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1. Einleitung

Akute respiratorische Erkrankungen (ARE) sind im Sduglings- und Kleinkindesalter in
ca. 80% der Falle viralen Ursprungs. [54] Durch genauere Nachweismoglichkeiten
haben sich die Detektionsraten viraler Erreger in den letzten Jahren erhoht. Viele neue
Erreger konnten identifiziert und schon langer bekannte Erreger subtypisiert werden.
Alleine in Deutschland missen 28,7% der Kinder unter drei Jahren aufgrund einer
Infektion der unteren Atemwege (LRTI) einen Arzt aufsuchen. [24] Jahrliche
Hospitalisierungsraten fur LRTI betragen in Deutschland 2941/100000 bei Kindern bis
drei Jahren. Respiratory Syncytial Virus (RSV) stellt dabei mit 38% der auf positive
virale Erreger getesteten hospitalisierten Kinder den groiten Anteil der Patienten. [24]
In den USA verursachen Hospitalisierungen durch RSV jahrlich Kosten von Gber 700
Millionen US$. [90]

Genaue Daten zu RSV vor allem auf péadiatrischen Intensivstationen sind in
Deutschland nur begrenzt verfugbar. Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag zur
Epidemiologie von RSV, inshbesondere der klinischen Manifestation, Morbiditat und
Mortalitat auf padiatrischen Intensivstationen geleistet und die Haufigkeit von schweren

RSV-Erkrankungen im Vergleich zu anderen viralen ARE-Erregern ermittelt werden.

1.1 Das Respiratorische Syncytial Virus (RSV)
1.1.1 Atiologie

RSV wurde erstmalig 1956 von Chanock et alaus zwei Rachenabstrichen von zwolf
Kleinkindern mit Krupp-Symptomatik isoliert. In Affen-Nieren-Zellkultur konnte der
zytopathogenetische Effekt der ,,Schwamm-&hnlichen Synzytienbildung beobachtet
werden. [15]

Es handelt sich dabei um ein Pneumovirus aus der Familie der Paramyxoviridae aus der
Ordnung der Mononegavirales. Mononegavirales besitzen ein Genom aus einer non-

segmentierten Negativ-Strang RNA. [10]

Es gibt die beiden Subtypen A und B, deren Virusstamme gleichzeitig zirkulieren,

wobei RSV A in den meisten Jahren dominiert. [68]



Das RSV-Virion wird von einer zweischichtigen Lipidhille umgeben. Das Genom ist
aus 15222 Nukleotiden (A-Stamm) zusammengesetzt und kodiert fur 11 verschiedene
Proteine, wobei das glykosylierte F-Protein (Fusion) und das G-Protein (Anhaftung)
eine wichtige Rolle fur die Infektion und Abwehr des Virus im Korper spielen. [10]

Durch das Sequenzieren des G-Protein Gens koénnen verschiedene Stdamme des RSV
genotypisiert werden. Bis vor kurzem waren zehn verschiedene Genotypen fur RSV A,
aus unterschiedlichen geographischen Regionen, bekannt (GA1 bis GA7, SAA1, NAl
bis NA2). Fir RSV B sind dreizehn Stamme bekannt (GB1 bis GB4, SABL bis SAB3,
BA1 bis BAG). Die hohe genetische Variabilitat der RS-Viren ist einer der Griinde fir
eine mogliche Evasion gegentber dem menschlichen Immunsystems und wiederholte

Infektionen mit RSV beim Menschen bis ins Erwachsenenalter. [20]

In einer Studie von Eshaghi et alin Kanada wurde im Zeitraum von November 2010
bis Februar 2011 ein neuer Stamm eines RSV A Genotyps entdeckt, der ON1
(Ontariol), der sich von den herkdmmlichen RSV A Typen durch ein um 24
Aminosduren verlangertes G-Protein unterscheidet. [20]

Prifert et al. konnten im Rahmen einer Studie in Bayern diesen neuen Stamm ON1
unter anderem in sieben nasopharyngealen Abstrichen von intensivstationdr behandelten
Kindern isolieren. Es wird erwartet, dass dieser neue Genotyp das Potenzial hat, in den

kommenden Jahren die anderen RSV A Genotypen zu verdrangen. [66]

1.1.2 Epidemologie

RSV ist jedes Jahr ein wichtiger Ausléser von Infektionsausbriichen. In der nérdlichen
Hemisphare, sowie in mitteleuropdischen Breitengraden dauert die RSV Aktivitat in der
Regel von November bis Mai. Normalerweise wird eine friihe Saison von einer spaten

Saison abgel6st, sodass friihe und spate RSV-Saisons im Wechsel auftreten[10]

Das restliche Jahr kdénnen vereinzelte Infektionen mit RSV vorkommen. Der Gipfel der
RSV-Infektionen hat eine ungeféhre Dauer von bis zu acht Wochen und liegt etwa
zwischen Januar und Februar, kann aber in seltenen Féllen auch vor Jahresende liegen.
[41]



RSV st einer der haufigsten Erreger von Bronchitiden/Bronchiolitiden im frihen
Kindesalter. Es wird geschatzt, dass jedes Jahr 126000 Kleinkinder (24,3 pro 1000) in
den USA aufgrund einer Bronchiolitis hospitalisiert werden, davon bendtigen 2-5% eine
mechanische Beatmung. [10] In Wales und England erlitten 2001 6,2% aller Kinder
zwischen 0-14 Jahren mindestens eine Episode einer akuten Bronchitis. [23]

Die Literatur zur Inzidenz von Bronchitis/Bronchiolitis in Deutschland ist begrenzt. Das
liegt vor allem daran, dass die Definition von Bronchitis/Bronchiolitis sehr heterogen
ausgelegt wird. In der PRIDE-Studie wurden zum  Beispiel nur
Bronchiolitiden/Bronchitiden bertcksichtig, die atiologisch entweder RSV, Influenza
(IV) oder Parainfluenza (PIV) zugeschrieben werden konnten. RSV ist jahrlich fir eine
Hospitalisierung von 1117/100000 Kinder bis zu drei Jahre verantwortlich, PIV kommt
auf 261/1000000 Kinder bis drei Jahre und 1V auf 123/10000000 (PRIDE Study Group)
[24].

Bronchiolitis-assoziierte Todesfalle sind mit einer Inzidenz von 2-5/100000
Lebendgeburten selten. [4]

Die Inzidenz der RSV-bedingten Atemwegserkrankungen liegt bei Kindern in den
ersten 12 Lebensmonaten weltweit bei 48,5/1000. Dabei handelt es sich in 5,6/1000 der

Falle um schwere Infektionen, mit einer ungefahren Mortalitat von 2%. [41]

Hohepunkt der Inzidenz von schweren Krankheitsverlaufen ist der 2. - 3. Lebensmonat,
da in diesem Zeitraum die paraplazentaren Immunglobuline der Mutter abnehmen. Vor
allem bei Friihgeborenen fehlt der miitterliche Antikérperschutz, weil die Ubertragung
der meisten maternalen Antikdrper erst im letzten Trimenon stattfindet. [90,10]

Vor allem die Friihgeburtlichkeit stellt einen Risikofaktor fur eine kompliziert
verlaufende RSV-Infektion dar. In der multizentrischen-prospektiven Studie von Liese
et al. aus Minchen wurde die HOhe der Rehospitalisierungsrate von Kindern mit
Fruhgeburtlichkeit aufgrund einer RSV-ARE untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass Kinder mit Frithgeburtlichkeit und einer chronischen Erkrankung der Atemwege
ein erhohtes Risiko fur eine erneute Hospitalisierung ein Jahr nach Entlassung aus der
Klinik hatten. [52]



Ungefahr 50% aller Pneumonien und 50-90% aller Bronchiolitiden im Séauglings- und
frihen Kleinkindesalter gehen auf RSV zuriick. Ab dem dritten Lebensjahr liegt eine
fast 100%ige Serokonversion fur RSV-spezifische Antikorper vor, die jedoch nicht mit
einer lebenslangen Protektion verbunden ist. Erneute Infektionen mit RSV bei alteren
Kindern und Erwachsenen nehmen meist einen milderen Verlauf. [10] Nosokomiale
RSV-Infektionen spielen eine bedeutsame Rolle bei Frihgeborenen, immundefizienten

und immunsupprimierten Personen. [68]

1.1.3 Pathogenese und Symptome

RSV wird vermutlich durch gréRere Sekrettropfen oder durch mit Sekret kontaminierte
Gegenstéande Ubertragen und eher selten durch Aerosolbildung. Das Virus wird tber den
Nasopharynx bzw. Uber die konjunktivalen Schleimhdute aufgenommen und infiziert

dort das respiratorische Epithel. Die Inkubationszeit betragt im Schnitt 4 - 6 Tage. [10]

RSV-Infizierte kénnen schon einen Tag nach der Ansteckung und noch vor Beginn der
Symptome infektios sein. In der Regel betrdgt die Dauer der Ansteckungsféahigkeit bei
Immunkompetenten 3 - 8 Tage. Bei Friihgeborenen, Neugeborenen, immundefizienten
und immunsupprimierten Patienten kdnnen in Einzelfallen noch Uber Monate Viren

ausgeschieden werden. [68]

Das Virus uberlebt auf harten Oberflaichen bis zu 6 Stunden, 90 Minuten auf
Gummihandschuhen und ungefahr 20 Minuten auf der Haut. Die empfohlenen
hygienischen Malinahmen, wie regelméRige H&ndedesinfektionen des medizinischen
Personals, sowie die Isolation bzw. Kohortierung der an RSV erkrankten Kinder, sind

ein effektiver Weg, um eine nosokomiale RSV-Ausbreitung einzudammen. [10]

Der Mensch bildet das einzige Reservoir fiir das RS-Virus. Altere Kinder, Jugendliche
oder Erwachsene spielen auch als asymptomatische oder oligo-symptomatische

Ubertrager eine Rolle. [68]

RSV repliziert sich initial im Nasopharynx, steigt im Verlauf der Infektion ab und
vermehrt sich effizient im Bronchialepithel der unteren Atemwege. Die Progression der
RSV-Infektion in die unteren Atemwege entsteht durch Zell-Zell-Transmission oder

durch Aspiration von Sekret aus den oberen Atemwegen. Bei immungeschwachten



Patienten kann es Uber die Blutbahn oder durch inflammatorische Zellen (wie z.B.
Monozyten) zu einer disseminierten Ausbreitung kommen. Die virale Replikation fiihrt
zur Nekrose des Bronchialepithels mit subsequenter peribronchialer mononukleérer
Infiltration und submukodsem Odem. Durch Zelldebris im Lumen der kleinen Atemwege
und eine Insuffizienz des Flimmerepithels kommt es zur Verstopfung vor allem der
kleinen Atemwege und zu einer exspiratorischen Obstruktion. Die vorherrschenden
Symptome und Befunde sind der charakteristische "spastische” Husten (auch an
Keuchhusten erinnernd), Atelektasen und Hyperinflation. Im komplizierten Verlauf
kann es primér oder zusatzlich zu Apnoen kommen. Die Assoziation der RSV-Infektion
mit Apnoen sowie die epidemiologischen Ahnlichkeiten im Hinblick auf Saisonalitét
und Risikofaktoren lassen vermuten, dass RSV in manchen Féllen mit dem Sudden
Infant Death Syndrome (SIDS) in Verbindung steht. [10]

Die Primérinfektion durch RSV besitzt eine deutliche klinische Symptomatik. Die
Erkrankung kann im Verlauf sowohl auf die oberen Atemwege beschrankt bleiben als
auch nach bis zu drei Tagen die unteren Atemwege in Form einer Bronchiolitis,
obstruktiven Bronchitis, Pneumonie oder Tracheobronchitis befallen und so einen

schwereren Verlauf nehmen.

Erste Symptome einer RSV-Infektion sind beispielsweise Rhinitis, nicht-produktiver
Husten und eventuell eine Pharyngitis als Zeichen des Befalls der oberen Atemwege.
Ausdruck einer Erkrankung der unteren Atemwege sind produktiver Husten, ein
Anstieg der Atemfrequenz (Tachypnoe) und Dyspnoe (mit juguldaren und interkostalen
Einziehungen). Bei einer Bronchiolitis oder obstruktiven Bronchitis ist das klinische
Erscheinungsbild von exspiratorischem Giemen gepragt. Bei der Bronchitis handelt es
sich um eine Entziindung der Schleimhaut der Bronchien, die Bronchiolitis hingegen ist
eine Entziindung der Kleinsten Luft-leitenden Atemwege. Klinisch ist eine genaue
Unterscheidung dieser beiden Entitdten schwierig. Weitere hdufige Symptome einer
RSV-Infektion sind Lethargie, Trink- und Nahrungsverweigerung (Reflux, Erbrechen,
Dehydratation) und Keuchen. Eine Assoziation mit Otitis media ist hdufig. [90,10,68]

Ein Zusammenhang zwischen RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren Atemwege

und der spateren Entwicklung eines Asthma bronchiale konnte von einigen Autoren



nachgewiesen werden [73, 74]. In einer prospektiven Studie von Stein et alzeigte sich
sogar, dass eine schwere RSV-Infektion in der frihen Kindheit ein isolierter
Risikofaktor fir das Auftreten rezidivierender obstruktiver Bronchitiden und der
Entwicklung eines Asthmas bronchiale ist. [78] In einer weiteren prospektiven Studie
von Bacharier et al zeigte sich, dass Kinder nach einer schweren RSV-Bronchiolitis
ein 50%iges Risiko haben, anschlielend ein Asthma bronchiale zu entwickeln. [5] In
einer Cochrane—Analyse wurde eine Assoziation zwischen einer Therapie mit Ribavirin
(sieche 1.1.5.) und einer Abnahme rezidivierender ,,Wheezing“-Attacken nicht

ausgeschlossen. [86]

1.1.4Diagnose

Die Erreger-Diagnostik bei Kindern mit viralen ARE ist wichtig, da der positive
Nachweis von RSV eine Isolierung bzw. Kohortierung dieser Patienten zur Folge haben
sollte, um nosokomiale Infektionen anderer Kinder zu vermeiden. Hierfir ist allerdings

ein zeitnaher, am besten "Point-of-Care" Nachweis erforderlich.

Es sind verschiedene Methoden verfiighar, um einen viralen Erregernachweis
durchzufiihren. Tabelle 1 zeigt eine Auswahl dieser verschiedenen Methoden und deren

Indikation.

Tabelle 1 Verschiedene Nachweismethoden fir die RSV-Diagnostik [42]

Art der Untersuchung Methode Indikation Material

Antikdrpernachweis KBR Retrospektive Diagnostik ~ Serum

Antigennachweis IFT Akute ARE Respirationstrakt-
) o material

RNA-Nachweis PCR qualitativ

Virusanzucht Zellkultur

Typisierung Sequenzierung Molekulare Epidemiologie  Respirationstrakt-

material

KBR = Komplementbindungsreaktion, IFT = Immunfluoreszenztest, PCR = Polymerasekettenreaktion



Die  Virusanzucht auf  Zellkulturen kann, in  Kombination mit der
Immunfluoreszenztestung, als Goldstandard der RSV-Diagnostik angesehen werden.
Die Tatsache, dass es sich bei der Virusanzucht um ein aufwéndiges und zeitintensives
Verfahren handelt, schmalert deren Klinischen Wert. [81] Die klassische
Virusanziuchtung kann bis zu vier Wochen beanspruchen. Der Shell-Vial-Essay (SVA)
stellt ein weniger zeitaufwendiges Verfahren dar, das in zwei Tagen erfolgen kann. Der
Nachweis  von  Virusproteinen in infizierten  Zellen gelingt  mittels

Immunfluoreszenztestung. [58]

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist ein schnelles, sensitives und spezifisches
Verfahren zum Nachweis von respiratorischen Erregern. Bereits kleinste Mengen an
Virusgenom konnen amplifiziert werden. Es kann bei diesem Verfahren unterschieden
werden zwischen monospezifischer und polyspezifischer PCR. Monospezifische
Verfahren sind zeit- und ressourcenintensiv, haben aber den Vorteil, dass sie beztglich
der Sensitivitat bei einzelnen Erregern besser sind, als bestimmte kommerziell
erworbene Multiplex-PCR-Sets. Polyspezifische Verfahren, wie die Multiplex-PCR
testen dagegen auf viele verschiedene Erreger gleichzeitig und sind deshalb ideal fur
epidemiologische Studien. [58,81,28,61]

Schnelltestverfahren, wie sie in Klinken haufig eingesetzt werden, beruhen auf dem
Prinzip der Immunchromatographie. Die auf Latex oder Goldkigelchen fixierten
Antikorper binden die Viruspartikel im Untersuchungsmaterial und zeigen deren
Nachweis durch Farbumschlag an. Ein Vorteil ist eine sehr schnelle Diagnostik am

Patientenbett, Nachteil ist jedoch eine geringere Spezifitat und Sensitivitat. [58,81]

1.1.5Therapie und Prophylaxe

Die Therapie der RSV-Infektion basiert im Wesentlichen auf symptomatischen
Behandlungsansatzen. ~ Wichtige  unterstiitzende =~ MaRnahmen  sind  eine
Sauerstofftherapie mit gegebenenfalls Anfeuchtung und Erwdrmung des Inhalats. Die
Wirksamkeit inhalativer Therapien mit f-Mimetika sowie mit Katecholaminen (z.B.
Adrenalin) konnte bisher nicht belegt werden. [60] In einer Conchrane-Analyse von 13
Studien zur systemischen Glukokortikoidtherapie bei Kindern mit akuten viralen

Bronchiolitiden konnte kein Nutzen dieser Therapieform nachgewiesen werden. [62]



Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die direkte (durch Polymerase-Inhibition) oder
indirekte (durch immunmodulatorische Effekte) Hemmung der Virusvermehrung durch
das Virostatikum Ribavirin. Dieses Medikament steht als inhalative oder als intravengse
Form zur Verfligung. Die Art der Anwendung hat keinen Einfluss auf die Wirkung,
wobei oral verabreichtes Ribavirin in Kombination mit Glukokortikoiden eine bessere
Vertréglichkeit zeigt. Bei beatmungspflichtigen Kindern sowie bei Kindern nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation und Lungentransplantation zeigten sich
Hinweise, dass die Mortalitatsraten durch den Einsatz von Ribavirin gesenkt werden
konnen. [83] Ribavirin hat jedoch starke Nebenwirkungen (Neutropenie,
Thrombozytopenie, Hamolyse), weswegen die Indikation einer Therapie sehr sorgfaltig

gestellt werden muss.

Intravendses RSV-Immunglobulin (RSV-IVIG) zeigte im Tiermodell bisher eine
signifikante Reduktion der RSV-Ausscheidung Uber den Respirationstrakt mit RSV
infizierter Tiere. Ein signifikanter positiver Nutzen beziiglich Mortalitat,
Krankenhausliegedauer, Dauer der mechanischen Beatmung, Sauerstoffbedarf und
pulmologischer Langzeitfolgen beim Menschen konnten jedoch nicht gezeigt werden.
[83]

Neuere Therapieverfahren, wie der immunmodulatorische Einsatz von Vitamin D oder

Cathelicidine sind derzeit Gegenstand weiterer Untersuchungen. [83]

Aktuell ist kein aktiver Impfstoff gegen RSV verfiigbar. Seit 1999 existiert jedoch der
humanisierte monoklonale Antikorper der IgG1-Subklasse, Palivizumab, der sich gegen
das Fusions-(F)-Protein des RS-Virus richtet. Vier Fachgesellschaften (Deutsche
Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI), Deutsche Gesellschaft flr
Padiatrische Kardiologie (DGPK), Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie (GPP)
Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)) empfehlen in
ihrer Leitlinie, dass Hoch-Risiko-Patienten einer schweren RSV-assoziierten ARE eine
Prophylaxe mit Palivizumab erhalten sollten. Hierzu z&hlen Kinder mit
Frihgeburtlichkeit, chronischen Lungenerkrankungen, angeborenen Herzfehlern,

neuromuskuldren Erkrankungen, Immundefekten und chromosomalen Aberrationen.



Aufgrund neuer Erkenntnisse sprachen sich die oben genannten verschiedenen
deutschen padiatrischen Gesellschaften im Rahmen einer Stellungnahme vom 28.
Oktober 2012 dafir aus, die Patienten in verschiedene Risikogruppen einzuteilen. Sie
empfehlen zudem anhand dieser Risikogruppen den kalkulierten Einsatz von
Palivizumab. Tabelle 2 zeigt diese Risikogruppeneinteilung. Kinder mit hohem Risiko
sollen eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten, bei Kindern mit mittlerem Risiko
kann eine Therapie mit Palivizumab erwogen werden. Patienten ohne Risiko sollten

kein Palivizumab erhalten. [39]

Tabelle 2 Risikogruppeneinteilung fur Kinder zur Prévention einer schweren RSV-
assoziierten ARE mit Palivizumab-Therapie [39]

Risiko fur eine schwere  Art der pradisponierenden Faktoren
RSV-Infektion

schwerer/mittelschwerer BPD 0.a. chronischer
Lungenerkrankungen, die bis 6 Monate vor Beginn der RSV-
Saison mit Sauerstoffgaben behandelt werden mussten.

Hohes Risiko Alter < 24 Lebensmonat zum Beginn der RSV-Saison mit

hamodynamisch relevanter Herzerkrankung

Alter < 12 Lebensmonate zum Beginn der RSV-Saison mit

Mittleres Risiko Alter < 12 Monate zum Beginn der RSV-Saison, mit einem
Geburtsalter von < 28+6 SSW

Alter < 6 Monate zu Beginn der RSV-Saison, mit einem
Geburtsalter von 29+0 — 34+6 SSW mit mindestens 2 von 3
Risikofaktoren:
1. Entlassung aus neonatologischer Primérversorgung
kurz vor oder wahrend RSV-Saison
2. Krippenbesuch/Geschwister in externer
Kinderbetreuung
3. Schwere neurologische Grunderkrankung

Alter < 12 Monate zu Beginn der RSV-Saison mit einer anderen
schweren  Grunderkrankung  (neuromuskuldre  Erkrankung,
schwere Immundefizienz)

Alter > 12 - < 24 Monate zum Beginn der RSV-Saison mit
hamodynamisch relevanter Herzerkrankung



Kein Risiko Kinder mit hdmodynamisch nicht relevanten Herzfehlern (PFO,
bikuspide  Aortenklappe, leichte nicht therapiebedurftige
Pulmonal-, Aorten-, oder Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter
Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, kleiner Ductus arteriosus

BPD = Bronchopulmonale Dysplasie, FG = Friihgeburtlichkeit, SSW = Schwangerschaftswoche,

PFO = persistierendes Foramen ovale

Motavizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper der zweiten Generation. In
vitro liel} sich eine 20-fach potentere Wirkung bei niedrigerer Dosierung im Vergleich
zu Palivizumab nachweisen. Es zeigte sich jedoch auch ein erhohtes Risiko
hypersensitiver Reaktionen. Bei derzeit noch geringer Datenlage wird die Behandlung
mit Motavizumab nicht empfohlen. [83] In einer kontrollierten randomisierten Studie
zeigten sich bei Kindern bis 24 Monate und hamodynamisch relevanten Herzfehlern
kein Unterschied in der Behandlung mit Palivizumab oder Motavizumab. Lediglich in

der Motavizumab-Gruppe hatten mehr Kinder Hautverdnderungen [22].

Zur Entwicklung eines effektiven aktiven Impfstoffes bestehen aktuell noch
verschiedene Hirden, die bisher nicht berwunden werden konnten. Zu diesen zahlt,
dass die passiv erworbenen mutterlichen Antikdrper gegen RSV die Immunogenitét des
aktiven Impfstoffes vermindern konnen. Des Weiteren haben passive durch
Immunisierung erworbene  Antikorper einen schlechteren Zugang zu der
respiratorischen und gastrointestinalen Schleimhaut, weshalb es trotz nachweisbarer
Serum-Antikorper gegen RSV zu einer (erneuten) RSV-Infektion kommen kann. [10]

Jedoch entsteht auch durch eine Wild-Typ-Infektion keine vollstdndige Immunitét,
sodass auch im Rahmen einer Zweitinfektion schwere Verlaufe mdoglich sind.
Immunologische Mechanismen, die dazu beitragen, beruhen auf einer Unreife des
neonatalen Immunsystems, der Antikérper-gesteuerten Immunsuppression sowie einem
schnellen Abfall der protektiven Mukosa- und Serum-Antikdrper nach abgelaufener
Erstinfektion. Hinzu kommt, dass RSV A und B in ihren Oberflachenmerkmalen nur zu
25% identisch sind und ein Impfstoff sich somit gegen beide Typen richten misste. [10]
Ein aktiver Impfstoff musste sich also gegen Oberflachenstrukturen beider RSV-Typen
richten und eine ausreichende B-Zell-Stimulation bewirken um genligend protektive
Mukosa-(IgA)-Antikorper zu produzieren.
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In den 60er Jahren wurde eine Studie mit einem Formalin-inaktivierten RSV-Impfstoff-
Kandidaten durchgefiihrt. Darin zeigte sich nicht nur ein mangelnder Schutz gegen eine
RSV-Infektion, sondern in einigen Fallen sogar eine Aggravation des
Krankheitsverlaufs. Die zwei Kleinkinder, die nach Gabe des Formalin-inaktivierten
Impfstoffes an einer RSV-Bronchiolitis verstarben, wurden post mortem untersucht. In
diesen beiden Untersuchungen liel3en sich neben eine Bronchopneumonie zudem eine
extreme  Hyperinflation mit Pneumothorax und atypischer  eosinophiler
Lungeninfiltration nachweisen. Zu den immunpathologischen Mechanismen zéhlen die
vermehrte TH,-Immunitat und die Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozyten.
Viele Aspekte der Pathophysiologie sind Gegenstand kontroverser Debatten. Man geht
davon aus, dass eine Uberschiefende Immunantwort auf das Wild-Typ-Virus der
Ausloser fur  den fulminanten Verlauf der RSV-Bronchiolitis bei den beiden
Kleinkindern war. [90,10]

Bei einem neuen kombinierten abgeschwachten Lebendimpfstoff gegen RSV/PIV-3
(Medi-534) ist eine Phase-1 Studie abgeschlossen worden.[8] Aufierdem sind noch
sechs weitere RSV-Impfstoffkandidaten in Phase-1 Studien in der Rekrutierungsphase.
Unter anderem mit intranasalen Applikationsformen, fir Séuglinge, Kleinkinder und

Erwachsene. (clinicaltrials.gov)

1.2 Haufige andere wiale Erreger akuter Atemwegserkrankungen

Weitere hé&ufige virale Erreger akuter Atemwegserkrankungen sind Influenza A-B,
Parainfluenza 1-4, Rhinoviren, Adenoviren, humanes Metapneumovirus, Enteroviren,
Coronaviren (HKU1, 229E, OC43, NL63), humanes Bocavirus und Parechoviren.

Viele der ARE-auslésenden viralen Erreger wurden erst in den letzten Jahren entdeckt
(z.B. das humane Bocavirus) oder neu typisiert (z.B. Coronavirus HKU1). Aus diesem
Grund sind diese ,,neuen” Erreger Gegenstand aktueller epidemiologischer Studien.
Zudem werden jedoch auch vermeintlich ,.alt“-bekannte Erreger, wie RSV oder
Rhinovirus, aufgrund neu entwickelter schnellerer und preisgunstigerer

Nachweisverfahren (z.B. Multiplex-PCR) in groRerem Umfang untersucht.
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Vielen dieser Erreger ist gemein, dass sie vor allem bei Sdauglingen und Kleinkindern
leichte Infektionen der oberen Atemwege verursachen. In einigen Féllen kann die
Infektion jedoch im Verlauf deszendieren und bei gleichzeitig vorliegender bakterieller

Infektion sogar zu einer fulminanten Infektion der Atemwege fihren.

Eine genaue Diagnostik der viralen Erreger ist im medizinischen Alltag teuer und
aufwendig. Hinzu kommt das eine zielgerichteten Therapie in den meisten Fallen nicht
moglich ist und Therapiemallnahmen sich auf eine Behandlung der
Krankheitssymptome beschréanken. Daher kann eine Multiplex-PCR als Screening-
Methode bei Kindern nicht empfohlen werden. Eine Kohortierung ist nur sinnvoll bei
Erregern, die haufig vorkommen, bei denen gunstige Schnelltest verfiighar sind
(Influenza, RSV) oder spezifische Therapien (Influenza) eingesetzt werden konnen.
Eine Erregerdiagnostik mittels Multiplex-PCR sollte klinischen Studien zur
Epidemiologie und Erkennung Kklinischer Charakteristika vorbehalten bleiben um
pradisponierende Faktoren zu erkennen und anhand dieser Erkenntnis neue

Therapieverfahren zu entwickeln.

Diese verschiedenen viralen Erreger werden im Folgenden sowie in Tabelle 3 kurz

charakterisiert.

1.2.1 Humanes Metapneumovirus

Das humane Metapneumovirus (HMPV) ist ein umhilltes RNA-Virus, aus dem Genus
Metapneumovirus aus der Familie der Paramyxoviren. [13]

Entdeckt wurde es 2001 von van den Hoogen et albei 28 RSV-negativen Kindern. [85]
HMPV-Infektionen treten Uberwiegend in den Winter- und Frihlingsmonaten auf, eine
anndhernd 100%ige Serokonversion liegt im Alter von funf Jahren vor, diese bietet
jedoch keinen Schutz vor Reinfektionen. [13,16] Das klinische Erscheinungsbild &hnelt
jenem anderer akuter viraler respiratorischer Erreger, vor allem RSV. Die
Krankheitsbilder reichen von subglottischer stenosierender Laryngitis/Tracheitis
(Krupp-Syndrom), Bronchitis, Bronchiolitis bis Pneumonie. [13] In einzelnen Féllen
wurde eine Assoziation zwischen hMPV- Infektionen und dem Auftreten eines Status

epilepticus beschrieben. [87]

12



1.2.2 Influenza

Das Influenzavirus ist ein Orthomyxovirus, das sich in 3 Typen (A, B, C) untergliedern
l&sst.

Auf der Hulle werden glykosilierte Proteine exprimiert, dabei spielen fur die Infektiosiat
des Virus vor allem das Hamagglutinin (H) und die Neuraminidase (N) eine wichtige
Rolle. [7,32] Die Grippesaison in der Nordhalbkugel bzw. Europa dauert von
Dezember/Januar bis Marz/April. [7]

Die Infektion duflert sich bei Sduglingen und jingeren Kindern durch obstruktive
(Tracheo-) Bronchitis/Bronchiolitis, gastrointestinale Beschwerden sowie einem
erhohten Sepsisrisiko. Altere Kinder und Erwachsene zeigen meist einen (per-) akuten
Krankheitsbeginn mit Fieber, trockenem Husten, Muskel-/Gelenkschmerzen und/oder
Kopfschmerzen, in dieser Altersgruppe stellt das Herz-Kreislauf-Versagen und die
»Influenza““-Pneumonie eine geflrchtete Komplikation dar. [7]

1.2.3 Parainfluenza

Die Parainfluenzaviren (PIV) gehdren zu den Paramyxoviridae, unterschieden werden
die Virustypen 1-4. PIV 1-2 treten in saisonalen Epidemien berwiegend im Friihling
und Herbst auf, wéhrend PIV 3 vor allem im spéten Frihling endemisch auftritt und fur
schwere Verldufe bei immunkompromittierten Patienten verantwortlich ist. [26]
Infektionen mit PIV betreffen fast nur die Atemwege und typische Erkrankungen sind
Laryngotracheitis, Bronchitis und Krupp. Im Alter von 2-3 Jahren, haben die meisten
Kinder eine Infektion mit PIV 1-3 durchgemacht.

PIV ist in 50% der Falle Grund flur die stationdare Aufnahme von Kindern mit
Laryngotracheobronchitis und in 15% der Félle fur Bronchiolitis und Pneumonie. [26]
In Einzelfallen wurde von PIV-assoziierten Erkrankungen wie Meningitiden und

Guillain-Barré-Syndrom berichtet. [26]

1.2.4 Rhinovirus

Das Rhinovirus (RV) gehort der Familie der Picornaviridae an. Es existieren mindestens

100 serologisch-unterschiedliche Subtypen mit einer hohen genetischen Variabilitat.
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Infektionen mit RV treten in der nordlichen Hemisphére gehauft im September und im
Mai/April auf. [25, 56]

Das RV verursacht die sog. ,,common cold (“allgemeine Erké&ltung") und greift vor
allem die oberen Luftwege an. Bei Neugeborenen und Sauglingen ist das RV zusammen
mit RSV der haufigste Erreger obstruktiver Bronchitiden. Fir die Entwicklung eines
Asthma bronchiale spielen bei RV vor allem eine elterliche Atopie und eine
Allergieanfalligkeit in der Kindheit eine Rolle. Hinzu kommt, dass eine RV-Infektion
im dritten Lebensjahr mit einer Wheezing-Symptomatik mit einem besonders hohen
Risiko (Odds Ratio: 32) einer Entwicklung eines Asthma bronchiale assoziiert ist [70].
Im Vergleich dazu ist bei RSV eine Infektion in den ersten sechs Lebensmonaten mit
einem erhohten Auftreten von Asthma bronchiale assoziiert. [70] Bei Erwachsenen ist
das RV in 26-36% der Félle ursachlich fiir eine Exazerbation eines Asthma bronchiale.
Hinzu kommt eine hdufigere Assoziation mit respiratorischen Globalinsuffizienzen bei
der akuten Exazerbation bei hospitalisierten Patienten. [70]

Es gibt Hinweise darauf, dass RV mit einer Freisetzung des Cytokines G-CSF
assoziiert ist, welches bei der Entwicklung neutrophiler  bronchialer
Entziindungsreaktionen und damit bei der Exazerbation von Asthma bronchiale eine

Rolle zu spielen scheint [47].

1.2.5 Enteroviren

Das Genus der Enteroviren (EV) besteht aus einer Vielzahl verschiedener Viren. [50]

In den meisten Féllen (> 95%) ist die Infektion asymptomatisch. Haufig sind fieberhafte
Erkrankungen der oberen Luftwege und aufgrund des zeitlichen Auftretens (Juni -
September) der Infektionen, werden EV-Infektionen der Atemwege auch als
"Sommergrippe" bezeichnet. [50]. Als Komplikationen im Rahmen einer EV-Infektion
kdénnen Meningitis und Enzephalitis sowie Sepsis bei Neugeborenen und S&uglingen
auftreten. [1, 50]

1.2.6 Humanes Parechovirus

Das humane Parechovirus (HPeV) ist ein kleines, hillenloses ssSRNA Virus und gehort

zu der Familie der Picornaviridae. [34]
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Die Infektionen sind vor allem mit milden Infektionen des Magen-Darm-Trakts und der
Luftwege assoziiert, wobei jedoch selten auch schwere Erkrankungen, wie

Enzephalitiden, Meningitiden, Septitiden und Hepatitiden beschrieben wurden. [34]

1.2.7 Adenovirus

Das Adenovirus (AV) ist ein sehr umweltresistentes Virus mit ikosaedrischem Kapsid
ohne Hille, das hoch infektios ist. Bekannt sind 6 Spezies mit 51 humanpathogenen
Serotypen. Bei Immungesunden ist der Verlauf einer AV-Infektion i.d.R.
selbstlimitierend. ~ Schwere,  disseminierte  Infektionen  treten  meist  bei
Immunsupprimierten sowie Frith- und Neugeborenen auf. [49, 6]

Eine akute respiratorische AV-Infektion &ulert sich meist mit dem klinischen Bild eines
grippalen Infekts mit Fieber, evtl. bellendem Husten, Rhinitis und Tonsillitis. [6] Als
Komplikationen koénnen bei disseminierten AV-Infektionen Meningoenzephalitiden
sowie septische Krankheitsbilder auftreten. [6]

1.2.8 Humane Coronaviren

Die humanen Coronaviren (CoV) sind umhillte RNA-Viren aus der Familie der
Coronaviridae. Es werden verschiedene Stdmme von CoV beschrieben. Sie stellen
typische Erreger fur Infektionen der oberen Atemwege bei Kindern dar. Symptome
einer CoV-Infektion sind Husten, Kopfschmerzen, Fieber und
Lymphknotenschwellung. Bei Kleinkindern kann es zu einer Otitis media oder einer
Tonsillitis kommen. Des Weiteren sind die CoV auch als Ausldser obstruktiver
Bronchitiden bzw. Asthma bekannt. Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung
haben ein signifikantes Risiko durch eine CoV-Infektion eine Verschlechterung der

zugrunde liegenden Erkrankung zu erfahren. [64]

1.2.9 Humanes Bocavirus

Das humane Bocavirus (HBoV) wurde erst 2005 von Allander et al.bei schwedischen
Kindern mit Infektion der unteren Atemwege entdeckt. [84]

Es wird vor allem bei sehr jungen Kindern beobachtet. Das klinische Bild der Infektion
ahnelt dem anderer viraler respiratorischer Erreger. Die saisonale Verteilung zeigt eine

groRe Variabilitat mit Haufung in den Herbst- und Frihlingsmonaten. [30][2]
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1.3 Epidemiologishe Studien zu respiratorischen Erregern in padiatrischen
Kliniken und Intensivstationen

Ergebnisse einer Auswahl von Studien mit ahnlicher Methodik, die sich vergleichend
mit RSV und anderen viralen Erregern bei hospitalisierten Kindern beschaftigten,
zeigen, dass RSV, je nach Studie, den haufigsten [24, 63, 37, 67, 9, 14, 27, 29] bzw. den
zweithaufigsten [31, 80] Erreger bei Kindern darstellt. Tabelle 26 (s.89) fasst
verschiedene Studien zu diesem Thema zusammen. Darunter waren vier Studien
multizentrisch prospektiv und sieben Studien monozentrisch (davon funf prospektiv und

zwei retrospektiv) angelegt.

Vergleichende Studien zu Kindern auf Intensivstationen (PICUs) mit viralen

respiratorischen Erregern sind dabei nur begrenzt verfigbar. [37, 67, 53, 27]
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Tabelle 3.Zusammenfassende Tabelle anderer haufiger viraler respiratorischer Erreger im Vergleich.

Virus  Typen bzw. Jahr der Saisonalitat Altersgipfel  Klinische Therapie/Prophylaxe  Kommentar
Subtypen Entdeckung (noérdliche Manifestation
Hemisphére)
HMPV Al/A2,B1, B2 2001 [85] Hoéhepunkt in Insbesondere  Subglottische Bei Immunsupprimierten  Besonders Neugeborene
[13] Winter und Kinder im stenosierende evtl. Therapieversuch mit  mit Apnoe-Bradykardie-
Frahlingsmonaten  ersten Laryngitis/Tracheitis,  Ribavirin, keine Syndrom betroffen,
[13, 16] Lebensjahr Bronchitis, Prophylaxe, Einhaltung Zusammenhang zwischen
[14], fast Bronchiolitis, von HygienemalRhahmen ~ HMPV und Asthma noch
100% Ak- Pneumonie [13] [13] nicht geklart [13]
Seroprévalenz
mit 5 Jahren.
[13,16]
v A B, C[7,32] 1933 [32] Dezember/Januar ~ Jede Subglottische Therapie: Neuraminidase-  Schwerer fulminanter
— Marz/April [7] Altersgruppe stenosierende Hemmer (Oseltamivir, Verlauf bei Kinder v.a.
[7] Laryngitis/Tracheitis,  Zanamivir) mit zusatzlicher

PIV 1-4 [26]

Spate 1950er
[35]

Frahling und

Herbst bei PIV 1

und 2 [26]

2-3 Jahre [26]

17

Bronchitis,
Bronchiolitis,
Pneumonie,
Myalgien,
Schuttelfrost [7]

Infektionen der
oberen Atemwege
(akute
Laryngotracheitis),
Infektionen der
unteren Atemwege
(Bronchitis,

Prophylaxe: STIKO-
Empfehlung jéhrliche
Impfung fir Kinder mit
pradisponierenden
Faktoren fiir einen
schweren Verlauf (It.
RKI)

Es gibt weder eine
Prophylaxe , noch eine
spezifische Therapie [26]

bakterieller Koinfektion
durch Staphylococcus
aureus[7]

PIV3 hat v.a. bei
Immunkompromittierten
einen schwereren Verlauf
[26]



RV

EV

HPeV

AV

> 100
verschiedene
serologische
Subtypen [25, 56]

Coxsackie A/B,
Echoviren,
Enteroviren viele
verschiedene
Subtypen [50]

1/2 ehemals
Echovirus 22/23,
weitere
humanpathogene
Typen entdeckt
[34]

A-F mit51
verschiedenen
humanpathogenen
Serotypen [49,6]

1956 [65]

1948
(Coxsackie)
[57]

1956 (1,2),
1986 (5),
1999 (3),
2002 (4),
2007 (6),
2009 (7) [33]

1953 [69]

Hohepunkt
September und
April/Mai [25,56]

Juni-September
[50]

K.A.

K.A.

jede

Altersgruppe

[56]

K.A.

K.A.

K.A.

Pneumonie) [26]

Bei Neugeborenen
und Séuglingen:
obstruktive
Bronchitiden; bei
Schulkindern
,common cold* [56]

Obere
Atemwegsinfektion
bis hin zur
Pneumonie [1]

milde Infektionen des
GIT und der
Atemwege, schwere
Septitiden sind
beschrieben [34]

Grippale Symptome,
Rhinitis, Tonsillitis,
interstitielle
Pneumonien (Typen
4,7,21) [DGPI]

18

Es gibt weder eine
Prophylaxe , noch eine
spezifische Therapie [25]

Grindliche
Hygienemallnahmen, um
eine Infektion zu
verhindern [1,50];
Capsidblocker wie
Pleconaril und
Vapendavir [82]

Keine kausale
Therapiemdglichkeit,
immunsupprimierte
Kinder kénnen von einer
Immunglobulin-Therapie
profitieren [34]

Keine kausale Therapie

[6]

Es existiert ein
Zusammenhang zwischen
einer RV-Infektion und
einer Exazerbation eines
Asthma bronchiale [19]

Enteroviren, v.a.
Coxsackie B kdnnen eine
Pleurodynie (M.
Bornholm) verursachen

[1]

HPeV Typ 3 kann bei
Neugeborenen schwere
Erkrankungen ausldsen
[34]

AV-Infektionen gelten als
mdgliche Ausléser von
Autoimmunerkrankungen,
wie Zéliakie, Kawasaki-
Syndrom und M. Crohn,
bei Immunsupprimierten
kann eine schwere,
generalisierte Infektion
mehrerer Organsysteme
auftreten [6]



CoV 229E, OC43,
NL63, HKU1
[48]

HBoV  Keine Subtypen

(84]

1965 (229E,

0C43), 2004
(NL63), 2005
(HKU1) [48]

2005 [2]

Winter — Friihjahr
[64]

Herbst — Frihling
[30]

Bei Kindern
5 Jahre AK-

>

Seropréavalenz
nahezu 100%

[64]

Kinder < 2
Jahre [84,2]

Infektionen der
oberen Atemwege
(v.a. 229E), Infektion
der unteren
Atemwege (v.a.
0C43)

Infektionen der
oberen und unteren
Atemwege [30]

rein symptomatische
Therapie und
Hygienemallnahmen [64]

K.A.

CoV gehort mit einem
weltweiten Anteil von 5-
35% zu den haufigsten
Erregern von Infektionen
der oberen Atemwege
[64]

HBoV wird haufig
zusammen mit anderen
Erregern detektiert, wobei
die klinische Relevanz
fraglich ist [84]

K.A.= Keine Angabe
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1.4 Fragestellung

RSV ist weltweit einer der haufigsten Erreger von akuten Atemwegserkrankungen bei
Kindern. In Deutschland sind epidemiologische und klinische Daten zu RSV-ARE
insbesondere bei intensivstationar behandelten Kindern und Jugendlichen nur begrenzt

verfugbar.

Die vorliegende  Arbeit wurde durchgefuhrt, um Haufigkeit und Kklinische
Charakteristika  schwer  verlaufender RSV-Erkrankungen bei  pddiatrischen
Intensivstationspatienten in Bayern zu ermitteln. Hierzu wurden im Rahmen einer
prospektiven Erhebung (Uber 3 Studienjahre Risikofaktoren, Verlauf und
Komplikationen schwerer RSV-ARE beschrieben. Diese Daten konnen auch dazu
dienen Zielpopulationen und Patientengruppen fiir bestehende oder zukunftige
praventive und therapeutische Ansétze zu identifizieren. Zusatzlich wurden die Inzidenz
schwerer RSV-ARE geschatzt und die Patientencharakteristika schwer verlaufender

RSV-ARE mit schweren ARE durch andere respiratorische Viren verglichen.

20



2 Ziele

2.1 Primarziele

Die priméren Fragestellungen der vorliegenden Studie zur Erfassung von RSV-

assoziierten ARE bei Patienten auf padiatrischen Intensivstationen sind:

T

Wie hoch ist der Anteil der RSV-Félle an allen wegen ARE auf der
Intensivstation behandelten Kindern?
Welches  sind die  sozio-demographischen Charakteristika ~ und
Grunderkrankungen von Kindern mit schwerer RSV-assoziierter ARE auf
padiatrischen Intensivstationen?
Unterscheiden sich Kinder < 3 Jahren von jenen > 3 Jahre mit schwerer RSV-
assoziierter ARE bezlglich Krankheitsverlauf?
Zeigen sich Unterschiede bei Patienten mit einer Infektion mit RSV-Typ A oder
Typ B?
Beschreibung und Vergleich der klinischen und demografischen Daten von
Patienten mit RSV-Einzelinfektionen und Patienten mit RSV und einer
zusatzlichen viralen Koinfektion:

0 Unterscheidung im Schweregrad?

o Gibt es bestimmte virale Erreger, mit denen RSV hdufig gemeinsam

auftritt?

Zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem SIC-Score (Schweregrad bei
Intensivstations-Aufnahme) und dem Alter bzw. Geschlecht der Kinder?
Wie hoch ist die Inzidenz fur Kinder mit schweren RSV- assoziierten ARE in
Bayern (fur die drei Saisons von Oktober 2010 bis September 2013)?

2.2 Sekundarziele

Zu den Sekundarzielen zahlen:

M

M

Beschreibung der saisonalen Verteilung von RSV A und B sowie fir die
anderen viralen Erreger.

Einzelbeschreibung der Todesfalle infolge einer RSV-assoziierten ARE.
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1 Beschreibung der klinischen Charakteristika der verschiedenen viralen
respiratorischen Erreger.

22



3 Methodik

3.1 Setting/Charakterisierung von Kliniken und Intensivstationen

Die vorliegenden Daten stammen aus einer multizentrischen prospektiven Studie der
,Bavarian PICU Study Group on Influenza and other viral ARI* (Studienleitung: Prof.
Johannes G. Liese, Kinderklinik der Universitat Wirzburg). Diese Studie erhob Daten
zu intensivstationar behandelten Patienten mit akuter Atemwegsinfektion von
bayerischen Kinderkliniken mit pé&diatrischer Intensivstation oder Intensivbetten.
Bayernweit gab es zum Studienzeitpunkt 30 Krankenh&user die mit einer PICU bzw.
Intensivbetten ausgestattet waren und Kinder im Alter von > 4 Wochen behandeln
konnten. Im  Studienzeitraum besaBen die 30 Kliniken insgesamt 432
Intensivbettenplatze (Median 14, IQR 11-16) mit 207 Beatmungsmaoglichkeiten
(Median 9, IQR 6-12). Die eingeschickten Laborproben wurden im Institut far
Virologie der Universitit Woirzburg untersucht. Teilgenommen haben 23
Kinderkliniken. Die Kliniken und die Anzahl der eingesendeten Fragebdgen mit RSV-
Nachweis sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Tabelle 4. Teilnehmende Kliniken mit ihrer Identifikationsnummer (Inr). und Anzahl
der eingesendeten Fragebdgen mit RSV-Nachweis (Oktober 2010 — September 2013).

Klinikum* Anzahl Betten auf Teilnahme Anzahl Anzahl eingesendeter
Intensivstation/ Saisons** Fragebdgen
Intensivbetten

(Beatmungsplatze)

7531 11 (7) 3 2
7532 9(9) 3 5
7533 14 (6) 2 7
7534 18 (18) 3 2
7535 12 (10) 3 9
7536 11 (6) 3 5
7537 16 (12) 3 6
7538 14 (14) 3 35
7539 11 (11) 3 3
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7540 26 (26) 2 3
7541 4 (4) 1 8
7542 46 (k.A)) 2 2
7543 12 (9) 1 1
7544 8 (k.A) 3 38
7547 12 (K.A.) 1 2
7549 17 (10) 3 7
7551 12 (12) 3 8
7552 12 (8) 3 6
7675 18 (18) 1 2
> Eingesendete Fragebdgen 151

* 19 Kliniken haben Fragebdgen eingesendet, ** insgesamt drei Saisons

3.2 Einschlusskriterien

Von Oktober 2010 bis einschlieBlich September 2013 wurden Kinder im Alter von > 1
Monat und < 17 Jahren mit intensivstationarer Aufnahme aufgrund einer ARE erfasst.
Von den Eltern wurde eine Einverstandniserklarung unterzeichnet. Weitere

Einschlusskriterien waren:

V.a. akute respiratorische Erkrankung (ARE)
V.a. akute respiratorisch bedingte Komplikationen
auf der PICU beginnende ARE/Symptome

= =2 =4 =

Todesfélle bei Kindern mit V.a. oder bestatigter ARE (bei Notaufnahme oder
wahrend des stationdaren Aufenthalts)

Eine Wiederaufnahme eines Patienten wurde nur dann als neuer Fall gewertet, wenn die

letzte Intensivstationsaufnahme l&nger als 3 Woche zurtick lag.

3.3 Erhebung von Patientendaten

Im Rahmen der Studie wurden mit Hilfe eines Fragebogens Daten zum Patienten
erhoben (s. Fragebogen im Anhang).
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Die folgende Aufzéhlung gibt diejenigen Punkte des Fragebogens wieder, die in der

Auswertung dieser Arbeit Verwendung fanden. Zusétzlich wurden fiir bestimmte Daten

Kategorien fur die Auswertung definiert. Prozentuale Angaben beziehen sich immer auf

Patienten mit verfugbaren Informationen.

1 Demographische Daten
0 Geschlecht

0 Alter, gegliedert in Altersgruppen
A Siugling (1-12 Monate)
A Kleinkind (> 1 bis < 6 Jahre)

1 Zusitzlich Untergliederung in >1 bis < 3 Jahre und > 3 bis

< 6 Jahre

A Schulkind (> 6 bis < 12 Jahre)
A Jugendlicher (> 12 bis < 17 Jahre)

1 Symptome bei Aufnahme auf die Intensivstation

o

o

©O O O o o o

o

Husten

Atemnot

A Tachypnoe (Referenzwerte; normale Atemfrequenz)

l
T
T
T

Beim Saugling 35-40 Atemzige/min
Beim Kleinkind 20-30 Atemziige/min
Beim Schulkind 16-25 Atemziige/min
Beim Jugendlichen 12-18 Atemziige/min

A Respiratorische Partialinsuffizienz: SaO, < 95%

Apnoe

Fieber = Kdrperkerntemperatur > 38,5°C

Trink- und Nahrungsverweigerung

Erbrechen
Durchfalle

Kopfschmerzen

Myalgie

91 Diagnostik

o Labordiagnostik
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A C-reaktives Protein (Referenzwert < 5 mg/L)
A Leukozyten (Referenzwerte ) [12]
1 Séugling/Kleinkinder: 5000-18000/pul
1 Kinder/Jugendliche/Erwachsene: 4000-10000/ul
A Thrombozyten (Referenzwerte)
T Séugling: 100000-250000/ul
1 Kileinkind: 220000-500000/ul
1 Schulkinder und Jugendliche: 150000-300000/pl
1 Erwachsene: 150000-400000/pl
A Lokale Erregerdiagnostik (mittels IFT, Schnelltest oder PCR)
A Zentrale Erregerdiagnostik (mittels Multiplex-PCR)
o Rontgendiagnostik
A Haufig wurde auf den eingesendeten Fragebdgen eine Kklinische
Diagnose anstatt eines rontgenologischen Befundes angegeben.
In diesen Fallen wurden Angaben wie Pneumonie, Bronchitis und
Bronchopneumonie den Infiltraten/Verdichtungen zugeordnet, da
dies die typischen bildmorphologischen Verédnderungen dieser
Diagnosen darstellen.
0 Bakteriologische Zusatzdiagnostik
o Schweregrad bei Aufnahme (Severity of Illness Classification-Score,
SIC-Score nach Salemi et al. [71])
A SIC 3: Schwere systemische Erkrankung, nicht lebensbedrohlich
A SIC 4: Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod
nicht erwartet
A SIC 5: Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod
erwartet
91 Diagnosen und Komplikationen (bei Aufnahme bzw. im Verlauf)
o Bronchitis/Bronchiolitis
o Infektionen der oberen Atemwege (Rhinitis, Pharyngitis, Otitis media,
Laryngitis/Tracheolaryngitis)

o0 Pneumonie
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O O O o

o

Konjunktivitis

Acute repiratory distress syndrome (ARDS)
(V.a.) Sepsis

Fieber-assoziierte Krampfanfalle

Status asthmaticus

1 Pradisponierende Faktoren/ Chronische Vorerkrankungen

o

O O O o o o o o

Frihgeburtlichkeit
A <28.SSW
A 29, bis <34. SSW
A 35.bis <37.SSW
Neurologische Vorerkrankungen
Pulmologische Vorerkrankungen
Syndromale Vorerkrankungen
Kardiologische Vorerkrankungen
Nephrologische Vorerkrankungen
Angeborene Immundefekte
Onkologische Erkrankungen
Andere Vorerkrankungen (Erkrankungen des muskuloskelettalen
Systems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und

Stoffwechselerkrankungen)

1 Therapie

o

o

o

o

Sauerstoffgabe
CPAP-Beatmung/endotracheale Beatmung
Inhalationstherapie (B,-Mimetika, Glukokortikoide, Katecholamine)

Antibiotische Therapie

Dauer Krankenhaus-/PICU-Aufenthalt

Nosokomiale Infektion: ARE-Beginn 2 Tage nach Krankenhausaufnahme

1 Outcome

o

o

o

Lebend, ohne Krankheitsfolgen bei Entlassung
Lebend, mogliche oder bestatigte Krankheitsfolgen bei Entlassung
Tod
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Die Unterteilung der Patienten in < 3 Jahre und > 3 Jahre erfolgte, da die Meinung
vertreten wird, dass mit Abschluss des dritten Lebensjahres eine anndhernd 100%ige
Serokonversion fir RSV vorliegt. [10]

3.4 Virologische PCRDiagnostik zum Nachweis respiratorischer Viren

Im zentralen Studienlabor wurden Nasen-Rachenabstriche oder andere respiratorische
Materialien auf 19 virale Erreger mittels einer kommerziellen Multiplex-PCR getestet.
In den lokalen Laboratorien der teilnehmenden Kliniken wurden zum Teil
unterschiedliche Verfahren angewendet, z.B. Schnelltests, ELISA, Monoplex- oder
Multiplex-PCR-Verfahren.

Eine PCR (Polymerasekettenreaktion) ist eine Methode zur Amplifizierung spezifischer
DNA-Sequenzen. Sie besteht aus verschiedenen Teilprozessen, die man grob in 3
Schritte unterteilen kann (Denaturierung, Annealing, Synthese). So konnen kleine
Mengen von DNA nachgewiesen werden. Bei RNA-Viren wird zuvor mittels einer RT
(reversen Transkriptase) die RNA in cDNA transkribiert. [59]

Die vom Labor der Virologie der Universitat Wirzburg verwendete Multiplex-PCR
testet gleichzeitig auf verschiedene virale Erreger. Das verwendete Produkt ist der Test
FTD Respiratory pathogens 21 von Fast Track Diagnostics, Luxembourg; er testet auf
Influenza A/B, Coronavirus NL63/229E/OC43/HKU1, PIV 1/2/3/4, HMPV , RV, RSV,
AdV, EV, PeV, hBoV und zusatzlich auf das Bakterium Mycoplasma pneumoniae
Virale RNA wird in eine cDNA transkribiert mit einem spezifischen Reverse-
Transkriptase Primer. Die Detektion erfolgt tiber einen fluoreszierenden Farbstoff. Da
ein Cycler vier Farbstoffe produzieren kann, ist pro Ansatz die Suche nach vier
verschiedenen Erregern mdoglich. Von einem stark positiven Ergebnis (bzw. einer
,hohen viral load*) wird bei einem Ct-Wert (cycle threshold, eine theoretische Grolie,
die das exponentielle Wachstum amplifizierter DNA Sequenzen beschreibt) von bis zu
24 ausgegangen, ein Wert von 25-34 spricht fur ein maRig positives Ergebnis, ein Ct-
Wert Uber 35 bedeutet ein schwach positives oder ein negatives Ergebnis. Zur Kontrolle
wird der Test wiederholt und ein erneut positives Ergebnis wirde fur eine beginnende

oder abklingende Infektion sprechen. Bei Proben positiv fir RSV wurde in zusétzlichen

28



weiterfihrenden Tests zwischen RSV A und B unterschieden, bei Proben positiv fur
Influenza A/B wurden in weiterfihrenden Tests Influenza A-Subtypen (H3N2, HIN1)

bzw. Influenza B-Linien (Victoria, Yamagata) unterschieden.

3.5 Definitionen der Schweregradbeurteilungen

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurden die Kinder vom aufnehmenden Arzt in 3
verschiedene Kategorien eingeteilt (siehe Methodik):

1 SIC 3: Schwere systemische Erkrankung, nicht lebensbedrohlich

7 SIC 4: Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod nicht erwartet

T SIC 5: Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod erwartet

3.6 Vorgehen bei der Inzidenzabschéatzung

Zur Inzidenzabschatzung schwerer RSV-assoziierten ARE bei Kindern < 3 Jahre auf
Intensivstation in Bayern wurden Zahlen zum Bevodlkerungsstand < 17 Jahre des
Bayerischen Landesamt flr Statistik und Datenverarbeitung herangezogen (Stand: 31.
Dezember 2012). [43,44,45]

3.7 Angaben zur Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mittels MS-Access 2000 bzw. MS-Excel 2000, die
statistische Testung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 20.

3.7.1 Chi-Quadrat-Test[3]

Dieser Test wurde von Pearson 1900 und Fisher 1922 entwickelt. Er prift den
Zusammenhang zwischen zwei Kkategorialen Variablen. Er vergleicht dabei die
beobachteten Haufigkeiten in einer bestimmten Kategorie zu den Haufigkeiten die
durch Zufall bedingt sind. Wenn die Anzahl der untersuchenden Variablen zu klein war,

wurde der Fisher’s exact test verwendet.
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3.7.2 Exakter Test nach Fischer

Der exakte Test nach Fisher ist ein Signifikanztest auf Unabhdngigkeit zwischen zwei
kategorialen Variablen in einer Vier-Felder-Tafel. Bei einem p-Wert unter 5% kann die
Nullhypothese, dass es keinen Zusammenhang zwischen den zwei untersuchten

Variablen gibt, verworfen werden. [88]
3.7.3 Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test

Dieser Test ist ein nicht parametrischer Rangsummen-Test fiir unabhéngige Stichproben
der prift, ob zwei Stichproben in ihrer Verteilung tbereinstimmen und damit derselben
Grundgesamtheit angehdren, oder sich in ihrer Verteilung unterscheiden. Die Variablen
miussen nicht normalverteilt sein, jedoch ordinal skaliert. Bei mehr als zwei Stichproben

wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. [40]

Alle angegeben Signifikanztestungen wurden zweiseitig durchgefiihrt, mit einem

Signifikanzniveau von p < 0,05.

3.8 Ethik

Der Ethikrat der Medizinischen Fakultdt der Universitat Wirzburg hat der Studie

zugestimmt.

3.9 Datenschutz

Alle Daten wurden pseudonymisiert erfasst und nach den aktuellen Bestimmungen des
Datenschutzes behandelt. Die Teilnahme an der Erhebung war freiwillig. Das

Patienteninformationsschreiben zur Studie ist im Anhang.
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 1. Oktober 2010 bis zum 30. September 2013 wurden von den 23
teilnehmenden Zentren 527 Fragebdgen und 545 Laborproben von Kindern, die an
einer akuten respiratorischen Erkrankung litten und intensivstationéar uberwacht und

behandelt werden mussten, eingeschickt.

Von den 23 Kliniken haben 19 Kliniken klinische Angaben zu Kindern mit einem RSV-
ARE gemeldet. Im Median hat eine Klinik funf Kinder mit RSV-ARE gemeldet (IQR 2-
8). Die minimale Anzahl der an RSV-erkrankten Kinder war eins und die maximale
Anzahl war 38. Bei 151 Patienten konnte eine RSV-assoziierte ARE nachgewiesen
werden, wobei der Nachweis bei 107 Patienten (71%) in der zentralen Multiplex-PCR
Diagnostik und bei 44 (29%) im lokalen Labor (Schnelltest, ELISA, Mono- oder
Multiplex-PCR) der teilnehmenden Kliniken  erfolgte. Abbildung 1 zeigt die
Zusammensetzung der verschiedenen Studiendaten. Die Anzahl der Fragebdgen
entspricht nicht der Anzahl der eingesendeten Laborproben, da entweder nicht zu jedem
Patienten ein Fragebogen ausgeflllt bzw. dieser zeitverztgert eingesendet wurde oder

Fragebdgen mit nur lokalem Labornachweis eingereicht wurden.
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Abbildung 1. Studienablauf und Patientenrekrutierung vom 1. Oktober 2010 bis zum 30. September 2013.

30 Kliniken mit

Intensivstationen/

Intensivbetten in
Bayern

23 (77%)
teilnehmende
Kinderkliniken

.

l
r I ™ s =~
545 eingesendete 527 ARE-
Laborproben mit Patienten mit
Multiplex-PCR- klinischen Daten
Testung (aus Fragebogen)
> Vi
' —\.
150 (28%) 151 Kinder mit
positive RSV- RSV-assoziierter
Proben ARE
A Vi
l
, | | ] I
4 N /7107 (71%) Kinder e _ R
43 Kinder mit im mit im zentralen 44 (29%) Kinder mit im
zentralen Labor Labor (Multiplex- lokalen Labor
(Multiplex-PCR) PCR) bestatigtem nachgewiesener RSV-
bestétigtem RSV- RSV-Nachweis, assoziierter ARE
nachweis, ohne klinische mit klinischen (Schnelltest, Mono- o.
Daten (Fragebogen) Daten Multiplex-PCR), mit
\_ y klinischen Daten

481 Fragebdgen von Patienten mit zentralem Labornachweis (+ 11 Patienten mit Verletzung von
Ausschlusskriterien nicht erfasst/ausgewertet), 46 Patienten nur mit Fragebdgen (+2 Patienten mit
Verletzung von Ausschlusskriterien nicht erfasst/ausgewertet)
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4.1 Haufigkeit und Bedeutung von respiratorschen Viren bei
intensivstationar-behandelten Patienten mit ARE.

4.1.1 Nachweise von respiratorischen Viren bei Patienten mit PICBRE

Es wurden im Zeitraum von Oktober 2010 bis einschlieflich September 2013 545
Proben eingesendet und analysiert. Der Zeitraum wurde in 3 Saisons unterteilt:

Saison 1: Oktober 2010 — September 2011

Saison 2: Oktober 2011 — September 2012

Saison 3: Oktober 2012 — September 2013.

In zwei Féllen wurde kein oder nur unbrauchbares Material eingesendet. VVon den 545
Proben waren 166 (30%) negativ, bei 291 (53%) Proben konnte ein Virus nachgewiesen
werden, in 86 (16%) Fallen sogar zwei oder mehr Viren. Fir die Erregerverteilung von
Mono- und Mehrfachinfektionen s. Abbildung 2.

Insgesamt ergaben die Testungen 481 verschiedene virale Erreger bei 377 positiven
getesteten Kindern. Die Erreger wurden aus verschiedenen Untersuchungsmaterialen
isoliert, bei 173 Proben (32%) handelte es sich um reine Nasenabstriche, bei 152 (28%)
um reine Rachenabstriche und bei 113 (21%) um kombinierte Nasenrachenabstriche.
Weitere 49 Proben (9%) wurden aus Trachealsekret gewonnen, zehn (2%) aus
Rachenspulwasser, drei Proben aus einer Bronchoalveoldren Lavage (BAL) und zwei

aus Sputum. Nicht néher spezifiziert waren 42 eingeschickte Proben (8%).
Die genaue Erregerverteilung wird in Tabelle 5 zusammengefasst.
Tabelle 5. Verteilung der verschiedenen Erreger im Zeitraum zwischen Oktober 2010

und September 2013 auf padiatrischen Intensivstationen in Bayern (n=481
Erregernachweise).

Erreger Anzahl (%) Monoinfektionen Koinfektionen
RSV 150 (31,2%) 102 48
A 89 (18,5%) 58 31
B 57 (11,9%) 44 13
A+B 1 (0,2%)
Nicht klassifizierbar* 3 (0,6%) 0 3

33



Rhinovirus 115 (23,9%) 75 40

Humanes Bocavirus 42 (8,7%) 21 21
Influenza 42 (8,7%) 36 6
A 34 (7,1%) 29 5
H1N1 31 (6,4%) 26
H3N2 3 (0,6%) 3
B 8 (1,7%) 7 1
Virginia-Like 3 (0,6%)
Yamagatalike 3(0,6%)
Nicht klassifizierbar 2 (0,4%)
Coronavirus 40 (8,3%) 19 21
NL63 19 (4,0%) 8 11
0C43 9 (1,9%) 3
229E 6 (1,2%) 2 4
HKU1 6 (1,2%) 1
Parainfluenzavirus 39 (8,1%) 22 17
1 7 (1,5%) 3
2 6 (1,2%) 2
3 21 (4,4%) 12 9
4 5 (1,0%) 2 3
Adenovirus 16 (3,3%) 7 9
Humanes Metapneumovirus 15 (3,1%) 10 5
Enterovirus 14 (3%) 11 3
Parechovirus 8 (2,9%) 1 7
> Nachgewi esen: 481 (100%) 304 (63%) 177 (37%)

*alle nicht klassifizierbaren RSV-Proben waren Mehrfachinfektionen
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Abbildung 2. Verteilung der Mono- und Mehrfachinfektionen nach einzelnen Erreger
(n=481) bei Kindern mit PICU-ARE.
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4.1.1.1 Nachweis von Respiratorisch8gnzytialvirus bei Patienten mit PICARE

Der am hé&ufigsten nachgewiesene Erreger war RSV mit 150 (28% von 545 mittels
Multiplex-PCR  getesteten Patienten und einem Anteil von 31% an allen
nachgewiesenen 481 viralen Erregern. VVon den 150 positiven Nachweisen waren 89 der
Erreger RSV Typ A und 57 RSV Typ B. In einem Fall wurde sowohl RSV Typ A als
auch RSV Typ B nachgewiesen.

In 102 der 150 positiv getesteten Patienten (68%) wurde nur RSV nachgewiesen, bei 48

Kindern (32%) kam RSV zusammen mit mindestens einem weiteren viralen Erreger
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vor. Die saisonale Verteilung von RSV zeigte eine deutliche Periodizitat. Der
Hohepunkt der RSV-Infektionen liel? sich fur Saison 1 von Dezember 2010 bis Februar
2011, flr die Saison 2 von Februar 2012 bis April 2012 und fir die Saison 3 von Januar
2013 bis Marz 2013 feststellen (s. Abbildung 3).

Abbildung. 3. Saisonale Verteilung von RSV Typ A und Typ B (ber drei Saisons, von
Oktober 2010 bis September 2013 (n=150) .
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4.1.1.2 Nachweis von Rhinovirus bei Patienten mit PIGARE

L= N .
L

Der zweithdufigste Erreger, der bei den Patienten mittels Multiplex-PCR isoliert werden
konnte, war RV mit 115 positiv getesteten Kindern (24% aller Erregernachweise, 21%
aller Kinder). Bei 75 Kindern (65%) kam RV als einzelner Erreger vor, bei 40 (35%)
zusammen mit mindestens einem weiteren viralen Erreger. Die saisonale Verteilung von
RV zeigte sich ganzjéhrig mit keiner erkennbaren Periodizitdt oder HoOhepunkt (s.
Abbildung 4).
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Abbildung. 4. Saisonale Verteilung von RV uber drei Saisons, von Oktober 2010 bis
September 2013 (n=115).
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4.1.1.3 Nachweis von Humanem Bocavirus bei Patienten mit PIB8RE

Die am dritthdufigsten nachgewiesenen Viren bei den Kindern auf PICU waren das

HBoV und Influenzavirus mit jeweils 42 Nachweisen (9% aller Erregernachweise, 8%
aller Kinder).

Das HBoV kam in 50% der Patienten als Mehrfachinfektion vor. Eine Periodizitét
konnte nicht festgestellt werden, einen klaren saisonalen Hohepunkt gab es nicht (s.
Abbildung 5). Einzig aufféallig war im Zeitraum von Mai 2012 bis November 2012 in
dem kein Nachweis von HBoV erbracht werden konnte.
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Abbildung. 5. Saisonale Verteilung von HBoV (ber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013 (n=42).
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4.1.1.4 Nachweis von Influenzavirus bei Patienten mit PIGARE

Das IV kam, ebenso wie das HBoV, bei 42 Patienten (9% aller Erregernachweise, 8%
aller Kinder) vor. Davon wurden 34 Kinder (90%) positiv auf Influenza A und 8
Kinder (10%) auf Influenza B getestet. Die IV zeigten eine klare Periodizitat mit je
einem Peak flr Saison 1 von Januar 2011 bis Marz 2011, flr die Saison 2 von Februar
2012 bis Marz 2012 und fur die Saison 3 von Dezember 2012 bis April 2013 (s.
Abbildung 6). Die zweite Saison war mit sechs erkrankten Kindern die schwéchste
Saison, die dritte Saison dauerte in Hinblick auf die I\V-Infektionen am langsten (vier
Monate). Es zeigte sich auBerdem, dass in der zweiten Saison zwei Drittel der Kinder
mit Influenza B Viren infiziert waren, wohingegen in der ersten Saison nur Influenza A
Viren bei den Kindern nachgewiesen werden konnte und in der dritten Saison weniger
als ein Drittel der Erregernachweise bei den Kindern Influenza B Viren waren. Die IV

kamen bei 36 Patienten (86%) als Einzelnachweis vor, bei sechs Patienten (14%) als
Mehrfachinfektion.
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Abbildung. 6. Saisonale Verteilung von IV Uber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013 (n=42).
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4.1.1.5 Nachweis von Coronavirus bei Patienten mit PIAIRE

Das CoV wurde bei 40 Kindern (8% aller Erregernachweise, 7% aller Kinder)
nachgewiesen. Dabei kam der Subtyp NL63 am hdaufigsten vor (48% aller CoV-
Infektionen). Es zeigte sich, dass alle Subtypen (NL63, 229E, OC43, HKU1) h&ufiger in
Zusammenhang mit viralen Koinfektionen auftraten als alleine. Das CoV kam vor allem
in den Wintermonaten aller drei Saisons vor.

Die Wintermonate der Saison 3 hatten am meisten CoV-Nachweise mit einem Peak im
Februar 2013. In den Wintermonaten der Saison 2 gab es kein erkranktes Kind mit
CoV NL63, obwohl dieser Subtyp in Saison 1 und Saison 3 der hdufigste
nachgewiesene CoV-Subtyp war. Fir die genaue CoV-Verteilung Uber den
Studienzeitraum s. Abbildung 7. In zwei Féllen (5%) der 40 Nachweise kam es zu einer
Koinfektion zweier CoV-Subtypen (1 x OC43 und E229, 1 x OC43 und NL63).
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Abbildung. 7. Saisonale Verleitung von CoV (ber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013 (n=40).
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4.1.1.6 Nachweis von Parainfluenzavirus bei Patienten mit PIARE

Abbildung. 8. Saisonale Verteilung von PIV Uber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013.
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Das PIV wurde bei 39 Kindern (8% aller Erregernachweise, 7% aller Kinder)
nachgewiesen. Der h&ufigste Subtyp war mit einem Anteil tiber 50% das PIV 3 (PIV3).

Die anderen Subtypen traten ungefahr in jeweils gleicher Anzahl auf (PIV 1: n=7; PIV
2: n=6; PIV 4: n=5).
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Das PIV kam kontinuierlich tber den gesamten Studienzeitraum vor, mit einem Peak in
den Wintermonaten der Saison 1 (s. Abbildung 8).

4.1.1.7 Nachweis von Adenovirus bei Patienten mit PIARE

Das AV kam bei 16 Patienten (3% aller Erregernachweise, 3% aller Kinder) vor, von
welchen sieben (44%) als Monoinfektionen vorkamen. Neun (56%) stellten
Mehrfachinfektionen mit anderen viralen Erregern dar. AV konnten (ber den ganzen
Studienzeitraum bei Kindern mit PICU-ARE detektiert werden (s. Abbildung 9).

Abbildung. 9. Saisonale Verteilung von AV (ber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013.

(3]

J_
)

=

w10
|
m.IE:
12
12

Okl 12—

Nov, 12 |
w12
n 13

13
v I]
3
3
3
3

D

]

I
%
Apr,
¥
Ju

1

13

0 =9 = = 0 =5 o = =

Okt 1
Nowv. |
&

i
gh
v

w11
i
n
1l
Aug, |
¥
Okt 1
Now, 11 |
g
il
gh
v
il
i
n
il
Aug, 12 |
P
Bz,
gh, |

5}

3 o B o= = 4D =

5]

]

]

I
Apr,
I
Iu

]

I§
v
0
1l
n
1l
Aug, 13
P

4.1.1.8 Nachweis von Humanem Metapneumovirus bei Patienten mit REKRE

Das HMPV wurde bei 15 Kindern (3% aller Erregernachweise, 3% aller Kinder)
nachgewiesen. VVon diesen handelte es sich bei zehn Féllen (67%) um Einzelnachweise
und bei funf (33%) um Nachweise von Mehrfachinfektionen mit anderen viralen
Erregern. Das HMPV zeigte keine ausgeprégte Periodizitdt, kam aber tendenziell

vermehrt in den Wintermonaten bis spaten Fruhlingsmonaten vor, jedoch mit keinem
erkennbaren Peak (s. Abbildung 10).
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Abbildung. 10. Saisonale Verteilung von HMPV uber drei Saisons von Oktober 2010
bis September 2013.
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4.1.1.9 Na&hweis von Enteroeund Parechovirus bei Patienten mit PIGARE

Das EV wurde bei 14 Patienten (3% aller Erregernachweise, 3% aller Kinder)
nachgewiesen, davon hatten 11 Patienten (79%) eine EV-Monoinfektion und drei (21%)
eine EV-Mehrfachinfektion. Das EV zeigte eine leichte Periodizitat mit saisonalem

Vorkommen in den Sommer- und Herbstmonaten (s. Abbildung 11).

Das PeV stellte das Virus mit der niedrigsten Zahl an erkrankten Kindern im
Studienzeitraum dar. Insgesamt wurde das PeV bei acht Kindern (2% aller
Erregernachweise, 1% aller Kinder) nachgewiesen. Davon hatte nur ein Kind (13%)
eine PeVV-Monoinfektion, bei den anderen sieben Kindern (88%) handelte es sich um
Mehrfachinfektionen. Bei einem Kind konnten drei verschiedene Erreger detektiert
werden, zusétzlich zu PeV noch humanes Bocavirus und Rhinovirus. Bei drei Kindern
konnte eine Doppelinfektion mit RSV, bei zwei eine Doppelinfektion mit RV und bei
einem eine Doppelinfektion mit HBoV nachgewiesen werden. Eine Periodizitat konnte
nicht festgestellt werden, das Hauptvorkommen zeigte sich jedoch in den spéten Herbst-
und frilhen Wintermonaten (s. Abbildung 12).
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Abbildung. 11. Saisonale Verteilung von EV (ber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013.
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Abbildung. 12. Saisonale Verteilung von PeV (ber drei Saisons von Oktober 2010 bis
September 2013.
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4.1.2 Vergleich der klinischen Symptomatik und Diagnosen von 19 viralen
respiratorischen Erregern bei Patienten mit PICUARE (Daten Okt 10-April 12)

Im Rahmen der Studie der ,,Bavarian PICU Study Group on Influenza and other viral
ARI* wurden bis April 2012 (Mitte der 2. Saison) 279 Fragebogen eingesendet. In einer
Zwischenauswertung zeigte sich, dass 202 (72%) der zugehdrigen Patienten positiv auf

mindestens einen viralen respiratorischen Erreger getestet wurden, insgesamt wurden

256 verschiedene Erreger nachgewiesen. Davon wurden bei 155 (56%) Kindern ein
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einzelner Erreger nachgewiesen, bei 40 (14%) Kinder wurden zwei Erreger und bei
sieben Kindern drei (1%) Erreger nachgewiesen. Bei 77 Kindern (28%) gelang kein
Erregernachweis. Diese virologischen Ergebnisse wurden mittels lokaler Diagnostik
(PCR, Schnelltest, IFT) sowie mittels zentraler Multiplex-PCR gewonnen. Die
Charakteristika der viralen Monoinfektionen (n=155) zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6. Klinische und demografische Charakteristika der einzelnen viralen respiratorischen Erreger bei Kindern mit schwerer ARE auf
Intensivstationen, mit viraler Monoinfektion (n=155).

RSV RV \Y PIV BoV CoV EV HMPV AV
n=58 n=39 n=25 n=11 n=9 n=5 n=4 n=2 n=2

Falle ménnlich; n (%) 27 (47) 21 (54) 14 (56) 6 (55) 4 (44) 3 (60) 3(75) 0(0) 1 (50)
Altersgruppe

Kinder < 3 Jahre 51 29 6 8 7 2 3

Kinder > 3 - 17 Jahre 7 10 19 3 2 3 1 0 0
Patientenalter in Monaten bei ICU-Aufnahme; 2 18 95 18 25 38 32 24 27
Median (IQR) (1-8) (6-37) (36-147) (7-47) (20-43) (30-99) (9-62) ©) )
Hospitalisation in Tagen; Median (IQR) 7(6-10) 8 (4-10) 7 (4-14) 8 (4-11) 7(5-11) 9 (4-20) 7(6-7) 10() 6()
Intensivstationsdauer in Tagen; Median (IQR) 3(2-5) 3(2-8) 3(2-7) 4(3-7) 3(13) 9 (4-20) 2(1-3) 5() 2()
SIC-Score; n (%)

Nicht lebensbedrohlich erkrankt 47 (81) 32(82) 15 (60) 9(82) 7 (78) 3(60) 4 (100) 2 (100) 1 (50)

Lebensbedrohlich erkrankt 11 (19) 7 (18) 10 (40) 2 (18) 2 (22) 2 (40) 0(0) 0 (0) 1(50)
Symptome; n (%)

Husten 44 (76) 27 (69) 10 (40) 10 (91) 6 (67) 4 (80) 1(25) 2 (100) 2 (100)

Atemnot 56 (97) 37 (95) 18 (72) 10 (91) 9 (100) 5 (100) 2 (50) 2 (100) 2 (100)

Trink- und Nahrungsverweigerung 41 (71) 11 (28) 8 (32) 3(27) 2 (22) 2 (40) 1(25) 1 (50) 0(0)

Fieber 21 (36) 15 (39) 18 (72) 8(73) 6 (67) 3(60) 4 (100) 2 (100) 0(0)

Apnoen 3(5) 1(3) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (20) 0(0) 0(0) 0(0)

Kopfschmerzen 1(2) 1(3) 4 (16) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25) 0(0) 0(0)

Bewusstseinseintriibung 2(3) 3(8) 7 (28) 0(0) 3(33) 2 (40) 0(0) 0(0) 1 (50)

Myalgie 0(0) 0(0) 4 (16) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Durchfall 0(0) 0(0) 3(12) 2(18) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (50) 0(0)
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Erbrechen

Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis
Infektion der oberen Atemwege
Pneumonie
Fieberassoziierter Krampfanfall
Sepsis
ARDS
Konjunktivitis
Vorerkrankung/préadisponierende Fakt.; n (%)
Fruhgeburtlichkeit
Pneumologische Vorerkrankungen
Kardiologische Vorerkrankungen
Nephrologische Vorerkrankungen
Syndromale Vorerkrankungen
Neurologische Vorerkrankungen

Auffallige Rontgendiagnostik; n (%)

Behandlung; n (%)
Antibiotika (oral/intravends)
CPAP-Beatmung
endotracheale Beatmung
Outcome; n (%)

bei Entl. keine Folgeschaden

bei Entl. Folgeschéden erwa./mdgl.

Tod

5 (9)

55 (95)
40 (69)
31 (53)
203)
305
305
4(7)
22 (38)
11 (19)
8 (14)
305
1(2)
2(3)
7(12)
50 (86)

43 (74)
16 (28)
6 (10)

55 (95)
2(3)
1)

7 (10)

25 (64)
23 (59)
18 (46)
25)
3(8)
7(18)
1(3)
26 (67)
10 (26)
13 (33)
8 (21)
25)
2(5)
12 (31)
30 (77)

25 (64)
10 (26)
6 (15)

36 (92)
2(5)
1(3)

5 (20)

3(12)
10 (40)
14 (56)
1(4)

5 (20)
1(4)
0(0)
14 (56)
2(8)

4 (16)
3(12)
0(0)
0(0)

9 (36)
16 (64)

20 (80)
3(12)
8 (32)

20 (80)
3(12)
2(8)

7 (36)

5 (46)
6 (55)
5 (46)
109
1(9)
109
1(9)
10 (91)
4 (36)
6 (55)
2 (18)
1(9)
3(27)
2(18)
8 (73)

7 (64)
6 (55)
1(9)

10 (91)
0(0)
1(9)

2 (22)

5 (56)
5 (56)
7(78)
1(11)
0 (0)

0 (0)

0 (0)

6 (67)
1(11)
4 (44)
1(11)
0 (0)
3(33)
2(22)
9 (100)

9 (100)
1(11)
2(22)

8 (89)
1(11)
0(0)

0(0)

0(0)
3 (60)
5 (100)
0 (0)
1(20)
1(20)
1(20)
5 (100)
1(20)
3 (60)
0 (0)
1(20)
1(20)
4 (80)
5 (100)

5 (100)
1(20)
1(20)

4 (80)
0(0)
1(20)

0(0)

2 (50)
4 (100)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

2 (50)
2 (50)
1(25)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

4 (100)
0(0)
0(0)

4 (100)
0(0)
0(0)

2 (100)

1 (50)
1 (50)
1 (50)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
1 (50)
1 (50)
1 (50)
0 (0)
1 (50)
0 (0)
1 (50)
1 (50)

2 (100)
0(0)
1(50)

2 (100)
0(0)
0 (0)

0(0)

1(50)
2 (100)
0(0)
1(50)
0(0)
0(0)
0(0)
1(50)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(50)
0(0)
0(0)

0(0)
0(0)
0(0)

2 (100)
0(0)
0 (0)

Fakt. = Faktoren, Entl. = Entlassung, erwa. = erwartet, mdgl. = moglich
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Eine RSV-Monoinfektion unterscheidet sich von den anderen Erregern vor allem
dadurch, dass sie bei den jungsten Patienten vorkam (medianes Alter 2 Monate),
wohingegen die Kinder mit einer IV-Monoinfektion am &ltesten waren (medianes Alter
8 Jahre). Ebenfalls war die Mortalitat bei Patienten mit CoV (20%), IV (8%) und PIV
(9%) am hochsten. Bei Patienten mit 1V (32%) und HBoV (22%) war endotracheale
Beatmung am héaufigsten. Chronische Vorerkrankungen bzw. pradisponierende
Faktoren waren bei PIV (91%) und CoV (100%) am hdchsten. Bezuglich der
Liegedauer im Krankenhaus zeigte sich kein aufféalliger Unterschied. Patienten mit
CoV waren mit im Median 9 Tagen am langsten auf der Intensivstation, bei einer

Fallzahl von n=5.

4.2 Patienten mit RSV¥Nachweis in der Multiplex-PCR und im lokalen
Labor

4.2.1. Beschreibung des Gesamtkollektives der RSRatienten
4.2.1.1Geschlechund Alter von Kindern mit schwerer RSMARE

Insgesamt lagen komplette Daten zu 151 intensivstrationar behandelten Kindern mit
RSV-PICU-ARE mittels zentraler Multiplex-PCR (n=107/71%) oder RSV-Nachweis im
lokalem Labor (n= 44/29%) vor.

77 (51%) der 151 RSV-Patienten waren mannlich. Das mediane Alter der 151 Patienten
betrug bei Intensivstationsaufnahme 2,5 Monate mit einem IQR von 1,5 bis 19,2
Monaten, der jungste Patient war 0,6 Monate alt, der dlteste 193 Monate (16,1 Jahre)
alt. Bei fnf (3%) Kindern kdnnte es sich um Protokollverletzer im Alter unter einem
Monat handeln, da in der Regel lediglich der Monat und das Jahr der Geburt verfligbar

waren.

Die Patienten wurden altersabhangig in vier verschiedene Gruppen unterteilt; Sduglinge
(< 12 Monaten), Kleinkinder (12 Monate bis < 6 Jahre) und Schulkinder >6 bis < 12
Jahre und Jugendliche (> 12 bis <17 Jahre). Es zeigte sich, dass 106 der 151 Kinder
(70%) 12 Monate oder junger waren bzw. 128 der 151 Kinder (85%) drei Jahre oder
junger waren. Eine Darstellung der Kinder mit schwerer RSV-assoziierter ARE nach

Altersgruppen zeigen Tabelle 7 und Abbildung 13.
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Tabelle 7 Anzahl aller Kinder mit schwerer RSV-assoziierter ARE (RSV-PICU-ARE)
nach Altersgruppen (n=151).

Gruppe Anzahl (%)
Sédugling (1 bis 12 Monate) 106 (70)
Kleinkind (>1 Jahr bis < 6 Jahre) 32 (21)
> 1 Jahr bis O 22 (15)
> 3 Jahre bis 10 (7)
Schulkind (> 6 bis < 12 Jahre) 6 4
Jugendliche (> 12 bis < 17 Jahre) 7 (5)
Y Anzahl der Patienten 151 (100)

Abbildung 13. Altersverteilung der Patienten mit einer RSV-PICU-ARE in Kategorien.
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4.2.1.2 Symptome befindern mit schwerer RS\ARE

Das am haufigsten bei Patienten mit einer RSV-PICU-ARE aufgetretene Symptom

stellte Atemnot/ Tachypnoe dar (n= 141; 93%). Eine respiratorische Partialinsuffizienz
zeigten 94 Kinder und Jugendliche (62%). An zweiter Stelle folgte Husten (n=118;

78%). 95 Patienten (63%) zeigten eine Trink- und Nahrungsverweigerung. Weitere
haufige Symptome waren Fieber (n=57; 38%), Rhinorhoe/Rhinitis (n=95, 63%),
Konjunktivitis/gerotete Augen (n=17; 11%), Halsschmerzen/Pharyngitis (n=9; 6%),

Erbrechen (n= 2; 8%) und Bewusstseinseintribung (n=8, 5%). Andere Symptome

waren selten. Einen Uberblick uber die verschiedenen Symptome gibt Tabelle 8 und

Abbildung 14.

Tabelle 8. Symptome bei Aufnahme (n=566) bei Patienten mit schwerer RSV-PICU-

ARE (n=151).
Symptome Anzahl| (% der Patienten)
Atemnot/Tachypnoe 141 (93)
Respiratorische Partialinsuffizienz 94 (62)
Husten 118 (78)
Rhinitis/Rhinorhoe 95 (63)
Trink- und Nahrungsverweigerung 95 (63)
Fieber 57 (38)
Konjunktivitis/gerttete Augen 17 (11)
Erbrechen 12 (8)
Pharyngitis/Halsschmerzen 9 (6)
Bewusstseinseintriibung 8 5)
Kopfschmerzen 2 (D)
Durchfélle 2 (D)
Andere 10 @)
Apnoe 6 4)
Krampfanfalle 2 (D)
Bradykardie 1 D)
Myalgie 1 Q)
2 Sympt ome 566

*Mehrfachnennung moglich
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Abbildung 14. Symptome bei Aufnahme bei 151 Patienten mit schwerer RSV-PICU-
ARE.
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4.2.1.3 Diagnostikbei Kindern mit schwerer RSMARE
RSV-Diagnostik

Von den 151 Patienten mit RSV-PICU-ARE wurden bei 107 (71%) in der zentralen
Multiplex-PCR RSV nachgewiesen. Bei 44 (29%) wurde im lokalen Labor vor Ort ein
RSV-Nachweis erbracht. Dieser gelang in 25 Féllen (17%) mittels Schnelltest (keine
PCR), bei 16 (11%) mittels lokalem PCR-Verfahren und bei drei Patienten (2%) mittels
Immunfluoreszenztestung. Eine Zusammenfassung der verschiedenen RSV-Nachweise

zeigt Abbildung 15.
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Abbildung 15. Art des RSV-Nachweises bei 151 Patienten mit schwerer RSV-PICU-
ARE.
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Art des RSV-Nachweises

Labordiagnostik

Im Rahmen unserer Studie wurden folgende Laborwerte bei den Kindern und
Jugendlichen mit einer RSV-PICU-ARE erfasst: das CRP (in mg/l), die Leukozyten
(pro ul) und die Thrombozyten (pro pl). Die verschiedenen Laborwerte der klinischen

Chemie werden in Tabelle 9 zusammenfassend dargestellt.

Der CRP-Wert betrug im Median 9,9 mg/l (IQR 2,7 — 29,0 mg/l), mit einem
Maximalwert von 268 mg/l. Die Patientin mit diesem maximal erhohten CRP-Wert war
fast 17 Jahre alt und litt an einer AML mit konsekutiver immunsuppressiver Therapie.
Es bestand eine Leukozytopenie (200/pl) und eine Thrombozytopenie (26000/ul). Die
Patientin wurde nicht endotracheal beatmet, aber mit einem CPAP Gerét flir zwei Tage

versorgt. Des Weiteren war die RSV-assoziierte Atemwegserkrankung der Patientin
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eine mogliche nosokomiale Infektion, da sie bei Auftreten der Symptome bereits zehn
Tage im Krankenhaus stationar war. Der Zustand der Patientin wurde initial als

lebensbedrohlich eingestuft.

Sechsundsechzig Kinder (62%) hatten einen CRP-Wert tiber 5 mg/l. Im Mittel lag bei
den Kindern mit einem CRP-Wert > 5 mg/l der CRP-Wert bei 39,6 mg/l, der Median
lag bei 21,5 mg/l (IQR 11,9 — 49,8 mg/l).

Die Anzahl der Leukozyten wurde im lokalen Labor der teilnehmenden Kliniken bei
150 von 151 Patienten bestimmt. Die Anzahl der Leukozyten lag im Mittel aller Kinder
bei 10564/ul, im Median bei 9950/ul (IQR: 6650 — 12825/ul). Aufgrund der
unterschiedlichen Referenzwerte von Sauglingen/Kleinkindern und
Schulkindern/Jugendlichen werden im Folgenden die Gruppen im Einzelnen

beschrieben.

Die Leukozyten lagen bei den S&uglingen und Kleinkindern (n=137; 91%) im Median
bei 10000/ul (IQR 6800-12950/ul). Der niedrigste Wert betrug in dieser Altersgruppe
3200 /ul, der héchste Wert 38000/pl. In der Gruppe der Schulkinder und Jugendlichen
(n=13; 9%) wurde eine mediane Leukozytenzahl von 8200/pl gemessen (mit einem
Minimalwert von 200/ul und einem Maximalwert von 15500/ul). Altersentsprechend
physiologische Werte zeigten 116 der 151 Patienten (77%), erhdhte Werte traten bei 19
(13%) und erniedrigte Werte bei 15 (10%) der Patienten auf.

In der Altersgruppe der Sduglinge und Kleinkinder wies den niedrigsten
Leukozytenwert (3200/ul) ein zweieinhalb Monate alter Saugling auf. Dieser Patient
besal3 keine pradisponierenden Risikofaktoren oder Vorerkrankungen. Der CRP-Wert
lag bei 4,6 mg/l. Symptome bei Aufnahme auf die Intensivstation waren Atemnot mit
einer Tachypnoe von 60 Atemziigen pro Minute, Husten und Trink- und
Nahrungsverweigerung, er wurde als nicht lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Die
Behandlung umfasste eine Sauerstoffgabe und Inhalationen mit Salbutamol. Zudem
erhielt der Patient Theophyllin, eine maschinelle Beatmung war nicht erforderlich. Die

Liegedauer auf der Intensivstation betrug 2 Tage.
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Der Maximalwert von 38000/ul Leukozyten wurde bei einem zweieinhalbjéhrigen
Madchen gemessen. Das Kind litt an einer kongenitalen Myopathie mit Hypopnoe als
pradisponierendem Faktor. Im Differenzialblutbild zeigten sich 30000/ul neutrophile
Granulozyten und 6600/pl Lymphozyten. Initial wurde er mittels SIC-Score als
lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Aufnahmegriinde waren Atemnot mit einer
respiratorischen Partialinsuffizienz (SaO; von 94%) und Husten. Der CRP-Wert lag bei
1,3 mg/l. Die Patientin musste 6 Tage lang mechanisch endotracheal beatmet werden,

insgesamt verbrachte die Patientin 19 Tage auf Intensivstation.

In der Altersgruppe der Schulkinder und Jugendlichen zeigte sich der niedrigste
Leukozytenwert von 200/ul bei der bereits im Abschnitt maximaler CRP-Wert
(268mg/l) vorgestellten Patientin (s.0.) Der maximale Leukozytenwert von 15500/ul
dieser Altersgruppe konnte bei einem Jungen im 15. Lebensjahr gemessen werden.
Préadisponierende Faktoren lagen nicht vor. Symptome bei Aufnahme waren Fieber,
Atemnot und Kopfschmerzen, der Jugendliche wurde als nicht lebensbedrohlich
erkrankt eingestuft. Therapeutisch kamen Sauerstoffgabe und Inhalation zum Einsatz.

Die Liegedauer auf Intensivstation betrug einen Tag.

Die Thrombozytenzahlen wurden im lokalen Labor der teilnehmenden Kliniken bei 146
von 151 Patienten bestimmt. Die Anzahl der Thrombozyten lag im Mittel aller Kinder
bei 378987/ul, im Median bei 393000/ul (IQR: 280750 — 472825/ul). Aufgrund der
unterschiedlichen Referenzwerte von Sauglingen, Kleinkindern und
Schulkindern/Jugendlichen werden im Folgenden die Gruppen im Einzelnen

beschrieben.

In der Altersgruppe der Séauglinge lagen die Thrombozyten im Median bei 417000/ul
(IQR 341000-498000). Der Minimalwert betrug 106000/ul, der Maximalwert
865000/pl. Bei den Kleinkindern wurden mediane Thrombozytenwerte von 281000/ul
gemessen (IQR 223000-392000/ul), der niedrigste Wert betrug 89000/ul, der hdchste
671000/ul. Die Schulkinder und Jugendlichen wiesen im Median Thrombozytenwerte
von 197000/ul auf (IQR 140000-315500/ul), mit einem Minimalwert von 16000/ul und
einem Maximalwert von 720000/ul. Es lieRen sich bei 114 der 146 Patienten mit
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Thrombozytenzahlbestimmung altersentsprechend pathologische Werte nachweisen,
diese waren bei 100 Patienten erhdht und bei 14 Patienten erniedrigt.

In der Altersgruppe der S&uglinge lag kein Kind unterhalb des Normbereichs fur
Thrombozyten. In der Altersgruppe der Kleinkinder betrug der Minimalwert der
Thrombozyten 89000/ul bei einer sechsjdhrigen Patientin, die als prédisponierende
Risikofaktoren Asthma bronchiale (Stadium 3) sowie eine Aorteninsuffizienz (Grad 2-
3) aufwies. Sie wurde mit Atemnot, respiratorischer Partialinsuffizienz (SaO,: 82%),
einer Tachypnoe (40 Atemzuge pro Minute) und Husten aufgenommen. Der SIC-Score
betrug 3. Sie erhielt eine CPAP-Beatmung Uber 7 Tage und konnte nach 8 Tagen die
Intensivstation verlassen. Der hochste Thrombozytenwert (671000/ul) wurde bei einem
Jungen im dritten Lebensjahr gemessen. Er litt an einem Mikrodeletionssyndrom mit
schwerer Mehrfachbehinderung sowie rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden. Bei
Aufnahme bestand Atemnot mit einer respiratorischen Partialinsuffizienz (SaO2: 70%),
bei einem SIC-Score von 4. Das Kleinkind wurde tiber 9 Tage maschinell endotracheal
beatmet. Die Liegedauer auf Intensivstation betrug 14 Tage.

Der Patient mit den niedrigsten Thrombozytenwerten (16000/ul) der Gruppe der
Schulkinder und Jugendlichen befand sich im achten Lebensjahr und litt an einer
Fanconi-Anamie als pradisponierenden Faktor. Die Symptome bei Aufnahme waren
Atemnot mit einer Atemfrequenz von 92/min, Husten und Myalgien. Er erhielt wahrend
des intensivstationdren Aufenthaltes Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate und
wurde als nicht lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Er konnte die Intensivstation nach
einem Tag verlassen. Der Maximalwert von 720000/l wurde bei einem 16-jahrigen
Madchen nachgewiesen, das an einer hypoxischen Enzephalopathie nach
Ertrinkungsunfall im Alter von vier Jahren litt. Aufnahmegriinde auf die Intensivstation
waren Atemnot und einer respiratorischen Partialinsuffizienz mit einer gemessenen
Sauerstoffsattigung von 70% sowie Husten. Der SIC-Score wurde initial als nicht
lebensbedrohlich eingestuft. Die Patientin wurde mittels CPAP (ber 2 Tage beatmet, die

Liegedauer auf Intensivstation betrug 2 Tage.
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Tabelle 9. CRP, Leukozyten und Thrombozyten bei Patienten mit schwerer RSV-

assoziierter ARE.

Wert Median IQR Referenzwerte
CRP (in mg/l) 9,9 2,7-29,0 <5
Leukozyten (/ul)
Sauglinge/Kleinkinder 10000 680012950 500018000
Schulkinder/Jugendlich 8200 431511900 4000610000
Thrombozyten (/ul)
Sauglinge 417000 341000498000 100006250000
Kleinkinder 281000 223000392000 220000500000
Schulkinder/Jugendlich 197000 140006315500 150006300000

Rontgendiagnostik der Lunge

Eine rontgenologische Untersuchung des Thorax wurde bei 134 (89%) von 151

Patienten auf der Intensivstation durchgefihrt, dabei wurde bei 129 der 151 der

Patienten (85%) ein pathologischer Befund erhoben. Den haufigsten Befund stellten

Infiltrate/Verdichtungen dar, die bei 112 der 151 Patienten festgestellt werden konnten.
Dystelektasen/Atelektasen wurden bei 24 Patienten (16%), Uberblahung bei 16
Patienten (11%) und Pleuraergusse bei 2 Patienten (1%) nachgewiesen. Die

unterschiedlichen réntgenologischen Befunde sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10. Pathologische rontgenologische Befunde (n=154) bei Patienten mit

schwerer RSV-assoziierter ARE (n=129)*

Rontgenologischer Befund Anzahl (% der Patienten
Infiltrat/VVerdichtung 112 (87)
Atelektase/Dystelektase 24 (19)
Uberblahung 16 (12)
Pleuraerguss 2 2
> rontgenologische Befunde 154

*Mehrfachnennung méglich.
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Mikrobiologische Zusatzdiagnostik

Die Diagnostik zusatzlicher bakterieller und anderer Erreger erfolgte in den lokalen
Laboratorien der an der Studie teilnehmenden Kliniken und wurde bei 58 Patienten mit
RSV-PICU-ARE aus respiratorischen Sekreten, Blut und BAL durchgefiihrt. Die
genaue Erregerverteilung zeigen Tabelle 11 und Abbildung 16.

Mindestens ein zusétzlicher Erreger wurde bei 30 (20%) Patienten in der kulturellen
mikrobiologischen Diagnostik aus respiratorischen Sekreten, aus Blut oder BAL
nachgewiesen. Es gelang bei den 30 Patienten der Nachweis von insgesamt 47 Erregern,
wobei am haufigsten vergriinende Streptokokken (S. pneumoniagesondert aufgefihrt,
weitere Subspezies nicht genauer Klassifiziert), gefolgt von Candida species und
Enterobacteriaceae auftraten.

Blutkulturen wurden bei 60 Patienten (40%) abgenommen. Bei 57 Proben gelang kein
Keimnachweis, in drei Proben konnten insgesamt vier Erreger nachgewiesen werden.
Bei den beiden Einzelnachweisen handelte es sich um Candida albicans und
Haemophilus influenzaén der dritten Probe wurde das Wachstum von Staphylococcus

aureusund Koagulasenegativen Staphylokokkéaobachtet.

Tabelle 11. Ergebnisse der zusétzlichen lokalen mikrobiellen Erregerdiagnostik bei
Patienten mit schwerer RSV-assoziierter ARE (n=30).*

Erreger Art der Proben (Anzahl) Anzahl
Streptokokken species rs 12
- S.Pneumoniae rs 4

Vergrunende Streptokokken

rs 6
- Streptokkoken Gruppe C
rs 1
- Streptokkoken Gruppe B
rs 1
Candidaspecies rS (7), Serologie (1), BK (1) 9
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Enterobacteriacae

Klebsiellapneumonia

- Escherichia coli

- Enterobacter cloacae

Serratia species

Staphylokokken
- S.aureus
- Koagulasenegative Staphylokokken
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Bordetella pertussis
Enterococcusspecies
Stenotrophomonas maltophilia

> Erreger

1S (4), BAL (1)

rS

rS

rS

S (2), BK (1), PE (1)
BK

S (4), BK (1)

S

S

S (1), BK (1)

BAL

47

rS = respiratorische Sekrete (Nasen-Rachen-Abstrich, Rachensekret, Trachealsekret, Sputum),

BAL = bronchoalveolare Lavage, BK = Blutkultur, PE = Pleuraerguss, 0.A.= Nachweis nicht

angegeben

*Mehrfachnennungen méglich

In der zentral durchgefiihrten Multiplex-PCR wurde zudem bei einem Patienten

Mycoplasma pneumoniagachgewiesen. Bei dem Patienten handelte es sich um ein

Madchen in 14. Lebensjahr mit einer spinalen Muskelatrophie Typ I. Laborchemisch

zeigte sich ein CRP-Wert von 57 mg/l und Leukozyten von 10200/pl. Im Roéntgenbild

zeigte sich eine Atelektase im rechten Oberfeld und Infiltrate retrokardial. In der
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mikrobiologischen Untersuchung eines Nasen-Rachen-Abstriches konnten vergriinende
Streptokokken und Candida albicansnachgewiesen werden. RSV konnte mittels
Schnelltest nachgewiesen werden. Der SIC-Score bei Aufnahme lag bei 3. Das
Madchen musste endotracheal beatmet werden, bei einer respiratorischen

Partialinsuffizienz.

Abbildung 16. Ergebnisse der zusatzlichen lokalen mikrobiellen Erregerdiagnostik bei

Patienten mit schwerer RSV-assoziierter ARE.

14

n=12

10+

Anzahl der nachgewiesenen mikrobiellen
Erreger

“de wapyoyopdars,

seengad e[palepIog

SEDRLIA]IR OIS,

“de wapoyopiyder g
semaAn aqnydoutse ]
BEOUTENISE SEUOUIOPISS

ernydoeur seurourmydoryomags,

Erreger

Schweregradeinteilung der Erkrankung

Ein Schweregrad-Assessment mittels SIC-Score bei Aufnahme auf die Intensivstation
erfolgte bei 150 der 151 Patienten. Als schwer, aber nicht lebensbedrohlich erkrankt
(SIC-Score 3) wurden 124 Patienten (82%) eingestuft, 25 (17%) als lebensbedrohlich
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erkrankt, Tod nicht erwartet (SIC-Score 4) und ein Kleinkind als lebensbedrohlich

erkrankt, Tod erwartet (SIC-Score 5).

4.2.1.4 Diagnosen b&{indern mit schwerer RS\ARE

Die h&ufigste Diagnose, die bei 130 Patienten (86%) mit einem RSV-assoziierten
Atemwegsinfekt auf Intensivstation gestellt wurde, war Bronchitis/Bronchiolitis. Eine
Infektionen der oberen Atemwege (Rhinitis, Pharyngitis, Otitis media oder nicht naher
bezeichnet) wurde bei 115 Patienten (76%) diagnostiziert. An einer Pneumonie litten 88
Patienten (58%). Weitere Diagnosen waren Konjunktivitis (n=17; 11%), ARDS (n=11
7%), Sepsis/ V.a. Sepsis (n=7; 5%), Fieber-assoziierte Krampfanfalle (n=5; 3%) und
Status asthmaticus (n=1, 1%). Tabelle 12 und Abbildung 17 zeigen -eine

Zusammenfassung aller Diagnosen auf Intensivstation.

Tabelle 12. Diagnosen (n=374) bei Patienten mit schwerer RSV-assoziierter ARE
(n=151).*

Diagnosen Anzahl (Prozentder
Patienten)

Bronchitis/Bronchiolitis 130 (86)

Infektion der oberen Atemwege 115 (76)
Rhinitis 95 (63)
Pharyngitis 9 (6)
Otitis media 2 (@H)
Laryngitis/Laryngotracheitis 2 Q)
Nicht n&her bezeichnet 15 (20)

Pneumonie 88 (58)

Konjunktivitis 17 (11)

ARDS 11 (7)

(V.a.) Sepsis 7 (5)

Fieber-assoziierte Krampfanfélle 5 3

Status asthmaticus 1 Q)

2 Diagnosen 374

*Mehrfachnennung mdglich
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Abbildung 17. Diagnosen bei Patienten mit schwerer RSV-assoziierter ARE.
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4.2.1.5 Chronische Vorerkrankungen b&lindern mit schwerer RS\NARE

Von den 151 Kindern hatten 69 (46%) Kindern mindestens eine chronische
Vorerkrankung. Insgesamt hatten die 69 Kinder 134 verschiedene potentiell mdgliche

chronische Vorerkrankungen, das entspricht im Mittel 1,9 Diagnosen pro Kind.

Die unterschiedlichen chronischen Vorerkrankungen sind in Tabelle 13 und Abbildung

18 zusammengefasst.

Die hdaufigste chronische Vorerkrankung stellte die Frihgeburtlichkeit dar (n= 34;
23%). Sechs Patienten wurden in der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) oder friiher
geboren, 20 zwischen der 29. und 34. SSW und 8 zwischen der 35. und 37. SSW. Funf
von 34 Patienten (15%) mit Fruhgeburtlichkeit litten zusétzlich an einer

bronchopulmonalen Dysplasie (BPD). Diese war bei zwei Patienten mild (FiO, < 21%)
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ausgepragt, bei einem moderat (FiO, 22-29%) und bei einem schwer (FiO, > 30%
und/oder CPAP-Beatmung).

Die neurologischen Vorerkrankungen stellten die zweithdufigste Anzahl an Diagnosen
(Mehrfachnennungen traten in dieser Kategorie besonders hdufig auf). Die 37
neurologischen Vorerkrankungen verteilten sich auf 25 Patienten, dabei trat die
psychomotorische Retardierung (n=10) und Epilepsie/Krampfneigung (n=10) am
haufigsten auf, gefolgt von spastischer Parese (n=7) und Z.n. Asphyxie/ Hypoxie (n=4).
Zu den anderen neurologischen Erkrankungen, die sechs Patienten betreffen, zahlen Z.n.
Hirninfarkt, ZNS-Hamartom, intrazerebrale Blutung, Lissenzephalie und spinale

Muskelatrophie Typ 1.

Von einer Erkrankung der Lunge waren 21 Patienten betroffen. Sieben Patienten litten
an einer obstruktiven/rezidivierenden Lungenerkrankung und vier Patienten an (V.a.)
Asthma bronchiale und wie bereits erwdhnt litten funf Patienten an einer BPD. Von
anderen Lungenerkrankungen waren sieben Patienten betroffen. Darunter fielen Z.n.
interstitieller Pneumonitis, Tracheomalazie, V.a. Ziliendysfunktion, nachtliche

Hypoventilation, myopathische Hypopnoe und Lungenhypoplasie.

Weitere chronische Vorerkrankungen waren syndromale (n= 12), kardiologische
(n=11), nephrologische (n= 3) und onkologische (n=1) Vorerkrankungen sowie

angeborene Immundefekte (n=2) und andere Vorerkrankungen.

Zu der Kategorie ,Syndromale Vorerkrankungen zdhlten West-Syndrom,
Chromosomenaberration (Trisomie 18 und nicht néher bezeichnet), Tuberdse Sklerose,
Fanconi-Anamie und unklare Retardierungssyndrome, sowie V.a. Cohen-Syndrom,

Pallister-Hall-Syndrom und Ohtahara-Syndrom.

In der Kategorie ”strukturelle Herzfehler” wurden ASD vom Sekundumtyp, Ventrikel-
Septum-Defekt (VSD), Aortenisthmusstenose : VSD mit PFO,
Trikuspidalklappenisuffizienz und Aortenklappeninsuffizienz Grad 2-3

zusammengefasst.

Die Kategorie ,,Andere Vorerkrankungen* stellt eine Zusammenfassung von

Stoffwechselerkrankungen (Androgenitales Syndrom, Propionazidamie), Erkrankungen
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des muskuloskelettalen Systems (Mukolipidose Typ 2, Skelettdysplasie, Skoliose,
Osteopenie) sowie Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Colitis ulcerosa,

Osophagusatresie, Schluckstérung, gastroésophagealer Reflux) dar.

Tabelle 13. Chronische Vorerkrankungen (n=134) bei Patienten mit schwerer RSV-
assoziierter ARE (n=69).*

Chronische Vorerkrankung Anzahl Anzahl (%) am
Diagnose Patienten Gesamt
kollektiv
Frihgeburtlichkeit (FG) 34 34 (23)
SSwW O 28 6
SSW 29 bis O 34 20
SSW 35 bis O 37 8
NeurologischeVorerkrankungen 37 25 @an
Psychomotorische Retardierung 10
Epilepsie/Krampfneigung 10
Spastische Paresen 7

Z.n. Asphyxie/ Hypoxie
Andere
Pulmologische Vorerkrankungen 23 21 (14)
Obstruktive/ rezidivierende ARE
BPD (bei FG) 5
Grad 1(mild) 2
Grad 2(moderat) 1
Grad 3(schwer) 1
(V.a.) Asthma bronchiale 4
Andere Lungenerkrankungen
Syndromale Vorerkrankungen 12 12 (8)
Kardiologische Vorerkrankungen 11 11 @)
Strukturelle Herzfehler
Herztransplantation

(V.a.) Pulmonale Hypertonie

R N N O

Rhythmusstérungen
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Nephrologische Vorerkrankungen

Nicht naher bezeichnet

Chronisches dialysepflichtiges Nierenversag

Keine Angabe
Angeborene Immundefekt
Z.n. rezidivierenden Neutropenien
FancontAnamie
Onkologische Vorerkrankungen
Akute myeloische Leuk&mie (AML)
Andere Vorerkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des muskuloskelettalen Syste

Stoffwechselerkrankungen
> Vorerkrankungen

11

134

IN

11

(2)

(1)

(1)

(7)

*Mehrfachnennungen méglich
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Abbildung 18. Chronische Vorerkrankungen bei Patienten mit schwerer RSV-
assoziierter ARE
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4.2.1.6 Therapie bekindern mit schwerer RSVARE

Eine Sauerstoffgabe stellte die hdufigste BehandlungsmaRnahme dar (n=133; 88%). Die
mediane Behandlungsdauer betrug 4 Tage (IQR 3-7 Tage) mit einer minimalen

Applikationsdauer von einem Tag und einem Maximum von 42 Tagen.

Eine CPAP-Behandlung (Continuous Positive Airway Pressure) erfolgte bei 54 von 151
Patienten (36%). Bei vier Kindern fehlten die Angaben. Die Behandlungsdauer lag im
Median bei 3 Tagen (IQR 2-5 Tage) mit einer maximalen Behandlungsdauer von 25

Tagen und einem Minimum von einem Tag.

Eine endotracheale Beatmung wurde bei 21 (14%) von 151 Patienten notwendig.
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Die mediane endotracheale Beatmungsdauer betrug 7 Tage (IQR 5-10 Tage) mit einem

Maximum bei 27 Tagen und einem Minimum von einem Tag.

Eine weitere Therapieoption stellten Inhalationen (n=60; 40%) mit B,-Mimetika (n=48;
32%), Katecholaminen (n=8; 5%) und Acetylcholinrezeptorantagonisten (n=29; 19%)
dar. Zudem erfolgte bei 5 Kindern (3%) die systemische Gabe von Katecholaminen
(intravends) sowie bei 26 Patienten (17%) von Theophyllin (per os) und bei 17

Patienten (11%) von Glukokortikoiden (intraven®s oder per 0s).

Eine orale oder intravendse Antibiotikagabe wurde bei 121 von 151 Patienten (80%)
berichtet. Die mediane Behandlungsdauer betrug 7 Tage (IQR 5-9 Tage) mit einer
minimalen Applikationsdauer von zwei Tagen und einer maximalen Applikationsdauer
von 68 Tagen. Ein Antibiotikum bekamen 73 der 151 Kinder (48%) verabreicht, zwei
Antibiotika wurden 32 Patienten (21%) und drei Antibiotika oder mehr (maximal
sieben) 16 Patienten (11%) appliziert. Am hdaufigsten wurden Cephalosporine der
zweiten Generation (v.a. Cefuroxim) (n=82) verabreicht, gefolgt von Makroliden
(n=20) und Aminoglykosiden (n=17). Eine Darstellung der Anzahl verabreichter
Antibiotika bei Patienten mit schwerer RSV-assoziierter ARE zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14. Klasse und Anzahl der verabreichten Antibiotika bei Patienten mit schwerer
RSV-assoziierter ARE (n=121).*

Antibiotikumklasse Anzahl
Cephalosporine 117
Generation 1 9
Generation 2 82
Generation 3a 18
Generation 3b 8
Makrolide 20
Aminoglykoside 17
Aminopenicilline 14
Glykopeptide 8
Carbapeneme 6
Acylaminopenicilline/B-Lactam-Inhibitor 4
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Tetrazykline 3

Diaminopyrimidine (Cotrimoxazol) 2
Fluorchinolone 2
> Antibiotika 193

*Mehrfachnennungen maglich

4.2.1.7 Liegedauer bédindern mit schwerer RS\ARE

Die mediane Verweildauer im Krankenhaus betrug bei 146 der 151 Patienten 8 Tage
(IQR 6 bis 11 Tage), bei fiinf Kindern fehlte das Entlassungsdatum. Die minimale

Aufenthaltsdauer lag bei 1 Tag, die maximale bei 75 Tagen.

Die intensivstationdre Behandlungsdauer von 150 der 151 Patienten umfasste im
Median 4 Tage, mit einem IQR von 2 bis 7 Tagen, einem Minimum von < 1 Tag und
einem Maximum von 61 Tagen. Bei einem Patienten fehlte das Verlegungsdatum. Die
altersadaptierte Liegedauer im Krankenhaus und auf Intensivstation zeigt die
Abbildungen 19 und 20.
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Abbildung 19. Liegedauer im Krankenhaus von Patienten mit schwerer RSV-
assoziierter ARE nach Altersgruppen, in Tagen (Anzahl Sauglinge n=106, Kleinkinder
n=32, Schulkinder n=6, Jugendliche n=7).

7 (6:9)* 9 (7-16)* 17 (6-21)* 13(8-33)*
30—
*
E,] 60 * o
]
| 2
=i *
g
3
2 a0
£ .
kr
o
g *
204 g
8
0 T T T T
Simglinge Eleinkimder Selulkimder Jagendliche
Altersgruppe

*Median (IQR)

67



Abbildung 20. Intensivstationdre Liegedauer von Patienten mit schwerer RSV-
assoziierter ARE nach Altersgruppen, in Tagen (Anzahl Sauglinge n=106, Kleinkinder
n=32, Schulkinder n=6, Jugendliche n=7).
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4.2.1.8 Nosokomiale Infektionen b&indern mit schwerer RS\ARE

Eine nosokomiale Infektion lag bei vier der 151 Kinder (3%) vor, bei 34 Patienten

(23%) wurde der Erkrankungsbeginn nicht dokumentiert.

Die vier Kinder mit einer nosokomialen Infektion werden anhand einiger klinischer

Charakteristika in Tabelle 15 zusammenfassend vorgestellt.
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Tabelle 15 Ausgewahlte klinische Charakteristika der Kinder mit einer schweren

nosokomialen RSV-assoziierten ARE (n=4).

Alter Geschlecht Pradisponierende SIC- Krankenhaus- Intensivstation-

(Monate) Faktoren Score Liegedauer Liegedauer (d)
(d)

2 Weiblich FG SSW 30 3 62 3

3 Mannlich FG SSW 26 k.A. K.A. k.A.

23 Mannlich Unklares 4 53 11

Retardierungssyndrom

191 Weiblich AML 4 K.A. 3

* k.A. = kein Angabe

4.2.1.9 Outcomebei Kindern mit schwerer RS\MARE

Von den 151 Patienten konnten 145 (97%) Patienten entlassen werden, bei denen zum
Zeitpunkt der Entlassung kein Folgeschaden ihrer viralen Infektion feststellbar oder zu
erwarten war, zu einem Patienten fehlte die Information zum Outcome. Die Tabelle 16

zeigt den SIC-Score bei Aufnahme und das Outcome des stationdren Aufenthaltes.

Drei Patienten (2%) verlieRen die Klinik mit moglichen Folgeschéden. Die drei Kinder
hatten je einen SIC-Score von 3, 4 und 5. Ein Kind erlitt eine Lungenschédigung durch
einen zu hohen Beatmungsdruck (SIC-Score 5). Bei einem weiteren Kind konnte
aufgrund der vorbestehenden Entwicklungsverzogerung und Zustand nach
kardiopulmonaler Reanimation keine abschlieBende Beurteilung erfolgen (SIC-Score 4).
Das dritte Kind litt in der Folge unter rezidivierenden pulmonalen Infekten (SIC-Score
3).

Zwei Kinder (1,3%) sind im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes verstorben. Der
initiale SIC Score der beiden Kinder lag bei 3 und 4. Bei einem Patienten handelte es
sich um einen funfjahrigen Jungen mit einer spastischen Tetraparese bei Z.n. Asphyxie
und hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie sowie néchtlichen Hypoventilationen und
einer anamnestischen bekannten Fruhgeburtlichkeit in der 33 SSW. Initial wurde der

Junge als lebensbedrohlich erkrankt eingestuft (SIC-Score 4), der Tod wurde nicht
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erwartet. Die endotracheale Beatmung erfolgte Uber achtzehn Tage. Der Tod trat in

Folge eines ARDS ein.

Das zweite Kind, ein einjahriges Madchen, litt an spinaler Muskelatrophie (SMA) Typ
1. Bei Aufnahme erhielt das Kind in der Einstufung einen SIC-Score von 3 (nicht-
lebensbedrohlich). Sie wurde 25 Tage lang mittels CPAP beatmet. Die Todesursache
bestand in einer progredienten respiratorischen Insuffizienz bei vorbestehender SMA

Typl.

Tabelle 16 SIC-Score bei Aufnahme und Outcome des stationaren Aufenthaltes

(Todesfélle und Folgeschéden).

Bei Entlassung keine Bei Entlassung Tod (%)  Summe

Folgeschaden erwartet  Folgeschaden

(%) erwartet/moglich (%)
SIC Score 3 122 (81,3) 1(0,7) 1(0,7) 124 (82,7)
SIC Score 4 23 (13,3) 1(0,7) 1(0,7) 25 (16,7
SIC Score 5 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 1(06)
Summe 145 (96,7) 3(2,0) 2(1,3) 150 (100,0)

Von den 124 Kindern mit einem SIC-Score von 3 haben 122 die stationdre Behandlung
ohne erwartete Folgeschéden verlassen, ein Kind verlieR die Klinik mit mdglichen bzw.
erwarteten Folgeschaden und ein Kind verstarb. Von 25 Kindern mit einem SIC Score
von 4 verlieBen 23 Kinder die Klinik ohne Folgeschaden, ein Kind verliel3 die Klinik
mit moglichen bzw. erwarteten Folgeschaden. Ein Kind, das mit einem SIC Score von 5
eingestuft wurde, entlieR die Klinik mit erwarteten bzw. méglichen Folgeschéden.

4.2.1.10Patientenbeispieleer alteren Kinder (> 3 Jahre)

Wie bereits erwéhnt, war die Mehrzahl der in unserer Studie aufgenommenen Patienten
mit RSV-assoziierter Atemwegserkrankung jinger als 3 Jahre, lediglich 23 Kinder und
Jugendliche (15%) waren é&lter. Tabelle 17 zeigt einen Auszug der erfassten klinischen
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Daten dieser 23 Patienten. Unter den alteren Kindern (> 3-17 Jahre) waren 15 der 23
Patienten weiblich. Das jlingste Kind war knapp tber drei Jahre alt, das alteste 16 Jahre.
Zweiundzwanzig (96%) der 23 Patienten litten an einer chronischen Vorerkrankung.
Vier der 23 erwdhnten Kinder wurden als lebensbedrohlich erkrankt eingestuft (SIC-
Score 4 (3x), SIC-Score 5 (1x)). Von den 23 Kindern wurde bei 15 eine maschinelle
Beatmung notig, neun Kindern erhielten eine CPAP-Beatmung und sechs eine
mechanische endotracheale Beatmung. Drei Patienten wurden mit mdglichen
Krankheitsfolgen aus dem Krankenhaus entlassen und ein Kind verstarb auf der

Intensivstation.

Tabelle 17. Klinische Daten der alteren Kinder mit schwerer RSV-assoziierter ARE
(Alter > 3 bis 17 Jahre, n=23)

Alter Ge chronische Liegedauer Liegedauer Beatmung SIC- Outcome

() schlecht  Erkrankungen  PICU (d) KH (d) Score

16,1 W ja 2 10 c 3 mogl. KHF
158 W ja 3 m.v. c 3 keine KHF

151 W ja 61 61 m 3 keine KHF

147 m nein 1 3 - 3 keine KHF

140 W ja 4 9 - 4 keine KHF

13,7 W ja 15 15 m 3 keine KHF

131 W ja 24 24 c 3 keine KHF

120 W ja 7 16 c 3 keine KHF

86 W ja 8 8 c 4 keine KHF

81 W ja 16 18 c 3 keine KHF

7.7 m ja 1 1 - 5 keine KHF

7,3 m ja 4 19 - 4 keine KHF

6,3 m ja 26 26 m 3 mogl. KHF
57 W ja 8 12 c 3 keine KHF

5,6 m ja 35 75 m 3 mogl. KHF
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4.8 m ja 19 19 m 3 Tod

4.7 m ja 3 8 c 3 keine KHF
45 W ja 2 8 - 3 keine KHF
44 W ja 2 8 - 3 keine KHF
4,1 W ja 4 8 c 3 keine KHF
3,6 W ja 2 7 - 3 keine KHF
33 m ja 3 3 m 3 keine KHF
31 W ja 1 3 - 3 keine KHF

y = Alter in Jahren, m = mannlich, w = weiblich, PICU = pédiatrische Intensivstation, KH =
Krankenhaus, d = Liegedauer in Tagen, c = CPAP-Beatmung, m = mechanische endotracheale
Beatmung, SIC-Score =s. Methodik, keine KHF. = keine Krankheitsfolgen bei Entlassung,
mdgl. KHF. = mdgliche Krankheitsfolgen bei Entlassung

4.2.2Unterschiekez wi schen jiungeren Patienten
3-17 Jahre (n=151)

Wie Dbereits erwédhnt waren unter den insgesamt 151 Patienten mit einer schweren RSV-
assoziierten ARE 128 Patienten (85%) drei Jahre oder jiunger, wahrend die anderen 23
Patienten (15%) alter als drei Jahre bis maximal siebzehn Jahre alt waren. Eine

Zusammenfassung ausgewahlter klinischer Daten zeigt Tabelle 18.

Von den jungeren Patienten waren 69 mannlich (54%) und von den élteren Patienten 8
(35%). In der Geschlechtszugehdrigkeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p-
Wert=0,114) zwischen den beiden Altersgruppen. Altere Kinder lagen jedoch
signifikant langer im Krankenhaus als die jingeren Kinder (p-Wert=0,044). In der
Dauer des intensivstationaren Aufenthaltes liel® sich kein Unterschied nachweisen (p-
Wert=0,269). Die Untersuchung des SIC-Scores (p-Wert=0,238) ergab ebenfalls keinen
Unterschied zwischen jiingeren und alteren Kindern. In der Verteilung der RSV- Typen
A (n=65, 63%) und B (n=38, 37%) (siehe Kap. 4.3) konnte ebenfalls kein Unterschied
festgestellt werden (p-Wert=0,120). Die Symptome Husten (p-Wert=0,282), Fieber (p-
Wert=0,641), Apnoen (p-Wert=0,591) und Atemnot (0,361) traten in beiden
Altersgruppen &hnlich hdufig auf. VVon respiratorischer Insuffizienz (p-Wert=0,009)
waren die &lteren Kinder signifikant h&ufiger betroffen, die jiingeren dagegen von
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Trink- und Nahrungsverweigerung (p-Wert=0,004). Von den Diagnosen Pneumonie (p-
Wert=0,113), Sepsis (p-Wert=0,289) sowie Fieber-assoziierte Krampfanfalle (p-
Wert=1,000) wurde in beiden Gruppen gleichermalien berichtet. Dagegen zeigte sich,
dass Bronchitis/Bronchiolitis (p-Wert=<0,001) und Infektionen der oberen Atemwege
(p-Wert=0,030) bei den jungeren Kindern signifikant haufiger vorkamen, wohingegen
bei den dlteren Kindern ein ARDS (p-Wert=0,013) haufiger diagnostiziert wurde.
Chronische Vorerkrankungen (p-Wert=<0,001) konnten bei den é&lteren Kindern hoch
signifikant haufiger festgestellt werden. Fur die genaue Verteilung der einzelnen
Vorerkrankungen s. Tabelle 18. Erwadhnt sei zudem, dass neurologische und
pneumologische Vorerkrankung (p-Wert=<0,001 bzw. 0.001) hoch signifikant haufiger
bei den &lteren Patienten vorlagen. In der Rdntgendiagnostik (p-Wert=0,530) zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied. Das gleiche Ergebnis ergab die
Untersuchung der Behandlung mit Antibiotika (p-Wert=0,253), der CPAP-Beatmung
(p-Wert=0,817) oder mechanische endotracheale Beatmung (p-Wert=0,088). Beim
Outcome konnte nachgewiesen werden, dass die élteren Kinder héaufiger unter

Krankheitsfolgen zu leiden hatten, oder verstarben (p-Wert=0,001).

Tabelle 18. Vergleich klinische Daten zwischen jingeren < 3 Jahre und élteren
Patienten > 3 — 17 Jahre (n=151)

Pati ent ¢ Patienten>3- p-Wert

(n0=128) 17 Jahre
(n=23)

Falle mannlich; n (%) 69 (54) 8 (35) 0,114
Hospitalisation in Tagen; Median (IQR) 8 (6-10) 10 (8-19) 0,044*
Intensivstationsdauer in Tagen; Median (IQR) 4 (2-6) 4 (2-16) 0,269
SIC-Score (dichotomisiert); n (%) 0,238

Nicht lebensbedrohlich erkrankt 107 (84) 17 (74)

Lebensbedrohlich erkrankt 20 (16) 6 (26)
RSV-Typ (n=103, n (%)) 0,120

A 60 (56) 5 (5)

B 31 (29) 7(7)
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Symptome; n (%)
Husten
Atemnot
RespPartialinsuffizienz
Trink- und Nahrungsverweigerung
Fieber
Apnoen
Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis
Infektion der oberen Atemwege
Pneumonie
ARDS
Sepsis
Fieberassoziierter Krampfanfall
Vorerkrankung; n (%)
Frihgeburtlichkeit
Neurologische Vorerkrankungen
Pneumologische Vorerkrankungen
Kardiologische Vorerkrankungen
Nephrologische Vorerkrankungen
Syndromale Vorerkrankungen

Auffallige Rontgendiagnostik; n (%)

Behandlung; n (%)
Antibiotika (oral/intravends)
CPAP-Beatmung
endotracheale Beatmung
Outcome; n (%)
Bei Entlassung keine Folgeschéden
Bei Entlassung Folgeschaden erwartet/mdoglich
Tod

102 (80)

118 (92)
74(58)

87 (68)

47 (37)

6 (5)

118 (92)
102 (80)
71 (56)
6 (5)
5(4)
5(4)

47 (37)
28 (22)
12 (9)
12 (9)
7(6)
2(2)
9(7)
108 (84)

100 (78)
45 (35)
15 (12)

127 (99)
0(0)
1(1)

16 (70)
23 (100)

20 (87)
8 (35)
10 (44)
0(0)

12 (52)
13 (57)
17 (74)
5(22)
2 (9)
0(0)
22 (96)
6 (26)
13 (57)
9 (39)
4(17)
1(4)
3(13)
21 (91)

21 (91)
9 (40)
6 (26)

19 (83)
3(13)
1(4)

0,282
0,361
0,009*
0,004*
0,641
0,591

<0,001*
0,030*
0,113
0,013*
0,289
1,000

< 0,001*
0,787

< 0,001*
0,001*
0,065
0,393
0,395
0,530

0,253
0,817
0,088
0,001*

* p-Wert < 0,05 (exakte Signifikanz 2-seitig)

4.2.3 Unterschiede zwischen Patienten mit RSVyp A und jenen mit Typ B

Eine Typisierung von RSV war nur bei den Kindern mdoglich, deren Proben mittels

zentraler Multiplex-PCR-Testung in Wirzburg untersucht wurde. Von den 107 Kinder

(71%) konnten 104 (69%) typisiert werden; in drei Féllen gelang die Typisierung nicht.
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In einem Fall kam eine Doppelinfektion mit RSV Typ A und Typ B vor. Die ,,viral
load“ (Ct-Wert) konnte bei 102 Patienten (68%) angegeben werden. Eine
Zusammenfassung ausgewahlter klinischer Daten zeigt Tabelle 19.

Von den 65 der 103 typisierten Patienten (63%) mit nur RSV Typ A waren 32 (49%)
und von den 38 Patienten (37%) mit nur RSV Typ B waren 22 (58%) méannlich (p-
Wert=0,421). Sechzig Kinder (92%) mit einer RSV-Infektion Typ A waren drei Jahre
und jinger, bei den Kindern mit RSV Typ B waren es 31 (82%) (p-Wert 0,120). In der
Dauer des intensivstationaren Aufenthaltes (p-Wert=0,267), der Hospitalisierung (p-
Wert=0,924) sowie beim SIC-Score (p-Wert=1,000) zeigte sich kein Unterschied
zwischen Kinder mit RSV Typ A und RSV Typ B. Die Symptome Husten (p-
Wert=0,245), Atemnot (p-Wert=1,000), respiratorische Partialinsuffizienz (p-Wert=
1,000), Fieber (p-Wert=0,832), Trink- und Nahrungsverweigerung (p-Wert=1,000) und
Apnoen  (p-Wert=0,355) traten  &hnlich  hdaufig auf. Die Diagnosen
Bronchitis/Bronchiolitis  (p-Wert 1,000), Infektion der oberen Atemwege (p-
Wert=1,000), Pneumonie (p-Wert=0,113), ARDS (p-Wert=0,649), Sepsis (p-
Wert=1,000) und Fieber-assoziierter Krampfanfall (p-Wert=0,530) unterschieden sich
bei Kinder mit RSV Typ A oder Typ B nicht in ihrem Vorkommen. Chronische
Vorerkrankungen kamen bei den Kindern mit RSV B tendenziell haufiger vor (p-
Wert=0,060). Von Friihgeburtlichkeit wurde bei Kindern mit RSV Typ B signifikant
haufiger berichtet (p-Wert=0,042*). Fir die weiteren chronischen Vorerkrankungen s.
Tabelle 19. In den Befunden der ROntgendiagnostik (p-Wert=1,000) zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied. Bei der ,,viral-load* (Ct-Wert) zeigten
Kinder mit RSV B héufiger einen stark positiven Wert (Ct-Wert < 24) als Kinder mit
RSV A (p-Wert=0,010). Die Behandlung mit Antibiotika (p-Wert=0,608), CPAP-
Beatmung (p-Wert=0,675) und mechanischer endotrachealer Beatmung (p-Wert=0,740)
wurde in keiner der Gruppen signifikant hdufiger durchgefihrt. Das Outcome bezuglich
der gesundheitlichen Einschrankungen nach Krankenhausentlassung von Kindern mit
RSV Typ A entsprach jenen mit RSV Typ B (p-Wert=0,631).
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Tabelle 19. Vergleich der klinische Daten zwischen Patienten mit nur RSV Typ A oder

nur RSV Typ B (n=103)

Kinder mit Kinder mit p-Wert
RSV Typ A RSV Typ B
(n=65) (n=38)
Falle ménnlich; n (%) 32 (49) 22 (58) 0,421
Altersgruppe; n (%) 0,120
Kinder < 3 Jahre 60 (92) 31(82)
Kinder > 3 - 17 Jahre 5(8) 7(18)
Patientenalter in Monaten bei ICU-Aufnahme; Median 2,0 (1,4-9,8) 2,5 (1,6-27,6) 0,264
(IQR)
Hospitalisation in Tagen; Median (IQR) 8 (6-9) 8 (6-11) 0,924
Intensivstationsdauer in Tagen; Median (IQR) 4 (3-6) 3 (2-6) 0,267
SIC-Score; n (%) 1,000
Nicht lebensbedrohlich erkrankt 54 (84) 32 (84)
Lebensbedrohlich erkrankt 10 (16) 6 (16)
Symptome; n (%)
Husten 54 (83) 35(92) 0,245
Atemnot 60 (92) 36 (95) 1,000
resp.Partialinsuffizienz 38 (59) 23(61) 1,000
Trink- und Nahrungsverweigerung 42 (65) 24 (63) 1,000
Fieber 22 (34) 14 (37) 0,832
Apnoen 2(3) 3(8) 0,355
Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis 58 (89) 34 (90) 1,000
Infektion der oberen Atemwege 53 (82) 31(82) 1,000
Pneumonie 37 (57) 22 (58) 1,000
ARDS 4 (6) 1(3) 0,649
Sepsis 3(5) 2(5) 1,000
Fieberassoziierter Krampfanfall 2(3) 0 (0) 0,530
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Vorerkrankung; n (%) 21 (32) 20 (53) 0,060
Frihgeburtlichkeit 13 (20) 15 (40) 0,042*
Neurologische Vorerkrankungen 10 (15) 4(11) 0,564
Pneumologische Vorerkrankungen 5(8) 6 (16) 0,321
Kardiologische Vorerkrankungen 2(3) 1(3) 1,000
Nephrologische Vorerkrankungen 0 (0) 1(3) 0,369
Syndromale Vorerkrankungen 7 (11) 1(3) 0,253

Auffallige Rontgendiagnostik; n (%) 57 (88) 33 (87) 1,000

,»viral load*; n (%) 0,010*
stark positiv (Ct-Wert < 24) 41 (63) 29 (88)
maRig positiv (Ct-Wert 25 - 35) 24 (37) 4(12)

Behandlung; n (%)

Antibiotika (oral/intravendos) 54 (83) 30 (79) 0,608
CPAP-Beatmung 26 (43) 14 (37) 0,675
endotracheale Beatmung 7 (11) 3 (30) 0,740

Outcome; n (%) 0,631
bei Entlassung keine Folgeschaden 64 (99) 38 (100)
bei Entlassung Folgeschéden erwartet/moglich 1(2) 0(0)

Tod 0 (0) 0(0)

* p-Wert < 0,05 (exakte Signifikanz 2-seitig)

In einem Fall wurde sowohl RSV A als auch RSV B nachgewiesen. Dabei handelte es
sich um ein zehn Monate altes Madchen. Bei Aufnahme hatte der Séugling Fieber
(39,8°C), Rhinitis/Rhinorrhoe, Husten, Atemnot (Tachypnoe mit 48 Atemzuge/min,
respiratorische Partialinsuffizienz mit einer SaO, von 86%) sowie eine Trink- und
Nahrungsverweigerung. Das Méadchen wurde initial mit einem SIC-Score von 3 als
nicht lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Insgesamt lag die Patientin sechs Tage im
Krankenhaus, davon entfielen drei Tage auf die Intensivstation. Es wurde von keinen
chronischen Vorerkrankungen berichtet. Der CRP-Wert lag bei 28mg/l, die Leukozyten
bei 5400/ul. Im Roéntgen-Thorax konnten beidseits Infiltrate festgestellt werden. Es
wurden bei diesem Kind eine Infektion der oberen Atemwege, eine
Bronchitis/Bronchiolitis und eine Pneumonie diagnostiziert. Eine Sauerstoffgabe erhielt

das Mé&dchen fur vier Tage, eine CPAP-Beatmung wurde Uber drei Tage durchgefihrt.
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Endotracheal musste das Kind nicht beatmet werden. Das Méadchen Uberlebte ohne

gesundheitliche Einschrankung bei Krankenhausentlassung.

4.2.4 Unterschiede zwischen Kindern mit einer RSWlonoinfektion und jene mit
einer RSV-Mehrfachinfektion mit einem anderen viralen Erreger

Der Nachweis einer viralen Mehrfachinfektion konnte ebenso wie bei der RSV-
Typisierung nur bei Kindern erfolgen, deren Laborproben zur zentralen Multiplex-PCR-
Testung nach Wirzburg eingeschickt wurden. Dies war bei 107 der 151 Patienten
(71%) der Fall. Von den 36 nachgewiesenen Mehrfachinfektionen (24%) handelte es
sich bei 32 um Doppelinfektionen (21%). In vier Féallen (3%) konnte eine
Dreifachinfektion festgestellt werden. Der h&ufigste Erreger mit 13 Nachweisen (9%)
war das humane Coronavirus, der haufigste Subtyp mit einer Anzahl von 7 (5%) NL63.
Bei dem zweithdufigsten Erreger handelte es sich um das humane Rhinovirus mit 11
Nachweisen (7%). Die weitere virale Erregerverteilung zeigten Tabelle 20 und
Abbildung 21.

Tabelle 20. Respiratorische virale Erreger die zusétzlich zur RSV bei 36 von 107

Patienten mit RSV-PICU-ARE nachgewiesen wurden.

RSV-Koinfektionen Anzahl| (%)

RSV-Patienten mit Koinfektionen 36 (34%)
Doppelinfektionen 32 (30%)
Dreifachinfektionen 4 (4%)

Zusatzliche virale Erreger

Coronavirus 13 (12%)
NL63 7 (7%)
229E 2 (2%)
0C43 2 (2%)
HKU1 2 (2%)
Rhinovirus 11 (10%)
Humanes Bocavirus 6 (6%)
Parainfluenzavirus 5 (5%)
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3 2 (2%)
4 1 (1%)
1 1 (1%)
2 1 (1%)
Parechovirus 3 (3%)
Influenzavirus 2 (2%)
> Zusatzliche viral €40

Abbildung 21. Respiratorische virale Erreger die zusatzlich zur RSV bei 36 von 107

Patienten mit RSV-PICU-ARE nachgewiesen wurden.
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Patienten mit RSV-Monoinfektion waren in 36 Fallen mannlich (51%), jene mit RSV-
Mehrfachinfektion (RSV und mindestens ein anderer viraler Erreger) in 20 Fallen
(56%). Von den Kindern mit Monoinfektion waren 65 (92%) drei Jahre und jlinger, bei
den Kindern mit Mehrfachinfektion waren es 29 (81%). Diesen beiden Altersgruppen
unterschieden sich nicht signifikant (p-Wert=0,122) bezuglich Mono- und
Mehrfachinfektion.

Die Dauer des Krankenhaus- (p-Wert=0,262) und des intensivstationaren Aufenthaltes
(p-Wert=0,633) zeigte sich kein Unterschied zwischen Kindern mit Mono- und jenen
mit Mehrfachinfektion, ebenso wenig beim SIC-Score (p-Wert=1,000), der Verteilung
der RSV-Typen (p-Wert=0,387) und die ,yviral load” (p-Wert=0,504) im
Erregernachweis. Die  Symptome  Husten  (p-Wert=0,253), respiratorische
Partialinsuffizienz (p-Wert=0,538), Fieber (p-Wert=0,832) und Apnoen (p-Wert=0,332)
traten in beiden Gruppen é&hnlich hdufig auf. Dagegen wurde von Trink- und
Nahrungsverweigerung (p-Wert=0,003) sowie von Atemnot (p-Wert=0,017) Dbei
Patienten mit RSV-Monoinfektion signifikant haufiger berichtet. Das Symptom Trink-
und Nahrungsverweigerung ist bei Kindern unter sechs Monaten signifikant haufiger, so
dass von einer Altersassoziation auszugehen ist (s. Tabelle 22). Wohingegen die
Atemnot keine Altersassoziation zeigt. Bronchitis/Bronchiolitis (p-Wert=0,758),
Infektion der oberen Atemwege (p-Wert=1,000), Pneumonie (p-Wert=0,683), ARDS
(p-Wert=0,332) und Sepsis (p-Wert=0,661) wurden bei Kindern mit Mono- und jenen
mit  Mehrfachinfektionen  &hnlich  h&ufig  diagnostiziert.  Fieber-assoziierter
Krampfanfélle (p-Wert=0,036) kamen signifikant h&ufiger bei Kindern mit RSV-
Mehrfachinfektion vor (Altersassoziation s. Tabelle 22), ebenso wie pradisponierende
Faktoren/chronische ~ Vorerkrankungen  (p-Wert=0,004), wobei  neurologische
Vorerkrankungen (p-Wert=0,005) den Hauptteil ausmachten. Des Weiteren zeigten
syndromale Erkrankungen (p-Wert=0,058) ein tendenziell h&ufigeres Vorkommen in
der Gruppe der Kindern mit Mehrfachinfektionen (Altersassoziation s. Tabelle 22).
Fruhgeburtlichkeit (p-Wert=0,164), pneumologische- (p-Wert=0,213), kardiologische-
(p-Wert=1,000) und nephrologische Vorerkrankungen (p-Wert=0,336) zeigten dagegen
kein gehduftes Auftreten in einer der beiden Gruppen.
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In der Rontgendiagnostik (p-Wert=1,000) zeigten die Befunde der beiden Gruppen
keinen Unterschied. Die Behandlung mit Antibiotika (p-Wert=0,595), CPAP-Beatmung
(p-Wert=0,668) oder mechanische endotracheale Beatmung (p-Wert=0,178) kam bei
Patienten mit Mono- und jenen mit Mehrfachinfektion &hnlich haufig zum Einsatz. Eine
Zusammenfassung aller klinischen Daten bei Patienten mit RSV-Mono- und
Mehrfachinfektion zeigt Tabelle 21.

Um die verschiedenen Variablen auf eine Altersassoziation hin zu Uberpriifen, zeigt
Tabelle 22 den Unterschied zwischen Kinder jinger und &lter als sechs Monate. Kinder
alter als sechs Monate lagen langer im Krankenhaus (p-Wert=0,028) als Kinder unter
sechs Monaten. In der Intensivstationsliegedauer zeigte sich kein Unterschied. Ebenfalls
wurden die alteren Kinder hdufiger als lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Bei den
Krankheitssymptomen waren Trink- und Nahrungsverweigerung bei Kindern unter
sechs Monaten signifikant haufiger (p-Wert=<0,001). Fieber hingegen kam bei Kinder
uber sechs  Monaten  haufiger vor  (p-Wert=0,001). Die  Diagnose
Bronchitis/Bronchiolitis wurde bei Kindern unter sechs Monaten signifikant haufiger
gestellt (p-Wert=0,007), das ARDS war bei den Kindern lber sechs Monaten haufiger
(p-Wert=<0,001). Vorerkrankungen waren bei den &lteren Kindern haufiger (p-
Wert<0,001). Darunter hatten Erkrankungen des Nervensystems (p-Wert=<0,001), der
Lunge (p-Wert=<0,001) und syndromale Erkrankungen (p-Wert=0,001) den gréRten
altersassoziativen Unterschied. Bezlglich der Behandlung bekamen Kinder Uber sechs
Monaten hé&ufiger eine Antibiotikatherapie (p-Value=0,006) und mussten hé&ufiger
endotracheal beatmet werden (p-Wert=<0,001). Im Outcome waren alle verstorbenen

Kinder und Kinder mit méglichen Folgeschaden élter als sechs Monate (p-Wert=0,012).

Tabelle 21. Vergleich klinischer Daten zwischen Patienten mit RSV-Monoinfektion

und RSV-Mehrfachinfektion (RSV und mindestens ein anderer viraler Erreger) (n=107)

Kinder mit Kinder mit RSV-  p-Wert
RSV- Mehrfachinfektion
Monoinfektion
(n=36)
(n=71)
Félle ménnlich; n (%) 36 (51) 20 (56) 0,685

81



Altersgruppe; n (%)
Kinder < 3 Jahre
Kinder > 3 - 17 Jahre

Patientenalter in Monaten bei ICU-Aufnahme;
Median (IQR)

Hospitalisation in Tagen; Median (IQR)
Intensivstationsdauer in Tagen; Median (IQR)

SIC-Score; n (%)
Nicht lebensbedrohlich erkrankt
Lebensbedrohlich erkrankt

RSV-Typ; n (%)
A
B

,.viral load*; n (%)
stark positiv (Ct-Wert < 24)
maRig positiv (Ct-Wert 25 - 35)

Symptome; n (%)
Husten
Atemnot
resp.Partialinsuffizienz
Trink- und Nahrungsverweigerung
Fieber

Apnoen

Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis
Infektion der oberen Atemwege
Pneumonie
ARDS
Sepsis

Fieberassoziierter Krampfanfall

82

65 (92)
6 (9)

1,9 (1,4-9,4)

7 (6-9)

4 (2-6)

59 (83)
12 (17)

42 (60)
28 (40)

45 (67)
22 (33)

58 (82)
69 (97)

52 (73)
25 (35)
2(3)

63 (89)
57 (80)
40 (56)
2(3)
4 (6)
0(0)

44 (62)

29 (81)
7(19)

6,5 (1,6-31,4)

8 (6-13)

3(2-7)

30 (86)
5 (14)

23 (70)
10 (30)

26 (74)
9 (26)

33(92)
30 (83)
20 (56)
15 (42)
14 (39)
3(8)

31 (86)
29 (80)
22 (61)
3(8)
1(3)
3(8)

0,122

0,030*

0,262
0,633

1,000

0,387

0,504

0,253
0,017*
0,538
0,003*
0,832
0,332

0,758
1,000
0,683
0,332
0,661
0,036*



Vorerkrankung/pradisponierende Faktoren; n (%)
Friihgeburtlichkeit
Neurologische Vorerkrankungen
Pneumologische Vorerkrankungen
Kardiologische Vorerkrankungen
Nephrologische Vorerkrankungen

Syndromale Vorerkrankungen
Auffallige Rontgendiagnostik; n (%)

Behandlung; n (%)
Antibiotika (oral/intravends)
CPAP-Beatmung

endotracheale Beatmung

Outcome; n (%)
bei Entlassung keine Folgeschaden
bei Entlassung Folgeschéaden
erwartet/moglich
Tod

22 (31)

16 (23)

6(9)
6(9)
2(3)
0(0)
3(4)

62 (87)

57 (80)
30 (43)

5(7)

70 (99)

1(1)
0(0)

22 (61)
13 (37)
11 (31)
6 (17)
1(3)
1(3)

6 (17)

31 (86)

31 (86)
12 (36)
6(17)

36 (100)

0(0)
0(0)

0,004*
0,164
0,005*
0,213
1,000
0,336
0,058

1,000

0,595
0,668
0,178

0,664

* p-Wert < 0,05 (exakte Signifikanz 2-seitig)

Tabelle 22. Altersstratifizierte Tabelle fur Kinder tber und unter 6 Monaten (n=151)

Kinder bis 6 Kinder alter als p-Wert
Monate 6 Monate
(n=58)
(n=93)
Falle mannlich; n (%) 51 (55) 26 (45) 0,246
Hospitalisation in Tagen; Median (IQR) 7 (6-9) 9 (6-15) 0,028*
Intensivstationsdauer in Tagen; Median (IQR) 3 (2-5) 5 (2-10) 0,267
SIC-Score; n (%) 0,003*
Nicht lebensbedrohlich erkrankt 83 (90) 41 (71)
Lebensbedrohlich erkrankt 9 (10) 17 (29)
RSV-Typ; n (%) 0,395
A 45 (66) 20 (57)
B 23 (34) 15 (43)
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Ko-Infektion mit weiterem viralen Erreger; n (%)
Monoinfektion
Mehrfachinfektion

Symptome; n (%)

Husten

Atemnot

Trink- und Nahrungsverweigerung
Fieber

Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis
Infektion der oberen Atemwege
Pneumonie
ARDS
Sepsis
Fieberassoziierter Krampfanfall

Vorerkrankung; n (%)
Frihgeburtlichkeit
Neurologische Vorerkrankungen
Pneumologische Vorerkrankungen
Kardiologische Vorerkrankungen
Nephrologische Vorerkrankungen
Syndromale Vorerkrankungen

Auffallige Réntgendiagnostik; n (%)
Behandlung; n (%)

Antibiotika (oral/intravends)
CPAP-Beatmung
endotracheale Beatmung
Outcome; n (%)
bei Entlassung keine Folgeschaden
bei Entlassung Folgeschéden erwartet/méglich
Tod
* p-Wert < 0,05 (exakte Signifikanz 2-seitig)

50 (74)
18 (27)

74 (80)
88 (95)
69 (74)
25 (27)

86 (93)
75 (81)
51 (55)
0(0)
4(4)
0(0)
27 (29)
20 (22)
1(1)
3(3)
4(4)
1(1)
2(2)

79 (85)

68 (73)
34 (37)
4(4)

93 (100)
0 (0)
0(0)

21 (54)
18 (46)

44 (76)
53 (91)
26 (45)
32 (55)

44 (76)
40 (69)
37 (64)
11 (19)
3(5)

5(9)

42 (72)
14 (25)
24 (41)
18 (31)
7 (12)
2(3)

10 (17)

50 (86)

53 (91)
20 (37)
17 (30)

53 (91)
3 (5)
2(3)

0,055

0,686
0,508
<0,001*
0,001*

0,007*
0,118
0,311
<0,001*
1,000
0,007*
<0,001*
0,691
<0,001*
<0,001*
0,106
0,559
0,001*

1,000

0,006*
1,000
<0,001*
0,012*
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4.2.5 Unterschiede zwischen Kindern mit einem lebensbedrohlichen Si&rore und
einem nichtlebensbedrohlichen SIGScore

Funfzehn von 26 Patienten (58%), die bei Aufnahme als lebensbedrohlich erkrankt
eingestuft wurden, waren méannlich. VVon den als lebensbedrohlich erkrankten Kindern
waren 78% drei Jahre oder jinger. Kinder mit einem lebensbedrohlichen SIC-Score
waren signifikant langer auf Intensivstation (p-Wert < 0,001) und im stationéren
Aufenthalt (p-Wert=0,002). Kinder die als lebensbedrohlich erkrankt eingestuft wurden,
waren im Median 20 Monate alt, im Vergleich zu Kindern, die als nicht
lebensbedrohlich erkrankt eingestuft wurden (im Median 2 Monate alt, p-Wert 0,002).
Die Verteilung der verschiedenen RSV-Typen zeigte keinen Unterschied zwischen den
Patientengruppen. Ein Unterschied zwischen der Schweregradeinstufung und Mehrfach-
bzw. Monoinfektionen mit RSV zeigte keinen Unterschied. Kinder mit einem
lebensbedrohlichen SIC-Score hatten tendenziell haufiger Fieber als Kinder mit einem
nicht-lebensbedrohlichen SIC-Score (p-Wert=0,074). Die weiteren Symptome zeigten
keinen Unterschied. Infektionen der oberen Atemwege kamen haufiger bei Kindern
ohne lebensbedrohlichen SIC-Score vor (p-Wert=0,010). Die Diagnosen Pneumonie (p-
Wert=0,015), ARDS (p-Wert=0,024) und Sepsis (p-Wert < 0,001) kamen signifikant
haufiger bei Kindern mit einem SIC-Score von 4 und 5 vor. Kinder mit einer
chronischen Vorerkrankung bzw. préadisponierenden Faktoren wurden tendenziell
haufiger als lebensbedrohlich eingestuft, als Kinder ohne Vorerkrankung (p-
Wert=0,084). Neurologische (p-Wert=0,017), kardiologische (p-Wert=0,024),
nephrologische (p-Wert=0,005) und syndromale Vorerkrankungen (p-Wert=0,036)
kamen signifikant haufiger bei Kindern mit einem SIC-Score > 3 vor. Eine auffallige
Rontgen-Thorax Diagnostik kam signifikant héaufiger bei Kindern mit SIC-Score-
Einstufung ,,lebensbedrohlich® vor (p-Wert=0,015), bei diesen Kindern wurde auch
signifikant hadufiger eine Antibiotikatherapie = begonnen (p-Wert=0,028). Eine
endotracheale mechanische Beatmung wurde signifikant haufiger bei Kindern mit SIC-
Score > 3 durchgefuhrt (p-Wert < 0,001).p-Wert Eine genaue Auflistung der
verschiedenen klinischen Daten zeigt Tabelle 23.
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Tabelle 23. Vergleich Klinischer Daten zwischen Patienten mit einem SIC-Score von 3
(nicht-lebensbedrohlich) und einem SIC-Score von 4/5 (lebensbedrohlich).

Falle ménnlich; n (%)
Altersgruppe; n (%)
Kinder < 3 Jahre
Kinder > 3 - 17 Jahre

Patientenalter in Monaten bei ICU-
Aufnahme; Median (IQR)
Hospitalisation in Tagen; Median (IQR)
Intensivstationsdauer in Tagen; Median

(IQR)
RSV-Typ; n (%)

A
B
,»viral load®; n (%)
stark positiv (Ct-Wert < 24)
maRig positiv (Ct-Wert 25 - 35)
Kinder mit
RSV-Monoinfektion; n (%)
viraler Mehrfachinfektion; n (%)
Symptome; n (%)
Husten
Atemnot
resp.Partialinsuffizienz
Trink- und Nahrungsverweigerung
Fieber
Apnoen
Diagnosen; n (%)
Bronchitis/Bronchiolitis
Infektion der oberen Atemwege
Pneumonie
ARDS

Kinder mit einem

nicht

lebensbedrohlichen

SIC-Score (3)
n=124

61 (49)

107 (86)
17 (14)
2,0 (1,5-10,4)

8 (6 - 10)
3(2-6)

54 (63)
32 (37)

60 (71)
24 (29)

59 (66)
30 (34)

98 (79)
115 (93)
74 (60)
82 (66)
42 (34)
6 (5)

109 (88)
100 (81)
67 (54)
6 (5)

Kinder mit einem
lebensbedrohlichen

SIC-Score (4,5)

n=26

15 (58)

20 (78)
6 (23)
20,9 (1,9 - 38,2)

11 (7 - 26)
9 (5 - 16)

10 (63)
6 (38)

11 (65)
6 (35)

12 (71)
5 (29)

20 (77)
25 (96)
20 (77)
13 (50)
14 (54)
0(0)

20 (78)
14 (54)
21 (81)
5 (19)

p-Wert

0,519
0,238

0,002*

0,002*
<0,001*

1,000

0,573

1,000

0,796
1,000
0,121
0,178
0,074
0,591

0,209

0,010*
0,015*
0,024*
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Sepsis 1) 6 (23) <0,001*
Fieberassoziierter Krampfanfall 4 (3) 1(4) 1,000
Vorerkrankung/pradisponierende Faktoren; n (%) 52 (42) 16 (62) 0,084
Frihgeburtlichkeit 28 (23) 5 (20) 1,000
Neurologische Vorerkrankungen 16 (13) 9 (35) 0,017*
Pneumologische Vorerkrankungen 14 (11) 7(27) 0,057
Kardiologische Vorerkrankungen 6 (5) 5 (20) 0,024*
Nephrologische Vorerkrankungen 0 (0) 3(12) 0,005*
Syndromale Vorerkrankungen 7 (6) 5 (19) 0,036*
Auffallige Rontgendiagnostik; n (%) 102 (82) 26 (100) 0,015*
Behandlung; n (%)
Antibiotika (oral/intravends) 96 (77) 25 (96) 0,028*
CPAP-Beatmung 47 (39) 7(29) 0,490
endotracheale Beatmung 7(6) 14 (54) <0,001*
Outcome; n (%) 0,033*
bei Entlassung keine Folgeschaden 122 (98) 23 (89)
bei Entlassung Folgeschéden 1(1) 2(8)
erwartet/moglich
Tod 1(1) 1(4)
* p-Wert < 0,05 (exakte Signifikanz 2-seitig)
4. 2.6 Inzidenzabschatzung f 0 -gssoziidreer <

ARE in Bayern

Eine Inzidenzabschitzung fiir Kinder < 3 Jahre mit einer schweren RSV-assoziierten

ARE auf Intensivstation in Bayern wurde mit Bevolkerungszahlen des Bayerischen

Landesamt fur Statistik und Datenverarbeitung durchgefiihrt (Stand: 31. Dezember

2012). Die Anzahl der Kinder < 3 Jahre zum Zeitpunkt der jeweiligen Saison zeigt

Tabelle 24. Insgesamt konnten bei 158 Kindern < 3 Jahre durch eine zentrale Multiplex-
PCR- oder durch einen lokale Untersuchungen (PCR, IFT, Schnelltest) eine RSV-
PICU-ARE nachgewiesen werden (Saison 1: 66 Kinder, Saison 2: 39 Kinder, Saison 3:
53 Kinder). In der Saison 1 haben von den 30 moglichen Krankenhdusern 20 (67%)

Kliniken Proben und Fragebdgen eingeschickt, in der Saison 2 waren es 14 (47%)
Kliniken und in der Saison 3 17 (57%) Kliniken.
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Tabelle 24. Anzahl der Kinder < 3 Jahre in Bayern und Erhebungsdatum

Datum der Erhebung  Saison Anzahl der Ki
31.12.2010 [69] 1 (Oktober 2010 — September 2011) 319189
31.12.2011 [70] 2 (Oktober 2011 — September 2012) 312288
31.12.2012 [71] 3 (Oktober 2012 — September 2013) 318350

Die Inzidenzabschatzung wurde mithilfe der Daten aus den Fragebdgen und der
Labordaten durchgefihrt. Da bei der Studie der ,,Bavarian PICU Study Group on
Influenza and other viral ARI, aus der die verwendeten Daten stammen, in keinem der
Erhebungsjahre alle 30 Kliniken mit péadiatrischer Intensivstation/Intensivbetten
teilgenommen haben, wurden die Zahlen auf 100% der Kliniken extrapoliert. Damit
waren fur die Saison 1 etwa 99 Kinder (66 Kinder /67% der Kliniken*100% der
Kliniken) auf bayerischen Intensivstationen aufgrund einer schweren RSV-assoziierten
ARE in Behandlung, in der Saison 2 waren es etwa 83 (39/47*100) Kinder und in der
Saison 3 etwa 93 (53/57*100) Kinder. Die Anzahl der Intensivbetten in allen 30
bayerischen Kliniken belief sich auf 432 (nach Auskunft der Kliniken). In Saison 1
haben die 20 teilnehmenden Kliniken 307 intensivmedizinische Bettenplatze gehabt, in
Saison 2 haben die 14 teilnehmenden Kliniken 211 intensivmedizinische Bettenplatze
gehabt und in Saison 3 haben die 17 teilnehmenden Kliniken 229 intensivmedizinische
Bettenplatze gehabt.

Tabelle 25 zeigt die Inzidenzabschatzungen und Anzahl Patienten pro 100
Intensivbetten der verschiedenen Saisons fiir Kinder <3 Jahre mit intensivstationdrer

Aufnahme aufgrund einer RSV-Erkrankung.
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Tabelle 5. Inzidenzabschatzung fiir Kinder <3 Jahre in Bayern mit schwerer RSV-
PICU-ARE.

Saison Anzahl Inzidenzabschéatzung flir ~ RSV-Patienten<3 Jahre pro
Aufnahmen auf Aufnahmen auf 100 intensivmedizinische
Intensivstation Intensivstation bei Bettenplatze (IB)
bei Kind Kindern <3

Jahren mit RSV, RSV in Bayern
in Bayern
(Hochrechnung)
1 99 31/100000/Jahr 23/100 1B/Jahr
2 83 27/100000/Jahr 19/100 IB/Jahr
3 93 29/100000/Jahr 22/100 1B/Jahr
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5 Diskussion

Das RSV st in der nordlichen Hemisphdre ein sehr haufiger Erreger von
Atemwegsinfektionen bei Sduglingen und Kleinkindern. [4] In Deutschland werden
jahrlich fast 8% aller Kinder bis zu drei Jahren aufgrund einer RSV-Infektion ambulant
behandelt. Hospitalisiert werden 1,1% aller Kinder unter drei Jahren. [2] Eine Erhebung
zu Kindern mit nicht-nosokomialer, RSV-assoziierter, intensivpflichtiger akuter
respiratorischer Erkrankung (RSV-PICU-ARE) wurde in Deutschland bislang noch
nicht durchgefiihrt.

Ziel dieser Dissertation war die Ermittlung von epidemiologischen und klinischen
Charakteristika von Patienten mit RSV-PICU-ARE, und deren Vergleich mit anderen
viralen PICU-ARE.

Starken der vorliegenden Studie sind der multizentrische Ansatz, die ganzjahrige
Erhebung (ber einen Zeitraum von mehreren Jahren, der breite Altersbereich (<17
Jahre), die auch im internationalen Vergleich grofle Anzahl an untersuchten
intensivstationspflichtigen RSV-Patienten, und die simultane hochsensitive PCR-
Testung auf 19 virale Einzelerreger bei dem Grofteil der Patienten (vergleiche dazu
Tabelle 26 mit einer Auswahl verschiedener Studien mit &hnlicher Methodik zum
Nachweis verschiedener viraler respiratorischer Erreger im Krankenhaus und auf

Intensivstationen).

Eine Limitation der Studie ist, dass nicht alle im Studienzeitraum in bayerischen
Kinderkliniken behandelten Patienten mit RSV-PICU-ARE Patienten vollstandig erfasst
werden konnten (nicht alle Kliniken nahmen teil oder nur in einzelnen Studienjahren,
Eltern mancher Patienten verweigerten die Einwilligung, organisatorische Probleme auf
einzelnen Intensivstationen, etc.), so dass die errechneten Inzidenzen die wahre
Haufigkeit von RSV-ARE-PICU unterschétzen und eher einen Minimalwert darstellen.
Es ware auch winschenswert gewesen, RSV-ARE-PICU-Patienten mit gegebenenfalls
erfolgter Palivizumab-Prophylaxe zu identifizieren, aber diese Information lag in den

Kinderkliniken zumeist nicht vor.
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Tabelle 6. Auswahl von Studien mit ahnlicher Methodik zum Nachweis verschiedener

viraler respiratorischer Erreger im Krankenhaus und auf Intensivstationen.

Pub.- Autor Design Methode Prozentueller Anzahl untersuchter viraler
Jahr Anteil von RSV  Erreger
2004 Forsteretal. MuP Pat. n=2386 (A), RSV A 31,9% 7 (RSV A/B, PIV 1/2/3, IV A/B)
(PRIDE) n=2924 (K)
[24] Alter < 3 Jahre RSV B6,1%
PCR
2007  Pierangeliet MoP Pat. n= 227 (K) 17,2% 13 (RSV, IVA/B, CoV
al. Alter (Median) 15 OC43/NL63/HKU1/229E, AV,
[63] Monate RV, PIV 1/2/3, HMPV)
PCR
2008 Hon et al. MoR Pat. n=49 (PICU)  RSV+PIV+IV 3(RSV, IV, PIV)
Alter: K.A. 86%
[37] PCR, IFT, Kultur
2008 Richard et MoR Pat. n=88 (PICU)  PICU: 73,6% 14 (RSV A/B, IV A/B, PIV
al. Alter < 1 Jahr KH: 70,6% 1/2/3/4A/4B, RV, AV, HMPV,
[67] PCR EV, CoV NL63)
2008 Hamano- MuP Pat. n= 1700 (K, 9,4% 13 (RV, RSV A/B, IV A/B, PIV
Hasegawa A) 1/2/3, AdV, EV, CoV 0OC43,
311 etal. Alter < 19 Jahre HMPV, HBoV)
PCR
2008 Bonzeletal. MuP Pat. n= 254 (K) 44,1% 14 (RSV, HMPV, AV, CoV
Alter: K.A. 229E/OC43/NL63, RV, IV A/B,
0] PCR PIV 1/2/3, EV, HBoV)
2009 Louieetal. MoP Pat. n=43 (PICU) 2% 11 (RV, RSV, IV A/B, PIV
Alter < 18 Jahre 1/2/3/4, AV, HMPV, EV)
[53] PCR
2010 Calvoetal. MoP Pat. n=318 (K) 53% 16 (RSV A/B, RV, HBoV,
Alter: Kleinkinder HMPV, AV, IV A/B/C, PIV
[14] PCR 1/2/3/4, EV, CoV 229E/0C43)
2011  Frobert et MoP Pat. n=53 (PICU) RSV A 35% 17 (RSV A/B, IV A/BIC, PIV
Alter < 2 Jahre 1/2/3/4A/4B, RV, AV, HMPV
[27] PCR RSV B 14%
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2012 Suzukietal. MoP Pat. n= 819 (K) 24,1% 17 (RV A/BIC, RSV A/B,
Alter: 8d-13y IVA/B, HMPV, CoV
[80] PCR OC43/NL63, HBoV, WUV,
KIV, PIV 1/2/3, AV)
2013  Guerrier et MuP Pat. n= 1006 (K) 35% 20 (RV, RSV A/B, IVA/B/C,
[29] al. Alter: <5 Jahre PIV 1/2/3/4, AV, EV, HMPV
PCR A/B, HBoV, CoV

OC43/229E/HKU1/NL63/SARS)

MuP= multizentrisch prospektiv, MoP= monozentrisch prospektiv, MoR=monozentrisch retrospektiv,
A= ambulant, K= Krankenhaus, PICU= Padiatrische Intensivstation, IFT= Immunfluoreszenztestung,

PCR= Polymerasekettenreaktion, KH= Krankenhaus

5.1 Haufigkeit und Bedeutung von resp. Viren bei Intensivstationspatienten

Im Kindes- und Jugendalter sind virale Infektionen des Respirationstrakts der haufigste
Grund einer Hospitalisierung und zeigen eine hohe Mortalitat. Atiologisch gibt es eine
Vielzahl an Erregern, die dieses Krankheitshild verursachen konnen, den Hauptteil
macht aber RSV aus. Es sterben geschatzt deutschlandweit ca. 4,4% der
intensivmedizinischen und endotracheal beatmeten Kinder mit einer RSV-Bronchiolitis.
[4]. Auch die vorliegende 3-jahrigen Studie an padiatrischen Intensivstationspatienten
in Bayern zeigt die hohe Bedeutung von RSV, mit einem Anteil von 31% aller
nachgewiesenen Einzelerreger der mittels einer Multiplex-PCR positiv getesteten
Atemwegssekrete bei Kindern, die wegen einer ARE auf der Intensivstation behandelt
wurden (bzw. 151 (29%) von 527 teilnehmenden PICU-ARE-Kindern mit klinischen
Daten; bzw. 150 (28%) von 545 Patientenproben in der Multiplex-PCR).

5.2 Patienten mitRSV-assoziierter ARE in anderen Studien

In einer Zusammenfassung verschiedener Studien im Zeitraum von 2004 - 2013 (s.
Tabelle 26) konnte gezeigt werden, das RSV einer der Haupterreger bei stationar
behandelten Kindern mit respiratorischen Atemwegserkrankungen ist. Dabei wurde in
elf Studien auf mehrere virale Erreger getestet (Median: 14; IQR: 11-17; Min.: 3; Max.:
20). Der Anteil von RSV lag in den Studien bei 2-74%. In sieben Studien war RSV der
am hé&ufigste nachgewiesene Erreger, in vier Studien wurde dagegen RV nachgewiesen.
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Von diesen elf Studien waren neun prospektiv und zwei retrospektiv, sieben waren
monozentrisch und vier multizentrisch. Zwei Studien untersuchten Kinder im
ambulanten und normalstationdren Bereich, funf Kinder nur im normalstationdren
Bereich und in vier Studien waren auf Intensivstationen behandelte Kinder Gegenstand
der Untersuchung. Die Fallzahlen der im intensivstationdren Bereich durchgefihrten
Studien lagen zwischen 43-88 Kindern mit ARE.

In den PICU-Studien mit jingeren Kindern (<2 Jahre) [27, 67] lag der RSV-Anteil
erwartungsgemal hoher (49%-74%) als in der vorliegenden Arbeit. In der PICU-Studie
von Louie et al.[53] mit einem &hnlichen Altersbereich fir den Patienteneinschluss wie
in der vorliegenden Studie wurde dagegen RV als haufigster Erreger ermittelt, RSV
kam hier nur in einem Fall vor. In dieser Studie lag der Studienzeitraum jedoch von
Februar 2007 bis Oktober 2007, sodass der Studienzeitraum auflerhalb der typischen
RSV-Saison lag. Die Fallzahl dieser Studie war mit insgesamt 43 Kindern jedoch eher
gering, zudem war das mediane Alter mit 1,4 Jahren hoher als in unserer Studie.

In den Nicht-PICU-Studien hatte RSV in der Regel ebenfalls einen relevanten Anteil. In
der Studie von Suzuki et al[80] betrug der Studienzeitraum 12 Monate (Mai 2008 bis
Mai 2009). Dort lag der Haufigkeitsnachweis von an RSV-erkrankter Kinder mit 24%
hinter RV-erkrankter Kinder (31%). Jedoch zeigte RSV eine klare Saisonalitdt von
September bis Dezember. Bei Guerrier et al.[29] lag der Nachweis von RSV ebenfalls
an zweiter Stelle hinter RV. Der Studienzeitraum lag zwischen Mérz 2007 und Februar
2010. RSV kam mit einem Anteil von 35% (30% Monoinfektionen) vor, RV mit 37%
(Monoinfektionen 31%). In der Studie von HamaneHasegawa et al31] kam ebenfalls
RV am haufigsten vor (15%), RSV lag mit 9% an zweiter Stelle. Ausgewertet wurden
in dieser Studie Kinder mit einer viralen ambulant erworbenen Pneumonie. Der

Studienzeitraum lag zwischen Januar 2005 und Dezember 2006.

5.2.1Alter von Kindern mit schwerer RSV-assoziierter ARE

In der vorliegenden Dissertation wurden Kinder ab dem Alter von 1 Monat bis zu <17
Jahren eingeschlossen; Kinder mit RSV-assoziierter ARE waren im Median 2,5 Monate
alt. Das mediane Alter der Kinder unterscheidet sich in den verschiedenen Studien je

nach Studienmethodik, prinzipiell kann jedoch gesagt werden, dass fast alle der
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untersuchten Kinder mit RSV jinger als drei Jahre waren. Bei der PRIDE-Studie von
Forster et al.[24] wurden von vornherein nur Kinder jlinger als 3 Jahre eingeschlossen;
in der Studie von Pierangeli et al[63] waren 90% aller Kinder mit RSV jlinger als drei
Jahr. Calvo[14] und Frobert et al.[27] untersuchten in ihrer Studie dagegen nur Kinder
mit einem Alter unter zwei Jahren, Richard et al[67] nur Kinder unter einem Jahr. Bei
Hon et al.[37] waren die Kinder mit RSV im Median 1,2 Jahre alt und signifikant
junger als die Kinder mit IV (5,6 Jahre) und PIV (2,4 Jahre). Bei Suzuki et al[80]
wurden die Studienteilnehmer im Median 9 Monate (IQR 3-20) alt, eine genaue
Aufgliederung bezuglich der viralen Erreger wurde nicht durchgefiihrt. Bei Hamano
Hasegawa et al[31] waren 92% (Medianes Alter 1,6 Monate) der an RSV erkrankten
Kinder jinger als drei Jahre. Bei Guerrier et al.[29] waren die Kinder im Median 9
Monate (IQR 4-17) alt. Bei Bonzel et al[40] waren die Kinder mit RSV im Mittel 135
Tage alt (ca. 4,5 Monate).

In den Studienergebnissen der Dissertation zeigte sich, ahnlich wie in den verglichenen
Studien [63, 37, 31, 9, 80, 29] dass 85% der Kinder mit RSV junger als drei Jahre
waren. Ein Grund hierfir koénnte sein, dass jungere Kinder mit RSV-assoziierten ARE,
eher eine intensivpflichtige Betreuung brauchen, als altere Kinder. Eine Erklarung dafur
konnte der noch geringe Durchmesser der Bronchien bei S&uglingen und jungen
Kleinkindern sein. Aufgrund der Infektion des Bronchialepithels kommt es im Rahmen
der Entziindungsreaktion zu einem Odem der Schleimhaut, was wiederum zur
Verlegung der Atemwege fiihren kann. Einher gehen schwere Atemnotzustande bis hin
zur intubationspflichtigen respiratorischen Globalinsuffizienz.

Die Fallzahlen der anderen vier PICU-Studien waren eher gering, sodass ein direkter
Vergleich der Kollektive nur schwer bzw. nicht moglich ist.

5.22 Symptome beKindern mit schwerer RSV-assoziierter ARE

In dieser Dissertation waren die hdufigsten Symptome bei intensivstationdr behandelten
Patienten mit RSV-assoziierten ARE Atemnot/Tachypnoe mit einer Haufigkeit von
93%. Husten trat bei 78% und Trink- und Nahrungsverweigerung bei 63% der Kinder
ebenfalls sehr haufig auf. Fieber kam bei 38% der Kinder vor. Bei Calvo et al.[14]

konnte bei 63% der Kinder mit RSV Fieber nachgewiesen werden, eine respiratorische
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Insuffizienz hatten in dieser Studie 63% der Kinder. Bei Guerrier et al. [29] konnte bei
84% der Kinder mit RSV Fieber, bei 79% der Kinder Husten und eine respiratorische
Insuffizienz bei 16% der Kinder nachgewiesen werden. Bei Simon et al[75], der in
seiner Studie einen Vergleich zwischen RSV-erkrankten Kindern mit Friihgeburtlichkeit
(FG) und Reifgeborenen (RG) gemacht hat, hatten 44% der RG und 55% der Kinder mit
FG eine Tachypnoe. Atemnot hatten bei den RG 7%, bei den Kindern mit FG 20%.
Respiratorische Insuffizienz (30%, 20%) und Fieber (26%, 20%) hingegen kamen bei
den RG héaufiger vor als bei den Kindern mit FG. Zusammenfassend l&sst sich sagen,
dass allgemeine Krankheitssymptome, wie Husten, Atemnot und Fieber bei den
Kindern mit RSV-assoziierter ARE hadufig vorkamen. Die Unterschiede der
verschiedenen Studien lassen sich am ehesten mit der unterschiedlichen
Altersverteilung in den einzelnen Studien erklaren. In den Ergebnissen der vorliegenden
Dissertation kam die respiratorische Partialinsuffizienz signifikant haufiger bei Kindern
uber drei Jahre vor (p-Wert=0,009), Trink- und Nahrungsverweigerung haufiger bei
Kindern unter drei Jahren (p-Wert=0,004).

5.2.3 Diagnosen bei Kindern mit schwerer RS\Assoziierter ARE

In den vorliegenden Ergebnissen der Dissertation stellte Bronchitis/Bronchiolitis mit
86% der Kinder die haufigste Diagnose bei Kindern mit schwerer RSV-assoziierter
ARE dar. Die zweithaufigste Diagnose war Infektion der oberen Atemwege mit 76%.
An dritter Stelle kam die Diagnose Pneumonie mit 58%. Bei den Diagnosen waren
Mehrfachnennungen von Infektionen der oberen Atemwege und Infektionen der unteren
Atemwege, wie Bronchiolitis oder Pneumonie haufig. RSV-Koinfektionen mit anderen

viralen Erregern kamen in 34% der Félle vor.

Bei Forster et al.[24] war ebenfalls Bronchitis/Bronchiolitis bei den hospitalisierten
Kindern mit RSV-Nachweis mit 73% die haufigste Diagnose. Pneumonie kam bei 35%
der Kinder vor. In der monozentrischen-retrospektiven PICU-Studie von Hon et al.[37]
trat Bronchiolitis bei 53% (9 der 17 Félle) der RSV-Falle auf, die Diagnose Pneumonie
bei 24%. Bonzel et al.[9] untersuchten, ob RSV-Kinder mit einer Doppelinfektion
andere Krankheitsbilder aufwiesen als Kinder mit einer Monoinfektion. Dort kam eine

Infektion der oberen Atemwege in 4% der Falle bei den RSV-Monoinfektionen vor, bei
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den RSV-Mehrfachinfektionen in 0%. Die Bronchitis/Bronchiolitis konnte bei den
Monoinfektionen in 43% der Félle nachgewiesen werden, bei den Mehrfachinfektionen
in 13%. Pneumonie trat bei den Kindern mit Monoinfektion in 21% der Félle auf, bei
jenen mit Mehrfachinfektion in 12%. Bei Frobert et al[27] kam in 82% der Falle bei
Kindern mit nachgewiesener RSV-Mono- oder Mehrfachinfektion eine Bronchiolitis
vor. Die Diagnose Pneumonie kam in 41% der Félle vor. Bei Richard et al[67] wurde
nach der Atiologie schwerer intensiv- und nicht-intensivpflichtiger Bronchiolitiden
gesucht. RSV kam in 72% der Falle als Erreger vor. Andere zusétzliche Diagnosen
wurden nicht erwédhnt. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Diagnose
Bronchitis/Bronchiolitis das am hdaufigsten vorkommende Krankheitsbild ist. Die

Diagnose Pneumonie kam mit 58% am zweithaufigsten vor.

5.2.4 Chronische Vorerkrankungen bei Kindern mit schwerer RSVassoziierter
ARE

In den Daten dieser Dissertation hatten 46% der Kinder mindestens eine
Vorerkrankung. Die Frihgeburtlichkeit kam mit 23% am Gesamtkollektiv am
haufigsten vor. Die zweithdufigsten Diagnosen waren neurologische Defizite mit 17%.
Die dritthufigsten Diagnosen waren pulmonologische Vorerkrankungen mit 14%,
Herzfehler kamen in 7% der Falle vor. In der Studie von Hon et al. [37] kamen
Frihgeburtlichkeit, neurologische Defizite und pulmologische Vorerkrankungen mit je
18% vor. In der Studie von Richard et al [67] hatten 15% der Kinder mindestens eine
chronische Vorerkrankung. Fruhgeburtlichkeit wurde bei Richard et al.gesondert
aufgefiihrt und kam in seiner Studie in 53% der Falle vor. Simon et al[75], der in
seiner Studie zwischen RG und FG unterschied, konnte zeigen, dass bei den RG in 5%
der Falle ein Herzfehler bestand und bei den Kindern mit FG in 17%. Neurologische
Defizite fanden sich bei den RG in 4%, bei den Kindern mit FG in 7% der Félle. Mehr
als zwei Risikofaktoren/pradisponierende Erkrankungen hatten bei den RG 1% der
Kinder, bei den Kindern mit FG 8%. Insgesamt hatten 26% aller Kinder in der Studie
von Simon et alFG als Risikofaktor. Kinder mit FG wurden bei Simon et al. haufiger
endotracheal beatmet und hatten eine hohere Mortalitit, ebenfalls war der der
Krankenhausaufenthalt verlangert und die Kinder wurden h&ufiger auf Intensivstation

verlegt. In der Uberschau lasst sich sagen, dass Friihgeburtlichkeit, neurologische
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Grunderkrankung und pulmologische Erkrankungen héufige Vorerkrankungen bei
Kindern mit RSV sind. Vor allem im Schweregrad der Erkrankung spielen sie eine
Rolle.

In einer weiteren Studie von Simon et al.[77] wurde die Assoziation zwischen
neurologischen Vorerkrankungen und akuten respiratorischen Erkrankungen untersucht.
Kinder mit neurologischen Vorerkrankungen, die aufgrund eines Infektes des
Respirationstraktes hospitalisiert werden mussten, hatten aufgrund verschiedener
pathogenetischer Mechanismen (Mikroaspirationen, Immunschwaéche, Kachexie,
haufige Aufenthalte in Krankenhduser, u.a.) ein erhohtes Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufes. Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus dieser Dissertation, dass
u.a. neurologische Vorerkrankungen mit einem schwereren Krankheitsverlauf, d.h.
langere Liegedauer auf der PICU und endotracheale Beatmung, im Zusammenhang

stehen.

5.2.5 Diagnostik und Therapie bei Kindernmit schwerer RS\V-assoziierter ARE

In dieser Dissertation wurden CRP-Wert, Anzahl der Leukozyten und Rontgen-Thorax-
Diagnostik erhoben. Im Median lag der CRP-Wert bei 9,9 mg/l (IQR 2,7-29,0). In 62%
der Félle hatten die Kinder einen leicht erhéhten CRP-Wert. Die Leukozyten lagen bei
den Sauglingen/Kleinkindern im Median bei 10000/pl (IQR 6800-12950). Bei den
Schulkindern/Jugendlichen lagen die Leukozyten im Median bei 8200 (4315-11900).
Bei den Leukozyten ware vor allem in der akuten Phase der Erkrankung ein im Median
erhdhter Wert durchaus denkbar gewesen. Ein Differentialblutbild zur Unterscheidung
zwischen eine Lymphozytose und eine Neutrophilie wurde nur sporadisch bei den
teilnehmenden Kliniken durchgefuhrt, sodass diesbezuglich eine Auswertung nicht
mdglich war Eine auffallige Rontgen-Thorax-Diagnostik kam bei 85% der Kinder vor.
Bei Hon et al.[37] hatten 76% der Kinder eine CRP-Wert iber 10 mg/l. Eine auffallige
Rontgendiagnostik hatten 71% der Kinder. Bei HamaneHasegawa et al[31], der die
Atiologie bei 1700 Kindern mit CAP untersucht hat, lag der mediane CRP-Wert bei
0,8mg/dl (8mg/l). Der mediane Leukozyten-Wert lag bei 8,8/nl (8800/ul). Bei Calvo et
al. [14] hatten 33% der Kinder mit RSV ein auffélliges Rontgenbild. Die
Leukozytenzahl lag im Mittel bei 11633/ul. In der vorliegenden Dissertation hatte eine
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groRere Anzahl an Kindern ein auffélliges Rontgenbild. Ein Vergleich der
Leukozytenzahlen und der CRP-Werte ist schwierig, da sich die Labormethoden

unterschieden.

In der vorliegenden Studie hatten 88% der Kinder eine Sauerstoffgabe erhalten, 36%
eine CPAP-Beatmung und 14% eine endotracheale Beatmung. Eine Antibiotikagabe
erhielten 80% der Patienten. Bei Hon et al. [37] erhielten 41% der Kinder eine
endotracheale Beatmung. Eine Antibiotikagabe erhielten 94% der Kinder. Hon et al.
macht keinen Unterschied zwischen endotrachealer Beatmung und CPAP-Beatmung,

auBerdem lag die Fallzahl nur bei 17 Kindern mit nachgewiesener RSV-ARE.

5.2.6 Liegedauer bei Kindern mit schwerer RSvassoziierter ARE

Die mediane Verweildauer im Krankenhaus betrug acht Tage (IQR 6 — 11 Tage).
Darauf entfielen im Median vier Tage (IQR 2-7 Tage) auf die intensivstationare
Behandlung. Bei Hon et al.[37] lagen die RSV-Kinder im Median drei Tage auf
Intensivstation (IQR 2-8). Bei Forster et al.[24] betrug die Liegedauer fir die
hospitalisierten Patienten auf Intensivstation mit RSV sechs Tage (IQR 2-16). Bei
Calvo et al.[14] betrug die Krankenhausliegedauer im Mittel funf Tage. In der
multizentrischen-prospektiven Studie von Guerier et al. [29] betrug die
Hospitalisationsdauer vier Tage (IQR 3-5 Tage). In der Studie von Simon et al[75]
betrug die Liegedauer der RG sechs Tage und die der Kinder mit FG acht Tage. Die
Hospitalisationsdauer auf Intensivstation lag bei vier (IQR 2-7) Tagen. Im Vergleich zu
Deutschland verbrachten RSV-Patienten in den Studien aus anderen L&ndern sowohl

weniger Behandlungstage im Krankenhaus als auch auf der Intensivstation.

5.2.7 Nosokomiale Infektionen bei Kindern mit schwerer RS\assoziierter ARE

In der vorliegenden Dissertation lag eine nosokomiale Infektion bei drei Prozent der
Kinder mit RSV-PICU-ARE vor. Bei Forster et al. [24] waren 37% von 105
nosokomialen Infektionen mit Erregernachweis in der PRIDE-Studie auf RSV-
Erkrankungen zuriickzufiihren; vier der fiinf Todesfalle der Kinder mit RSV-ARE in der
PRIDE-Studie waren nosokomial. In einer weiteren Studie von Simon et al[76] aus
einer Studie Uber sechs RSV-Saisons (1999 — 2005) mit 14 teilnehmenden Kliniken
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wurde der Unterschied zwischen ambulant erworbener viraler Pneumonien und
nosokomialer Pneumonien untersucht. Dort konnte gezeigt werden, dass Kinder mit
einer nosokomialen Infektion langer hospitalisiert werden mussten. Ebenfalls konnte
gezeigt werden, dass chronische Vorerkrankung/pradisponierende Faktoren (FG,
pulmologische Vorerkrankungen, Herzfehler und neurologische Erkrankungen) bei
Kindern mit nosokomialer RSV-Infektion sehr viel haufiger vorkamen. Der vielleicht
wichtigste Punkt ist das stark erhohte Mortalitatsrisiko (8% der Kinder mit
nosokomialer Infektion vs. 1% der Kinder mit ambulant erworbener Infektion) von
Kindern mit nosokomialer Infektion, was auch bereits in der PRIDE-Studie von Forster
et al. festgestellt werden konnte. Daher ist es unabdingbar, dass bei Kindern mit
Verdacht auf eine RSV-Infektion ein Screening durchgefuhrt wird, um erkrankte Kinder

zu isolieren oder zu kohortieren.

5.2.8 Outcomebei Kindern mit schwerer RSV-assoziierter ARE

In dieser Studie verstarben zwei Patienten (1%) wahrend des Krankenhausaufenthaltes
an einer RSV-assoziierten ARE. Bei drei Kindern (2%) wurden mdogliche
Krankheitsfolgen diskutiert. Wie bereits erwahnt verstarben bei Forster et al.[24] flnf
Kinder (0,27%) an der RSV-assoziierten ARE. Bei Hon et al.[37] verstarben 6% (1
Kind) der Patienten. Bei Suzuki et al[80] verstarben insgesamt 9% der Patienten mit
viraler ARE, dem gegenuber gestellt verstarben 7% der Kinder mit nachgewiesener
RSV-assoziierten ARE. In den Teilergebnissen dieser Studie vom Zeitraum (Oktober
2010 — April 2012) waren die Mortalitatsraten der anderen viralen Erreger (IV, PIV,
RV, CoV) hoher als bei RSV. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
Mortalitatsrate vergleichsweise gering war. In einer Studie von Leung et al[51] wurde
festgestellt, dass ein Grofteil der RSV-infizierten Kinder keinen intensivstationaren
Aufenthalt benétigten. Kinder mit syndromalen oder neurologischen Erkrankungen
hatten ein erhohtes Risiko auf Intensivstation behandelt werden zu mussen.
Pulmonologische Vorerkrankungen waren der einzige Risikofaktor fur einen
prolongierten PICU-Aufenthalt. In der Studie mit 4912 RSV-erkrankten Kindern
mussten 118 (2,4%) auf Intensivstation behandelt werden. Acht von diesen 118 Kindern

verstarben auf Intensivstation (6,8%).
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6 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden die Haufigkeit und das klinische Erscheinungsbild von
Kindern mit schwerer RSV-assoziierten akuten Atemwegserkrankung (ARE) auf
padiatrischen Intensivstationen untersucht. Die Daten stammen aus einer prospektiven
multizentrischen Studie zu intensivstationdr behandelten viralen ARE bei Kindern, die
im Studienzeitraum von Oktober 2010 — September 2013 durchgefiihrt wurde und an
der bayernweit 23 von 30 Kliniken (77%) mit pédiatrischen Intensivstationen

teilnahmen.

RSV war mit 31% aller Erregernachweise in der Multiplex-PCR und mit 28% aller
untersuchten PICU-ARE-Patienten der hdaufigste virale respiratorische Erreger auf
padiatrischen Intensivstationen. Die Hélfte der Patienten war mannlich und das mediane
Alter der betroffenen Kinder lag bei 2,5 Monaten mit einem (IQR von 1,5 bis 19,2
Monaten, min. 0,6 Monate alt, max. 193 Monate ~ 16,1 Jahre). Die hohe Bedeutung
schwerer RSV-Infektionen im ersten Lebensjahr wurde dadurch belegt, dass 70% aller
Patienten Sduglinge waren. Das héaufigste Symptom bei Aufnahme auf die
Intensivstation war Atemnot (93%). Es folgten an zweiter und dritter Stelle die
Symptome Husten (78%) und Trink- und Nahrungsverweigerung (63%). Pathologische
rontgenologische Befunde des Thorax wurden bei 85% der Kinder erhoben. In der
Schweregradbeurteilung mittels SIC-Score wurden von den behandelnden Arzten 17%
der Kinder bei Aufnahme als lebensbedrohlich erkrankt eingestuft. Die haufigsten
Diagnosen bei intensivstationdr behandelten Kindern mit RSV-assoziierter ARE waren
mit 86% Bronchiolitis, Infektionen der oberen Atemwege (76%) und Pneumonie (58%).
Von den erkrankten Kindern hatten 46% mindestens eine Grunderkrankung. Die
haufigsten waren Frihgeburtlichkeit (23%), neurologische Vorerkrankungen (17%) und
pulmonologische Vorerkrankungen (14%). Die héufigste Behandlungsmalnahme war
die Sauerstoffgabe (88%) fur eine mediane Dauer von 4 Tagen (IQR 3-7 Tage). Eine
CPAP-Behandlung erhielten 36% (mediane Dauer 3 Tage; IQR 2-5 Tage) und eine
mechanische endotracheale Beatmung 14% der Patienten (mediane Dauer 7 Tage; IQR
5-10 Tage). Eine orale oder intraventse Antibiotikagabe erhielten 80% aller Patienten.
Die mediane Verweildauer im Krankenhaus betrug acht Tage (IQR 6 bis 11 Tage),
darauf entfielen vier Tage (IQR von 2 bis 7 Tagen) auf die intensivstationdre Betreuung.
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Von allen Kindern mit RSV-assoziierter ARE konnten 97% das Krankenhaus ohne
Krankheitsfolgen verlassen, bei drei (2%) Patienten konnten mdogliche Folgeschéden
nicht ausgeschlossen werden, und zwei Kinder (1%) mit vorbestehender schwerer
Grunderkrankung (eine weibliche Patientin, Alter 1 Jahr mit spinaler Muskelatrophie
und progredienter respiratorischer Insuffizienz; sowie ein méannlicher Patient, Alter 5
Jahre mit spastischer Tetraparese bei Z.n. Asphyxie und hypoxisch-ischdmischer

Enzephalopathie) verstarben wahrend des intensivstationdren Aufenthalts.

Interessanterweise war die stationdre Aufenthaltsdauer von alteren Kindern (> 3-17
Jahre) signifikant langer (2 Tage im Median) als die jingerer Kinder (< 3 Jahre) (p-
Wert=0,044). Dies konnte auf eine hohere Pravalenz von Grunderkrankungen bei den
alteren Patienten (96% versus 37%; p-Wert=<0,001) zurtickzufiihren sein. Hier wurden
v.a. deutliche Unterschiede bei neurologischen (57% versus 9% p-Wert=<0,001) und
pulmonologischen (39% versus 9%; p-Wert=0,001) Grunderkrankungen beobachtet.
Eine respiratorische Partialinsuffizienz war ein haufigeres Symptom bei den &lteren
Kindern (87% versus 58%; p-Wert=0,009), bei denen die Diagnose Pneumonie in der
Tendenz (74% versus 56; p=0,113) und ARDS (22% versus 5%; p-Wert=0,013)
signifikant h&ufiger vorkam. Eine Trink- und Nahrungsverweigerung kam, nicht
uberraschend, bei den jiingeren Kindern hdufiger (68% versus 35%; p-Wert=0,004) vor,
ebenso die Diagnosen Bronchitis/Bronchiolitis (92% versus 52%; p-Wert=<0,001) und
Infektion der oberen Atemwege (80% versus 57%; p-Wert=0,030). Die Inzidenz
schwerer RSV-assoziierter ARE bei Kindern auf Intensivstationen lag flr die erste
Saison bei 31/100.000/Jahr, fir die zweite Saison bei 27/100000/Jahr und fir die dritte
Saison bei 29/100.000/Jahr. In der prospektiven Studie von Forster et al. mussten
1117/100000 aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert werden [24], eine
Inzidenzabsch&tzung zu intensivstationar behandelten Kindern mit RSV in Deutschland
gibt es in dieser Form noch nicht.

Bei 24% der Kinder mit RSV-assoziierter ARE konnte parallel in der durchgefiihrten
Multiplex-PCR Untersuchung, die insgesamt 19 virale Erreger nachweisen kann, ein
weiterer  viraler Erreger nachgewiesen werden. Bei RSV waren 34%
Mehrfachinfektionen (30% waren Doppelinfektionen, 4% waren Dreifachinfektionen).

Das CoV war mit 9% der hdufigste zusatzlich nachgewiesene Erreger, darauf folgten
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RV mit 7% und hBoV mit 4%. Kinder mit viraler Mehrfachinfektion waren im Median
4,4 Monate élter als Kinder mit RSV-Monoinfektion (p-Wert=0,030). Die Symptome
Atemnot (97% versus 83%; p-Wert=0,017) und Trink- und Nahrungsverweigerung
(73% versus 42%; p-Wert=0,003) kamen bei Kindern mit RSV-Monoinfektion haufiger
vor. Bezuglich des Schweregrades der Erkrankung gab es keinen Unterschied zwischen
Kindern mit Mono- oder Mehrfachinfektion. Neurologische Vorerkrankungen waren
jedoch haufiger bei Kindern mit viralen Mehrfachinfektionen (31% versus 9%; p-
Wert=0,005) Préadisponierende Faktoren/chronische Vorerkrankungen kamen bei den
viralen Mehrfachinfektionen haufiger vor (61% versus 31%; p-Wert=0,004). Insgesamt

waren virale Mehrfachinfektionen mit einem Drittel aller RSV-ARE haufig.

Die vorliegende Dissertation bestétigt die Bedeutung von RSV als haufigen Erreger
akuter respiratorischer Infektionen der Winter- und Frihlingsmonate in Deutschland
und als hdufige Ursache fur Hospitalisationen, v.a. im frihen Kindesalter. In dieser
Dissertation konnte die besondere Bedeutung von RSV als Ursache fir
intensivstationar behandlungspflichtige ~ Atemwegserkrankungen im  Kindesalter
hervorgehoben werden. Es ist bemerkenswert, dass RSV mit fast 30% der hadufigste
Erreger bei Kindern mit respiratorischen Infektionen auf Intensivstationen war, die
Letalitdt mit einem Prozent jedoch vergleichsweise gering war. Bei fast einem Viertel
aller Patienten wurde zusatzlich zu RSV mindestens ein weiterer viraler Erreger
nachgewiesen. In weiteren Untersuchungen ist zu klaren, ob die parallel
nachgewiesenen Erreger gemeinsam pathophysiologisch an der untersuchten schweren
Atemwegserkrankung beteiligt sind oder ob sich bei Kleinkindern noch tber zuvor
abgelaufene virale Infektionserkrankungen Virus-DNA nachweisen lasst, die dann im

Rahmen der nachsten Erkrankung weiterhin nachweisbar ist.

Die derzeitig verflighbare passive Immunisierung mit einem monoklonalen Antikorper
kommt aufgrund der begrenzten Wirksamkeit und der hohen Kosten nur fiir eine kleine
Zahl an Hochrisikopatienten in Frage. Ein geeigneter, mdglichst im frihen
Séuglingsalter zu applizierender aktiver Impfstoff gegen RSV oder eine maternale
Impfung in der Schwangerschaft konnten theoretisch die RSV-Morbiditat insgesamt
und insbesondere auch die Zahl schwerer RSV-assoziierter ARE senken.
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8 Anhang

Patienten-1D: 7531021

Universitatsklinikum Wirzburg U f(
Klinikum 5t. Marien Amberg

SURVEILLANCE VON INFLUENZA UND ANDEREN AKUTEN VIRALEN INFEKTIONEN AUF
PADIATRISCHEN INTENSIVSTATIONEN (PICU) IN BAYERN

Berichtende Kinderklinik: Ansprechpartner fir Rickfragen:

Name:
Tel:
E-mail:

Fragebogen zu Patient 7531021

1 Patientendaten / Beginn Akute Respiratorische Erkrankung” (ARE)

Geschlecht: 0 weiblich Geburtsdatum: TXX!_F_
0 mannlich R
PLZ Wohnort: X x|
Beginn ARE® _ _/__/_ T Grofte: cm Gewicht: kg
T i Jd

2 Krankenhausaufenthalt

Frihere Meldung? 3 Mein 3 Ja — Pat ID vorheriger Aufenthalt: _ _
Krankenhausaufnahme am: [ S Entlassung am: L Y
™ MM JJ ™ AN S
O Ubernahme aus anderem Krankenhaus O noch stationar

3 verlegt in anderes Krankenhaus

Intensivstationaufnahme am: [ S Entlassung am: [ Y

T WM Jd B TR

0 Ubernahme aus anderem Krankenhaus O noch stationar

3 Diagnosen bei Intensivstationaufnahme venrachnennung megiich)

3 Pneumonie 2 Otitis media 3 sekundare bakterielle Pneumonie
3 Bronchitis/ Bronchiolitis 0 Sepsis 0 Infektion der oberen Atemwege
d Fieberkrampf Q0 ARDS Q0 Andere:

4 Symptome bei Intensivstationaufnahme enrachnennung megiichy

d Figber _ °C 0 Atemnot/ respiratorische Insuffizienz 0 Myalgie

3 Rhinitis 3 Tachypnoe/ Dyspnoe: AF /min O Diarrhoe

d Pharyngitis Q Sat 02 % Q3 Erbrechen

3 Konjunktivitis 0 Kopfschmerzen a Trir!k—a' Mahrungsver-
weigerung

3 Husten 0 Meurologische Symptomatik 0 Sonstige

5 Schweregrad bei Intensivstationaufnahme
3 Schwere systemische Erkrankung, nicht lebensbedrohlich
3 Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod nicht erwartet

3 Schwere systemische Erkrankung, lebensbedrohlich, Tod erwartet

Patienten-ID:7531021 06.12.2013



6 Pradisponierende Faktoren (vehischnennung migiich)

Frihgeburt
vorbestehende BPD
Asthma bronchiale
Mukoviszidose

sonstige chronische
Lungenerkrankung

angeborener Herzfehler
angeborener Immundefekt
onkologische Erkrankung
immunsuppressive Therapie
nephrologische Erkrankung
neurclogische Erkrankung
Sonstige chronische
Vorerkrankung

7 Impfstatus Influenza
3 Micht bekannt

Impfung nur gegen Saisonale

Influenza

Impfung nur gegen Neue

Kombinationsimpfstoff
2010/2011 gegen Influenza
inklusive A (H1M1) 2009

Qja
Qja
Qja
Qja
Qja
Qja
Oja
Qja
dja
dja
dja

Qja

Qja

Qja

dja

8.1 Influenza - Diagnostik
Durchgefiihrt?

Lokales Klinik Labor

Wenn ja:

Laborbestitigte Influenza
Influenza-Machweis mittels

Untersuchungsmaterial

dja

A nein
3 nein
3 nein
A nein

A nein

A nein
A nein
A nein
A nein
A nein

A nein

A nein

O nein

O nein

O nein

O nein

0 maglich
0 maglich
0 maglich
0 maglich
0 maglich

0 maglich
0O maglich
0 maglich
0 maglich
0 maglich
0 maglich

0 maglich

O Antigennachweis

O Nasen-Rachenabstrich
O Sputum
O Serum

Geburt in der |_|_|_ SSW.
0 mild
Stadium (I-IV):
Dg.-jahr:

Dg:

O moderat 3 schwer

Letztes FEV: %

Dg.:
Dg.:
Dg.:

Dg.:
Dg.:

Dg.:

falls ja: Handelsname der letzten Impfung:
am:/_ _[__[1__1

T W Td

Anzahl bisheriger Impfungen: | | |

falls ja: Handelsname:

zuletztam:/__f_ [/

L MM JJ

|| Dosis

falls ja: Handelsname:

zuletztam:/__f_ [/
W MM JJ

| |. Dosis

dja Onein

Laborergebnis am:/ __ [ / !

T MW Id
Influenza Typ QA QOB Subtyp:

0 Serclogie d Schnelltest dPCR

O Rachensekret
O Trachealsekret
O andere:

Kostenfreie virale Diagnostik am Institut fiir Virologie der Universitéat Wiirzburg

Probe nach Wirzburg
gesendet

Laborbestitigte Influenza

Untersuchungsmaterial

Fatienten-1D:7531021

Qja

dja

3 nein

O nein

O Nasen-Rachenabstrich
O Sputum
O Serum

Laborergebnis am:/_ _(__[/_ _{

TR JT
Influenza Typ QA QOB Subtyp:

0 Rachensekret
O Trachealsekret
O andere:

06.12.2013

214



8.2 Diagnostik anderer viraler/ bakterieller Erreger

Lokales Labor

MNasen-Rachenabstrich

Rachensekret
Trachealsekret
Sputum
Blutkultur
Antibiogramm

andere:

Kostenfreie virale Diagnostik am Institut fiir Virologie der Universitit Wiirzbur

O RSV
a hMPV

3 Parechoviren

8.3 Weitere Diagnostik

Plasma

Differential-Blutbild
bei Beginn ARE*

Réntgen-Thorax

bei Beginn ARE*

Liquerpunktion

bei Beginn ARE®

“diE=dhute Bespiratoniche Erirankung

Kind unter 14 Jahre:
Kind ab 14 Jahre:

10 Komplikationen

Pneumonie

Sekundare bakt. Pneumonie

Otitis media

Status asthmaticus

Bronchitis/ Bronchiolitis

Enzephalitis

dja
dja
dja
Qja
dja
Qja
Qja

3 nein
3 nein
3 nein
3 nein
3 nein
3 nein

3 nein

0 Enteroviren
0 Keine

QO PCR
Q PCR
QO PCR
QPCR
Q PCR
QPCR
QPCR

Q Parainfluenzad 1020304

0 Kultur
O Kultur
0 Kultur
0 Kultur
O Kultur
0 Kultur
0 Kultur

Befund:
Befund:
Befund:
Befund:
Befund:
Befund:
Befund:

A Rhinoviren

3 Adenoviren

Q Coronaviren O Bocaviren
CRP: | I11_I__| bei Beginn ARE®
(EINHEIT]

Leukozyten: JpL  Granulozyten: fuL
Meutrophile: /pL Lymphozyten: fpL

Thrombozyten: fpL
Oja Qnein 0 auffallig 3 unauffallig

Befund:
Oja Qnein Zellzahl: [

(EINHEITT)
Glukose: mg/dL  Eiweilt: mg/dL
Influenza-Nachweis: Oja QOnein
Bakterien-Nachweis: Oja Onein Befund:
9 OPS 2010 Intensivmedizinische Komplexbehandlung rsis vorranden

a 8-98d. (bitte vervollstandigen)
a 8-980. (bitte vervollstandigen)
Oja Qnein ARDS dja Qnein
dja Qnein Laryngitis/ Pseudokrupp dja Qnein
Oja Qdnein Myokarditis dja Qnein
Oja Qdnein Sepsis Qja Qnein
Qja Qnein Fieberkrampf Qja Qnein
Oja O nein Tod Qja O nein
Oja Onein

Sonstiges

Patienten-1D:7531021
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11 Behandlungsmafnahmen

Oseltamivir dja O nein

Zanamivir Qja Qnein

Antibiotika Qja Qnein
0 oral

3 intravends

Katecholamine OQja O nein

3 Inhalation
0 systemisch

Antipyretische Therapie Qja Qnein
Sauerstoffgabe Oja Onein
Mechanische Beatmung Qja Qnein
CPAP Qja Qnein
Andere: Oja  Onein
12 Qutcome

lebend, ohne bleibende a
Krankheitsfolgen

lebend, mit bleibenden a O gesichert
Krankheitsfolgen O maglich
Patient verstorben a

Kommentar:

Beginn:/__f_ [ | | |Tage
T oW Jd -
Beginn:/_ [/ [ | | | |Tage
oM JJ -
Beginn: /_ _/__{_ | | | [Tage
MM JJ -
Handelsname(n):
Beginn:/__f_ [ | | | |Tage
T JJ -
Wirkstoff:
Beginn: /_ _/__{_ | | | [|Tage
MM JJ -
Beginn:/_ _/__[__ |/ | | ITage
MM JJ -
Beginn:/_ [/ [ | |_|_|Tage
Lr M JJ
min. 5a0> (bei Raumluft) max. PIP
] I= | | lemHD
max. PCOs (arteriel / kapillar)  max. PEEP
[ | | miHg | | lemH0
Beginn: /_ _/__{_ | | | |Tage
Beginn:/_ _/__[__ I | | |Tage

LI MM Jd

falls zutreffend: welche?

falls zutreffend: Todesursache?

Wir bitten zusitzlich um die Ubersendung des anonymisierten Arztbriefes!

Herzlichen Dank fiir lhre Unterstiitzung! Riickfragen und Riicksendung bitte an:

Prof. Dr. med. Johannes Liese Christine Saam
Tel. 09317201277 31 Tel. 0931 /201 277 84
Fax 09317201 277 20 Fax 0931 /201 277 87

Patienten-1D:-7531021

Prof. Dr. med. J. Liese
Universitatklinikum Wiirzburg
Kinderklinik und Poliklinik

wInfluenza-PICU*

Josef-Schneider-Strake 2

D-97080 Wiirzburg
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Patienteninformation

zur Erhebung ,.Surveillance von schweren Influenza-assoziierten Erkrankungen
auf padiatrischen Intensivstationen in bayerischen Kinderkliniken“*

Studienleiter Prof. Dr. Johannes Liese,
Universitats-Kinderklinik Wirzburg, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg, Tel.: 0931-201 27725

Kinderklinik:
Studienarzt der Klinik/ Intensivstation:

Liebe Eltern, liebe Sorgeberachtigta!

Ihr Kind wird'wurde mit dem Verdacht aufl eine akule Alemwegsinfektion bzw. auf eine durch diese Infeklion
hervorgerulene Komplikalion aul unserer Intensivslation behandell. Bei |hrem Kind wird'wurde im Rahmen der
medizinischen Behandlung Atemwegssekret (z.B. ein Nasen-Rachen-Abstrich) entnommen, um den
Krankheitserreger zu identifizieren. Die Probe wird‘wurde in einem Labor analysiert. Wir bitten Sie hiermit um lhr
Einverstandnis, die Ergebnisse dieser Laboruntersuchung auch 10r wissenschallliche Auswerlungen im Rahmen der
oben genannten Erhebung verwenden zu darfen. Im Falle Ihrer Einwilligung wird der Studienarzt der Intensivstation
noch einen Fragebogen zu Symplomen, Erkrankung und Therapie |hres Kindes ausilllen und an den Studienleiter
weiterleiten. Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. nicht unter dem Namen Ihres Kindes, erfasst und nach
den aktuellen Bestimmungen des Datenschutzes behandelt. Die zustindige Ethikkommission der Universitit
Wirzburg hat der Durchfiihrung zugestimmt. Die Teilnahme an der Erhebung ist freiwillig. Es entstehen

i i i i ehmen méchten. Ein Widerruf

(_.éi . ﬁ,ﬁg..e,,

Studienarzt der Klinik! Intensivstation Prof. Dr. med. Johannes Liese, MSc

Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an der Erhebung .. Surveillance von schweren Influenza-assoziierten Erkrankungen auf
padiatrischen Intensivstationen in bayerischen Kinderkliniken“*

Ich habe die Patienteninformation einschlieBlich der Information zum Datenschulz gelesen und erklare mich hiermit
einverstanden, dass die pseudonymisierten Daten meines Kindes

(bitte den Namen des Kindes eintragen)

far die oben genannle Erhebung verwendet werden darfen.

Ort, Datum Unterschrift des / der Sorgeberechtigten

Patientenaufklarung wurde vom Studienarzt durchgefdhrt:

Ort, Datum Unterschrift des Studienarztes / der Studienarztin

* Beobachtung von schweren Erkrankungen, die mit Grippe verbunden sind, auf Kinder-Intensivstationen in
bayerischen Kinderkliniken
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