Temperatur (Bridges et al. 2008).

Die Erkrankung beginnt meist abrupt und ist durch plotzlich einsetzendes hohes Fieber,
respiratorische Symptome (Husten, Halsschmerzen, Rhinitis) und systemische
Symptome (Kopfschmerzen, Myalgien, Fatigue, Unwohlsein) charakterisiert
(Heikkinen 2006, Bridges et al. 2008, Treanor 2010, Blanton et al. 2011, Haas et al.
2013, Munoz 2013). Zu Beginn der Erkrankung dominieren das Fieber mit
Temperaturanstiegen zwischen 38°C und 40°C und die systemischen Symptome, die
nach etwa drei Tagen abklingen. Danach iiberwiegen respiratorische Symptome wie
Heiserkeit und Halsschmerzen fiir etwa drei bis vier Tage (Bridges et al. 2008, Treanor
2010). Fir das Schul- und Kleinkindalter sind abdominelle Beschwerden wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Appetitlosigkeit sowie die
stenosierende Laryngotracheitis charakteristisch (Haas et al. 2013). Bei Sduglingen ist
das Krankheitsbild der Bronchiolitis oder der obstruktiven Tracheobronchitis hiufig
(Haas et al. 2013). Weiterhin sind die Temperaturspitzen bei Kindern hoher und auf
Grund des plotzlichen Temperaturanstiegs treten hdufig Fieberkrampfe auf (Haas et al.

2013, Munoz 2013). Beschwerden, die bei Kleinkindern auf Grund der erschwerten
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bzw. fehlenden Kommunikation moglicherweise zu selten erfasst werden, sind

Kopfschmerzen und Myalgien (Heikkinen 2006).

Bei zuvor gesunden Kindern ist der Verlauf in der Regel unkompliziert und selbst-
limitierend und nach ca. einer Woche kommt es zum Abklingen der Krankheitszeichen
(Bridges et al. 2008). Bis zur vollstindigen Genesung konnen weitere 1-2 Wochen
vergehen (Rekonvaleszenz). In dieser Phase konnen Husten, Mattigkeit und Unwohlsein
bestehen bleiben (Bridges et al. 2008, Treanor 2010, Blanton et al. 2011, Haas et al.
2013).

Komplikationen

Die Influenza bleibt als virale Infektionserkrankung nicht nur auf den Respirationstrakt
beschridnkt, sondern kann sich auch in anderen Organsystemen manifestieren und
bakterielle Superinfektionen nach sich ziehen. Als hédufigste Komplikation der Influenza
gilt die Otitis media, die bei bis zu 60% der pidiatrischen Patienten auftritt und sich
meist drei bis vier Tage nach Krankheitsbeginn entwickelt (Heikkinen 2006, Munoz
2013). Zu einer weiteren hidufigen Gruppe an Komplikationen zédhlen Infektionen des
unteren Respirationstraktes (Pneumonie, Bronchitis, Bronchiolitis, Laryngotracheitis)
(Munoz 2013). Neben einer primir viralen Pneumonie kann es zu einer sekundir-
bakteriellen Pneumonie durch Superinfektion kommen. Typische Erreger hierfiir sind
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae (Haas
et al. 2013). Des Weiteren kann die Influenza Ursache neurologischer Komplikationen
wie Enzephalitis oder von Krampfanfillen sein, wobei die hédufigste neurologische
Komplikation der fieberassoziierte Krampfanfall bei jungen Kindern darstellt (Chiu et
al. 2001, Newland et al. 2007). Weitere Komplikationen sind unter anderem die
Myokarditis, Perikarditis, und Myositis. Zu den gefiirchtetsten Komplikationen zihlen
der perakute Todesfall durch eine fulminante Influenza-Pneumonie oder akutes Herz-
Kreislaufversagen (Haas et al. 2013).

Das Risiko fiir Hospitalisationen, schwerwiegende Verldufe und Komplikationen ist bei
Kindern mit bestimmten chronischen FErkrankungen erhoht. Hierunter sind unter
anderem pulmonale Erkrankungen (Asthma bronchiale, bronchopulmonale Dysplasie

(BPD), Mukoviszidose), chronische Herzerkrankungen, onkologische Erkrankungen,
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Immunsuppression, Hidmoglobinopathien, metabolische Erkrankungen (Diabetes
mellitus), chronische Nierenerkrankungen, sowie neurologische und neuromuskulire
Erkrankungen zu erwihnen (Neuzil et al. 2000b, Loughlin et al. 2003, Coffin et al.
2007, American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases 2008, Haas
et al. 2013, Munoz 2013). Weiterhin haben junge Kinder unter zwei Jahren und
Personen > 60 Jahre ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf (Haas et al. 2013,

Munoz 2013).

1.2.3 Diagnostik

Respiratorische Erkrankungen konnen durch eine Vielzahl von weiteren Erregern,
darunter Respiratory Syncytial Virus (RSV), Adenovirus und Parainfluenzaviren,
verursacht werden. AuB3erhalb der Influenza-Saison ist eine rein klinische Diagnose der
Influenza schwierig, weshalb ein direkter oder indirekter Virusnachweis hilfreich sein
kann (Bridges et al. 2008, Haas et al. 2013). Fiir den laborchemischen Nachweis der
Influenza gibt es verschiedene Verfahren, die sich in ihrer Sensitivitit und Spezifitit
unterscheiden. Methoden, die zur Influenza-Diagnostik zur Verfiigung stehen, sind
molekulare Methoden (reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (PCR)),
Antigennachweis (Immunfluoreszenz (IF)), Schnelltest, kulturelle Anzucht und
serologische Untersuchungen. Als diagnostisches Material kommen unter anderem
Abstriche aus dem Nasenrachenraum, Nasenrachensekrete, Rachenspiilwasser,
Trachealsekrete und die bronchoalveoldre Lavage in Frage (Blanton et al. 2011, Haas et

al. 2013, Munoz 2013).

Der Erregernachweis mittels kultureller Anzucht galt lange Zeit als ,,Gold-Standard* in
der Influenza-Diagnostik (Bridges et al. 2008). Die Virusanzucht wird iiberwiegend in
der epidemiologischen Diagnostik und weniger in der Akutdiagnostik angewendet, da
Ergebnisse erst nach einigen Tagen zu erwarten sind (Haas et al. 2013, Munoz 2013).
Der Vorteil dieser Methode ist, dass hier weitere Untersuchungen zur Spezifizierung der
Viren und zur Resistenzlage moglich sind (Blanton et al. 2011). Die Probenentnahme
sollte innerhalb von 72 Stunden nach Symptombeginn erfolgen (Blanton et al. 2011,
Haas et al. 2013).
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Molekulare Techniken wie die reverse Transkriptase-PCR gelten heute als bevorzugte
Nachweismethode fiir Influenza-Viren. Die Methode ist hochst sensitiv und spezifisch
und eine Unterscheidung zwischen Influenza-A- und -B-Viren sowie eine weitere
Spezifizierung in Influenza-Subtypen ist moglich (Munoz 2013). Ein weiterer Vorteil
liegt in der Anwendbarkeit trotz geringer Viruslast (Blanton et al. 2011). Nachteilig ist
jedoch die eingeschrinkte Verfiigbarkeit dieser Methode, die meist Speziallaboren

vorbehalten ist (Haas et al. 2013).

Beim Antigennachweis mittels IF ist die Sensitivitit moderat hoch, die Spezifitit ist
sehr hoch. Bei dieser Untersuchung kann zwischen Influenza-A- und -B-Viren sowie
zwischen Influenza-Viren und anderen respiratorischen Viren differenziert werden

(Munoz 2013). Ein Ergebnis liegt innerhalb weniger Stunden vor (Bridges et al. 2008).

Influenza-Schnelltests liefern innerhalb von einer Viertelstunde Ergebnisse. Es gibt
zwei Arten von Schnelltests. Die einen konnen Influenza A und B identifizieren ohne zu
differenzieren und die anderen konnen zwischen Influenza A und B differenzieren
(Blanton et al. 2011). Eine Meta-Analyse zur Genauigkeit von Influenza-Schnelltests
ergab eine Sensitivitit von etwa 62% und eine Spezifitit von etwa 98%. Die Sensitivitit

war fiir Influenza A hoher als fiir Influenza B (65% vs. 52%) (Chartrand et al. 2012).

Die serologische Diagnostik ist in der Akutdiagnostik meist nicht von Bedeutung und
wird beispielsweise zum retrospektiven Erregernachweis oder fiir Forschungszwecke
verwendet (Munoz 2013). Fiir diese Methode sind zwei Serumproben notwendig, eine
aus der Akutphase und eine aus der Konvaleszenz-Phase. Die Probe aus der akuten
Phase der Erkrankung sollte innerhalb von einer Woche nach Symptombeginn
entnommen werden, die Entnahme der Probe aus der Konvaleszenz-Phase erfolgt zwei
bis drei Wochen spiter. Ein positives Ergebnis verlangt einen virusspezifischen

mindestens vierfachen Titeranstieg zwischen beiden Proben (Blanton et al. 2011).
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1.2.4 Therapie

Antivirale Therapie

Derzeit sind vier verschiedene antivirale Medikamente gegen Influenza-Viren auf dem
Markt, zwei M2-Inhibitoren (Amantadin und Rimantadin) und zwei Neuraminadase-
Inhibitoren (Oseltamivir und Zanamivir). Fiir alle Substanzen ist es von Bedeutung,

dass sie so frith wie moglich nach Symptombeginn angesetzt werden.

Die M2-Inhibitoren (Amantadin und Rimantadin) inhibieren das virale M2-Protein und
hemmen so das virale Uncoating und damit die Einschleusung des viralen Genoms in
die Wirtszelle (American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases
2007). Sie sind nur gegen Influenza-A-Viren wirksam. Auf Grund der raschen
Resistenzbildung und der neurologischen Nebenwirkungen (Schlaflosigkeit, Nervositit)
wird Amantadin praktisch nicht mehr zur antiviralen Therapie eingesetzt (Haas et al.
2013). Die Anwendung erfolgt oral und die Therapie sollte zwei bis drei Tage nach
Abklingen der Symptome fortgefithrt werden oder insgesamt zehn Tage dauern

(Blanton et al. 2011, Haas et al. 2013).

Neuraminidase-Inhibitoren (Oseltamivir und Zanamivir) hemmen die NA von
Influenza-A- und -B-Viren und verhindern dadurch die Virusfreisetzung aus der
Wirtszelle und die virale Verbreitung im Organismus (Haas et al. 2013). Eine
Resistenzentwicklung gegeniiber Neuraminidase-Inhibitoren ist bislang seltener zu
beobachten als gegeniiber M2-Inhibitoren (Haas et al. 2013). Bei zuvor gesunden
Kindern kann eine prophylaktische Therapie mit Neuraminidase-Inhibitoren eine

Erkrankung in 70-90% verhindern (Blanton et al. 2011).

Oseltamivir ist zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung bei Kindern ab
einem Jahr zugelassen (Haas et al. 2013). Die therapeutische Anwendung erfolgt per os
(p.o.) tiber fiinf Tage (Haas et al. 2013). Es konnte gezeigt werden, dass durch
Oseltamivir das Risiko fiir die Entstehung einer Otitis media als Komplikation der
Influenza um 44% gesenkt werden kann (American Academy of Pediatrics, Committee

on Infectious Diseases 2007). Des Weiteren kann eine Therapie mit Oseltamivir bei
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zuvor gesunden Kindern die Dauer der Erkrankung, die Schwere der Symptomatik und
das Risiko fiir die Entwicklung einer Pneumonie reduzieren, wenn mit der Therapie
innerhalb von 48 Stunden nach Erkrankungsbeginn begonnen wird (Dawood et al.
2010). Weiterhin kann durch die Therapie die Ubertragung von saisonaler Influenza im
Haushalt reduziert werden (Shun-Shin et al. 2009). Als Nebenwirkung der Therapie mit
Oseltamivir treten vor allem gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen

sowie Kopfschmerzen auf (Haas et al. 2013).

Zanamivir ist fiir Kinder ab 5 Jahren fiir den prophylaktischen und therapeutischen
Einsatz zugelassen (Haas et al. 2013). Die therapeutische Applikation erfolgt per
inhalationem (p.i.) fiir fiinf Tage (Haas 2013). Bei der Anwendung ist zu beachten, dass
bei Patienten mit einer pulmonalen Grunderkrankung nach der Inhalation
Bronchospasmen und FEinschrinkungen der Lungenfunktion auftreten konnen

(American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases 2007).

Antibiotische Therapie
Eine antibiotische Therapie sollte bei Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion
erfolgen. Bevorzugt sollten staphylokokkenwirksame Substanzen verwendet werden

(Haas et al. 2013).

1.2.5 Schutzimpfung

Auf Grund der hohen genetischen Variabilitdt der Influenza-Viren durch Antigendrift
miissen die Zusammensetzung des Influenza-Impfstoffs jdhrlich an die zirkulierenden
Viren angepasst und wiederholt werden (Haas et al. 2013). Optimaler Zeitpunkt fiir die
Impfung ist Oktober bis November (Haas et al. 2013). An Influenza-Impfstoffen sind
ein inaktivierter (,,Tot-*“) Impfstoff und seit der Saison 2012/2013 ein attenuierter
nasaler Lebendimpfstoff verfiigbar (Haas et al. 2013). Beide Impfstoffe enthalten
Antigene von zwei Influenza-A-Subtypen (HIN1 und H3N2) und von Influenza B
(Blanton et al. 2011). Der Totimpfstoff wird intramuskuldr verabreicht und ist fiir
Kinder ab dem sechsten Lebensmonat geeignet. Kinder zwischen sechs und 35 Monaten
erhalten eine halbe Impfdosis, Kinder ab 36 Monaten eine volle Impfdosis. Bei

Erstimpfung im Alter von unter 12 Jahren wird im Abstand von vier Wochen eine

10



Einleitung

zweite volle Dosis verabreicht (Haas et al. 2013). Der nasal applizierte Lebendimpfstoff
ist in Deutschland fiir Kinder zwischen zwei bis einschlieBlich 17 Jahren zugelassen.
Fiir Kinder von zwei bis sechs Jahren zeigte sich in Studien eine bessere Wirksamkeit
gegeniiber dem Totimpfstoff, in dieser Altersgruppe sollte der Lebendimpfstoff
bevorzugt angewendet werden (RKI 2012a, RKI 2013a). In den USA ist der
Lebendimpfstoff fiir Personen zwischen zwei und einschlieflich 49 Jahren zugelassen

(Blanton et al. 2011).

Zum Zeitpunkt August 2013 ist in Deutschland laut der Stindigen Impfkommission
(STIKO) eine Immunisierung unter anderem fiir Kinder und Erwachsene mit einem
Grundleiden, fiir Personen mit angeborener oder erworbener Immunschwiche, fiir
Personen mit erhohter Gefdahrdung (z.B. medizinisches Personal), fiir Schwangere ab
dem 2. Trimenon sowie fiir Personen iiber 60 Jahren empfohlen (RKI 2013a).
Nebenwirkungen, die nach der Impfung auftreten konnen, sind hiufig Lokalreaktionen,
seltener Allgemeinsymptome und in Einzelfdllen Storungen des zentralen oder
peripheren Nervensystems (Haas et al. 2013). Als Kontraindikation fiir beide
Impfungen gilt die Uberempfindlichkeit gegeniiber HiihnereiweiB, da die Impfstoffe in
Hiihnereiern produziert werden. Bei immunsupprimierten Kindern ist der
Lebendimpfstoff kontraindiziert und eine Anwendung sollte bei Kindern mit schwerem
Asthma vermieden werden (Haas et al. 2013). Ein Impfschutz besteht ca. zwei Wochen

nach der Impfung (Haas et al. 2013).

1.3 Pandemische Influenza A (HIN1) 2009

Im Miérz und April 2009 wurde aus Mexiko und Kalifornien von einem neuen Influenza
A (HINT) Virus berichtet, dass sich daraufhin stark verbreitete. Bei dem Virus handelte
es sich um ein vollig neues HINI1-Virus, welches avidre und porcine genetische
Eigenschaften enthielt. Es wird riickblickend mit Ausbriichen von respiratorischen
Erkrankungen in Mexiko seit Mirz 2009 in Zusammenhang gebracht, Ende April 2009
konnte das Virus bei zwei Kindern in Kalifornien isoliert werden (CDC 2009¢, CDC
2009d, RKI 2009b). Zunichst breitete sich das neue Virus vorrangig in Nordamerika
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aus, in Europa traten anfangs fast ausschlieBlich importierte Erkrankungen auf. Nach
einer Verbreitung der pandemischen Influenza in tiber 74 Lindern weltweit mit fast
30.000 gemeldeten Fillen verkiindete die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation, WHO) am 11. Juni 2009 schlieBlich die Pandemiestufe 6 (WHO 2009a).
Die Pandemie durch das neue Influenza-Virus stellte die erste Influenza-Pandemie seit

1968 und des 21. Jahrhunderts dar.

Bis zum 15. November 2009 wurden der WHO iiber 526.000 Fiélle von pandemischer
Influenza A (HIN1) 2009 (PIA) aus iiber 206 Lindern gemeldet, darunter mindestens
6770 Todesfdlle (WHO 2009b).

Insgesamt wurde nach der ersten Welle von pandemischer Influenza von relativ milden
Krankheitsverldaufen berichtet, jedoch traten auch schwerwiegende Infektionen und
Influenza-assoziierte Todesfélle auf. Unter hospitalisierten Patienten wurden sieben bis
31% der Patienten intensivstationdr behandelt, 14 bis 41% verstarben (Dominguez-

Cherit et al. 2009, Jain et al. 2009, Kumar et al. 2009, Louie et al. 2009).

Im Vergleich zur saisonalen Influenza, bei der vor allem iltere Patienten (> 65 Jahre)
von Hospitalisierungen betroffen sind, waren bei der PIA vorrangig jlingere Patienten
betroffen. So fanden sich die hochsten Hospitalisierungsraten bei Kindern unter vier
Jahren in den USA und bei Kindern unter fiinf Jahren im Vereinigten Konigreich (RKI
2009a). Das Robert Koch-Institut (RKI) berichtete von einem Altersmedian von 20
Jahren bei 945 hospitalisierten Patienten in Deutschland bis zum 18. September 2009
(RKI 2009a).

Schitzungen der amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC) zu
Folge ereigneten sich in den USA zwischen April 2009 und dem 14. November 2009
etwa 47 Millionen Infektionen, 213.000 Hospitalisierungen und 9820 Todesfille durch
PIA (CDC 2009a). Im Zeitraum vom 30. August bis 07. November 2009 wurden der
CDC 117 Influenza-assoziierte Todesfille bei Kindern und Jugendlichen gemeldet,
darunter 18 Fille bei Kindern unter zwei Jahren, zwolf bei Kindern zwischen zwei und

vier Jahren, 41 bei Kindern zwischen fiinf und elf Jahren und 46 bei Kindern zwischen
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zwolf und 17 Jahren. Bei diesen 117 Todesfillen konnte in 98 Fillen (84%) eine PIA-
Infektion nachgewiesen werden, in den restlichen 19 Fillen handelte es sich um
Influenza-A-Viren, deren Subtyp nicht bestimmt wurde. Insgesamt waren seit dem 26.
April 2009 bis zum 07. November 2009 156 Todesfille bei Kindern und Jugendlichen
auf pandemische Influenza zuriickzufiihren (CDC 2009b).

Aus Deutschland wurden dem RKI von der Kalenderwoche (KW) 18 2009 bis zum
17.11.2009 insgesamt 85.290 Fille von PIA gemeldet. Darunter waren 22 Influenza-A
(H1N1)-assoziierte Todesfélle von Patienten jeder Altersstufe, in acht Féllen (36%)
waren Kinder und Jugendliche < 18 Jahre betroffen. Bei drei der 22 verstorbenen
Patienten lag kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der Erkrankung vor.
Insgesamt zeigte sich in der KW 46 2009 bundesweit ein weiterer Anstieg der akuten
respiratorischen Erkrankungen, dieser war zunéchst in Bayern auffillig gewesen. Unter
der Gesamtzahl der gemeldeten Erkrankungen war die Gruppe der Schulkinder am

stiarksten betroffen (RKI 2009d).

Ab der KW 44 (Ende Oktober 2009) stand in Deutschland ein Impfstoff gegen PIA zur
Verfiigung (RKI 2010b). Laut STIKO-Empfehlung von Oktober 2009 sollten vorrangig
Beschiiftige im Gesundheitsdienst und Personen ab sechs Monaten mit chronischem
Grundleiden wie beispielsweise chronische Atemwegserkrankung, chronische Herz-
Kreislauf-, Leber-, und Nierenerkrankung, Malignom, Diabetes und andere
Stoffwechselkrankheiten, neurologische und neuromuskuldre Grundkrankheiten,
angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- oder B-zelluldrer Restfunktion oder
HIV-Infektion) eine Impfung gegen PIA erhalten (RKI 2009a). Des Weiteren galt eine
Impfempfehlung unter anderem fiir Schwangere und Wochnerinnen und gesunde

Personen ab sechs Monaten (RKI 2009a).

Erste Erfahrungen mit dem neuen Virus hatten im Vergleich zur saisonalen Influenza
eine hohere Rate an Hospitalisierungen insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
gezeigt, sowie einen hohen Anteil an pédiatrischen Todesfillen (RKI 2009a, CDC
2009b). Bei weiter zunehmender Verbreitung der PIA in Deutschland zum Zeitpunkt

Oktober/November 2009 wurde mit der vorliegenden Surveillance-Studie zur Erfassung

13



Einleitung

des klinischen Verlaufs und moglicher Komplikationen hospitalisierter PIA-Patienten
im Raum Wiirzburg begonnen. Bei fehlender Immunitit gegeniiber dem neuen
Virussubtyp in der Bevolkerung, zu dessen Pathogenitét und Infektiositit zum Zeitpunkt
des Studienbeginns noch keine ausreichenden Informationen vorlagen, waren die zu

erwartenden Fallzahlen und die Schwere der Erkrankungen schwer abzuschitzen.
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2 Studienziele

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren die zeitnahe Erfassung aller hospitalisierten
padiatrischen Patienten unter 18 Jahren mit laborchemischem Nachweis von
pandemischer Influenza A (PIA) in Wiirzburg sowie die Beschreibung des
Krankheitsverlaufs und moglicher Komplikationen fiir die Influenza-Pandemie Saison
2009/2010. Des Weiteren sollte die Inzidenz PIA-assoziierter Hospitalisationen (PIAH)
fiir die Saison 2009/2010 fiir verschiedene Altersklassen fiir den Raum Wiirzburg
berechnet werden. Die so ermittelten PIAH-Inzidenzen sollten mit Hospitalisations-
Inzidenzen fiir saisonale Influenza A aus den Influenza-Saisons 2006/2007, 2007/2008
und 2008/2009 fiir die gleiche geographische Region verglichen werden.

Zielsetzungen der Studie:

Erfassung aller PIAH bei Kindern < 18 Jahren im Raum Wiirzburg
Erfassung der klinischen Symptomatik und der Komplikationen der PIAH
Erfassung von moglichen Risikofaktoren fiir Komplikationen der PIAH
Erfassung der medikamentosen Therapie

Anwendung von antiviraler Therapie

Erfassung von Folgeschidden

Erfassung der Influenza-Subtypen und bakterieller oder viraler Koinfektionen

® Nk

Berechnung der Hospitalisations-Inzidenzen fiir PIA fiir Kinder < 18 Jahre im Raum

Wiirzburg

9. Berechnung der Hospitalisations-Inzidenzen fiir saisonale Influenza A fiir Kinder
< 18 Jahre der Saison 2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009 im Raum Wiirzburg

10. Vergleich der Hospitalisations-Inzidenzen fiir pandemische und saisonale Influenza

A fiir Kinder < 18 Jahre im Raum Wiirzburg
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3 Patienten und Methoden

Im Rahmen der Dissertation wurde eine epidemiologische Surveillance-Studie zur
Erfassung von laborbestitigten PIAH bei Kindern und Jugendlichen in der Influenza-

Saison 2009/2010 im Raum Wiirzburg (Bayern) durchgefiihrt.

3.1 Beteiligte Kliniken

Um alle pédiatrischen Patienten mit laborbestitigter PIAH in Wiirzburg erfassen zu
konnen, erfolgte fiir alle Wiirzburger Kliniken, bei denen eine Aufnahme pédiatrischer
Patienten mit PIA in Frage kam, eine Patientenabfrage iiber das Institut fiir Virologie
und Immunbiologie der Universitdt Wiirzburg (Vorstand Lehrstuhl fiir Virologie: Prof.

Dr. med. Axel Rethwilm):

Kinderkliniken:

- Kinderklinik der Universitit Wiirzburg, 115 Betten, padiatrische Intensivstation,
Direktor: Prof. Dr. Christian P. Speer, FRCPE

- Kinderklinik  der  Missionséarztlichen  Klinik ~ Wiirzburg, 65  Betten,
intensivmedizinische Betreuung, Cheférztin: Prof. Dr. med. Christina Kohlhauser-

Vollmuth

Erwachsenenkliniken mit péadiatrischen Patienten:

- Universitétsklinikum Wiirzburg, 1433 Betten, Intensivstation (ITS)
- Missionsirztliche Klinik Wiirzburg, 321 Betten, ITS

- Juliusspital Wiirzburg, 365 Betten, ITS

Von der Erhebung ausgenommen waren Kliniken in Wiirzburg, in denen keine

padiatrischen Patienten bzw. Infektionserkrankungen behandelt werden.

Die Diagnostik fiir PIA wurde fiir alle Kliniken zentral am Institut fiir Virologie und

Immunbiologie in Wiirzburg durchgefiihrt. Die Bettenzahlen sind den Qualitéts- und
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Geschiftsberichten der Kliniken entnommen (Missionsdrztliche Klinik Wiirzburg

2011a, Stiftung Juliusspital Wiirzburg 2011, Universitdtsklinikum Wiirzburg 2011).

3.2 Studienpopulation

Der Raum Wiirzburg, bestehend aus Stadt und Landkreis Wiirzburg, hatte laut dem
Bayerischen Landesamt fiir Statistik und Datenverarbeitung zum 31. Dezember 2009
knapp 300.000 Einwohner. Von den knapp 300.000 Einwohnern waren ca. 133.000 aus
der Stadt und ca. 160.000 Einwohner aus dem Landkreis Wiirzburg. Davon waren in der
Stadt Wiirzburg ca. 15.800 (12%) Einwohner und im Landkreis Wiirzburg 28.400
(18%) Einwohner unter 18 Jahre alt (Bayerisches Landesamt fiir Statistik und
Datenverarbeitung). Die stationdre klinische Versorgung der Einwohner aus dem Raum
Wiirzburg findet groBtenteils an den Kliniken in Wiirzburg statt. Im Jahr 2001 waren
von insgesamt ca. 52.000 stationédr behandelten Patienten in der Uniklinik Wiirzburg
knapp 10.000 aus Stadt Wiirzburg und 10.000 aus dem Landkreis Wiirzburg, sowie
3.000 aus dem Landkreis Kitzingen (Universitit Wiirzburg 2003). Laut der
Missionsdrztlichen Klinik stammen 63% der behandelten Patienten aus Stadt und

Landkreis Wiirzburg (Missionsérztliche Klinik Wiirzburg 2011b).

3.3 Studienzeitraum

Der Studienzeitraum umfasst die erste Welle der Influenza-Pandemie in Deutschland,
die laut dem RKI in der KW 42/2009 begann und in der KW 02/2010 endete (RKI
2010b). Der gesamte Studienzeitraum ergibt sich aus dem ersten und letzten Fall von
laborbestitigter PIA in den teilnehmenden Kliniken, welche im Juli 2009 und Mirz
2010 auftraten.
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3.4 Falldefinition

Die Patienten wurden gemid3 den folgenden Kriterien in die Studie ein-

beziehungsweise ausgeschlossen:

3.4.1 Einschlusskriterien

- stationdre Behandlung in einer der unter Punkt 3.1 genannten Kliniken in Wiirzburg
im Studienzeitraum

und

- Alter zum Zeitpunkt des laborchemischen Influenza-Nachweises < 18 Jahre

und

- laborchemischer Nachweis von pandemischer Influenza A (HIN1) 2009 mittels

PCR

3.4.2 Ausschlusskriterien
Von der Studie ausgeschlossen wurden ambulant behandelte Patienten sowie Patienten
> 18 Jahre, die auf Grund eines positiven Influenza-Nachweises von der Virologie der

Universitidt Wiirzburg als potentielle Studienteilnehmer gemeldet wurden.

3.4.3 Nosokomiale Patienten

Eine nosokomiale Infektion mit PIA wurde definitionsgemall dann angenommen, wenn
der Beginn der influenza-typischen Symptome > 72 Stunden nach stationidrer Aufnahme
lag. Nosokomiale Infektionen wurden als Subgruppe getrennt von den ambulant
erworbenen Influenza-Infektionen ausgewertet und in einem eigenem Abschnitt

beschrieben (siehe 4.2).

3.5 Labormethoden
Die Diagnostik fiir PIA erfolgte fiir die teilnehmenden Kliniken routinemiBig im

Institut fiir Virologie und Immunbiologie der Universitit Wiirzburg. Die eingesandten

respiratorischen Proben wurden mittels PCR oder direkter IF getestet. Bei der direkten
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IF werden die Proben neben Influenza-A- und -B-Viren auf Adenoviren, RSV und
Parainfluenza 1, 2 und 3 untersucht. Bei positivem Influenza-Nachweis erfolgt zur

weiteren Spezifizierung eine PCR-Untersuchung.

3.6 Fallmeldungen

Die Meldung der potentiellen Studienteilnehmer erfolgte ab Anfang Dezember 2009
wochentlich iiber das Institut fiir Virologie und Immunbiologie der Universitit
Wiirzburg (Dr. Benedikt Weillbrich) mittels einer Liste mit positiven (PCR- oder
IF/PCR-bestitigten) Influenza-Nachweisen.

Fiir die beiden Hauptkliniken der Studie, die Universititskinderklinik und die
pidiatrische  Abteilung der Missionsirztlichen Klinik, erfolgte zeitnah zur
Datenerhebung iiber das Institut fiir Virologie und Immunbiologie eine zusitzliche
Patientenabfrage {iiber das Patientenmanagementsystem mittels ICD-10-Codes fiir
Influenza. Hiermit sollten gegebenenfalls zusétzliche Patienten mit externem Influenza-
Nachweis erfasst werden, welche nicht in der Meldung des Institutes fiir Virologie und

Immunbiologie enthalten waren.

Auf den einzelnen Stationen der Universititskinderklinik wurden zusitzlich Aushinge
in den Arztzimmern angebracht, die die Moglichkeit der Fallmeldung per E-Mail an die
Studienzentrale boten. Dariiber hinaus erfolgten wochentliche Rundgéinge auf den

einzelnen pidiatrischen Stationen der Universitdtskinderklinik.

3.7 Datenerhebung

Fiir alle identifizierten Patienten mit laborchemischem Influenza-Nachweis (iiber das

Institut fiir Virologie und Immunbiologie oder extern) erfolgte die Erhebung

anonymisierter klinischer Daten mittels eines eigens fiir die Studie angefertigten

Patienten-Dokumentationsbogens (siche Anhang). Die patientenbezogenen klinischen
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Daten sind den Original-Patientenakten der teilnehmenden Kliniken und den
elektronisch gespeicherten Patientenakten iiber das EDV-Programm SAP entnommen.
Das behandelnde é&rztliche Personal erhielt zu Studienbeginn keine Instruktionen

beziiglich Diagnostik und Therapie.

Erhoben wurden folgende Parameter (siehe Patienten-Dokumentationsbogen im

Anhang):

Democgraphische Daten:

- Geschlecht, Geburtsdatum (Monat und Jahr), Postleitzahl (fiinfstellig)
- Korpergroe und Korpergewicht, Body-Mass-Index (BMI) (nachtréglich erhoben)

Das Alter der Patienten wurde aus dem Geburtsdatum und dem Probenentnahmedatum
der Influenza-Diagnostik berechnet. Der BMI wurde aus dem Korpergewicht (kg) und

der Korpergrofle (m) berechnet (BMI= kg/mz).

Krankenhausdaten:

- behandelnde Klinik, Aufnahme- und Entlassdatum (Normalstation und
Intensivstation)

- Ubernahme aus einer anderen bzw. Verlegung in eine andere Klinik

Die stationdre Aufenthaltsdauer ergibt sich durch Subtraktion des Aufnahmedatums

vom Entlassdatum plus einen Tag.

Aufnahmegriinde fiir stationire Behandlung:

Fieber

- Bronchitis, Pneumonie

- Atemnot / respiratorische Insuffizienz
- Isolierung

- Trinkverweigerung

- Andere (freies Kommentarfeld)
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Die Aufnahmegriinde sind den Uberweisungsscheinen der zuweisenden Arzte sowie

den Aufnahmebdgen aus der Patientenakte entnommen.

Symptomatik bei stationdrer Aufnahme, Beginn der Symptomatik:

Datum Symptombeginn

- Fieber: definiert als > 38°C

- Husten, Rhinitis, Konjunktivitis

- Kopfschmerzen, Gliederschmerzen
- Erbrechen, Durchfall

- Bewusstseinseintriibbung

- Nahrungs- oder Trinkverweigerung
- Tachy- oder Apnoe

- Andere (freies Kommentarfeld)

Die Angaben zu den Symptomen sind den Aufnahmebogen und dem ersten

Kurveneintrag aus der Krankenakte entnommen.

Diagnostik:

- Influenza-Diagnostik:  Material, = Methode  (Antigennachweis:  Influenza-
Schnelltest/IF, PCR, Virusisolierung), Datum der Probenentnahme, Ergebnis

- C-reaktives Protein (CRP) (hochster CRP-Wert wihrend der Hospitalisation)

- Koinfektionen mit anderen respiratorischen Viren (RSV, Parainfluenza 1/2/3,
Adenoviren)

- Blutkultur (Erreger, falls positiv)

- sonstige mikrobiologische Untersuchungen (Material, Erreger)

- Rontgen-Thorax (Befund der radiologischen Abteilung falls auffillig)

- Liquorpunktion: Zellzahl (davon Leukozyten und Lymphozyten), Eiweil3, Glucose,

- Erregernachweis

Therapie und Behandlungsmafnahmen:

- Inhalationstherapie (Substanz, ohne Zeitraum)

- Antivirale Therapie: Oseltamivir (Tamiﬂu®) oder Zanamivir (Relenza®)
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- Antibiotische Therapie: p.o. oder intravends (i.v.)

- Katecholamintherapie: p.i. oder i.v.

- mechanische Beatmung/CPAP-Beatmung (continuous positive airway pressure)
(Behandlungsdauer)

- sowie andere Behandlungsmafnahmen (Substanzen), hierunter auch Sauerstoffgabe

Die BehandlungsmaBBnahmen wurden fiir die Dauer des stationdren Aufenthaltes
dokumentiert. Erfasst wurden das Datum des Behandlungsbeginns sowie die
Behandlungsdauer (in Tagen). Fiir die Berechnung der Behandlungsdauer wurde jeder
einzelne Tag gezdhlt, an dem die entsprechende Substanz appliziert wurde. Nicht
beriicksichtigt wurden Medikamente, die die Patienten bereits vor Beginn des

stationdren Aufenthaltes als Dauermedikation auf Grund einer Vorerkrankung erhielten.

Komplikationen:

- Patient verstorben

- Respiratorisch: Pneumonie, sekundidr bakterielle Pneumonie, Bronchitis/
Bronchiolitis, Status asthmaticus, acute respiratory distress syndrome (ARDS),
intratracheale Beatmung, CPAP-Beatmung

- Neurologisch: Fieberassoziierter Krampfanfall, Enzephalitis/Enzephalopathie

- Systemisch: Sepsis

- Kardial: Myokarditis

- sonstige Komplikationen (freies Kommentarfeld)

Die Komplikationen sind den in den Arztbriefen und in den Patientenakten erwihnten
Diagnosen entnommen. Es erfolgte eine nachtrigliche Einteilung der Fieber-
assoziierten Krampfanfille in einfache (Alter sechs Monate bis einschlieBlich fiinf
Jahre, generalisierter tonisch-klonischer =~ Krampfanfall, keine neurologische
Grunderkrankung bekannt) und komplizierte Fieberkrampfe (Alter < 6 Monate oder > 5
Jahre, fokaler Krampfanfall, neurologische Grunderkrankung) (Todt 2005, Girtner
2007).
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Grunderkrankungen:

- Friihgeburtlichkeit (Schwangerschaftswoche (SSW) der Geburt)
vorbestehende BPD

- Asthma bronchiale

- Mukoviszidose

- sonstige chronische Lungenerkrankungen (Diagnose)
- (angeborener) Herzfehler (Diagnose)

- angeborener Immundefekt (Diagnose)

- onkologische Erkrankung (Diagnose)

- immunsuppressive Therapie

- andere chronische Erkrankung (Diagnose)

Die Vorerkrankungen sind den Aufnahmebdgen und Arztbriefen entnommen.

Frithgeburtlichkeit ist definiert als Geburt vor Beendigung der 37. SSW.

Influenza-Impfung: Handelsname, Datum, Dosis

- Impfung gegen pandemische Influenza A (HIN1) 2009

- Impfung gegen saisonale Influenza

Ansteckungsquelle:

- laborbestitigte Influenza, Verdacht auf Influenza

- Ansteckungsquelle: Vater/Mutter/Geschwister/Grof3eltern/andere/nosokomial

Die Angaben iiber den Influenza-Impfstatus sowie iiber mogliche Ansteckungsquellen
sind den Aufnahmebogen entnommen. Unterschieden wurde zwischen einer moglichen
Ansteckung durch einen Influenza-Verdachtsfall (Kontakt zu Person mit grippalem
Infekt oder @hnlicher Symptomatik) oder laborbestitigte Influenza (Kontakt zu Person

mit nachgewiesener PIA-Infektion).

Moeliche Krankheitsfolgen:
- bleibende Defekte
- Todesfall
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3.8 Datenmanagement und Statistik

Die Patienten-Dokumentationsbogendaten wurden durch die Verfasserin der
Dissertation und eine weitere Mitarbeiterin der infektionsepidemiologischen
Arbeitsgruppe in einer ACCESS-2000 Datenbank zweifach erfasst. Ein Datenabgleich
erfolgte mittels Epi Info (Version 3.5.1, 2008) und anhand des Original-
Dokumentationsbogens. Die Datenauswertung und -berechnung erfolgte mit SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Versionen 18 und 19). Ein Teil der Daten
ist deskriptiv dargestellt und in der Regel als Median mit Quartilen (Interquartile range
(IQR): 25. — 75. Perzentile) oder als Prozente dargestellt. Fiir statistische Analysen
wurden fiir kategoriale Daten fiir den Vergleich von zwei Subgruppen der Pearson’s
Chi-Quadrat-Test oder der exakte Test nach Fisher verwendet; fiir die Testung der
Geschlechtsverteilung gegen eine 50:50-Verteilung ebenfalls der Chi-Quadrat-Test. Fiir
den Subgruppenvergleich kontinuierlicher Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. Als Signifikanz-Niveau wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Fiir die Erfassung von Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf der Influenza-
Erkrankung erfolgten univariate binire logistische Regressionsanalysen. Hierbei war die
abhidngige Variable ,,schwerer Verlauf der Influenza-Erkrankung (ja vs. nein)“ (wie
unten definiert) und die unabhingigen Variablen waren Geschlecht (w vs. m), Alter (> 6
vs. < 6 Jahre), Vorhandensein irgendeiner Grunderkrankung (ja vs. nein), oder
Vorhandensein einer spezifischen Grunderkrankung wie Adipositas (ja vs. nein),
Asthma bronchiale (ja vs. nein) oder neurologische Grunderkrankung (ja vs. nein). Die
abhingige Variable ,,schwerer Verlauf der Influenza-Erkrankung (,,ja*)* war wie folgt
definiert: Patienten mit Pneumonie, sekundir bakterieller Pneumonie, Status
asthmaticus, ARDS, intratrachealer Beatmung, intensivstationdrer Behandlung,
intravendser Therapie mit Katecholaminen oder intravenoser antibiotischer Therapie.
Die Ergebnisse der Regressionsanalysen sind in Form von p-Wert, Odds Ratio und
95%-igem Konfidenzintervall angegeben. Im Fall von statistisch signifikanten
Risikofaktoren gemif} den univariaten Analysen war eine multivariate binire logistische

Regressionsanalyse unter Einbezug der signifikanten Risikofaktoren geplant.
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Die Datenerfassung und Datenauswertung erfolgten in den Ré&umlichkeiten der
infektionsepidemiologischen Arbeitsgruppe des Bereichs pidiatrische Infektiologie und

Immunologie der Universitétskinderklinik Wiirzburg.

3.9 Inzidenzberechnung

Eine Schitzung der Hospitalisations-Inzidenz erfolgte fiir Patienten aus dem
Haupteinzugsgebiet der in Punkt 3.1 genannten Wiirzburger Kliniken. Als
Haupteinzugsgebiet, aus dem 75% der Patienten mit PIAH stammen, wurden die Stadt
und der Landkreis Wiirzburg sowie der angrenzende Landkreis Kitzingen definiert. Laut
dem bayerischen Landesamt fiir Statistik und Datenverarbeitung hatte dieses Gebiet
zum 31.12.2009 eine Population von knapp 60.300 Kindern und Jugendlichen < 18
Jahren, darunter etwa 2.900 < 1-Jihrige, 14.800 1- bis 5-Jdhrige, 16.200 6- bis 10-
Jahrige, und 26.300 11- bis 17-Jdhrige (Bayerisches Landesamt fiir Statistik und
Datenverarbeitung). Die Inzidenzen wurden aus der Anzahl an stationidr behandelten
Patienten aus dem Haupteinzugsgebiet (Einteilung iiber die Postleitzahl des Wohnortes)

sowie den jeweiligen Populationszahlen des Haupteinzugsgebiets berechnet.

Fiir einen Vergleich zwischen Hospitalisations-Inzidenzen von PIA und von saisonaler
Influenza A wurden Hospitalisations-Inzidenzen fiir saisonale Influenza A fiir die
Saison 2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009 berechnet. Hierzu erfolgte eine Abfrage
fiir positive Nachweise von saisonaler Influenza A fiir den oben genannten Zeitraum
iiber das Institut fiir Virologie und Immunbiologie. Fiir Patienten aus dem
Haupteinzugsgebiet der Kliniken (Stadt und Landkreis Wiirzburg und Landkreis
Kitzingen), die anhand der Postleitzahlen ermittelt wurden, wurden fiir die einzelnen
Saisons (2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009) mittels aktuellen Bevolkerungszahlen
des jeweiligen Jahres (Datenstand 31.12.2006, 31.12.2007 und 31.12.2008) die
Hospitalisations-Inzidenzen berechnet (Bayerisches Landesamt fiir Statistik und
Datenverarbeitung). Von der Berechnung ausgeschlossen wurden gemeldete Patienten
mit positivem Influenza-A-Nachweis, die ambulant behandelt wurden, > 18 Jahre alt

waren oder deren Wohnsitz nicht im Haupteinzugsgebiet der Kliniken lag.
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3.10 Ethikvotum und Datenschutz

Das Studienkonzept und der standardisierte Patienten-Dokumentationsbogen zur
Datenerhebung wurden von der Ethik-Kommission und dem Datenschutzbeauftragten
der Universitit Wiirzburg gepriift. Es bestanden keine datenschutzrechtlichen
Einwinde. Die Datenschutz-bestimmungen der Universitit Wiirzburg wurden

eingehalten.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden in der Influenza-Pandemiesaison von Juli 2009 bis Mérz 2010 101
Patienten mit laborbestitigter PIA aus drei Wiirzburger Kliniken in die Studie
aufgenommen (Tabelle 1). Von den 101 Fillen wurden 99 Fille iiber das Institut fiir
Virologie und Immunbiologie und zwei Fille (mit externer PCR-Diagnostik) iiber das

Patienteninformationssystem erfasst.

Tabelle 1: Verteilung der 101 Patienten mit PIAH nach behandelnden Kliniken (anonymisiert
dargestellt). Angaben in Prozent der 101 Patienten mit PIAH.

Klinik Patienten (n) Prozent (%)
Klinik 1 49 48,5
Klinik 2 46 45,5
Klinik 3 6 5,9
Gesamt 101 99,9

In sieben Fillen (7%) der 101 Patienten handelte es sich um nosokomiale PIA-
Infektionen, definiert als PIA-Infektion mit Beginn der Influenza-typischen
Symptomatik > 72 Stunden nach stationdrer Aufnahme. Die sieben Patienten waren in
zwei Kliniken in stationdrer Behandlung (Tabelle 2). Die nosokomialen PIA-
Infektionen wurden getrennt von den ambulant erworbenen Infektionen in einer

Subgruppe zusammengefasst und ausgewertet.

Tabelle 2: Verteilung der sieben Patienten mit nosokomialer PIA-Infektion nach behandelnden
Kliniken (anonymisiert dargestellt). Angaben in Prozent der Gesamt-Patientenzahl mit PIAH der
jeweiligen Klinik.

Klinik Patienten (n) Prozent (%)
Klinik 1 6 12,2
Klinik 2 1 2,2

Im ersten Abschnitt des Ergebnisteils (siche 4.1) wurden die 94 Patienten mit einer
ambulant erworbenen Influenza-Infektion beschrieben, im zweiten Abschnitt (siche 4.2)

die sieben nosokomial erworbenen Infektionen.
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4.1 Hospitalisationen durch pandemische Influenza A (HIN1) 2009 bei Kindern

und Jugendlichen in Wiirzburg und Umgebung

4.1.1 Saisonale Verteilung der Erkrankungen und soziodemographische Daten

4.1.1.1 Saisonale Verteilung

Die PIA-assoziierte Hospitalisierung erfolgte bei den 94 Patienten mit ambulant
erworbener PIA zwischen Juli 2009 (erste PIAH KW 31) und Mirz 2010 (letzte PIAH
KW 10). Die groite Zahl an PIAH erfolgte im Zeitraum von Oktober bis Dezember
2009 (n=84, 89% aller Hospitalisationen) mit einem Hohepunkt an Hospitalisationen im
November 2009 (n=41, 44%) (Abb. 1). Betrachtet man die Anzahl an stationiren

Aufnahmen pro KW, so erfolgten die meisten im Zeitraum von KW 43 bis 50 (n=77,
82%) (Abb. 2).
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Abb. 1: Saisonale Verteilung der 94 PIAH nach dem Aufnahmemonat 2009/2010.
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Abb. 2: Saisonale Verteilung der 94 PIAH nach Kalenderwochen 2009/2010.

4.1.1.2 Demographische Daten

Bei den 94 aufgenommenen Kindern und Jugendlichen handelte es sich um 58 Jungen
(62%) und 36 Midchen (38%), der Anteil an Jungen war signifikant erhoht (Chi-
Quadrat-Test einer Stichprobe, p-Wert 0,023). Bei Betrachtung des Geschlechts zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Altersverteilung, der
Hospitalisierungsdauer, des Auftretens von Komplikationen der Influenza, der
Notwendigkeit einer intensivstationdren Behandlung oder des Vorhandenseins von

Grunderkrankungen (Tabelle 3).

Das Alter zum Zeitpunkt des Influenza-Nachweises betrug im Median 7,1 Jahre (IQR:
2,5-12,1). Der jlingste Patient war einen Monat, der dlteste Patient war 17,8 Jahre alt
(Abb. 3). Die groBte Gruppe unter allen 94 Patienten bildeten Kinder < 6 Jahre mit 41
Kindern (44% aller 94 PIAH). Hierunter waren zwolf Patienten (13% aller 94 Patienten,
29% der Kinder < 6 Jahre) < 1 Jahr alt und 29 Patienten (31% der 94 PIAH, 71 % der
Kinder < 6 Jahre) waren zwischen einem und fiinf Jahren alt (Abb. 4 und 5). In der
Gruppe von sechs bis zehn Jahren waren 28 Patienten (30%) und 25 Patienten (27%)
waren in der Altersgruppe elf bis siebzehn Jahre (Abb. 4).
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Tabelle 3: Geschlechtsspezifische Unterschiede bei 94 Patienten mit PIAH

mannlich weiblich

zu untersuchende Variable n=58 (62%) n=36 (38%) p-Wert *
Alter in Jahren (Median, IQR) 7 (3-11) 7 (2-13) 0,597
Alter in Jahren 0,764

<6 26 (45%) 15 (42%)

26 32 (55%) 21 (58%)
Hospitalisierungsdauer in Tagen
(Median, IQR) 4 (3-6) 4 (3-5) 0,774
Komplikation 0,941

ja 23 (40%) 14 (39%)

nein 35 (60%) 22 (61%)
Intensivstationare Behandlung 0,401

ja 5 (9%) 1 (3%)

nein 53 (91%) 35 (97%)
Grunderkrankung 0,770

ja 24 (41%) 16 (44%)

nein 34 (59%) 20 (56%)

* Berechnung mittels Chi-Quadrat-Test/exaktem Test nach Fisher oder Mann-Whitney-U-Test

Anzahl an Patienten
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Abb. 3: Altersverteilung der 94 Patienten mit PIAH nach Jahren.
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Abb. 4: Altersverteilung von 94 Kindern unter 18 Jahren mit PIAH nach vier Altersklassen.
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Abb. 5: Altersverteilung von 41 Kindern unter 6 Jahren mit PIAH nach Jahren.

In fiinf Féllen war unter den aufgenommenen Patienten ein weiteres Geschwisterkind
und in einem Fall waren zwei weitere Geschwisterkinder zur gleichen Zeit auf Grund

einer PIA-Infektion in stationirer Behandlung.

Fir 84 der 94 Patienten waren Grofle und Gewicht zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme bekannt. Nach Berechnung des BMI wiesen zwolf Patienten (14% der 84
Patienten) einen BMI > 90. Perzentile (darunter vier > der 97. Perzentile) und 21
Patienten (25%) einen BMI < 10. Perzentile (darunter sieben < der 3. Perzentile) auf. 51

Patienten (61%) waren normalgewichtig (BMI zwischen der 10. und 89. Perzentile).
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4.1.1.3 Krankenhausaufenthaltsdauer

Von den 94 Patienten wurden 88 (94%) auf einer Normalstation und sechs Patienten
(6%) intensivstationdr behandelt. Bei den 88 auf einer Normalstation behandelten
Patienten betrug die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zwischen zwei und zwolf Tagen
(Median vier Tage, IQR: 3-6). Die Verweildauer der Patienten auf ITS betrug zwischen
einem und sechs Tagen (Median drei Tage, IQR: 2-6). Ihre stationire Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus war mit sieben Tagen im Median (IQR: 3-18) im Gegensatz zu
Patienten auf Normalstation verlidngert, dies allerdings nicht signifikant (p-Wert 0,111).
In vier Fillen erfolgte die Ubernahme eines Patienten aus einer anderen Klinik. Ein

Patient wurde mit der Entlassung in eine andere Klinik verlegt.

4.1.1.4 Grunderkrankungen

Eine Grunderkrankung, welche einen schwereren Verlauf der Influenza-Erkrankung
begiinstigen kann, wurde bei 40 Patienten (43%) angegeben. Jeder dieser 40 Patienten
hatte mindestens eine Grunderkrankung, insgesamt wurden 67 genannt
(Mehrfachnennung moglich). Die héaufigsten Grunderkrankungen waren Adipositas
(n=12, 30% der Patienten mit Grunderkrankung), Asthma bronchiale (n=10, 25%),
neurologische Erkrankungen (n=8, 20%) sowie Friihgeburtlichkeit, allergische
Erkrankungen und andere chronische Erkrankungen (je n=6, 15%) (Abb. 6). Bei den
sechs Frithgeborenen erfolgte die Geburt in der 28., 29., 33., 37. (jeweils eine Nennung)
und in der 36. SSW (zwei Nennungen). In Tabelle 4 sind die einzelnen

Grunderkrankungen aufgelistet.

Hinsichtlich des Vorhandenseins einer Grunderkrankung zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bezogen auf das Geschlecht, das Alter in Jahren im Median
und die Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen (Tabelle 5). Eine Grunderkrankung war
in der Altersgruppe der > 6-Jihrigen hédufiger (grenzwertig signifikant; p-Wert 0,061)
und die Notwendigkeit einer intensivstationdren Behandlung war unter Patienten mit
einer Grunderkrankung héufiger (p-Wert 0,396), dies jedoch nicht signifikant.

Bei Patienten mit einer Vorerkrankung trat signifikant haufiger (p-Wert 0,008) eine
Komplikation der PIA-Erkrankung auf.
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Abb. 6: Haufigkeiten der Grunderkrankungen bei 40 (43%) Patienten mit Grunderkrankung.
Angaben in % der 94 Patienten mit PIAH und in % der 40 Patienten mit einer Grunderkrankung.
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Tabelle 4: Auflistung der einzelnen Erkrankungen bei 40 PIA-Patienten mit Grunderkrankung.

Prozentualer
Anzahl Grund- Prozentualer  Anteil von
erkrankungen  Anteil aller  PIA mit GE
n=67 PIA (%) " (%) ?

Klassifizierung

Adipositas 12 12,8 17,9
bei einer Patientin plus Nikotinabusus

Asthma bronchiale 10 10,6 14,9

Neurologische Erkrankungen 8/9 % 8,5 % 13,4 °

angeborene komplexe Hirnfehlbildung 1
Entwicklungsverzdgerung,
Intelligenzminderung
Hydrocephalus bei Aquaduktstenose
Pitt-Hopkins-Syndrom
Rett-Syndrom
zerebrales Anfallsleiden, Epilepsie
Migrane

Frihgeburtlichkeit

Allergische Erkrankungen / Atopie

6.4 9,0
6.4 9,0

OO = N = = a N

Allergie gegen Gréser, Schimmel, Pollen,
Hausstaubmilben
Atopisches Ekzem

Andere chronische Erkrankungen 6,4 9,0

Arthrogryposis multiplex congenita
CHARGE-Syndrom
Kleinwuchs (Verdacht auf Robinow-
Syndrom)
Mikrozytdre Anamie
Rheuma
Taubheit
Herzfehler

4l N A

5,3 7,5

Klappeninsuffizienzen
Rhabdomyom linker Ventrikel
Ventrikel-, Atriumseptumdefekt,
Atrioventrikuldrer Septumdefekt
Andere chronische Lungenerkrankungen

- N0l = = =

3,2 4,5

Bronchiektasien
chronische Bronchitis
Z.n. Tracheotomie und
Tracheostomaanlage
Metabolische Erkrankungen

—_ =W N

3,2 4,5

Diabetes mellitus Typ |

Hypothyreose
Immunsuppressive Therapie
Nephrologische Erkrankungen

2,1 3,0
2,1 3,0

Steroidsensibles Nephrotisches Syndrom
Nierenagenesie einseitig

Gastroenterologische Erkrankungen 2,1 3,0

Pankreasinsuffizienz

Osophagusatresie Typ lllb
Vorbestehende BPD
Mukoviszidose

—_ e =) = N = = PO = (W -
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1) Prozentangaben bezogen auf 94 Patienten mit PIAH

2) Prozentangaben bezogen auf 67 Grunderkrankungen (GE)

3) 8: Anzahl der Patienten mit neurologischer Grunderkrankungen, 9: Anzahl der genannten
neurologischen Grunderkrankungen

4) berechnet mit n=8 Patienten

5) berechnet mit n=9 neurologischen Grunderkrankungen

Tabelle 5: Analyse von 94 PIAH nach Patienten mit und ohne Grunderkrankung.

PIAH mit PIAH ohne
Grunderkrankung Grunderkrankung
zu untersuchende Variable n=40 (43%) n=54 (57%) p-Wert *
Geschlecht 0,770

mannlich 24 (60,0%) 34 (63,0%)

weiblich 16 (40,0%) 20 (37,0%)

Alter in Jahren 8,6 (3,5-13,0) 5,7 (1,6-10,8) 0,120
(Median, IQR)
Alter in Jahren 0,061

<6 13 (32,5%) 28 (51,9%)

26 27 (67,5%) 26 (48,1%)
Hospitalisierungsdauer in 4.5 (3,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0) 0,445
Tagen (Median, IQR)

Komplikation 0,008

ja 22 (55,0%) 15 (27,8%)

nein 18 (45,0%) 39 (72,2%)
Intensivstation 0,396

ja 4 (10,0%) 2 (3,7%)

nein 36 (90,0%) 52 (96,3%)

* Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat-Test / exaktem Test nach Fisher oder Mann-
Whitney-U-Test

4.1.1.5 Influenza-Impfstatus

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme waren vier Kinder gegen saisonale oder
pandemische Influenza geimpft. Drei Kinder (3% aller PIAH) waren gegen PIA
geimpft, darunter zwei Kinder mit einer Grunderkrankung (Asthma bronchiale). Der
Zeitpunkt der Impfung lag bei zwei Patienten fiinf Tage und bei einem Patienten etwa
zwei Monate vor der Hospitalisierung. Ein zuvor gesunder Patient war gegen saisonale
Influenza geimpft, der Zeitpunkt der Impfung ist allerdings nicht bekannt. Von den
sechs Kindern mit schwerer Komplikation (Behandlung auf ITS) war keines gegen

saisonale oder pandemische Influenza A geimpft.
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Laut STIKO wire fiir Kinder > 6 Monate mit einer chronischen Grunderkrankung eine
Impfung gegen saisonale und pandemische Influenza und fiir alle anderen Kinder > 6
Monate die Impfung gegen PIA empfohlen gewesen (RKI 2009a). Von den 40 Patienten
mit PIAH und einer Grunderkrankung waren zwei (5%) gegen PIA geimpft. Von 54
Patienten zuvor gesunden Patienten mit PIAH war ein Kind (2%) gegen PIA und ein

Kind (2%) gegen saisonale Influenza geimpft.

4.1.1.6 Ansteckungsquellen

Eine oder mehrere bestitigte oder mogliche Ansteckungsquellen waren fiir 48 (51 %)
Patienten dokumentiert, mit insgesamt 64 Angaben zu Infektionsquellen. Unterschieden
wurde zwischen einer moglichen Ansteckung durch einen Influenza-Verdachtsfall (35
mogliche Infektionsquellen) oder laborbestitigte Influenza (29 Infektionsquellen). Die
hiufigsten Ansteckungsquellen waren Geschwisterkinder (n=30, 47% aller
Infektionsquellen) gefolgt von der Mutter der Patienten (n=15, 23%). Weitere
Ansteckungsquellen waren andere (n=11, 17%), der Vater (n=7, 11%) oder die
GroBleltern (n=1, 2%) der Patienten (Tabelle 6). Unter ,,andere* wurden Kindergarten,
Schule, Freunde oder ,,Behinderteneinrichtung® genannt. Unter den 30 angegebenen
Geschwisterkindern waren 13 Geschwisterkinder, die zur selben Zeit in stationérer

Behandlung waren.

Tabelle 6: Mdgliche Influenza-Ansteckungsquellen bei 48 Patienten mit PIAH. Es wurden 64
Ansteckungsquellen gezahlt. Angaben in % der 64 Ansteckungsquellen.

Ansteckungsquelle Anzahl (n) Prozent (%)
Influenza-Verdachtsfall 35 54,7
Mutter 13 20,3
Geschwister 13 20,3
Vater 6 9,4
Andere 2 3,1
GroBeltern 1 1,6
Laborbestatigte Influenza 29 45,3
Geschwister 17 26,6
Andere 9 141
Mutter 2 3,1
Vater 1 1,6
GroBeltern 0 0,0
Gesamt 64 100

Mehrfachnennungen mdglich
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4.1.2 Diagnostik

4.1.2.1 Influenza-Diagnostik

Der virologische Nachweis von Influenza A (HIN1) 2009 erfolgte bei allen 94
Patienten mittels PCR aus Nasenrachensekreten, Nasenrachenabstrichen oder Tracheal-
sekreten. Bei 63 Patienten erfolgte der Nachweis direkt mittels PCR und bei 31
Patienten wurde zunichst eine IF-Diagnostik durchgefiihrt. Bei diesem Verfahren wird
das zu untersuchende Material erst auf verschiedene Atemwegserreger (Influenza A und
B, Adenoviren, RSV, Parainfluenza 1/2/3) getestet. Bei positivem Influenza A-
Nachweis erfolgt ein Subtypennachweis mittels PCR.

Bei 92 Patienten erfolgte der Labornachweis vom Virologischen Institut der Universitit
Wiirzburg, bei zwei Patienten wurde Influenza A (HIN1) 2009 mittels PCR in einem
externen Labor nachgewiesen. Der Nachweis erfolgte hier einen und sechs Tage vor der

stationdren Aufnahme in eine der beteiligten Kliniken.

Das zu Grunde liegende diagnostische Material ist fiir alle 92 Patienten mit internem
Nachweis vom Virologischen Institut der Universitiat Wiirzburg bekannt. Am héufigsten
wurden Nasenrachensekrete (n=79, 86% der 92 Patienten) verwendet, bei zehn
Patienten (11%) wurden Nasenrachenabstriche und bei drei Patienten (3%)

Trachealsekrete untersucht.

Am hiufigsten erfolgte die Entnahme des Materials fiir die virologische Diagnostik am
Tag der Aufnahme (n=37) oder am Folgetag (n=47). Am zweiten Tag nach der

Aufnahme erfolgten fiinf, am dritten Tag eine und am vierten Tag zwei Entnahmen.

Bei 14 der 94 Patienten lag zusitzlich ein Schnelltest zum Influenza-Nachweis vor,
welcher in elf Féllen positiv und in drei Féllen negativ war. Als Material fiir den
Schnelltest wurde in 12 Fillen ein Nasenrachenabstrich und in je einem Fall Tracheal-

beziehungsweise Nasenrachensekret verwendet.
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4.1.2.2 Weitere Diagnostik

Andere respiratorische Viren:

Neben den Infektionen mit PIA-Viren waren keine Koinfektionen mit anderen viralen
Erregern in der Patientenakte dokumentiert. Bei 31 Patienten wurde Influenza mittels IF
nachgewiesen. Bei der IF werden neben dem Influenza-Virus weitere respiratorische
Viren (RSV, Adenovirus und Parainfluenza 1,2 und 3) untersucht. Bei den 31
Untersuchungen ergab sich jedoch neben dem Influenza-Nachweis kein positiver
Befund bei den oben genannten respiratorischen Viren. Neben der PIA wurde auch kein
anderes Influenza-Virus nachgewiesen. Bei einem Patienten wurde ein Abstrich fiir

einen RSV-Schnelltest entnommen. Dieser fiel negativ aus.
Blutkulturen:
Blutkulturen wurden in 26 Fillen (28%) abgenommen, in keiner Kultur konnten

bakterielle Erreger nachgewiesen werden.

Mikrobiologische Diagnostik:

Eine zusitzliche mikrobiologische Atemwegsdiagnostik erfolgte bei 23 Patienten (25
untersuchte Proben) (Tabelle 7). Die am hiufigsten untersuchten Materialen und
durchgefiihrte Diagnostik waren Nasenrachenabstriche (n=13, 52% aller 25 Proben),
Abstriche fiir Streptokokken-Schnelltests (n=7, 28%) und Trachealsekret (n=3, 12%).
Jeweils einmal (je 4%) untersucht wurden ein Nasenrachensekret und ein
Rachenabstrich speziell auf Mykoplasmen. Tabelle 7 zeigt welche spezifischen Erreger
nachgewiesen werden konnten und aus welchem Material sie isoliert wurden.

In zehn Proben von zehn verschiedenen Patienten wurden insgesamt 14 verschiedene
Erreger nachgewiesen, darunter 13 Bakterienarten und eine Pilzart (Tabelle 8). Bei
diesen zehn Patienten mit Erregernachweis in der mikrobiologischen Diagnostik hatten
drei eine Pneumonie, vier eine Bronchitis und zwei eine Otitis media. Eine antibiotische

Therapie erhielten acht und eine antivirale Therapie drei Patienten (Tabelle 8).
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Tabelle 7: Atemwegsdiagnostik bei Patienten mit PIAH. Untersuchtes Material und nachgewiesene Erreger bei 25 untersuchten Proben von 23

Patienten. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der nachgewiesenen Erreger (n=19).

Anzahl der  davon positiv Anzahl  Prozent

Untersuchtes Material Proben (n) (n) Nachgewiesene Erreger (n) (%)

Nasenrachenabstrich 13 9 Gesamt 17 89,5
Acinetobacter baumannii complex 1 5,3
Enterobacter aerogenes 1 53
Enterobacter cloacae 2 10,5
Escherichia coli 1 5,3
Haemophilus influenzae 1 53
Haemophilus species 1 53
Staphylococcus aureus 4 21,1
Streptococcus pneumoniae 1 53
Streptococcus pyogenes 1 53
gram-positive Stabchen 1 5,3
hamolysierende Streptokokken 1 53
koagulase-negative Staphylokokken 1 5,3
Candida albicans 1 53

Streptokokken-Schnelltest 7 0

Trachealsekret 3 1 Gesamt 2 10,5
Candida albicans 1 53
Serratia marcescens 1 53

Nasenrachensekret 1 0

Rachenabstrich auf Mykoplasmen 1 0

Gesamt 25 10 19 100%
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Tabelle 8: Klinische und therapeutische Charakteristika bei zehn Patienten mit Erregernachweis bei mikrobiologischer Atemwegsdiagnostik.

CRP Otitis antibiotische antivirale
Patient Untersuchtes Material Erregernachweis mg/dl IOLW Pneumonie Bronchitis media Therapie  Therapie
1 Nasenrachenabstrich  Acinetobacter baumannii complex 3,4 ja ja ja
2 Nasenrachenabstrich  Enterobacter aerogenes . . .
Enterobacter cloacae 18 ja ja ja
3 Nasenrachenabstrich  Enterobacter cloacae o8 9 i i i
hamolysierende Streptokokken ’ J J J J
4 Nasenrachenabstrich  Escherichia coli 1,2 ja ja ja
5 Nasenrachenabstrich  Haemophilus influenzae
Haemophilus species 6,8 ja ja ja ja
Staphylococcus aureus
6 Nasenrachenabstrich  Staphylococcus aureus <1 ja
7 Nasenrachenabstrich  Staphylococcus aureus
koagulase-negative Staphylokokken  k.A. ja ja ja
gram-positive Stabchen
8 Nasenrachenabstrich  Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes 3,0 ja ja
Candida albicans
9 Nasenrachenabstrich  Streptococcus pneumoniae 1,4 ja ja ja ja
10 Trachealsekret Serratia marcescens < ja ja ja

Candida albicans
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CRP-Wert:
Eine CRP-Wert-Bestimmung wurde bei 92 Patienten (98%) durchgefiihrt. Der CRP-
Wert lag im Median bei 1,1 (IQR: 0,3-2,9) und maximal bei 23,05 mg/dl.

Liquordiagnostik:

Bei vier Kindern (4%) erfolgte eine Liquorpunktion zum Ausschluss einer Meningitis.
Symptome, die auf eine Meningitis hinwiesen, waren Kopfschmerzen,
Nackensteifigkeit, ausgepridgtes Krankheitsgefithl sowie Vorwolbung der groflen
Fontanelle bei einem Sdugling. In keinem der Punktate wurden virale oder bakterielle
Erreger nachgewiesen. Der Liquorstatus war bis auf einen erhohten und einen leicht

erniedrigten Glukosewert unauffillig (Tabelle 9).

Tabelle 9: Liquorstatus der vier Patienten mit PIAH und Liquorpunktion.

Alter Zellzahl Leukozyten Eiweil3 Glucose Erreger
(/mm3) (/mm3) (mg/dl) (mg/dl)
Normwerte <4 <4 0-50 50-73
Patient 1 2 Monate 3 3 46,0 46
Patient 2 6 Jahre k. A. k. A. 10,9 54
Patient 3 10 Jahre <1 <1 35,0 125
Patient 4 12 Jahre 1 1 25,6 50

Rontgen-Thorax:

Ein Rontgen-Thorax-Befund war fiir 30 Patienten (32%) dokumentiert und bei 28
Patienten auffillig. Die hiufigsten radiologischen Zeichen, die in den Rontgen-Thorax-
Befunden beschrieben wurden, waren (streifige) Verdichtungen / Infiltrate (n=17, 57%
aller 30 Rontgen-Thorax Untersuchungen) und Zeichnungsvermehrung sowie
Uberblidhung (jeweils n=5, 17%). Die am héufigsten angegebenen Diagnosen waren

(Peri-) Bronchitis (n=10, 33%) und Pneumonie (n=6, 20%) (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Radiologische Zeichen und Diagnosen bei 30 Réntgenthorax-Untersuchungen bei
Patienten mit PIAH. Die Prozentangaben beziehen sich auf die 30 Untersuchungen.

Anzahl Prozent

Radiologische Zeichen und Diagnosen (n) (%)
Radiologische Zeichen
(Streifige) Verdichtungen / Infiltrate 17 56,7
Zeichnungsvermehrung 5 16,7
Uberblahung 5 16,7
BellUftungsstérung 2 6,7
vorbestehende Dystelektasen, chronische Veranderungen 2 6,7
Radiologische Diagnosen
(Peri-) Bronchitis 10 33,3
Pneumonie 6 20,0
Pleuraerguss 2 6,7
Pneumothorax 1 3,3
Mediastinal- und Weichteilemphysem 1 3,3

Mehrfachnennungen sind mdéglich

4.1.3 Klinisches Erscheinungsbild

4.1.3.1 Aufnahmegrund
Es wurden 189 Aufnahmegriinde fiir die stationdre Behandlung von 94 Patienten
angegeben. Fiir die vordefinierten Aufnahmegriinde gab es 119 Nennungen und fiir 70

Patienten wurden zusitzlich andere Aufnahmegriinde genannt.

Unter den vordefinierten Aufnahmegriinden war Fieber am héufigsten (n=53, 56% der
94 Patienten) (Tabelle 11). Es folgten Pneumonie (n=20, 21%), Trinkverweigerung
(n=17, 18%) und Atemnot bei 13 Patienten (14%). Kein Kind wurde zum Zweck der
Isolierung stationédr aufgenommen. Bei den neurologischen Symptomen handelte es sich
in sieben Féllen um cerebrale Krampfanfille und in einem Fall um ein apathisches

Kind.

In der Gruppe ,,andere Aufnahmediagnosen* konnten sieben Untergruppen gebildet
werden (Tabelle 11), am hiufigsten waren hier gastrointestinale Symptome und
Atemwegsinfektionen mit je 16 Nennungen. Unter ,,Sonstige Griinde* sind 16
Aufnahmegriinde zusammengefasst, die keiner der Untergruppen zugeordnet werden

konnten (z.B. Arzneimittelexanthem, Harnwegsinfektion, Synkope).
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Tabelle 11: Haufigkeiten der Aufnahmegriinde bei 94 Patienten mit PIAH. Die Prozentangaben
beziehen sich auf die 94 Patienten.

Anzahl Prozent

Aufnahmegrinde (n) (%)

Vordefinierte Aufnahmegrinde bei 94 Patienten 119
Fieber 53 56,4
Pneumonie 20 21,3
Trinkverweigerung 17 18,1
Atemnot 13 13,8
Neurologische Symptomatik 8 8,5
Bronchitis 8 8,5

Andere Aufnahmegriinde bei 94 Patienten 75
Sonstige Grinde 16 17,0
Gastrointestinale Symptomatik 16 17,0
Atemwegsinfektionen (ausgenommen Pneumonie und Bronchitis) 16 17,0
Influenza-Infektion 12 12,8
Verschlechterung des Allgemeinzustandes 5 5,3
z.A. Meningitis 4 4,3
Asthma bronchiale 3 3,2
soziale Indikation 3 3,2

Mehrfachnennungen sind mdglich

4.1.3.2 Symptomatik

Fiir die 94 Patienten wurden insgesamt 325 Symptome bei stationdrer Aufnahme
beschrieben. Die hdufigsten klinischen Symptome bei allen Patienten (Tabelle 12)
waren Husten (n=75, 80% der 94 Patienten), Fieber (n=73, 78%) und Rhinitis (n=48,
51%) gefolgt von Nahrungs- und Trinkschwiche (n=36, 38%). Unter den < 1-Jdhrigen
(n=12) und 1- bis 5-Jdhrigen (n=29) war Fieber das hdufigste Symptom (n=10, 83% der
12 Patienten und n=25, 86% der 29 Patienten). Die Symptome Erbrechen, Kopf- und

Halsschmerzen und Myalgien waren bei dlteren Kindern (6-17 Jahre) hédufiger.

Der Zeitpunkt des Symptombeginns vor stationdrer Aufnahme war fiir 92 Kinder und
Jugendliche (98%) angegeben. Zwischen Zeitpunkt des Symptombeginns und
stationdrer Aufnahme lagen im Median zwei Tage (IQR: 1-3). Die Anzahl an Tagen
zwischen Symptombeginn und Tag des Influenza-Nachweises lag im Median bei zwei

Tagen (IQR: 1-3) und maximal bei neun Tagen.
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Eine gastrointestinale Symptomatik (Erbrechen oder Diarrhoe) bestand bei 26 Patienten
(28%) zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme. Bei drei der 26 Patienten mit

gastrointestinaler Symptomatik erfolgte die Einweisung bei Verdacht auf Appendizitis.

Tabelle 12: Klinische Symptomatik der 94 Patienten mit PIAH bei stationdrer Aufnahme
unterteilt nach verschiedenen Altersklassen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl
der Kinder der jeweiligen Altersklasse.

Alter in Jahren (n)

Symptome <1 (n=12) 1-5 (n=29) 6- 17(n 53) | <18 (n=94)
Husten 8 (67%) 23 (79%) 44 (83%) 75 (80%)
Fieber (Temperatur = 38°C) 10 (83%) 25 (86%) (72°/ ) 73 (78%)
Rhinitis 6 (50%) 8 (62%) 4 (45%) 48 (51%)
Nahrungs- und Trinkverweigerung 6 (50%) 14 (48%) 6 (30%) 36 (38%)
Kopfschmerzen 0 (0%) 2 (7%) 2 (42%) 24 (26%)
Erbrechen 0 (0%) 6 (21%) 5 (28%) 1 (22%)
Tachypnoe 3 (25%) 2 (7%) 8 (15%) 3 (14%)
Konjunktivitis 1 (8%) 4 (14%) 5 (9%) 0 (11%)
Halsschmerzen 0 (0%) 0 (0%) 9 (17%) 9 (10%)
Diarrhoe 2 (17%) 3 (10%) 3 (6%) 8 (9%)

Myalgien 0 (0%) 1 (3%) 7 (13%) 8 (9%)

Mehrfachnennungen sind mdglich

4.1.3.3 Diagnosen

Es wurden acht Diagnosen klassifiziert, welche die Hauptmanifestationen der Influenza-
Infektionen bei den Kindern und Jugendlichen beschreiben. Insgesamt gab es 138
Nennungen fiir 88 Patienten (94%). Sechs Patienten konnte keine der acht Diagnosen
zugeordnet werden. Die stationdre Behandlung erfolgte bei diesen Patienten
beispielsweise auf Grund einer gastrointestinalen (Erbrechen, V.a. Appendizitis) oder
neurologischen Symptomatik (Kopfschmerzen, V.a. Meningitis). Die héaufigste
Manifestation der Influenza-Infektion war die Infektion der oberen Luftwege (IOLW)
bei 84 aller 94 Patienten (89%), gefolgt von einer Infektion der unteren Luftwege in
Form einer Bronchitis (n=20, 21%) oder Pneumonie (n=16, 17%) (Tabelle 13). Von
den 20 Bronchitiden waren neun obstruktiv und unter den Pneumonien war eine

sekundar bakterielle Pneumonie.
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Tabelle 13: Diagnosen bei 88 Kindern mit PIA (94%) nach verschiedenen Altersklassen. Die
Prozentangaben beziehen sich die Anzahl an PIAH-Patienten in der jeweiligen Altersklasse.

Alter in Jahren (n)

Diagnosen <1 (n=12) 1-5 (n=29) 6-17 (n=53) | <18 (n=94)
IOLW 10 (83%) 26 (90%) 48 (91%) 84 (89%)
Bronchitis 5 (42%) 4 (14%) 11 (21%) 20 (21%)

davon obstruktive Bronchitis 5 (42%) 0 (0%) 4 (8%) 9 (10%)
Pneumonie 3 (25%) 6 (21%) 7 (13%) 16 (17%)

davon sekundér bakterielle

Pneumonie 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 1(1%)
Cerebraler Krampfanfall 0 (0%) 4 (14%) 3 (6%) 7 (7%)
Laryngitis / Pseudokrupp 1 (8%) 0 (0%) 5 (9%) 6 (6%)
Otitis media 2 (17%) 1 (3%) 0 (0%) 3 (3%)
Status asthmaticus 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (1%)
ARDS 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (1%)
Gesamt 21 41 76 138

Mehrfachnennungen sind mdéglich

4.1.4 Komplikationen und mogliche Folgeschéiden

4.1.4.1 Komplikationen

Es sind 54 Komplikationen der Influenza-Erkrankung bei 37 Kindern und Jugendlichen
(39% der 94 Patienten) aufgetreten. Zu den Komplikationen zihlten unter anderem
Infektionen des unteren Respirationstraktes. Diese stellten die hdufigste Komplikation
in Form einer Bronchitis (n=20, 37% aller Komplikationen) oder einer Pneumonie
(n=16, 30%) (Tabelle 14) dar. Sieben Kinder erlitten einen cerebralen Krampfanfall im
Rahmen der Influenza-Infektion (13% der Komplikationen). Bei sechs Patienten (11%)
war eine intensivstationdre Behandlung notwendig, drei Kinder (6%) wurden
intratracheal beatmet. Die Komplikationen ARDS und Status asthmaticus sind jeweils
einmal (2%) aufgetreten. Tabelle 15 zeigt die Verteilung der Komplikationen nach

Altersgruppen fiir alle 94 Patienten.
Die Patienten mit cerebralem Krampfanfall waren zwischen einem und 14 Jahren alt.

Drei Krampfanfille waren generalisiert tonisch-klonisch, zwei waren fokal. Bei zwei

Patienten ist eine Epilepsie als Grunderkrankung bekannt (Tabelle 16).
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Tabelle 14: Haufigkeiten der Komplikationen der PIA bei 94 Patienten mit PIAH. Die
Prozentangaben beziehen sich die Gesamtizahl der Komplikationen (n=54).

Komplikationen Anzahl (n)  Prozent (%)
Bronchitis/Bronchiolitis 20 37,0
Pneumonie 16 29,6
Cerebraler Krampfanfall 7 13,0
Intensivstationdre Behandlung 6 11,1
Intratracheale Beatmung 3 5,6
ARDS 1 1,9
Status asthmaticus 1 1,9
Gesamt 54 100%

Tabelle 15: Haufigkeiten der Komplikationen der PIA bei 94 Patienten mit PIAH nach
Altersgruppen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl an Kindern der jeweiligen

Altersgruppe.
Alter in Jahren (n)
Komplikationen <1 (n=12) 1-5(n=29) 6-17 (n=53) | <18 (n=94)
Bronchitis 5 (42%) 4 (14%) 11 (21%) 20 (21%)
Pneumonie 3 (25%) 6 (21%) 7 (13%) 6 (17%)
Cerebraler Krampfanfall 0 (0%) 4 (14%) 3 (6%) 7 (7%)
Intensivstationare Behandlung 1 (8%) 0 (0%) 5 (9%) 6 (6%)
Intratracheale Beatmung 0 (0%) 0 (0%) 3 (6%) 3 (3%)
Sekundar bakterielle Pneumonie 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 1 (1%)
ARDS 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (1%)
Status asthmaticus 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (1%)

Mehrfachnennungen sind mdglich

Tabelle 16: Charakterisierung der Krampfanfélle bei sieben Patienten mit PIAH und Infekt-
assoziiertem cerebralem Krampfanfall.

Alter

Anfallsart

neurologische Grunderkrankung

1J

2J
3J

5J

10J

10J
14J

Einfacher fieberassoziierter Krampfanfall

Fieberassoziierter Krampfanfall (generalisiert,
tonisch-klonisch)

Fieberassoziierter Krampfanfall
Fieberassoziierter Krampfanfall (generalisiert,
tonisch-klonisch)

rezidivierender fieberassoziierter Krampfanfall

Komplizierter fieberassoziierter Krampfanfall

Krampfanfall im Rahmen eines fieberhaften Infektes
(generalisiert, tonisch-klonisch)

Komplex-fokaler Krampfanfall

fokaler cerebraler Krampfanfall

nicht bekannt
nicht bekannt

nicht bekannt
nicht bekannt

Epilepsie
Tuberdse Sklerose, Epilepsie
nicht bekannt
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4.1.4.2 Intensivstationire Behandlung

Eine Betreuung auf einer ITS war bei sechs Patienten (6%) notwendig. Alle ITS-Fille
traten im Zeitraum von Oktober bis Dezember 2009 auf (Abb. 7). Das Alter der
Patienten mit intensivstationidrer Behandlung betrug im Median 10,4 Jahre (IQR: 6-14),
das ménnliche Geschlecht dominierte mit 83%. Die intensivstationidre Verweildauer lag
im Median bei drei Tagen (IQR: 2-6), die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus lag im
Median bei sieben Tagen (IQR: 3-18). Bei vier der sechs Intensivstationspatienten
(67%) lag eine chronische Grunderkrankung vor. Die Hilfte der Patienten auf ITS (n=3)

wurde fiir die Dauer von einem, vier beziehungsweise fiinf Tagen mechanisch beatmet.
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Abb. 7: Saisonale Verteilung der 94 Patienten mit PIAH untergliedert in Aufnahme auf
Normalstation oder ITS (Aufnahmedatum).
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Einzelfallbeschreibung der sechs Patienten auf ITS:

Patient 1: Sdugling, zwei Monate, mit angeborenem Herzfehler

Ein zwei Monate alter Sdugling wurde auf Grund von Desaturationen und einer
Pneumonie auf ITS behandelt. Es handelt sich um ein ehemaliges Friihgeborenes (36+1
SSW) mit angeborenem Herzfehler (Ventrikelseptumdefekt, rechter Aortenbogen,
persistierende obere Hohlvene) und Osophagusatresie. Die stationire Aufnahme
erfolgte bei Fieber, Diarrhoe und Sattigungsabfillen am Heimmonitor. Im Stuhl wurden
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae und Klebsiella oxytoca nachgewiesen, im
Rontgen-Thorax zeigte sich eine streifige Zeichnungsvermehrung im Sinne einer
Pneumonie. Bei Vorwdolbung der groflen Fontanelle erfolgte zum Ausschluss einer
Meningitis eine Lumbalpunktion, welche unauffillig war. Der Aufenthalt auf ITS
dauerte drei Tage, der stationdre Aufenthalt 31 Tage. Es erfolgte eine Therapie mit

Inhalationen (Salbutamol) und Antibiotika (i.v., neun Tage) sowie mit Sauerstoff.

Patient 2: 8-jahriger Junge ohne Grunderkrankung

Ein 8-jdhriger Junge ohne pridisponierende Grunderkrankungen mit Bronchitis und
Laryngitis mit Aryddem. Die Vorstellung in der Ambulanz erfolgte bei plotzlichen
Atemproblemen, Husten, Heiserkeit sowie starken Halsschmerzen und Fieber. Eine
Laryngoskopie zeigte eine Schwellung eines Aryhockers, weshalb der Patient auf ITS
aufgenommen wurde und eine Therapie mit Katecholaminen (p.i.), Solu-Decortin (i.v.)
und Antibiotika (i.v., drei Tage) erhielt. Auf Grund der regredienten Schwellung und
Symptomatik wurde das Kind nach zwei Tagen auf eine Normalstation verlegt und nach

einem weiteren Tag aus dem Krankenhaus entlassen.

Patient 3: 10-jdhriger Junge mit cerebralem Krampfanfall und schwerer
neurologischer Grunderkrankung

Bei einem 10-jdhrigen Jungen erfolgte die stationdre Aufnahme auf Grund eines
generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfalls im Rahmen eines fieberhaften Infekts.
Nach zweimaligen Erbrechen wihrend des Krampfanfalls und somit Verdacht auf
Aspiration, wurde eine intensivstationdre = Behandlung  veranlasst.  Als

Grunderkrankungen lagen eine chronische neurologische (angeborene komplexe
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Hirnfehlbildung mit schwer einstellbarer Epilepsie mit Statusneigung; spastische
tetraplegische  Cerebralparese) und  pulmonale (Z.n.  Tracheotomie  und
Tracheostomaanlage) Erkrankung vor. Bei Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion
(Nachweis Serratia marcescens im Trachealsekret) erfolgte eine antibiotische
Behandlung (i.v. fiir drei Tage und p.o. fiir einen Tag). Auerdem wurden Oseltamivir
und bei Desaturationen Sauerstoff verabreicht. Die Aufenthaltsdauer auf ITS betrug

einen Tag, die stationdre Aufenthaltsdauer lag bei drei Tagen.

Patient 4: 10-jihriger Junge mit tuberoser Sklerose als Grunderkrankung

Ein 10-jdhriger Junge mit tuberdser Sklerose als Grunderkrankung wurde nach einem
komplex fokalen cerebralen Krampfanfall stationidr eingewiesen. Bei Verdacht auf eine
stattgehabte Aspiration im Rahmen des Krampfanfalls und bei zunehmender Hypopnoe
wurde der Patient in der Notaufnahme intubiert und auf eine ITS aufgenommen. Im
Rahmen der tuberdsen Sklerose sind bei dem Patienten ein cerebrales Anfallsleiden und
ein Rhabdomyom im linken Ventrikel bekannt. Die Aufenthaltsdauer auf ITS lag bei
sechs Tagen; die mechanische Beatmung erfolgte iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen.
Eine Pneumonie wurde radiologisch bestitigt, eine Lumbalpunktion und
mikrobiologisch untersuchtes Trachealsekret waren unauffallig. Als
Behandlungsmafnahmen wurden Antibiotika (i.v., zehn Tage), Katecholamine (i.v.)

und Antiepileptika angewendet. Die Entlassung erfolgte nach 13 Tagen.

Patient 5: 12-jidhriger Junge ohne Grunderkrankung

Ein 12-jdhriger Junge ohne Vorerkrankungen wurde bei zunehmender Atemnot nach
exzessivem Husten im Rahmen eines respiratorischen Infekts in eine externe Klinik
aufgenommen. Im Rontgen-Thorax wurden ein Mediastinal- und Weichteilemphysem
und kleine Pneumothoraces beidseits nachgewiesen, worauf die Verlegung auf die ITS
einer anderen Klinik erfolgte. Auf Grund von respiratorischer Insuffizienz wurde der
Patient fiir einen Tag intubiert und fiir drei Tage auf einer ITS behandelt. Es wurden
Oseltamivir und Antibiotika (i.v., vier Tage) als BehandlungsmaBBnahmen eingesetzt.
Bei Verdacht auf Spontanpneumothoraces beidseits und erschwerter Atmung wurden
kurzzeitig Biilaudrainagen angelegt. Die stationdre Aufenthaltsdauer lag bei sieben

Tagen.
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Patient 6: 16-jihriges Méidchen mit Adipositas und Nikotinabusus

Ein 16-jdhriges Middchen mit Adipositas (BMI >30) und Nikotinabusus wurde bei
perakut aufgetretener Dyspnoe zunichst in ein externes Krankenhaus aufgenommen. Im
CT-Thorax zeigten sich Dystelektasen sowie eine Zeichnungsvermehrung als Zeichen
einer Pneumonie. Bei zunehmender respiratorischer Insuffizienz trotz nicht-invasiver
Beatmung (Hinweis auf ARDS) wurde das Médchen intubiert und in eine andere Klinik
verlegt. Die Patientin war fiir vier Tage intubiert, sie erhielt eine Behandlung mit
Oseltamivir (Beginn am Tag der Aufnahme auf ITS, fiir fiinf Tage), Antibiotika (i.v.,
sechs Tage) und Katecholaminen (i.v., vier Tage). Eine untersuchte Blutkultur sowie
untersuchtes Trachealsekret waren steril. Die Patientin war fiir sechs Tage in
intensivstationdrer Behandlung und wurde in die iiberweisende Klinik zur weiteren

stationidren Uberwachung riickverlegt.

4.1.4.3 Risikofaktoren

Patienten mit schwerer Influenza-Erkrankung (Patienten mit Pneumonie, sekundér
bakterieller Pneumonie, Status asthmaticus, ARDS, intratrachealer Beatmung,
intensivstationdrer Behandlung, intravendser Therapie mit Katecholaminen oder
intravendser antibiotischer Therapie) hatten eine signifikant lidngere stationire
Aufenthaltsdauer (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,001). Mittels bindr logistischer
Regressionsanalysen wurden potentielle Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf der
Influenza-Erkrankung getestet (Tabelle 17). Keine der untersuchten Variablen erwies
sich in der vorliegenden Studie als signifikanter Risikofaktor fiir die Outcome-Variable,

daher wurde die Regressionsanalyse nicht weiter fortgesetzt.

Tabelle 17: Ergebnisse der bindr logistischen Regressionsanalyse mit ,Schwerer Verlauf der
Erkrankung” als abhangige Variable.

95% Konfidenz-

Unabhangige Variable p-Wert Odds Ratio Intervall

Geschlecht weiblich 0,650 1,24 0,49-3,19
Alter =2 6 Jahre 0,441 1,43 0,58-3,54
Grunderkrankung vorhanden 0,663 1,22 0,49-3,04
Adipositas 0,424 0,52 0,11-2,58
Asthma bronchiale 0,861 1,14 0,27-4,77
Neurologische Grunderkrankung 0,861 0,86 0,16-4,57
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4.1.4.4 Folgeschéiden

Mit Ausnahme von einer Patientin waren bei den 94 Patienten mit PIAH zum Zeitpunkt
der Entlassung keine Folgeschdden bekannt oder zu erwarten.

Bei einer 14-jdhrigen Patientin kann aufgrund einer zeitlichen Assoziation die
Influenza-Infektion als moglicher Trigger der Erstmanifestation einer Multiplen
Sklerose in Betracht gezogen werden. Die stationdre Aufnahme der Patientin erfolgte
zunidchst nach einem Krampfanfall im Rahmen eines fieberhaften Atemweginfekts.
Wihrend des stationdren Aufenthaltes bestanden weiterhin  neurologische
Auffidlligkeiten mit einer Gangunsicherheit, verlangsamten Sprache und leichten
Koordinationsstorungen, welche erstmals den Verdacht auf Multiple Sklerose
aufkommen lieBen. Im Elektroenzephalogramm zeigten sich Verlangsamungen sowie
der  Verdacht auf  epilepsietypische  Potentiale. In der  kraniellen
Magnetresonanztomographie waren Entmarkungsherde zu sehen. Bei dringendem
Verdacht auf die Erstmanifestation einer kindlichen Multiplen Sklerose wurde die
Patientin nach einem 4-tigigen ersten Aufenthalt zur weiteren Abkldarung der
Erkrankung einige Tage spiter ein zweites Mal stationdr aufgenommen. Es wurde eine
Liquoruntersuchung durchgefiihrt, wobei im Liquor oligoklonale Banden und eine
intrathekale Synthese von IgG-Antikorpern gegen Roteln-Viren festgestellt wurden, was
fir eine chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems mit
Autoimmuncharakter sprach. Ein halbes Jahr spéter konnte die Diagnose einer juvenilen
Multiplen Sklerose auf Grund des positiven McDonald-Kriteriums der zeitlichen
Dissemination gestellt werden. Es wurde eine immunmodulatorische Therapie mit

Betaferon subkutan begonnen.

4.1.5 Behandlungsmafnahmen

Zur Behandlung der Influenza und ihrer Komplikationen wurden sowohl
medikamentdse als auch nicht-medikamentdse BehandlungsmaBBnahmen eingesetzt. Die
hiufigste medikamentdse Behandlungsmallnahme war die symptomatische Therapie
(n=83, 89% der Patienten) mit Antipyretika oder abschwellenden Nasentropfen
(Tabelle 18). Als nicht-medikamentose Therapiemalnahmen wurden die

Sauerstofftherapie und Intubation angewandt.
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Tabelle 18: BehandlungsmaBnahmen und deren Anwendungsdauer bei 94 Patienten mit PIAH.
Die Behandlungsdauer ist in Tagen (Median und IQR) angegeben. Die Prozentangaben
beziehen sich auf 94 Patienten.

BehandlungsmalBnahmen Anzahl (n) Prozent (%) Dauer (Tage)
Medikamentds
Symptomatische Therapie 84 89,4 k.A.
Antipyretische Therapie 76 80,9 k.A.
Nasentropfen 54 57,4 k.A.
Inhalationstherapie 44 46,8 k.A.
Antibiotika p.o. oder i.v. 28 29,8
Antibiotika i.v. 22 23,4 5 (3-6)
Antibiotika p.o. 16 17,0 4 (1-6)
Oseltamivir (Tamiflu®) 23 24,5 3 (2-5)
Katecholamine p.i. oder i.v. 13 13,8
Katecholamine p.i. 11 11,7 1(1-2)
Katecholamine i.v. 2 2,1 jeweils 4

Nicht-medikamentés
Sauerstoffgabe 16 17,0 k.A.

Mechanische Beatmung 3 3,2 2/4/5

Mehrfachnennungen sind mdéglich

4.1.5.1 Symptomatische Therapie

Eine symptomatische Therapie war die haufigste BehandlungsmaBnahme, die 84
Patienten (89% aller 94 Patienten) erhielten. Als symptomatische Therapie wurden
Antipyretika (Ibuprofen und Paracetamol) bei 76 Kindern (81%) und abschwellende
Nasentropfen bei 54 Kindern (57%) angewendet.

4.1.5.2 Inhalationstherapie

Eine Inhalationstherapie erhielten 44 Patienten (47%), am héaufigsten wurde Salbutamol
(n=34, 77% aller verwendeten Inhalativa) verabreicht. Des Weiteren erfolgten
Inhalationen mit Atrovent (n=13, 30%), NaCl (n=10, 23%) oder Glukokortikoiden (n=4,
9%). Von 13 Kindern mit einer pulmonalen Grunderkrankung erhielten zehn (77%) eine
inhalative Therapie (80% der Patienten mit Asthma, der Patient mit Mukoviszidose und

75% der Kinder mit einer anderen chronischen Lungenerkrankung).
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4.1.5.3 Antibiotische Therapie

Die Gabe von Antibiotika war eine hédufige therapeutische Mafnahme. 28 Patienten
(30% der 94 Patienten mit PIAH) erhielten Antibiotika in intravendser oder oraler
Applikation. Bei 22 Kindern (23%) wurde die antibiotische Therapie i.v. und bei 16
Kindern (17%) p.o. verabreicht. Die Behandlungsdauer betrug im Median fiinf Tage
(IQR: 3-6) bei i.v. beziehungsweise vier Tage (IQR: 1-6) bei p.o. applizierten

Medikamenten.

Tabelle 19: Verabreichte Antibiotika-Klassen und Wirkstoffe bei 94 Patienten mit PIAH.

Substanzgruppe Anzahl (n) Wirkstoff Anzahl (n) i.v. (n) p.o.(n)
Beta-Laktam-Antibiotika 37
Cephalosporine 14 Cefuroxim 10 10 3
Cefotaxim 3 3 0
Cefaclor 1 0 1
Aminopenicilline 13 Ampicillin 12 11 1
Amoxicillin 1 0 1
Makrolide 10 Erythromycin 4 0 4
Roxithromycin 1 0 1
Clarithromycin 5 0 5
Aminoglykoside 3 Gentamycin 3 3 0
Carbapeneme 1 Meropenem 1 1 0
Tetracycline 1 Doxycyclin 1 1 0
Fluorchinolone 1 Ciprofloxacin 1 1 0
Nitroimidazole 1 Metronidazol 1 1 0
Gesamt 44 44 31 16

Mehrfachnennungen sind mdéglich

Die am hiufigsten verabreichten Antibiotika stammen aus der Gruppe der Beta-Laktam-
Antibiotika (n=37, 84% aller 44 verabreichten Antibiotika), genauer Cephalosporine
(n=14, 32%), Aminopenicilline (n=13, 30%) und Makrolide (n=10, 23%) (Tabelle 19).
14 Patienten wurden vor ihrer Krankenhausaufnahme mit Antibiotika behandelt. Von
den 28 Patienten mit antibiotischer Therapie hatten 13 eine Pneumonie als

Komplikation (81% der 16 Patienten mit Pneumonie).
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4.1.5.4 Antivirale Therapie

Als antivirale Therapie erhielten 23 Kinder (24% aller 94 Patienten) Oseltamivir
(Tamiflu®). Keines der Kinder wurde mit Zanamivir (Relenza®) behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug im Median drei Tage (IQR: 2-5). Zwischen Symptombeginn
und Therapiebeginn lagen zwischen null und neun Tagen. Bei einem Patienten wurde
noch am selben Tag, bei acht Patienten am darauffolgenden Tag, bei jeweils fiinf am
zweiten und dritten Tag und bei drei erst nach dem dritten Tag nach Symptombeginn
mit der Therapie begonnen. Fiir einen Patienten lagen hierzu keine Angaben vor. Bei
drei Kindern (3% alle 94 Patienten) wurde vor der stationdren Aufnahme mit der

Therapie begonnen.

Tabelle 20: Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Oseltamivir-Therapie bei 94 PIAH.

PIAH mit Oseltamivir PIAH ohne Oseltamivir

zu untersuchende Variable n=23 (24%) n=71 (76%) p-Wert *
Geschlecht 0,01
mannlich 9 (39%) 49 (69%)
weiblich 14 (61%) 22 (31%)
Alter in Jahren
(Median, IQR) 6,4 (1,6-10,1) 10,2 (5,3-13,0) 0,049
Hospitalisierungsdauer 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0) 0,679
in Tagen (Median, IQR)
Komplikation 0,339
Ja 11 (48%) 26 (37%)
Nein 12 (52%) 45 (63%)
Komplikation Pneumonie 0,345
Ja 2 (9%) 13 (18%)
Nein 21 (91%) 58 (82%)
Grunderkrankung 0,011
Ja 15 (65%) 25 (35%)
Nein 8 (35%) 46 (65%)

Patienten, die mit Oseltamivir behandelt wurden, waren signifikant hidufiger Maddchen
(p-Wert 0,01), waren jiinger (p-Wert 0,049) und hatten hédufiger eine Grunderkrankung
(p-Wert 0,011). Die stationdre Aufenthaltsdauer (Median 4 Tage, IQR 3-6 Tage) war
bei Patienten mit einer antiviralen Therapie nicht verkiirzt (p-Wert 0,679). Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen

bzw. einer Pneumonie als Komplikation (Tabelle 20).

54



Ergebnisse

4.1.5.5 Katecholamintherapie

Katecholamine wurden bei 13 Patienten (14% aller 94 Patienten) angewendet. Unter
diesen Patienten befanden sich drei auf ITS. EIf Patienten (12% der 94 Patienten)
erhielten die Katecholamine p.i. fiir die Dauer von einem Tag im Median (IQR: 1-2),
darunter alle sechs Patienten mit Laryngitis/Pseudokrupp. Systemisch wurden zwei
Patienten (2%) fiir jeweils vier Tage behandelt. Inhalativ wurde Adrenalin, systemisch

wurden Noradrenalin und Dobutamin verabreicht.

4.1.5.6 Sauerstoffgabe und maschinelle Beatmung

Eine Sauerstoffvorlage erhielten 16 Patienten (17% der 94 Patienten) auf Grund von
Desaturationen. Acht dieser Patienten (50%) hatten eine Bronchitis, bei vier Patienten
(25%) war Asthma bronchiale als chronische Grunderkrankung vorbekannt. Drei
Patienten wurden fiir zwei, vier, und fiinf Tage im Rahmen der intensivstationéren
Behandlung maschinell beatmet. Eine Pneumonie lag bei zwei der beatmeten Patienten

vor, keines der Kinder hatte eine pulmonale Vorerkrankung.

4.1.6 Inzidenz Influenza-assoziierter Hospitalisationen

Die Berechnung der Hospitalisations-Inzidenz fiir PIA bezieht sich auf 71 Patienten aus
dem Haupteinzugsgebiet der Klinken in Wiirzburg bestehend aus der Stadt und dem
Landkreis Wiirzburg sowie dem angrenzenden Landkreis Kitzingen. Fiir die
Gesamtgruppe der Patienten < 18 Jahre betrigt die Hospitalisations-Inzidenz
118/100.000 Kinder und Jugendliche. Die hochste Hospitalisations-Inzidenz wies mit
242/100.000 Kinder die Gruppe der < 1-Jdhrigen auf (Abbildung 8).

Zur besseren Vergleichbarkeit der Hospitalisations-Inzidenzen wurden fiir die drei
vorhergehenden Saisons der PIA (Saison 2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009) auf die
gleiche Weise die Inzidenzen fiir saisonale Influenza A— assoziierte Hospitalisationen
fir Kinder < 18 Jahre berechnet. Die Gesamt-Inzidenz fiir Kinder < 18 Jahre lag
wihrend der drei Saisons zwischen 41 und 97/100.000 Kindern (Tabelle 21) und war
damit niedriger als die Gesamt-Inzidenz fiir PIA (118/100.000). Fiir jiingere Kinder (bis

einschlieBlich fiinf Jahre) war die Hospitalisations-Inzidenz fiir PIA etwas niedriger
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oder dhnlich hoch verglichen mit saisonaler Influenza A und fiir dltere Kinder (sechs bis
17 Jahre) war die Inzidenz fiir PIA deutlich hoher als fiir saisonale Influenza A in den

vorhergehenden Saisons.
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Abb. 8: Hospitalisations-Inzidenzen flr 71 Patienten mit PIAH aus dem Haupteinzugsgebiet der
Wairzburger Kliniken sortiert nach 4 Altersklassen.

Tabelle 21: Hospitalisations-Inzidenzen fir pandemische und saisonale Influenza A -
assoziierte padiatrische Hospitalisationen aus dem Raum Wrzburg.

Hospitalisations-Inzidenzen pro 100.000 Kinder
nach Altersklassen in Jahren

Saison <1 1-5 6-10  11-17 0-17
2009/2010" 242 162 130 72 118
2008/20092 202 245 42 18 89
2007/2008%? 136 92 41 4 41
2006/2007 % 374 262 56 4 97

1) Hospitalisations-Inzidenzen fur PIA
2) Hospitalisations-Inzidenzen fir saisonale Influenza A
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4.2 Nosokomiale Infektionen

Unter den 101 aufgenommen Patienten mit pandemischer Influenza A waren sieben
nosokomiale Infektionen (7%), definiert als Infektionen mit PIA mit Beginn der

Influenza-typischen Symptome > 72 Stunden nach stationirer Aufnahme.

4.2.1 Saisonale Verteilung der Infektionen und soziodemographische Daten
Von den sieben nosokomialen Infektionen sind je eine im Oktober und November 2009

und fiinf im Januar 2010 aufgetreten.

Sechs Kinder (86% der sieben Kinder mit nosokomialer PIA) sind auf einer
Normalstation erkrankt und ein Maidchen wiéhrend seiner intensivstationidren
Behandlung im Rahmen der Grunderkrankung. Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
lag im Median bei 80 Tagen (IQR: 26-123). Die Patientin auf ITS war fiir 53 Tage in
intensivstationdrer Behandlung. Keiner der Patienten wurde von einer anderen Klinik

tibernommen oder in eine andere Klinik verlegt.

Unter den sieben Patienten mit nosokomialer Infektion waren vier Mddchen (57%) und
drei Jungen (43%). Das Alter der Kinder betrug im Median 0,3 Jahre (IQR: 0,2-6,9).
Drei Patienten waren zwei Monate und jeweils ein Patient vier und sechs Monate bzw.
sechs und elf Jahre alt. Unter den nosokomialen Patienten waren keine

Geschwisterkinder.

Eine Grunderkrankung war bei allen sieben Patienten vorhanden. Am héufigsten war
Frithgeburtlichkeit (Tabelle 22). Die ehemaligen Frithgeborenen wurden in der 25., 26.,
29. und 30. SSW geboren.

Keines der Kinder war gegen saisonale oder pandemische Influenza geimpft. Fiir zwei
Patienten wire eine Impfung empfohlen gewesen, denn sie waren zum Zeitpunkt der
Infektion > 6 Monate alt, hatten eine Grunderkrankung und der Impfstoff stand zum

Infektionszeitpunkt bereits zur Verfiigung.
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Als mogliche Ansteckungsquellen waren bei einem Patienten eine laborbestitigte
Influenza-Erkrankung im néheren Umfeld (ohne nidhere Angaben) und bei einem Vater

eines Patienten eine Atemwegsinfektion ohne Nachweis von PIA angegeben.

Tabelle 22: Haufigkeiten der Grunderkrankungen bei sieben Patienten mit nosokomialer PIA-
Infektion. Die Prozentangaben beziehen sich auf die 14 genannten Grunderkrankungen.

Anzahl Prozent

Grunderkrankung (n) (%)
Frihgeburtlichkeit 4 28,6
Sonstige chronische Lungenerkrankungen 3 21,4

—_

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Z.n. schwerem Atemnotsyndrom 2
Neurologische Erkrankungen 3 21,4
Z.n. perinataler Asphyxie, Epilepsie, spastische Tetraparese 1
Z.n. intrakranieller Himorrhagie 1
Z.n. intrakranieller Hamorrhagie und periventrikularer Leukomalazie 1
Gastroenterologische Erkrankungen 2 14,3
Z.n. Gastroschisis und Reposition 1
Z.n. Volvulus und groBzigiger Diinndarmresektion,Kurzdarmsyndrom 1
Andere chronische Erkrankungen 2 14,3
Enterales EiweiBverlustsyndrom, Leukopenie,
Hypogammaglobulindmie 1
Thrombose der Vena subclavia,Vena jugularis interna und Vena
brachiocephalica 1
Gesamt 14 100,0

Mehrfachnennungen sind mdglich

4.2.2 Aufnahmegriinde

Als urspriinglicher Aufnahme- oder Behandlungsgrund war bei drei Patienten die
Frithgeburtlichkeit angegeben. Ein Patient war auf Grund einer RSV-Infektion mit
Apnoen und Bradykardien in Behandlung, ein Kind wegen einer Gastroenteritis, ein
Kind zur Gastroschisis-Reposition und ein Patient zur Behandlung einer Pneumonie und

respiratorischer Globalinsuffizienz.
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4.2.3 Klinische Symptomatik

Die Symptomatik der eigentlichen Influenza-Erkrankung ist in Tabelle 23 beschrieben.
Es wurden 20 Symptome fiir die sieben Patienten dokumentiert. Die Influenza-
Symptomatik begann minimal am 5. und maximal am 117. Tag nach der

Krankenhausaufnahme und lag im Median bei 48 Tagen (IQR: 8-111) nach Aufnahme.

Tabelle 23: Symptomatik der PIA-Erkrankung bei sieben Patienten mit nosokomialer PIA. Die
Prozentangaben beziehen sich auf die 20 genannten Symptome.

Symptome Anzahl (n) Prozent (%)
Rhinitis 4 20,0
Tachypnoe 4 20,0
Fieber 3 15,0
Husten 3 15,0
Nahrungsverweigerung 3 15,0
Konjunktivitis 2 10,0
Apnoe 1 5,0
Gesamt 20 100,0

4.2.4 Diagnosen und Komplikationen

Folgende Diagnosen und Komplikationen der Influenza sind aufgetreten: IOLW (n=7,
100% der 7 Patienten), Infektion der unteren Luftwege als Pneumonie (n=3, 43%),
darunter eine bakteriell superinfizierte Pneumonie (n=1, 14%) ohne Erregernachweis,
oder als Bronchitis (n=1, 14%). Eine Patientin ist im Rahmen der Influenza Erkrankung

verstorben (siehe Einzelfallbeschreibung).

4.2.5 Diagnostik

Ein CRP-Wert war fiir alle sieben Patienten verfiigbar. Er betrug minimal 0,04 mg/dl
und maximal 5,62 mg/dl und im Median 0,13 mg/dl (IQR: 0,08-1,09). Eine Rontgen-
Thorax-Untersuchung wurde bei drei Patienten durchgefiihrt, wobei alle auffillig waren
und eine Zeichnungsvermehrung oder (streifige) Verdichtung aufwiesen. Bei zwei der
Patienten mit Rontgen-Thorax-Untersuchung konnte die Diagnose einer Pneumonie und
bei einem Patienten einer Bronchitis in Zusammenschau mit der Klinik gestellt werden.
Eine Blutkultur wurde bei einem Kind angelegt, es konnten keine Erreger nachgewiesen
werden. Bei einem Patienten wurden ein Rachenabstrich und eine Stuhlprobe

untersucht, die beide steril waren.
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4.2.6 Behandlungsmafnahmen

Als héufigste BehandlungsmaBBnahmen wurden eine antibiotische Therapie, eine
Sauerstofftherapie und eine Inhalationstherapie (mit Salbutamol) bei jeweils drei
Patienten durchgefiihrt. Eine antibiotische Therapie erhielten drei Patienten als
intravendse Therapie fiir vier (n=1) und sechs Tage (n=2), ein Patient erhielt zusétzlich
eine antibiotische Therapie in oraler Form fiir sieben Tage. Zwei der Patienten mit einer
antibiotischen Therapie erhielten auch eine antivirale Therapie mit Oseltamivir
(Tamiflu®) fiir fiinf und sechs Tage. Die Patienten mit antibiotischer und antiviraler
Therapie hatten eine Pneumonie als Komplikation. Ein Kind erhielt Katecholamine
(Adrenalin) zur Inhalation fiir sieben Tage. Eine symptomatische Therapie in Form von

Antipyretika wurde bei einem Patienten angewendet.

4.2.7 Beschreibung einer moglichen nosokomialen Haufung auf einer neonatolo-

gischen Pflegestation

Vier der sieben nosokomialen Infektionen standen in zeitlichem und rdumlichem

Zusammenhang. So sind im Januar 2010 vier Patienten einer Kinderklinik im gleichen

Zeitraum auf zwei Stationen erkrankt. Am 14.01. wurde bei zwei Patienten auf zwei

Stationen eine Infektion mit PIA nachgewiesen. Beide Patienten hatten eine Rhinitis.

Am darauffolgenden Tag ist eine Kontaktperson einer der beiden zuerst betroffenen

Patienten ebenfalls positiv aus PIA getestet worden. Ein weiterer Fall trat am 18.01. auf

der gleichen Station auf. Alle vier Patienten wurden kohortiert und um eine weitere

Ausbreitung der PIA zu unterbinden wurden ab dem 14.01. auf den beiden betroffenen

Stationen  (Neugeborenen- und  Intensivstation) unter  anderem  diese

Priaventionsmalnahmen angewendet:

- Generelles Tragen eines Mundschutzes auf Station unabhidngig vom Impfstatus
(Personal und Besucher) solange Influenza-Viren von infizierten Patienten
ausgeschieden werden bzw. in der Inkubationszeit (1-4 Tage)

- Virale Testung bei Personal mit entsprechenden Influenza-typischen Symptomen
unabhingig vom Impfstatus, Fernbleiben bei HIN1-Nachweis

- HINI-Testung und Kohortierung von Kontaktpatienten

- Kohortierung und Isolierung von PIA-Patienten fiir mindestens sieben Tage, dann

PIA-Nachtestung
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- SchutzmaBnahmen: Tragen von FFP2-Masken und Schutzkitteln in Zimmern von
infizierten Patienten

- ggf. Behandlung mit Oseltamivir bei schwerer Erkrankung

- Mundschutz bei Eltern infizierter Patienten, Fernbleiben fiir sieben Tage bei

Influenza-typischen Symptomen

Nach maximal sieben Tagen war die HINI1-PCR bei allen vier Indexfillen wieder
negativ und ab dem fiinften Tag nach Erstinfektion ist kein weiterer Fall von PIA
aufgetreten. So wurden nach elf Tagen die Priventionsmanahmen wieder

zuriickgesetzt. Die betroffenen PIA-Patienten blieben bis zu ihrer Entlassung kohortiert.

Zusitzlich zu den oben genannten Prdventionsmaflnahmen wurden individuelle
MaBnahmen des medizinischen Personals, das zum Zeitpunkt des Ausbruchs auf den
beiden Stationen titig war, dokumentiert: Impfung gegen PIA, Symptome (wenn ja, seit
wann), Rachenabstrich bei Symptomen (Datum). Es wurden Daten von 53 Personen
gesammelt, die auf einer der beiden Stationen tdtig waren. Von den 53 Personen waren
26 (49% der 53 Personen) weder gegen saisonale noch gegen pandemische Influenza,
26 (49%) waren gegen pandemische Influenza und eine Person (2%) war gegen
saisonale Influenza geimpft. Auf einer der beiden betroffenen Stationen hatten zwei
pflegerisch tdtige Personen Grippe-dhnliche Symptome. Beide waren laut eigenen
Angaben gegen PIA geimpft. Eine Person erkrankte am 10.01.2010 mit Husten und
Schnupfen, wurde aber nicht auf PIA getestet. Die zweite Person erkrankte am
15.01.2010 mit Hals-, Kopf-, und Gliederschmerzen und Schnupfen und wurde am
21.10.2010 negativ auf PIA getestet.

Im sozialen Umfeld der Patienten sind bei einem Vater vier bis fiinf Tage nach
Auftreten der Symptome beim Kind ebenfalls klinische Symptome aufgetreten. Der
Vater war nicht gegen PIA oder saisonale Influenza geimpft und es erfolgte keine virale
Testung. Insgesamt war von den betroffenen vier Elternpaaren eines gegen saisonale
und pandemische Influenza geimpft. Mit Ausnahme der beiden Eltern war keine Person
aus den betroffenen Haushalten (Geschwister/Grofeltern) gegen saisonale oder

pandemische Influenza geimpft.
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4.2.8 Einzelfallbeschreibung des Todesfalls

Ein elf Jahre altes, schwerstbehindertes Méddchen ist im Rahmen der Influenza-Infektion
nach einem vier-monatigen Krankenhausaufenthalt verstorben. Die Patientin war bereits
vor der Influenzaerkrankung iiber mehrere Jahre auf Grund von perinataler Asphyxie
und einer anoxischen Hirnschidigung schwerstbehindert und litt unter einer
multifokalen  Epilepsie,  spastischen  Tetraparese = und  unter  schwerster
psychomotorischer Retardierung. Mitte 2009 erfolgte die stationdre Aufnahme wegen
einer fieberhaften Atemwegsinfektion und klinischem Verdacht auf eine Pneumonie.
Auf Grund der langen Krankengeschichte und der zunehmenden Verschlechterung des
Allgemeinzustandes im Verlauf des stationdren Aufenthaltes wurde die Patientin
palliativ behandelt, bis sie letztendlich an einer akuten Pneumonie mit respiratorischer

Globalinsuffizienz durch PIA und einer bakteriellen Superinfektion verstarb.
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5. Diskussion

Das im Friihjahr 2009 neu aufgetretene Influenza-A-Virus vom Subtyp HIN1 war fiir
die erste Influenza Pandemie des 21. Jahrhunderts verantwortlich. Bis zum 21. Mai
2010 wurden der WHO aus mehr als 214 Léndern Fille von laborbestétigter
pandemischer Influenza A (HIN1) 2009 gemeldet. Hierunter waren iiber 18000
Todesfille zu verzeichnen (WHO 2010b). Das RKI registrierte fiir Deutschland bis zum
20. April 2010 insgesamt 226.137 PIA-Infektionen, darunter 253 Todesfélle (RKI
2010a).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung aller PIAH bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren im Raum Wiirzburg in der Saison 2009/2010. Es wurden
der klinische Verlauf der Erkrankung und Komplikationen beschrieben. Die
Besonderheit der Studie liegt in ihrem populationsbezogenem Ansatz. Es wurden
Hospitalisations-Inzidenzen fiir PIA 2009/2010 und fiir saisonale Influenza A fiir die
vorhergehenden Saisons 2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009 berechnet und diese

miteinander verglichen.

Post-pandemische Seroprivalenzstudien berichteten iiber eine generell hohe Infektions-
und Krankheitslast unter Kindern und Jugendlichen wihrend der Pandemie. Von Kries
et al. ermittelten, dass bis zu einem Viertel der ungeimpften Kinder im Vorschulalter
(ein bis vier Jahre) und bis zu der Hilfte der Schulkinder (fiinf bis 17 Jahre) in
Deutschland in der Saison 2009/2010 mit PIA infiziert waren (Von Kries et al. 2011).
Eine zweite Erhebung aus dem Vereinigten Konigreich weist die hochsten
Infektionsraten fiir PIA in der Gesamtbevolkerung bei Kindern unter 15 Jahren auf.
Rund 42% der Schulkinder von fiinf bis einschlieBlich 14 Jahren waren betroffen
(Miller et al. 2010). Miller et al. zeigten auch, dass Erwachsene von 80 Jahren oder ilter
durch frithere Infektionen mit saisonalen HI1NI1-Viren &hnlich dem PIA-Virus
Antikorper gegen PIA besallen, was zu niedrigeren Infektionsraten in dieser
Bevolkerungsgruppe fiihrte (Miller et al. 2010). Im Mai 2010 berichtete die CDC von
ca. 87.000 Hospitalisierungen und 1280 Todesféllen bei Kindern unter 18 Jahren. Der
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Anteil der Kinder an allen Hospitalisationen lag bei ca. 32% und an allen Todesféllen
bei 10% (Shrestha et al. 2011).

In der Diskussion wird zundchst auf die 94 Patienten mit ambulant erworbener PIA
eingegangen. Im Abschnitt 5.4 werden die sieben Patienten mit nosokomialer PIA

diskutiert.

5.1 Saisonale Verteilung und Influenza-Subtypen

In die Studie wurden 94 Patienten unter 18 Jahren, die in Wiirzburg in stationirer
Behandlung waren und bei denen eine laborbestitigte Infektion mit PIA im Zeitraum
von Juli 2009 bis Mérz 2010 auftrat, aufgenommen. Die Studie erfasst somit den
Zeitraum der ersten Welle der PIA in Deutschland, die von der KW 42/2009 bis zur
KW 02/2010 dauerte (RKI 2010b). Dem RKI wurden im April 2009 erste
laborbestétigte Fille von PIA gemeldet, die erste PIAH in der vorliegenden Studie
ereignete sich im Juli 2009 (RKI 2010b). Der Hohepunkt an Nachweisen in der
vorliegenden Studie erfolgte von der KW 43 bis zur KW 50/2009. Dies deckt sich mit
Angaben des RKI, wonach der Hohepunkt der Influenzawelle in Deutschland zwischen
der 46. und 48. KW 2009 lag (RKI 2010b). Laut Arbeitsgemeinschaft Influenza des
RKI kam es in der Saison 2009/2010 erstmals zu einer zeitlichen Verschiebung der
typischen saisonalen Influenzawelle von Januar bis Mirz in die vorhergehenden
Herbstmonate. Dies zeigt sich auch in unseren Ergebnissen mit einem Hohepunkt an
Fallmeldung im November 2009 (RKI 2010b). Der letzte Fall von PIAH der Saison
2009/2010 trat in der vorliegenden Studie im Maérz 2010 auf, im Nationalen
Referenzlabor des RKI wurden bis zur KW 12/2010 PIA-Viren nachgewiesen (RKI
2010b). Neben der PIA konnten im Studienzeitraum keine saisonalen Influenza-A- und
Influenza-B-Viren nachgewiesen werden. Nach Angaben des RKI hat die PIA die
zirkulierenden Viren der saisonalen Influenza in der Saison 2009/2010 fast vollstindig
verdriangt. Lediglich fiir ein Prozent der Influenza-Erkrankungen in Deutschland waren

saisonale Influenza-A- und -B-Viren verantwortlich (RKI 2010b).
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Im Vergleich zur Saison 2009/2010 war die nachfolgende Saison 2010/2011 eine
schwichere Influenzasaison mit insgesamt mehr als 41.000 klinisch-laborbestitigten
Influenza-Fillen 2010/2011 verglichen mit iiber 225.000 Fillen 2009/2010. Die
Grippesaison dauerte von KW 50/2010 bis KW 14/2011 (Saison 2009/2010: KW
42/2009-02/2010) und der Hohepunkt der Influenzasaison lag jetzt wieder nach dem
Jahreswechsel (KW 5 und 6 2011). Auch in dieser Saison war die PIA dominierend mit
einem Anteil von bis zu 62% an den nachgewiesenen Viren. Der Anteil an Influenza-B-
positiven Proben betrug 37% und der an saisonaler Influenza-A (H3N2) lediglich 1%
(RKI2011).

Die der Pandemie vorhergehende Saison 2008/2009 war von hoher Intensitdt und
starker als die Saison 2009/2010. Sie dauerte von KW 49/2008 bis KW 11/2009 und
hatte einen Hohepunkt an Influenza A/H3N2-Infektionen in der KW 5 und 6/2009 und
an Influenza-B-Infektionen in der KW 6-8/2009. Unter den analysierten Proben fanden
sich 68% Influenza-A-Viren (darunter 95% A/H3N2 und 5% A/HIN1) und 32%
Influenza-B-Viren (RKI 2009c¢).

5.2 Altersverteilung und Hospitalisations-Inzidenzen

Das Alter der 94 Patienten unserer Studie lag im Median bei sieben Jahren. Dies
entspricht in etwa den Ergebnissen von Studien aus Canada, dem Vereinigten
Konigreich und den USA. Das Alter der hospitalisierten Patienten unter 18 Jahren mit
PIA betrug hier im Median zwischen sechs und sieben Jahren (Hackett et al. 2009,
O‘Riordan et al. 2010, Bagdure et al. 2010, Louie et al. 2010, Aguirre et al. 2011). Bei
drei dieser Studien, die jeweils Patienten mit einer PIA-Infektion der Saison 2009/2010
mit Patienten mit saisonaler Influenza der vorhergehenden Saisons verglichen, lag das
Alter im Median fiir die PIA-Patienten ebenfalls bei sechs Jahren, und damit jeweils
hoher als fiir hospitalisierte Patienten mit saisonaler Influenza: Aguirre et al. und
O‘Riordan et al. verzeichneten einen Altersmedian von drei Jahren und Bagdure et al.
von zwei Jahren bei den Patienten mit saisonaler Influenza (O‘Riordan et al. 2010,

Bagdure et al. 2010, Aguirre et al. 2011).
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Betrachtet man die Altersverteilung der 94 Patienten nach Altersgruppen, dann lag der
Anteil der < 6-Jihrigen bei 44%, 13% der 94 Kinder waren Sduglinge < 1 Jahr.
Ahnliche Verteilungen zeigten sich auch bei anderen Erhebungen. Die Gruppe der < 5-
bzw. < 6-Jdhrigen hatte hier mit 40-60% ebenfalls den groften Anteil an allen Kindern
und Jugendlichen, der Anteil an Séduglingen bzw. < 2-Jihrigen variierte zwischen 22
und 36% (Bagdure et al. 2010, Bettinger et al. 2010, Aguirre et al. 2011, Boxhammer et
al. 2011, Lera et al. 2011, Poeppl et al. 2011).

Im Gegensatz zur saisonalen Influenza, bei der Hospitalisationen bei Patienten iiber 65
Jahren hiufiger sind als bei Patienten unter 5 Jahren (Thompson et al. 2004), waren bei
der PIA Hospitalisationen unter jungen Menschen hidufiger zu beobachten. Bei
Erhebungen aus Osterreich, dem Vereinigtem Konigreich und den Vereinigten Staaten
lag das Alter der stationir behandelten Patienten mit PIA im Median zwischen 21 und
27 Jahren, was deutlich jlinger ist als fiir saisonale Influenza bekannt (Louie et al.2009,
Nguyen-Van-Tam et al. 2010, Poeppl et al. 2011). In Dinemark war die Altersgruppe
der 15- bis 24- und 25- bis 64-Jdhrigen besonders hédufig von einer Hospitalisierung
durch PIA betroffen verglichen mit saisonaler Influenza (Widgren et al. 2010). In einer
US-amerikanischen Studie war die Hospitalisierungsrate bei allen pédiatrischen
Patienten und bei allen Erwachsenen mit Ausnahme der > 75-Jihrigen im Vergleich zur
saisonalen Influenza erhoht. Bei den > 75-Jdhrigen war die Rate sogar erniedrigt (Cox et
al. 2012). Griinde fiir die hiaufigeren Hospitalisierungen bei jiingeren Personen konnen
die hohen Infektionsraten und die fehlende Immunitdt gegeniiber dem PIA-Virus in
jingeren Altersgruppen sein. Erhebungen zeigen, dass dltere Personen signifikant
hiufiger Antikorper gegeniiber dem PIA-Virus aufwiesen, die ihnen eine gewisse
Immunitdt verliehen. Dies erklirt sich durch vorhergehende Infektionen mit Influenza
HI1N1-Viren, die dem pandemischen Virus dhneln (Hancock et al. 2009, Ikonen et al.
2010, Miller et al. 2010). Des Weiteren sind Kinder in Betreuungs- und Bildungs-
einrichtungen durch engen Korperkontakt und weniger ausgeprigte hygienische
Verhaltensweisen hoheren Transmissionsraten ausgesetzt und konnen Infektionen auf

Geschwisterkinder und Eltern tibertragen (RKI 2009a).
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Als Besonderheit dieser Studie ist der populationsbezogenen Ansatz zu sehen. Fiir eine
definierte Region in Bayern wurden fiir PIA und saisonale Influenza A der drei
vorhergehenden Saisons Hospitalisations-Inzidenzen berechnet. Die Inzidenz fiir PIAH
in der Saison 2009/2010 lag fiir Patienten unter 18 Jahren aus dem Haupteinzugsgebiet
der Kliniken in Wiirzburg bei 118/100.000 Kindern. Am hochsten war die Inzidenz mit
242/100.000 in der Altersgruppe der < 1-Jdhrigen.

Die berechneten Inzidenzen sind als konservative Berechnungen zu betrachten. Die
tatsidchliche Hospitalisations-Inzidenz fiir PIA konnte auf Grund einer Unterfassung
hoher sein als angenommen, da nur Patienten mit positivem laborchemischem PIA-
Nachweis in die Studie aufgenommen wurden. Stationdr behandelte Patienten mit
respiratorischen Symptomen, die nicht auf Influenza oder andere respiratorische Erreger
getestet wurden, wurden in dieser Studie nicht erfasst. Ob und wann eine Diagnostik fiir
respiratorische Erreger bei Patienten durchgefiihrt wurde, lag im Ermessen der

behandelnden Arzte.

Fiir die vorhergehenden Influenza-Saisons 2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009 wurde
auf die gleiche Weise wie fiir PIA die Inzidenz fiir saisonale Influenza-A-assoziierte
Hospitalisationen berechnet. Die Gesamt-Inzidenz fiir hospitalisierte Patienten unter 18
Jahren war fiir PIA (118/100.000) etwa eineinhalb Mal so hoch wie die
durchschnittliche Inzidenz der drei vorhergehenden Saisons fiir saisonale Influenza A
(76/100.000). Fiir die Altersgruppe der < 1-Jdhrigen waren die Hospitalisations-
Inzidenzen fiir PIA und saisonale Influenza A &dhnlich hoch (242/100.000 vs.
237/100.000) und fiir die Altersgruppe der 1- bis 5-Jdhrigen fiir PIAH etwas niedriger
(162/100.000 vs. 200/100.000). Der grofite Unterschied zwischen den Inzidenzen war in
der Gruppe der 6- bis 10-Jdhrigen und 11- bis 17-Jdhrigen zu finden. In der
Altersgruppe der 6- bis 10-Jdhrigen war die Inzidenz fiir PIA drei Mal so hoch
(130/100.000 vs. 47/100.000) und in der Gruppe der 11- bis 17-Jdhrigen fiir PIA acht
Mal so hoch (72/100.000 vs. 9/100.000).

Die erhohte Gesamt-Inzidenz bei PIAH konnte auf hohere Infektionsraten auf Grund

fehlender Immunitidt gegeniiber dem neuen Virusstamm in der pédiatrischen
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Bevolkerung zuriickzufiihren sein. Eine erhohte Aufmerksamkeit gegeniiber dem neuen
Virus mit seiner zunichst noch nicht vorhersehbaren Pathogenitit und Infektiositdt kann
zu veridnderten Hospitalisierungs- und Diagnostikkriterien unter den behandelnden
Arzten gefiihrt haben. So konnten Kinder schneller als iiblich stationir behandelt und
die PCR-Diagnostik zum Nachweis einer Influenza-Erkrankung hédufiger angewendet
worden sein als im Zeitraum vor der Pandemie. Es ist zu beachten, dass zur Erfassung
der hospitalisierten Fille von saisonaler Influenza lediglich eine Abfrage iiber das
virologische Institut und keine zusitzliche Abfrage iiber die EDV-Systeme der Kliniken
erfolgte. Des Weiteren gibt es keine Angaben iiber den Anteil an nosokomialen
Infektionen unter den positiv getesteten Proben. Patienten mit nosokomialer Influenza-
Infektion wurden von der Inzidenzberechnung bei der PIA ausgeschlossen. Die Folge
kann eine hohere Hospitalisations-Inzidenz bei der saisonalen Influenza sein. Bei der
saisonalen Influenza erfolgte der Nachweis ausschlieBlich per IF und bei der PIA per IF
und PCR. Diese unterschiedlichen Methoden kdnnen zu einer Untererfassung bei der

saisonalen Influenza gefiihrt haben.

Die Ergebnisse der Inzidenzschitzung fiir saisonale Influenza A im Raum Wiirzburg
(76/100.000 fiir < 18-Jdhrige, Durchschnitt 2006-2009) sind vom methodischen Ansatz
her gut vergleichbar mit Ergebnissen einer fritheren Untersuchung zu saisonaler
Influenza A aus Kiel. Hier lag die Gesamt-Inzidenz fiir Kinder bis 16 Jahre iiber den
Zeitraum von 1996 bis 2001 im Durchschnitt bei 53/100.000 Kindern (Weigl et al.
2002). Vergleicht man die Zahlen der Kieler Studie mit den Inzidenzen fiir PIAH,
waren die Inzidenzen in der Altersgruppe 0-16 Jahre fiir PIA doppelt so hoch wie fiir
saisonale Influenza A (123/100.000 vs. 53/100.000). Fiir die Gruppe der 6- bis 16-
Jahrigen war der Unterschied sogar noch groBer, hier waren die Inzidenzen aus der
aktuellen Studie viermal so hoch wie fiir saisonale Influenza A (99/100.000 vs.

22/100.000) (Weigl et al. 2002).

Eine Erhohung der Inzidenzen fiir PIAH zeigt sich auch im Vergleich mit weiteren
Erhebungen zu saisonaler Influenza A bei Kindern. Die Hospitalisations-Inzidenz war
bei Coffin et al. 70/100.000 fiir Kinder unter 18 Jahren und bei Silvennoinen et al.
36/100.000 fiir Kinder von null bis 16 Jahren (Coffin et al. 2007, Silvennoinen et al.
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2011). Mogliche Ursachen der Diskrepanzen konnten in der bereits angesprochenen
hiufigeren Anwendung der PCR-Diagnostik seit den 1990er Jahren und in der erhohten
Aufmerksamkeit fiir Influenza wéhrend der Pandemie 2009/2010 liegen. Es kann sich
allerdings auch um einen echten Effekt handeln und nicht um einen Aufmerksamkeits-
und Diagnosebias. Ubereinstimmend mit unseren Zahlen hatten in den oben genannten
Studien Kinder unter sechs Monaten bzw. einem Jahr die hochste Hospitalisations-
Inzidenz. Die Inzidenzen dieser Altersgruppe waren mit 276/100.000 fiir Kinder unter
sechs Monaten und 225/100.000 fiir Kinder unter einem Jahr sehr dhnlich verglichen
mit unseren Ergebnissen fiir Sduglinge (242/100.000 fiir PIA und 237/100.000 fiir

saisonale Influenza) (Coffin et al. 2007, Silvennoinen et al. 2011).

Aktuell finden sich nur wenige Publikationen mit populationsbezogenen Daten zu
Hospitalisierungen durch PIA. Inzidenz-Schitzungen fiir PIAH aus den Argentinien,
Israel und den USA waren ebenfalls niedriger als in der vorliegenden Arbeit (Tabelle
24). In den USA lag die Hospitalisations-Inzidenz bei 83/100.000 Kindern < 4 Jahren
und bei 34/100.000 Kindern zwischen fiinf und 17 Jahren (CDC 2010b). Berechnungen
aus Buenos Aires und Israel ergaben eine Inzidenz von 21/100.000 bzw. 70/100.000
Kindern < 18 Jahren (Libster et al. 2010, Stein et al. 2010). Diese Differenzen konnen
auf die unterschiedlichen Gesundheitssysteme und Krankenversicherungsraten der
Lander verglichen mit Deutschland und somit auch auf abweichende Kriterien fiir
diagnostische Mallnahmen und stationdre Behandlungen zuriickzufiihren sein (siehe
5.3). In der Gruppe der < 1-Jihrigen zeigten sich jedoch in der Literatur dhnliche
Ergebnisse. In einigen Studien wiesen Kinder unter drei bzw. sechs Monaten die
hochsten Hospitalisierungsraten unter PIA-Patienten auf (Louie et al. 2009, Stein et al.
2010, Cox et al. 2012).

Tabelle 24: Literaturvergleich von Hospitalisationsinzidenzen pro 100.000 Kinder verschiedener
Altersgruppen fur PIA.

Publikation Land Inzidenz/100.000 Altersgruppe
Libster et al. Argentinien 21 <18 Jahre
Stein et al. Israel 70 <18 Jahre
CDC USA 83 <4 Jahre

34 5-17 Jahre
Wieching et al. Deutschland 118 <18 Jahre

175 < 4 Jahre
94 5-17 Jahre
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5.3 Klinischer Verlauf und Grunderkrankungen

Die hdufigsten Symptome der Influenza-Erkrankung bei stationdrer Aufnahme waren
Husten (n=75, 80%), Fieber (n=73, 78%) und Rhinitis (n=48, 51%). Der Zeitpunkt des
Symptombeginns vor Aufnahme lag im Median bei zwei Tagen (IQR: 1-3). Die oben
genannten hiufigsten Symptome stimmen mit Daten zu hospitalisierten Patienten mit
PIA und Erhebungen zu saisonaler Influenza aus Argentinien, Belgien, Canada,
Finnland, Guatemala, den USA und dem Vereinigten Konigreich iiberein (Peltola et al.
2003, Moore et al. 2006, Poehling et al. 2006, Hackett et al. 2009, Kumar et al. 2010,
Libster et al. 2010, Lindblade et al. 2010, Nguyen-van-Tam et al. 2010, Plessa et al.
2010, Blumental et al. 2011). Die Zeitspanne von Symptombeginn bis Prédsentation in
einer Klinik ist identisch mit anderen Studien zur PIA, hier lag der Zeitraum im Median
ebenfalls bei zwei Tagen (Lindblade et al. 2010, Louie et al. 2010, Blumental et al.
2011).

Obwohl Fieber ein Kernsymptom der Influenza darstellt, wiesen in unserer Studie
lediglich 78% der Patienten Fieber als Symptom auf. Eine mogliche Erkldrung hierfiir
ist, dass die Symptome in unserer Erhebung nur zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme registriert wurden und somit manche Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits

mit Antipyretika anbehandelt waren.

Die Symptome Fieber, Husten und Rhinitis waren in allen Altersgruppen @hnlich
hiufig. Die subjektiven Symptome wie Myalgien, Kopf- und Halsschmerzen waren fast
ausschlieBlich in der Gruppe der iiber Fiinfjahrigen zu finden, was mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die mangelnde Kommunikationsmoglichkeit —dieser
Beschwerden bei jiingeren Patienten zuriickzufiihren sein konnte. Dies zeigte sich auch
bei Lindblade et al., hier wurden Gliederschmerzen und Schiittelfrost bei den iiber
Fiinfjdhrigen signifikant hiufiger berichtet als bei jlingeren Kindern (Lindblade et al.
2010).

Auffillig ist das gehdufte Auftreten einer extrapulmonalen Symptomatik wie Erbrechen

oder Diarrhoe bei der PIA verglichen mit saisonaler Influenza (RKI 2009b). In unserer
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Erhebung wiesen 28% der Patienten eine gastrointestinale Symptomatik auf, 22% der
Kinder hatten Erbrechen und 9% Diarrhoe. In weiteren Studien zu PIA hatte eine
dhnlich hohe Anzahl an padiatrischen Patienten eine gastrointestinale Symptomatik. Der
Anteil an Patienten mit Erbrechen lag bei 21-39% und mit Diarrhoe bei 10-20% (Jain et
al. 2009, Louie et al. 2009, O‘Riordan et al. 2010, Bagdure et al. 2010, Bettinger et al.
2010, Bryant et al. 2010, Kumar et al. 2010, Nguyen-van-Tam et al. 2010, Plessa et al.
2010, Sachedina und Donaldson 2010, Blumental et al. 2011, Lera et al. 2011). Bei 17%
der Patienten war der Grund fiir die stationdre Aufnahme mitunter die gastrointestinale
Symptomatik, welche zum Teil zunédchst im Vordergrund stand und zunichst zu der
Verdachtsdiagnose einer Gastroenteritis oder Appendizitis gefiihrt hat. Diese Diagnosen
hatte allerdings kein Patient als Entlassdiagnose und die Symptomatik lie8 sich im
Rahmen der Influenza-Infektion erkldren. Durch die verzogerte Diagnosestellung einer

Influenza wurde moglicherweise eine antivirale Therapie hinausgezogert.

Eine Komplikation der Influenza (Infektion der unteren Luftwege wie Bronchitis,
Pneumonie oder sekundir bakterielle Pneumonie, ARDS, Status asthmaticus, cerebraler
Krampfanfall, intensivstationidre Behandlung, intratracheale Beatmung) betraf 37 der 94
Kinder (39%) unserer Studie. Die hédufigste Komplikation war eine Infektion des
unteren Respirationstraktes (Bronchitis 21% und Pneumonie 17% der 94 Patienten).
Die Hiufigkeit der Pneumonie ist vergleichbar mit 17-36%, die in der Literatur zu
saisonaler und pandemischer Influenza beschrieben sind (Moore et al. 2006, Dawood et
al. 2010, Plessa et al. 2010, Stein et al. 2010, Blumental et al. 2011, Boxhammer et al.
2011). Unter ITS-Patienten mit Influenza-Infektion liegt die Zahl der Patienten mit
Pneumonie mit 60-75% deutlich hoher, sowohl bei saisonaler Influenza (Streng et al.
2011) als auch bei PIA (Altmann et al. 2011). Sieben Patienten (7%) erlitten eine
neurologische Komplikation in Form eines cerebralen Krampfanfalls, darunter vier
einfache und drei komplizierte Fieberkrdmpfe. Neurologische Komplikationen sind fiir
saisonale und pandemische Influenza gut beschrieben (Chiu et al. 2001, Newland et al.
2007, Frobert et al. 2011). Die Héaufigkeit der cerebralen Krampfanfille in unserer
Studie (7%) stimmt mit Zahlen aus verschiedenen Erhebungen zu PIA und saisonaler
Influenza (4-9%) tiberein (Moore et al. 2006, Coffin et al. 2007, Bagdure et al. 2010,
Bettinger et al. 2010, Stein et al. 2010, Cox et al. 2012).
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Obwohl die Influenza in den meisten Fillen ohne schwerwiegende Komplikation
verlief, bendtigten sechs Patienten (6%) eine intensivstationdre Behandlung und drei
Patienten (3%) wurden maschinell beatmet. Die stationidre Behandlungsdauer war fiir
ITS-Patienten (Median 7, IQR: 3-18 Tage) im Gegensatz zu Patienten ohne ITS-
Behandlung (Median 4, IQR: 3-6 Tage) verldngert. Unter Patienten mit ambulant
erworbener PIA ist kein Todesfall aufgetreten. Im Vergleich mit zwei Publikationen aus
den USA (Kumar et al. 2010) und Argentinien (Libster et al. 2010) zu hospitalisierten
Kindern und Jugendlichen mit PIA zeigten sich erhebliche Unterschiede beziiglich der
Zahl an Patienten mit einer Komplikation oder schwerem Verlauf der PIA
(Sauerstofftherapie, maschinelle Beatmung, ITS-Behandlung und Todesfille). In den
USA und Argentinien erhielten drei Mal so viele Patienten wie in unserer Studie eine
intensivstationidre Behandlung (19% vs. 6%), in Argentinien wurde fiinf Mal so hiufig
Sauerstoff supplementiert (82% vs. 17%) und sechs Mal so viele Patienten wurden
maschinell beatmet (17% vs. 3%). Die Zahl der Todesfdlle war mit fiinf Prozent
deutlich hoher. Die Diskrepanzen hinsichtlich des Schweregrads der Influenza kénnen
auf  unterschiedlichen  sozio-Okonomischen  Gesichtspunkten  mit  einem
unterschiedlichen Zugang der Bevolkerung zur medizinischen Versorgung beruhen. Im
Jahr 2006 waren knapp 46 Millionen US-Biirger ohne jegliche Krankenversicherung,
darunter 20% Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren (Kriss et al. 2008). In
Argentinien waren im Jahre 2000 37% der Bevolkerung ohne Krankenversicherung und
der Zeitraum von Symptombeginn bis zur stationdren Einweisung war doppelt so lang
wie in unserer Studie (Median vier vs. zwei Tage) (Barrientos und Lloyd-Sherlock
2000, Libster et al. 2010). Die Schwelle fiir Krankenhauseinweisung konnte folglich
hoher liegen, was die hohere Rate an Patienten mit Komplikationen unter den
hospitalisierten Kindern erkldaren konnte. In Deutschland konnten mehr Kinder und
Jugendliche vor einer stationdren Einweisung eine ambulante Behandlung und
moglicherweise eine antivirale oder antibiotische Behandlung erhalten haben, was zum
einen eine stationdre Behandlung und zum anderen das Auftreten von Komplikationen
verzogert oder verhindert haben kann. Patienten mit respiratorischen Infekten kénnen in
Deutschland auf Grund der erhohten Aufmerksamkeit gegeniiber der Pandemie und bei
eventuell milderer Erkrankung durchaus schneller eine stationidre Behandlung erhalten

haben. Die Rate an komplizierten Krankheitsverldufen kann auf Grund verzogerter
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BehandlungsmaBnahmen in Argentinien und den USA somit durchaus hoher liegen.
Eine erhohte Anzahl an Patienten mit schwerem Verlauf in Folge einer erhdhten

Pathogenitét des Virus kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

In Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen zeigen Erhebungen aus Europa #hnlich
niedrige Zahlen zu Komplikationen bei PIA. In einer Erhebung aus Hamburg bekamen
13% der Patienten eine Therapie mit Sauerstoff, ein Prozent wurden maschinell
beatmet, sechs Prozent erhielten eine intensivstationdre Behandlung und es gab keine
Influenza-assoziierten Todesfille (Boxhammer et al. 2011). Eine Studie aus dem
Vereinigten Konigreich verzeichnete acht Prozent Patienten mit intensivstationdrer
Behandlung (Hackett et al. 2009). Diese Ergebnisse stiitzen die Theorie, dass die
Anzahl an komplikativen Verldufen in den USA und Argentinien auf Grund einer

abweichenden medizinischen Versorgung erhoht waren.

Eine Grunderkrankung, welche eine Komplikation der Influenza begiinstigen kann, lag
bei 40 Patienten (43%) vor. Am hiufigsten waren Adipositas (n=12, 30% der Kinder
mit Grunderkrankung), Asthma bronchiale (n=10, 25%) und neurologische
Grunderkrankungen (n=8, 20%). Fasst man alle pulmonalen Vorerkrankungen
zusammen (Asthma bronchiale n=10, Mukoviszidose n=1 und andere chronische
Lungenerkrankungen n=3), so waren diese die hdufigsten Vorerkrankungen. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit 32-60% Patienten mit Vorerkrankung (davon am
hiufigsten pulmonale Grunderkrankung oder Asthma bronchiale) von denen aus
anderen Studien zu pédiatrischen Hospitalisationen durch pandemische oder saisonale
Influenza A berichtet wird (Moore et al. 2006, Coffin et al. 2007, Hackett et al. 2009,
Jain et al. 2009, Bettinger et al. 2010, Dawood et al. 2010, Libster et al. 2010, Nguyen-
van-Tam et al. 2010, Boxhammer et al. 2011). Abweichend hierzu lagen in einer
Osterreichischen Studie nur bei 13% der Kinder eine Grunderkrankung vor (Poeppl et al.
2011). Allerdings beziehen sich die 13% auf alle Patienten, die in einer pédiatrischen

Ambulanz vorstellig wurden, wovon nur ein geringer Teil hospitalisiert wurde.

Die Mehrzahl der 40 Patienten mit einer Grunderkrankung hatte einen milden Verlauf

der PIA. Jedoch waren Komplikationen der Influenza-Erkrankung unter Patienten mit

73



Diskussion

einer Grunderkrankung signifikant héufiger (p-Wert 0,008). Zudem erhielten zehn
Prozent der 40 Patienten mit Vorerkrankung eine intensivstationdre Behandlung
verglichen mit nur vier Prozent der 54 zuvor gesunden Patienten. Zwei der drei
intratracheal beatmetet Patienten hatten eine Grunderkrankung. Diese Daten sprechen
fiir eine hoheres Risiko fiir einen schwerwiegenderen Verlauf der Influenza bei
Patienten mit Vorerkrankung. Da der Grof3teil dieser Patienten jedoch keine
schwerwiegenden Komplikationen hatte ist davon auszugehen, dass diese hinsichtlich
der Unsicherheit gegeniiber dem neuen Virussubtypen zumindest teilweise priemptiv
stationédr behandelt wurden, um den klinischen Verlauf zu iiberwachen und moglichen

Komplikationen vorzubeugen.

Bei der bindr logistischen Regressionsanalyse zur Erfassung von moglichen
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf der Influenza konnte in unserer Studie kein
signifikanter Risikofaktor identifiziert werden. Als schwerer Verlauf der Influenza-
Erkrankung galten Patienten mit einer Pneumonie, sekundir bakterieller Pneumonie,
ARDS, Status asthmaticus, kompliziertem cerebralem Krampfanfall, intensivstationirer
Behandlung, intratrachealer Beatmung sowie intravenodser Therapie mit Katecholaminen

oder Antibiotika.

Im Gegensatz dazu konnten in einigen Studien sowohl das Vorliegen einer chronischen
Grunderkrankung an sich (Moore et al. 2006, Coffin et al. 2007, Louie et al. 2010,
Stein et al. 2010) als auch einzelner Grunderkrankungen, wie neurologische
Grunderkrankungen (Coffin et al. 2007, Jain et al. 2009, Bagdure et al. 2010, Louie et
al. 2010, Sachedina und Donaldson 2010, Stein et al. 2010), Asthma bronchiale
(O‘Riordan et al. 2010, Libster et al. 2010) oder Adipositas (Nguyen-Van-Tam et al.
2010, Louie et al. 2011) als Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf der Influenza
nachgewiesen werden. Als Risikofaktoren fiir eine Hospitalisierung im Rahmen einer
Influenza-Infektion gelten junges Alter und das Vorliegen einer Grunderkrankung
(Izurieta et al. 2000, Iwane et al. 2004, Aguirre et al. 2011, Launes et al. 2012). Von
einer Hospitalisierung im Rahmen der Infektion mit PIA sowie von schweren Verlidufen

scheinen vor allem junge Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene sowie Patienten
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mit einer Grunderkrankung betroffen gewesen zu sein (Dominguez-Cherit et al. 2009,

Jain et al. 2009, RKI 2009b, Kumar et al. 2010).

5.4 Nosokomiale Infektionen

Saisonale Influenza ist als Ursache nosokomialer Infektionen gut beschrieben (Kapila et
al. 1977, Hall 1981, Maltezou und Drancourt 2003). In unserer Erhebung sind neben 94
ambulant erworbenen sieben nosokomiale PIA-Infektionen aufgetreten, wobei vier in
einem moglichen Zusammenhang stehen. In anderen Untersuchungen zu PIA wurde
ebenfalls von sporadischen nosokomialen PIA-Infektionen (Libster et al. 2010, Enstone

et al. 2011) und von nosokomialen Ausbriichen berichtet (Chironna et al. 2010).

Alle sieben Patienten mit nosokomialer PIA-Infektion unserer Studie hatten eine oder
mehrere Grunderkrankungen. Hierunter waren vier Frithgeborene. Drei waren seit ihrer
Geburt in stationdrer Betreuung. Die stationdre Aufenthaltsdauer bis zum Beginn der
Influenza-Symptome betrug im Median 48 Tage (8-111 Tage). Das Alter der Patienten
lag im Median bei 0,3 Jahren. Der klinische Verlauf war in den meisten Féllen blande.
Alle sieben Patienten hatten eine IOLW. Eine Pneumonie trat in drei Fillen (darunter
eine sekundir bakterielle Pneumonie), eine Bronchitis in einem Fall auf. Ein auf Grund
von perinataler Asphyxie schwerstbehindertes Méadchen ist im Rahmen der PIA-

Infektion verstorben.

In einer Erhebung zu nosokomialer PIA in der Saison 2009/2010 aus dem Vereinigten
Konigreich wurde von 15 Kindern mit nosokomialer PIA berichtet (Enstone et al 2011).
Vergleichbar mit unserer Studie (100% Kinder mit Grunderkrankung) hatten 14 Kinder
(93%) mindestens eine Grunderkrankung. Die hiufigste Grunderkrankung war ebenfalls
Frithgeburtlichkeit (n=7), wobei sechs der friihgeborenen Kinder seit der Geburt
stationdr betreut wurden. Zwischen stationidrer Aufnahme und Symptombeginn lagen im
Median 13 Tage, ausgenommen die sechs Kinder, die seit ihrer Geburt stationédr waren.
Bei diesen Kindern waren es im Median 78 Tage. Die Kinder dieser Erhebung waren

dhnlich jung (Median 1 Jahr vs. 0,3 Jahre in unserer Studie). Der klinische Verlauf war
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insgesamt schwerer verglichen mit unserer Studie, wobei acht Kinder (53%)
intensivstationdr behandelt, drei Kinder mechanisch und ein Kind nicht-invasiv beatmet
wurden. Drei Patienten sind im Rahmen der PIA-Infektion verstorben. Bei allen drei
Todesfdllen handelte es sich ebenfalls um Patienten mit Grunderkrankung
(Frithgeborenes, kongenitale Fehlbildung, maligne Erkrankung) (Enstone et al. 2011).

Auch Libster et al. berichteten von nosokomialer PIA. Unter 251 Kindern unter 18
Jahren mit laborbestétigter PIA waren drei nosokomiale PIA-Infektionen, darunter ein

Todesfall (Libster et al. 2010).

Die oben genannten Héufigkeiten fiir vorbestehende Grunderkrankungen (100% in der
vorliegenden Studie und 93% bei Enstone et al.) sowie die Ergebnisse von Kapila et al.
(100% Patienten mit Grunderkrankung) legen nahe, dass das Vorliegen einer oder
mehrerer Grunderkrankungen das Risiko fiir nosokomiale Influenza erhoht (Kapila et al.

1977, Enstone et al. 2011).

Bei vier der sieben Fille unserer Studie konnte eine mogliche nosokomiale Hiaufung
vermutet werden. Vier Patienten einer Kinderklinik wurden zwischen dem 14. und 18.
Januar 2010 positiv auf PIA getestet. Der klinische Verlauf war insgesamt mild. Alle
Patienten hatten eine IOLW. Chironna et al. berichteten von einem Ausbruch
nosokomialer PIA auf einer pidiatrisch-onkologischen Station mit acht erkrankten
Kindern. Der klinische Verlauf war schwerwiegender, drei Kinder hatten eine sekundér
bakterielle Pneumonie und ein Kind wurde auf einer ITS behandelt und fiir 30 Tage
beatmet (Chironna et al. 2010). Als Ausloser der nosokomialen Infektionen wurde hier
ein Mitarbeiter der Station vermutet, da unter anderem ein isolierter Patient ohne

Kontakt zu den Mitpatienten mit PIA erkrankte (Chironna et al. 2010).

Durch hygienische MaBnahmen und Kohortierung der PIA-Patienten konnte ein
weiteres Ausbreiten der PIA eingedammt werden. Priaventionsmalnahmen, die in der
Literatur beschrieben sind, sind unter anderem Isolierung bzw. Kohortierung von
infizierten Patienten, Vermeidung einer Betreuung von Risikopatienten durch
ungeimpftes Personal bzw. Personal mit respiratorischen Symptomen und

Hygienemafnahmen wie Schutzkleidung oder Gesichtsmasken (Hall 1981). Diese
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MaBnahmen wurden auch in der betroffenen Klinik durchgefiihrt. Allerdings waren
49% der befragten 53 Mitarbeiter weder gegen saisonale noch gegen pandemische

Influenza geimpft.

Die Ubertragung der Influenza kann iiber direkten (Korperkontakt) und indirekten
(infizierte Oberflichen, Gegenstinde, Hinde) Kontakt oder als Tropfcheninfektion bzw.
iiber Aerosole erfolgen (Bridges et al. 2003). Mit den uns gegeben Daten als Grundlage
lasst sich nicht auf die Infektionsquelle der Infektionen schlieBen, aber es sind
verschiedene Ubertragungswege denkbar. Zum einen kann die Infektionsquelle im
Krankenhaus gelegen haben (Ubertragung durch medizinisches Personal, kontaminierte
Gegenstinde oder erkrankte Mitpatienten). Beim untersuchten Personal hatten zwei
Personen auf einer den beiden betroffenen Stationen Grippe-dhnliche Symptome, beide
waren gegen PIA geimpft. Nur eine der beiden wurde negativ auf PIA getestet. Zum
anderen kann die Erkrankung kann von auflen eingefithrt worden sein (Besucher).
Hierfiir spricht, dass die Erkrankungen wihrend der Influenza-Welle erfolgt sind. Bei
einem ungeimpften Vater eines Patienten sind vier bis fiinf Tage nach Ausbruch der
Erkrankung beim Kind respiratorische Symptome aufgetreten. Es erfolgte keine
Testung auf PIA. Unbewusste Ubertragungen wihrend der Inkubationszeit (im
Durchschnitt zwei Tage) oder bei asymptomatischen Verlaufen (50% der Influenza-
Infektionen) sind sowohl beim medizinischen Personal als auch bei Besuchern denkbar
(Bridges et al. 2003). Ein weiteres Problem stellt die geringe Impfbereitschaft dar. Von
53 Personen, die im Zeitraum der Infektionen auf den Stationen tétig waren, waren 26
weder gegen PIA noch gegen saisonale Influenza, 26 waren gegen pandemische und
einer war gegen saisonale Influenza geimpft. Unter den betroffenen vier Elternpaaren
war nur eines gegen PIA und saisonale Influenza geimpft. Von den weiteren

Kontaktpersonen (Grof3eltern, Geschwister) niemand.

Die Influenza-Impfung stellt die wirksamste Methode dar, um Patienten und
medizinisches Personal vor einer Infektion zu schiitzen (Wicker et al. 2012). Eine
Impfempfehlung besteht nicht nur fiir Personen mit bestimmten Grunderkrankungen,
sondern auch fiir medizinisches Personal und Personen, die als mogliche

Infektionsquelle fiir von Thnen betreute Risikopersonen (z.B. Familienangehorige)
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fungieren konnen (RKI 2013a). Dabei gilt die Impfempfehlung zum einen als Schutz fiir
den Geimpften selbst (erhohte Erkrankungsgefahr bei medizinischem Personal,
Ansteckungsgefahr sowohl im privaten als auch im beruflichen Umfeld), aber auch fiir
Personen, die durch ihn betreut werden (Wicker et a. 2012). Elder et al. zeigten, dass
23% der Beschiftigten im Gesundheitswesen wihrend der Influenza-Saison 1993/1994
serologisch eine Influenza-Infektion hatten, die in bis zu 59% unbemerkt ablief (Elder et
al. 1996). Zudem gehen Mitarbeiter im Gesundheitswesen trotz einer Erkrankung
oftmals weiterhin ihrer Beschéftigung nach (Bridges et al. 2003). In unserer Erhebung
waren zwei Patienten mit nosokomialer PIA zum Zeitpunkt der Infektion &lter als sechs
Monate, hatten eine Grunderkrankung und der Impfstoff war zum Infektionszeitpunkt
verfiigbar. Keiner der beiden war gegen saisonale oder pandemische Influenza geimpft.
In den restlichen fiinf Fillen handelte es sich um Sduglinge unter sechs Monaten. Fiir
diese Kinder, fiir die keine Impfindikation besteht und die zudem alle noch einer
Risikogruppe (Grunderkrankung) angehorten und fiir Personen, die auf Grund einer
Kontraindikation (z.B. Allergie gegen Hiithnereiweil3) nicht geimpft werden konnen, ist
der Schutz von auflen besonders wichtig. Dieser kann durch hygienische Mal3nahmen
oder durch Impfung von Kontaktpersonen (medizinisches Personal und
Familienangehorige) erfolgen. Bei dlteren Menschen in Betreuungseinrichtungen konnte
die Infektionsrate und die Mortalitit durch eine hohe Durchimpfungsrate beim
medizinischen Personal reduziert werden (Potter et al. 1997, Carman et al. 2000,
Hayward et al. 2006). Salgado et al. zeigten, dass ein signifikanter Anstieg der
Influenzaimpfraten unter medizinischem Personal sowohl die Infektionsraten unter
selbigem als auch die Zahl der nosokomialen Influenza-Infektion unter hospitalisierten

Patienten verringerte (Salgado et al. 2004).

Trotz STIKO-Empfehlung liegen die Influenza-Impfquoten fiir medizinisches Personal
in Deutschland bei unter 30% (Wicker et al. 2012). In einer Studie zu Influenza-
Impfraten unter medizinischem Personal in Hessen waren in mehr als 80% der befragten
Kliniken sogar weniger als 20% des medizinischen Personals gegen Influenza geimpft
(Wicker et al. 2012). Als Griinde gegen eine Impfung werden unter anderem Angst vor
Spritzen, Angst vor Nebenwirkungen der Impfung, der Glaube an die Ineffektivitit der

Impfung und der Glaube, keiner Gefahr ausgesetzt zu sein, genannt (Hofmann et al.
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2006). Auf Grund der geringen Akzeptanz wird derzeit iiber eine verpflichtende
Impfung bei medizinischem Personal in Europa nachgedacht (Wicker und Marckmann
2014). Erste Erfahrungen in den USA zeigten eine Compliance von nahezu 100% unter

dieser MaBnahme (Wicker und Marckmann 2014).

5.5 Schutzimpfung und BehandlungsmaBBnahmen

Wie im vorangegangenen Abschnitt der Diskussion beschrieben, gehorten einige
unserer Patienten einer Risikogruppe fiir Komplikationen der Influenza an und hitten
laut Empfehlung der STIKO gegen Influenza geimpft sein konnen oder sollen. Laut
Empfehlung der STIKO von Oktober 2009 sollten vorrangig Personen ab sechs
Monaten mit einer erhthten Gefdhrdung in Folge eines chronischen Grundleidens eine
Impfung gegen PIA erhalten. Nachfolgend sollten gesunde Kinder und junge
Erwachsene ab einem Alter von sechs Monaten geimpft werden (RKI2009b). Erste
Impfstoffe gegen PIA standen ab Ende Oktober 2009 in Deutschland zur Verfiigung
(RKI 2010b). Fiir 40 Kinder und Jugendliche der Studie (43%) war eine
Grunderkrankung bekannt, fiir diese Patienten wire laut der aktuellen STIKO-
Mitteilung eine Impfung empfohlen gewesen. Zwei dieser 40 Patienten waren zum
Zeitpunkt der Erkrankung jiinger als sechs Monate alt und 16 Kinder sind erkrankt,
bevor der Impfstoff zur Verfiigung stand. Somit bleiben 22 Kinder mit chronischer
Grunderkrankung iibrig, fiir die eine Impfung verfiigbar gewesen wire. Von diesen 22
Kindern waren allerdings nur zwei (9%) gegen pandemische Influenza A geimpft. Von
54 Kindern, die dlter als sechs Monate und zuvor gesund waren, war nur ein Kind (2%)
gegen saisonale und pandemische Influenza A geimpft. Impfraten auf einem dhnlich
niedrigen Niveau zeigen sich auch in anderen Erhebungen. Zwischen fiinf und 17% der
Kinder waren gegen saisonale und zwischen einem und neun Prozent gegen
pandemische Influenza geimpft (Bettinger et al. 2010, Libster et al. 2010, Altmann et al.
2011, Boxhammer et al. 2011, Von Kries et al. 2011, Walter et al. 2011). Hierunter sind
auch zwei Studien aus Deutschland aus dem Jahr 2011. In einer Erhebung zu Patienten
unter 15 Jahren mit schwerer PIA-Erkrankung (ITS oder Todesfall) lag die Impfrate bei

Kindern > 6 Monaten bei neun Prozent. Alle geimpften Kinder iiberlebten (Altmann et
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al. 2011). In der anderen Studie, in der Telefonumfragen zur Impfung gegen PIA in
Deutschland durchgefiihrt wurden, waren von 2069 Kindern unter 14 Jahren acht
Prozent gegen PIA geimpft (Walter et al. 2011). In einer kanadischen Erhebung mit 235
hospitalisierten Kindern mit PIA, darunter 60% mit einer chronischen
Grunderkrankung, waren 40 (17%) gegen saisonale Influenza geimpft. Von den 40
geimpften Patienten hatten 27 (68%) eine chronische Grunderkrankung (Bettinger et al.
2010).

Von den Patienten mit einer Grunderkrankung und somit einem potentiellen
Risikofaktor fiir einen schwereren Verlauf der Influenza ist nicht bei allen eine
Komplikation der Influenza aufgetreten, Komplikationen waren jedoch in dieser
Patientengruppe signifikant hiaufiger. Wie bereits in der Diskussion angesprochen, ist
davon auszugehen, dass ein Teil der Patienten mit einer Grunderkrankung priemptiv
stationdr aufgenommen wurde, um moglichen Komplikationen vorzubeugen und diese
addquat zu therapieren. Eine hohere Durchimpfungsrate bei Kindern mit einer
Grunderkrankung konnte die Zahl der Hospitalisierungen und komplikativen Verldufe
(Intensivstationidre Behandlung, Todesfdlle) vermutlich reduzieren. Des Weiteren
konnte eine hohere Durchimpfungsrate bei allen Kindern und Jugendlichen die
Krankheitslast in dieser Altersgruppe und in der Gesamtbevolkerung eindimmen, da
Kinder eine hohe Bedeutung bei der Ubertragung der Influenza in der Gesellschaft
haben (Miller et al. 2010). Dadurch konnten auch Kinder mit einer chronischen

Vorerkrankung besser vor einer Infektion mit Influenza-Viren geschiitzt werden.

Zum Zeitpunkt August 2013 besteht vorrangig eine Impfempfehlung fiir Kinder ab
sechs Monaten mit einer chronischen Grunderkrankung (RKI 2013a). Es ist allerdings
zu diskutieren, ob eine generelle Impfempfehlung fiir Kinder iiber sechs Monaten
sinnvoll wére, da in unserer und weiteren Studien schwere Verldufe auch bei zuvor
gesunden Patienten aufgetreten sind. In den USA wurde die Impfung gegen Influenza
bereits 2004 als Standardimpfung fiir Kinder zwischen sechs und 23 Monaten
eingefithrt (Harper et al. 2004). Seit 2006 besteht eine Impfempfehlung fiir gesunde
Kinder zwischen 24 und 59 Monaten (CDC 2006), seit 2008 auch fiir gesunde Kinder
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zwischen fiinf und 18 Jahren (CDC 2008) und seit 2010 gilt eine generelle Indikation
fiir gesunde Personen ab sechs Monaten (CDC 2010a).

Weiterhin ist zu beachten, dass fiir einen Teil der Patienten mit schwerer Influenza (ITS
oder Todesfall), das heiit Kinder unter sechs Monaten, keine Moglichkeit der
Impfpriavention besteht (Louie et al. 2006, Altmann et al. 2011, Streng et al. 2011). In
der Gruppe der < 1-Jihrigen oder Kinder < 6 Monate finden sich zum Teil die hochsten
Hospitalisierungsraten eines Patientenkollektivs. Zum Schutz dieser vulnerablen
Bevolkerungsgruppe wire eine bessere Durchimpfungsrate sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen vermutlich hilfreich. Das RKI spricht hier von der ,,Kokonstrategie*,
bei der durch Impfung der Kontaktpersonen Sduglinge vor einer Influenza-Infektion
geschiitzt werden sollen (RKI 2010a). Nicht nur zum Schutz dieser vulnerablen Gruppe
wurde im August 2010 nach Ende der PIA-Pandemie eine generelle Impfempfehlung
fir eine Impfung gegen saisonale Influenza fiir alle Frauen, die wihrend der
Influenzasaison schwanger sind, ausgeweitet (RKI 2010a). Durch Studien konnte auch
gezeigt werden, dass Neugeborene durch diaplazentar iibertragene AntikOrper gegen

eine Influenza-Infektion geschiitzt werden konnen (RKI 2010a).

Nach der Privention der Influenza durch aktive Immunisierung wird im folgenden
Abschnitt auf die antivirale und antibiotische Therapie einer manifesten Influenza
eingegangen. Fiir die antivirale Therapie der PIA sind die Neuraminidase-Inhibitoren
Oseltamivir und Zanamivir empfohlen. Bei den M2-Inhibitoren Amantadin und
Rimantadin zeigte sich eine hohe Anzahl an Resistenzen gegeniiber PIA im Gegensatz
zur saisonalen Influenza A, weshalb diese praktisch nicht zur Anwendung kommen
(Itoh et al. 2009, WHO 2010c, Haas et al. 2013). Die Deutsche Akademie fiir Kinder-
und Jugendmedizin e.V. (DAKJ) empfahl im September 20009 fiir die PIA eine Therapie
mit Neuraminidasechemmern bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf, d.h. bei Vorliegen einer Grunderkrankung wie chronischen pulmonalen,
kardialen, metabolischen, renalen oder hepatischen Erkrankungen sowie bei
Immunsuppression und Ubergewicht (DAKJ 2009). Fiir Kinder unter einem Jahr sind
Neuraminidaseinhibitoren nicht zugelassen. Diese Kinder haben jedoch ein erhohtes

Risiko fiir einen komplizierten Verlauf der Influenza. Fiir die PIA wurde bei Sduglingen
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bei schwerem Verlauf der Erkrankung nach Abwigen von Nutzen und Risiko eine

Therapie mit Oseltamivir deshalb jedoch trotzdem empfohlen (DAKJ 2009).

In unserer Studie erhielten 24% der Kinder eine antivirale Therapie mit Oseltamivir,
was vergleichbar ist mit der Erhebung aus Hamburg (28%) (Boxhammer et al. 2011).
Ergebnisse aus Argentinien, Kanada und den USA zeigen jedoch einen hoheren Anteil
an Kindern, die eine antivirale Therapie erhielten (46-99%) (Bettinger et al. 2010,
Kumar et al. 2010, Libster et al. 2010). Eine dhnliche Verteilung zeigte sich auch bei
der antibiotischen Therapie. So waren in unserer Studie 30% der Patienten und in der
Hamburger Studie 25% der Patienten antibiotisch therapiert worden, in Argentinien,
Kanada und den USA war der Anteil an antibiotisch behandelten Kindern deutlich
hoher (74-86%) (Bettinger et al. 2010, Kumar et al. 2010, Boxhammer et al. 2011). Bei
den Studien von Bettinger et al., Kumar et al. und Libster et al. war der Anteil an
Patienten mit schwerer Influenza Infektion (intensivstationdre Behandlung) wie in der
Diskussion bereits beschrieben mit 17-19% etwa dreimal hoher als in der vorliegenden
und der Hamburger Studie (6% intensivstationdre Behandlungen). Die Patienten der
Studien mit héufigeren intensivstationdren Behandlungen wurden auch etwa dreimal
hiufiger antibiotisch und antiviral therapiert. Diese Abweichungen mdgen wie bereits
erldutert auf Unterschiede in den Gesundheitssystemen und auf einen variierenden

Schweregrad der Influenza zuriickzufiihren sein.

Der Beginn der antiviralen Therapie lag bei vierzehn Patienten innerhalb der ersten 48
Stunden nach Symptombeginn, bei acht Patienten jedoch erst nach dem zweiten Tag.
Bei statistischen Analysen zeigten sich beim Vergleich zwischen Patienten mit und
ohne antiviraler Therapie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der stationdren
Aufenthaltsdauer (identisch) und des Auftretens von Komplikationen. Dies ist
moglicherweise auf den verspiteten Therapiebeginn bei acht Patienten zuriickzufiihren.
Es ist aber auch moglich, dass durch eine begrenzte Wirksamkeit von Oseltamivir das
Auftreten von Komplikationen nicht signifikant verringert war. Dies wiirde sich auch
darin wieder spiegeln, dass Patienten mit Grunderkrankung zwar signifikant hdufiger
eine antivirale Therapie erhalten haben (p-Wert 0,011) als zuvor gesunde Patienten,

aber dass Komplikationen unter Patienten mit Grunderkrankung auch signifikant
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hiufiger waren (p-Wert 0,008).  Allerdings wurde auch unter Patienten mit
Grunderkrankung die Therapie in sieben von 15 Fillen erst 48 h nach Auftreten der

Symptome begonnen.

Man ging bisher davon aus, dass antivirale Therapeutika insbesondere bei einer frithen
Anwendung innerhalb von 48 Stunden nach Krankheitsbeginn den Krankheitsverlauf
positiv beeinflussen konnen. Eine langjdhrige Studie aus den USA zu den Effekten einer
Oseltamivir-Therapie bei schwer erkrankten Kindern mit saisonaler Influenza
(Behandlung auf ITS) iiber die Jahre 2001-2007 zeigte, dass die stationdre
Behandlungsdauer bei einer frithen antiviralen Therapie (< 24 Stunden nach
Hospitalisierung) reduziert war (Coffin et al. 2011). Auch in Hinblick auf den
Schweregrad und die Letalitit der Influenza zeigten sich positive Einfliisse einer
antiviralen Therapie. Erwachsene Patienten mit schwer verlaufender PIA-Infektion (ITS
oder Tod) hatten in einer amerikanischen Studie weniger hdufig eine antivirale Therapie
innerhalb von 48 Stunden erhalten (Jain et al. 2009). In einer Studie aus Mexiko zu
Patienten mit schwerer Influenza-Infektion war die Gruppe der Uberlebenden hiufiger
mit Neuraminidase-Inhibitoren behandelt worden (Dominguez-Cherit et al. 2009). Auch
fiir einen verzogerten Therapiebeginn > 48 Stunden nach Symptombeginn konnten

positive Effekte einer antiviralen Therapie beobachtet werden (McGeer et al. 2007).

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2014 zeigte jedoch, dass der Nutzen von Oseltamivir
deutlich geringer ist, als bisher angenommen. Analog zu unseren Daten fiel auf, dass
Oseltamivir das Auftreten von Komplikationen wie Bronchitis, Otitia media oder
Pneumonie nicht verringerte (Jefferson et al. 2014). Auch die Hospitaliserungsrate
konnte unter der Therapie nicht gesenkt werden. Weiterhin wurde beschrieben, dass das
Risiko fiir das Auftreten von starker Ubelkeit und Erbrechen unter der Therapie erhoht
war. AuBerdem traten psychiatrische Nebenwirkungen unter der Anwendung auf.
Lediglich fiir Erwachsene konnte als Benefit der Therapie die Dauer der
Influenzasymptome um einen halben Tag (von 7 auf 6,3 Tage) reduziert werden
(Jefferson et al. 2014). Die Studie zeigt somit, dass Oseltamivir nicht immer den bisher
geglaubten signifikanten Nutzen bringt und dass auf Grund der beschriebenen

Nebenwirkungen die Anwendung kritisch iiberpriift werden sollte.
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Empfohlen ist eine antivirale Therapie ist derzeit bei schwerem Verlauf der Influenza
sowie bei Vorliegen von Risikofaktoren wie den bereits erwidhnten Grunderkrankungen.
In allen anderen Fillen ist eine symptomatische Therapie indiziert, bei bakterielle

Superinfektion sollte zusétzlich eine antibiotische Therapie erfolgen (Haas et al. 2013).

5.6 Ausblick

Obwohl die Hospitalisations-Inzidenz der PIA in unserer Studie verglichen mit den
vorhergehenden Saisons und anderen Erhebungen zu pandemischer und saisonaler
Influenza relativ hoch war, ist der Grof3teil an Erkrankung mild verlaufen. Dennoch sind
auch Komplikationen aufgetreten. Sechs Patienten benétigten eine intensivstationére
Behandlung und vier Patienten wurden intratracheal beatmet. Ein Midchen ist im
Rahmen ihrer Grunderkrankung an einer nosokomial erworbenen PIA-Infektion
verstorben.

Eine vulnerable Patientengruppe stellen Kinder mit einer Grunderkrankung und
Sduglinge dar. Patienten mit einer Grunderkrankung waren signifikant hédufiger von
Komplikationen betroffen. Kinder unter einem Jahr zeigten die hdchste
Hospitalisations-Inzidenz. Diesen beiden Bevolkerungsgruppen sollte besondere
Aufmerksamkeit gelten. Insbesondere sollte zum Schutz dieser Kinder eine hohere
Durchimpfungsrate bei Personen mit einer Grunderkrankung als auch bei Gesunden
und Mitarbeitern im Gesundheitssystem erzielt werden. Hierzu wiirde auch eine
generelle Impfempfehlung fiir Personen ab sechs Monaten fiir Influenza beitragen.

Die vorliegende Studie liefert wichtige Ergebnisse zur Haufigkeit und zum Schweregrad
der PIA, deren Pathogenitdt und Intensitit zu Beginn der Pandemie unsicher zu
beurteilen war. Hinsichtlich der Durchimpfungsraten gegen saisonale Influenza in der

Bevolkerung und dem Nutzen hoherer Impfraten bedarf es weiterer Studien.

Die Pandemie durch PIA wurde am 10. August 2010 von der WHO fiir beendet erklért
(WHO 2010a). Es ist jedoch davon auszugehen, dass der Erreger der pandemischen
Influenza noch weiter kursieren wird. Auch in der Influenzasaison 2011/2012 wurde

dieser Influenza-Subtyp nachgewiesen. Sein Anteil an allen nachgewiesenen Influenza-
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Viren in den Laboren der Arbeitsgemeinschaft Influenza lag bei ca. einem Prozent (RKI
2012b). In der nachfolgenden Saison 2012/2013 wurden wieder verstirkt PIA-Viren
nachgewiesen (34% aller nachgewiesenen Influenza-Viren) (RKI 2013b).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, populationsbezogene
Studie. Alle Fille von PIAH mit laborchemisch nachgewiesener PIA bei Kindern unter
18 Jahren im Raum Wiirzburg bis April 2010 wurden untersucht und ausgewertet. Die
retrospektive Datenerhebung birgt potentielle Limitationen. Zum einen ist sie abhédngig
von einer liickenlosen Dokumentation. Zum anderen sind Entscheidungen fiir eine
stationdre Therapie sowie fiir diagnostische und therapeutische MaBnahmen als
individuelle Entscheidungen der behandelnden Arzte anzusehen. Insbesondere die
Hospitalisations-Inzidenzen sind als Minimalwerte zu betrachten, da keine
systematische Testung auf PIA stattfand und somit Kinder mit respiratorischen
Symptomen ohne laborchemischen PIA-Nachweis in dieser Studie nicht erfasst wurden.
Auf der anderen Seite war die Aufmerksamkeit gegeniiber der Pandemie in der
Bevolkerung und bei Arzten extrem hoch und neue diagnostische Moglichkeiten
standen zur Verfiigung was eine deutliche Zunahme der Diagnosestellung gegeniiber

fritheren Saisons bedingt haben konnte.
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6. Zusammenfassung

Die Influenza gehort zu den héufigsten respiratorischen Erkrankungen im Kinderalter.
Im Frithjahr 2009 trat erstmals ein neuer Influenza-Subtyp (Influenza A (HIN1) 2009)
auf, der sich im Verlauf des Jahres als pandemische Influenza A (PIA) weltweit sehr
rasch und stark verbreitete. Am 11.06.2009 erklirte die WHO das Vorliegen einer
Pandemie. Insbesondere Kinder waren von der PIA betroffen, bei einem bis zu diesem
Zeitpunkt weitestgehend unbekannten Verlauf der Erkrankung. Ziel unserer Studie war
die Krankheitslast der PIA bei Kindern im Wiirzburger Raum zu erfassen. Hierfiir
wurden alle Kinder unter 18 Jahren mit molekularbiologischem Nachweis von PIA, die
in Wiirzburg wihrend der Pandemie in stationdrer pidiatrischer Behandlung waren,
standardisiert erfasst und untersucht. Es wurden der klinische Verlauf und die
aufgetretenen Komplikationen beschrieben. Des Weiteren wurde die PIA-assoziierte
Hospitalisations-Inzidenz fiir das Haupteinzugsgebiet der Kliniken fiir verschiedene
Altersgruppen berechnet und mit den Inzidenzen fiir saisonale Influenza der Saisons

2006/2007, 2007/2008 und 2008/2009 verglichen.

In die Erhebung wurden alle Kinder unter 18 Jahren, die im Zeitraum von Juli 2009 bis
Mirz 2010 mit einer molekularbiologisch bestétigten PIA-Infektion in einer der drei
groBBen Kliniken in Wiirzburg in stationdrer Behandlung waren, aufgenommen. Fiir alle
eingeschlossenen Patienten mit PIA wurden Daten zu Vorerkrankungen, moglichen
Komplikationen der Influenza, zu Risikofaktoren und zu Behandlungsmal3nahmen
erthoben. Fir die Inzidenzberechnungen wurden ausschlielich Patienten

eingeschlossen, deren Wohnsitz im Haupteinzugsgebiet der beteiligten Kliniken lag.

Im Zeitraum von Juli 2009 bis Mirz 2010 waren 94 Kinder und Jugendliche mit einer
PIA-Infektion in stationidrer Behandlung. Der Hohepunkt an Erkrankungen trat von
Oktober bis Dezember 2009 auf (89% aller Patienten). Von den 94 Patienten waren
62% minnlich, das Alter lag im Median bei 7 Jahren (IQR: 2,5-12,1 Jahre). Eine
Grunderkrankung bestand bei 40 Kindern (43%), am héufigsten war Adipositas (n=12,
30% der 40 Patienten mit Grunderkrankung) gefolgt von Asthma bronchiale (n=10,
25%) und neurologischen Grunderkrankungen (n=8, 20%). Von den 94 Kindern waren
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lediglich drei (3%) gegen PIA und eines (1%) gegen saisonale Influenza geimpft. Die
hiufigsten Symptome bei stationdrer Aufnahme waren Husten (n=75, 80% der 94
Patienten), Fieber (n=73, 78%) und Rhinitis (n=48, 51%). Der Symptombeginn lag im
Median bei zwei Tagen (IQR: 1-3 Tage) vor der stationdren Aufnahme. FEine
Komplikation der PIA ist bei 37 Kindern (39%) aufgetreten, am hiufigsten war eine
Infektion der unteren Luftwege (Bronchitis: n=20, 21% aller Patienten und Pneumonie:
n=16, 17%, darunter eine sekundir bakterielle Pneumonie); einen Krampfanfall erlitten
sieben Patienten (7%). Bei sechs Kindern (6%) war eine intensivstationdre Behandlung
notwendig, darunter vier Kinder mit einer Grunderkrankung. Drei der 94 Kinder (3%)
wurden mechanisch beatmet und 16 Kinder (17%) erhielten eine Sauerstofftherapie.
Eine antivirale Therapie mit Oseltamivir erhielten 23 Patienten (24%). Insgesamt
wurden 28 Kinder (30%) antibiotisch behandelt, davon 22 i.v. (23%) und 16 p.o. (17%).
Die geschitzte Hospitalisations-Inzidenz im Wiirzburger Raum lag bei 118/100.000 fiir
Kinder unter 18 Jahren und war am hochsten fiir Kinder unter einem Jahr
(242/100.000). Die Hospitalisations-Inzidenz fiir saisonale Influenza A fiir Kinder unter
18 Jahren war in den drei vorhergehenden Saisons 2006/2007, 2007/2008 und
2008/2009 mit 41-97/100.000 niedriger als fiir PIA.

Neben den 94 ambulant erworbenen Infektionen traten sieben nosokomiale Infektionen
auf. Vier Fille standen in einem moglichen Zusammenhang. Unter den nosokomialen
Fillen war ein Todesfall bei einem 16-jahrigen Midchen mit schweren
Grunderkrankungen zu verzeichnen.

Trotz der hohen Hospitalisations-Inzidenz ist der iiberwiegende Teil an PIA-assoziierten
Erkrankungen im Kindesalter ohne schwere und bleibende Komplikationen verlaufen;
nur in Einzelfillen kam es zu schweren Verldaufen. Kinder mit einer Grunderkrankung
waren hdufiger von einer Komplikation der Influenza betroffen und nur ein geringer
Anteil dieser Patientengruppe war gegen saisonale oder pandemische Influenza geimpft,
obwohl es besonders fiir diese Patientengruppe eine explizite Impfempfehlung durch die
Standige  Impfkommission am  Robert Koch-Institut gab. Eine hohere
Durchimpfungsrate bei Patienten mit Grunderkrankungen ist daher dringend notwendig
um das Auftreten von Influenza-assoziierten Infektionskrankheiten und Komplikationen
zu verringern. Dies konnte jedoch bisher nicht erreicht werden. Derzeit wird daher die

Einfiihrung einer allgemeinen Impfempfehlung fiir Kinder diskutiert. Zum einen
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konnten in der vorliegenden Studie und in anderen Studien gezeigt werden, dass auch
Kinder ohne Grunderkrankungen von Influenza-assoziierten Komplikationen betroffen
sind. Dariiber hinaus kommt Kindern eine zentrale Bedeutung als Ubertriger von
Influenza in der Bevolkerung zu. Eine generelle Impfempfehlung im Kindesalter hitte
demnach auf Grund des zu erwartenden Herdenschutzes bei entsprechender Akzeptanz
eine hohe Wirksamkeit in der Reduktion der allgemeinen Krankheitslast durch

Influenza in der Bevolkerung.
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Anhang

Patienten-Dokumentationsbogen:

Fallnummer:
Patientennr.:

Universitatsklinikum \Wurzburg U 4(

HOSPITALISATIONEN DURCH INFLUENZA-INFEKTIONEN IN DER KINDERKLINIK
DER UNIVERSITAT WURZBURG IN DER SAISON 2009/2010

Berichtende Klinik: Ansprechpartner fir Ruckfragen:
Q Universitatsklinikum Wirzburg Name:
4 Klinik Wirzburg Ménchberg Tel.:

Email:

Berichtende Station:
1. PATIENTENDATEN

Geschlecht: O weiblich Postleitzahl:
d méannlich Geburtsdatum: /X X/ / /

Iy

2. KRANKENHAUSDATEN
Krankenhausaufnahme am: / / /__/ Entlassung:/_ _/ / /

M J

Q noch stationar 1 Ubernahme aus anderer Klinik
U verlegt in andere Klinik

Aufnahme auf Intensivstationam: /__/__/__/ Entlassung:/_ _/__/__/

I A A - v Ju

Q noch stationar 1 Ubernahme aus anderer Klinik
U verlegt in andere Klinik

3. AUFNAHMEGRUND

4 Fieber U Trinkverweigerung
U Pneumonie U Bronchitis

U Atemnot/Respiratorische Insuffizienz U Isolierung

O Neurologische Symptomatik U Andere:

4. SYMPTOMATIK (bei stationarer Aufnahme) (mehrere Angaben méglich)
Beginn der Influenza-typischen Symptome: /_ _/__/__/

Fieber = 38.0°C dja U4 nein
Husten dja U nein
Rhinitis dja U nein
Konjunktivitis dja U4 nein
Kopfschmerzen dja U nein
Gliederschmerzen dja Q nein
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Erbrechen dja U nein
Durchfall dja U nein
Bewusstseinstribung dja U nein
Nahrungsverweigerung/Trinkverweigerung dja U4 nein
Tachypnoe dja U nein
Apnoe dja U nein
Min. SaO, (bei Raumluft) | | % max. PIP | | |mmH,0
Max. PCO; (arteriell oder kapillér) | | |[mmHg max. PEEP| | [mmHO
Kommentar:

5. INFLUENZA-DIAGNOSTIK
1. Neue Influenza A (H1N1)
U Antigennachweis

4 Influenza-Schnelltest durchgefihrtam /__/__/ /

TT MM JJ

U Abstrich-Nasopharynx U Trachealsekret U Na-Ra-Sekret
Ergebnis:  Qunklar Q positiv O negativ

MM JJ

Q Immunfluoreszenztest durchgefihrtam /__/_ _/_ _/

U Abstrich-Nasopharynx U Trachealsekret U Na-Ra-Sekret
Ergebnis:  Qunklar O positiv O negativ

PCR durchgefihrtam /_ _/ / /

Q Y
U Abstrich-Nasopharynx U Trachealsekret QO Na-Ra-Sekret
Ergebnis: O unklar Q positiv U negativ

O Virusisolierung durchgefihrtam /__/__/ /

T MM JJ

U Abstrich-Nasopharynx U Trachealsekret QO Na-Ra-Sekret
Ergebnis:  Qunklar Q positiv QO negativ

2. Saisonale Influenza
O Antigennachweis

4 Influenza-Schnelltest  durchgefihrtam /__/__/__/

T MM JJ

U Abstrich-Nasopharynx U Trachealsekret QO Na-Ra-Sekret
Ergebnis: O unklar O positiv U negativ
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U Immunfluoreszenztest
U Abstrich-Nasopharynx

Ergebnis:

a PCR
QO Abstrich-Nasopharynx
Ergebnis:

Q Virusisolierung

U Abstrich-Nasopharynx

Ergebnis:

Ergebnis Influenza - Feintypisierung:

6. DIAGNOSTIK
CRP (max. Wert)

RSV-Test (Antigen, IF, PCR)
Parainfluenza 1/2/3 (IF)
Adenoviren (IF)

Blutkultur

Sonstige Mikrobiologie
Material:

[ 1 _Jmgll I

durchgefiuhrtam /__/ /R

T MM Jd

Q Trachealsekret O Na-Ra-Sekret

O unklar Q positiv U negativ

durchgefilhrtam /_ _/ / /

T MM JJT

O Trachealsekret O Na-Ra-Sekret

O unklar Q positiv U negativ

durchgefiihrt am / / /A

T MM JJ

Q Trachealsekret O Na-Ra-Sekret

U unklar Q positiv 4 negativ

QA
Influenza- O unbekannt
aB

[ (EINHEIT!) Q nicht gemacht

U positiv 4 negativ U nicht gemacht
U positiv U negativ 4 nicht gemacht
U positiv 4 negativ 4 nicht gemacht

U positiv 4 negativ U nicht gemacht

— falls positiv: Erreger

— falls positiv: Erreger

Rdntgen-Thorax

U auffallig Q unauffallig Q nicht gemacht

— falls auffallig: Befund

LIQUORPUNKTION Qja Unein — raisja:
Zellzahl: /[__I__1(EINHEIT!)
(davon: Leukos__ Lymphos )
Eiweiss: [ I I/1__1__I(EINHEIT!)
Glucose:_ [ I_I/1__I__I(EINHEIT!)
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Erreger:

7. SPEZIELLE BEHANDLUNGSMABNAHMEN

Inhalation

Oseltamivir (Tamiflu®)
Zanamivir (Relenza®)
Antibiotika p.o.
Antibiotika i.v.
Katecholamine

Beatmungstage:
CPAP-Tage:

Andere:

(mehrere Angaben mdéglich)

Unein Qja mit

Unein Qja Beginn:/__/__/__
||| Tage
Qnein Qja Beginn:/__/__/__
||| Tage
Unein Qja Beginn:/__/__/__
||| Tage
Qnein Qja Beginn:/__/__/__
||| Tage
Unein Qja Beginn:/__/__/__
||| Tage

|__|_[Tage
|__|_|Tage

8. KOMPLIKATIONEN
O verstorbenam /_

Qd ARDS
O Pneumonie

O Sekundéare bakterielle Pneumonie

U Fieberkrampf
U Myokarditis

(mehrere Angaben méglich)
U intratracheale Beatmung
O CPAP-Beatmung
U Bronchitis/Bronchiolitis
Q Status asthmaticus
O Enzephalitis/Enzephalopathie
QO Sepsis

9. WEITERE DIAGNOSEN / KOMPLIKATIONEN AUBER 8.

10. PRADISPONIERENDE FAKTOREN
e Frihgeburt

¢ Vorbestehende BPD
e Asthma bronchiale
e Mukoviszidose

e sonst. chron. Lungenerkrankung

Dg.:

(mehrere Angaben mdéglich)
U ja U nein
— falls ja: Geburtinder | | [ SSW
4 ja 4 nein Q mdglich
U4 ja 4 nein Q mdoglich
U4 ja 4 nein 4 mdglich
U4 ja 4 nein O mdglich

o Herzfehler
Dg.:

U4 ja 4 nein O mdoglich
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e Angeborener Immundefekt 4 ja 4 nein 4 moglich
Dg.:
e onkologische Erkrankung U4 ja 4 nein O mdoglich
Dg.:
¢ Andere chronische Erkrankung U4 ja 4 nein O moglich
Dg.:
e Immunsuppressive Therapie U4 ja 4 nein O mdoglich

11. IMPFUNGEN / ANSTECKUNGSWEG
Impfung gegen Neue Influenza (H1IN1) O ja 4 nein
— falls ja: Handelsname:

T MM JJ

zuletzt am: /] /__/ | | Dosis (1. oder2.)

Impfung gegen Saisonale Influenza Uja Unein
— falls ja: Handelsname:

zuletzt am: /__/__/__/ | | Dosis (1.oder2.)

T MM JJ

Gibt es eine bek. Ansteckungsquelle mit laborbestéatigter Influenza?
Uja Qnein Qunklar

Gibt es eine bek. Ansteckungsquelle mit Verdacht auf Influenza?
Uja Qnein Qunklar

— falls Ansteckungsquelle bekannt: Vater d Mutter O Geschwister 1 GroBeltern 4
andere U Patient im Krankenhaus (bei nosokomialer Infektion) 4

12. KRANKHEITSFOLGEN

Bleibende Defekte 1 keine O moglich
U ja - falls ja bzw. méglich, welche?

falls Patient verstorben — Todesursache:

13. SONSTIGE KOMMENTARE
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