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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Im Rahmen der ARI-Paed Studie werden an der Klinik fur Allgemeine Padiatrie und
Neonatologie des Universitatsklinikums des Saarlandes seit der Wintersaison
2011/2012 samtliche akute respiratorische Infektionen im Sauglings- und Kleinkindalter
erfasst. In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten der Infektionssaison
Oktober 2010 bis Mai 2011 ausgewertet und in Bezug auf Haufigkeit der
respiratorischen Viren, saisonales Auftreten, virale Koinfektionen, Geschlecht und
Altersverteilung sowie  Vorerkrankungen, Frihgeburtlichkeit und stationare
Aufenthaltsdauer untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf das Respiratory-
Syncytial-Virus (RSV) und die klinische Manifestation einer Obstruktion gelegt.

AnschlieRend wurden die Ergebnisse mit dem aktuellen Wissensstand verglichen.

Insgesamt konnten die Daten von 74 Kindern im Alter von 3 bis 48 Monaten
ausgewertet werden. Interessant zu beobachten war, dass entgegen der Angaben in
der Literatur beim vorliegenden Datensatz mit 55,4% mehr Madchen als Jungen an
einer akuten viralen respiratorischen Infektion erkrankten. Von den 10 verschiedenen
viralen Erregern war das RS-Virus das Virus, das mit 29% am haufigsten bei Kindern
mit einer akuten respiratorischen Infektion mittels Multiplex-PCR-Verfahren
nachgewiesen werden konnte. Es konnte nicht nur gezeigt werden, dass das RS-Virus
gemessen an der Pravalenz eine besondere Rolle bei den akuten respiratorischen
Infektionen spielt, auch bezuglich der Krankenhausverweildauer und somit der
Okonomischen Bedeutung war das RS-Virus mit im Mittel 7,3 Tagen der Erreger, der
verglichen mit den anderen respiratorischen Erregern zu einer signifikant hoheren
Krankenhausverweildauer fuhrte (p=0,001). Bei allen Ubrigen Erregern lag die mittlere
Krankenhausverweildauer lediglich bei 5,73 Tagen. In Bezug auf das saisonale
Auftreten der respiratorischen Erreger ergaben sich keine neuen Daten. Die meisten
respiratorischen Infektionen traten im Wintermonat Januar auf. Betrachtet man das
klinische Erscheinungsbild der viralen respiratorischen Erreger, so ist besonders
bemerkenswert, dass sich bei 60,8% (n=45) der Kinder, die an einer ARI erkrankten
das klinische Bild einer Infektion der unteren Atemwege mit Obstruktion zeigte. Auch
hier spielte das Respiratory-Syncytial-Virus eine herausragende Rolle. In 92,6% (n=25)

der Falle fuhrte die Infektion mit dem RS-Virus zu einer Infektion der unteren Atemwege
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mit Obstruktion. Neben Einfachinfektionen konnte in 24,3% der Falle eine Infektionen
mit zwei viralen respiratorischen Erregern nachgewiesen werden. Das-RS-Virus war mit
44.4% am haufigsten an Doppelinfektionen beteiligt. Besonders beachtenswert war die
Tatsache, dass gemessen an den Cr-Werten das RS-Virus in allen Fallen als fuhrender
Erreger bei der Doppelinfektion auftrat. Unsere Daten konnten zeigen, dass das
humane Bocavirus scheinbar eine besondere Rolle als Koerreger einnimmt. So war das
HboV mit 44% der mit Abstand haufigster Koerreger. Bemerkenswert war zudem, dass
in unseren Daten ein Drittel der Kinder (33,8%, n=25) Frihgeborene vor der 37.
Schwangerschaftswoche waren. Im Vergleich zur Bundesrepublik Deutschland, in der
die Frihgeborenenrate aller Neugeborener im Jahr 2014 bei etwa 7% lag, sind dies
knapp funfmal so viele Kinder. In unserer Studie konnte ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen akuten respiratorischen Infektionen und Herzfehlerleiden gezeigt werden.
Kinder mit angeborenem Herzfehler traten mit 8,1% (n=6) Uberdurchschnittlich oft auf.
In Deutschland betragt die Geburtenkohorte an Kindern mit kongenitalem Herzfehler
lediglich 1%. Auch zeigte sich, dass die mittlere Krankenhausverweildauer bei Kindern
mit angeborenem Herzfehler mit 10,17 Tagen doppelt so hoch wie bei Kindern ohne

Herzfehler ausfiel.
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1.2 Summary

The aim of the ARI-Paed study was to collect all data of infants aged 3-24 months
that were admitted to the Hospital for Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie at the
University Hospital Saarland since winter 2011/2012. Here, data obtained during the
season spanning from October 2010 to May 2011 were retrospectively analysed with
regards to prevalence of the respiratory viruses, seasonal occurrence, viral co-
infections, gender, age, pre-conditions, premature birth and inpatient treatment duration.
A special focus thereby was the Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) and the clinical
phenotype of and course. The obtained results were compared to the current state of
the art.

In total, data from 75 children between 3 and 48 months of age were analysed.
Interestingly, more female (55.4%) than male patients were reported with an acute
respiratory infection, which differs from previous studies. Among the 10 different
viruses, RSV was with 29% the most commonly detected virus in children with an acute
respiratory infection using multiplex-PCR-approaches. RSV was thereby not only the
most prevalent virus but also led to significant longer periods of hospitalization of about
7.3 days compared to 5,73 days of all other respiratory viruses (p = 0.001), hence
producing a larger economic burden. The seasonal occurrence of the respiratory
viruses was found to be similar to previous reports: Most acute respiratory infections
occurred during January. Looking at the clinical phenotype, the analysis reveals that
60.8% of the ARI cases (n=45) showed the disease phenotype of a lower respiratory
infection with obstruction. Again, RSV plays a major role as 92.6% (n=25) of RSV
infections led to a lower respiratory infection with obstruction. Since 24.3% of the
patients suffered from an infection with two different viruses, a total of 92 cases of
respiratory viruses were detected using PCR. In 44.4% of co-infections, RSV was
reported. Interestingly, RSV was the lead in all those co-infections. Our data further
suggests that the human Bocavirus (HboV) plays a major role as co-infection virus,
since it occurred in 44% of the cases. It was also remarkable that one-third of the
children in our study (33.8%, n = 25) were preterm infants born before the 37th week of
gestation. This ratio is almost five times higher compared to Germany-wide studies
reporting a frequency of preterm infants of around 7% in 2014. Furthermore, our study
revealed a correlation between acute respiratory infections and cardiac insufficiency.

Children with congenital heart defects were observed at an above-average rate of 8.1%
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(n = 6). Overall, the birth rate of children with congenital heart defects in Germany is
solely 1%. Moreover, our study showed that the mean duration of hospitalization for
children with congenital heart failure was 10.17 days, which is about twice as high as for
children without heart failure.
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2 Einleitung

2.1 Bedeutung respiratorischer Infektionen bei Kleinkindern, okonomischer
Schaden
Akute respiratorische Infektionen stellen noch immer weltweit den groften Anteil an
relevanten Infektionskrankheiten dar und spielen somit nicht nur in
Entwicklungslandern, sondern auch in den industrialisierten Staaten eine
herausragende Rolle. Allein im Jahre 2002 starben weltweit 1,9 Millionen Kinder unter 5
Jahren an akuten Atemwegsinfektionen. Der Grofteil dieser Todesfalle, etwa 70%, trat
auf dem afrikanischen Kontinent auf (Williams, Gouws et al. 2002)"". Dies entsprach
18% der Todesursachen weltweit in dieser Altersgruppe (WHO 2004)'%. Bei Kindern
unter 5 Jahren spielen nicht nur die bakteriellen respiratorischen Infektionen eine
bedeutende Rolle. So wurden alleine im Jahr 2005 33,8 Millionen Infektionen mit bis zu
199.000 Todesfallen aufgrund einer respiratorischer Infektionen mit dem Respiratory-
Syncytial-Virus registriert. Dies entsprach 22% aller akuten respiratorischen viralen
Infektionen in dieser Altersklasse (WHO 2012)'?". In Deutschland spielen Todesfélle
durch akute respiratorische Infektionen, wie am Beispiel des Respiratory-Syncytial-Virus
gezeigt werden konnte eine untergeordnete Rolle (Weigl, Puppe et al. 2002a)'*'. Sie
betreffen meist Risikopatienten mit schwerer Grunderkrankung. Die Inzidenz akuter
respiratorischer Infektionen bei Kindern unter 5 Jahren liegt zwischen 5 und 6
Erkrankungen pro Jahr (Lambert, Allen et al. 2007)%*. Eine Studie in Belgien, bei der
uber 11.000 Patienten im Alter zwischen 1 Woche und 27 Jahren aus einer
padiatrischen Notaufnahme untersucht wurden, konnte zeigen, dass 26,7% der
stationaren Aufnahmen aufgrund respiratorischer Infektionen erfolgten. Keine andere
Erkrankung sorgte fiir mehr stationdre Aufnahmen (Massin, Montesanti et al. 2006)2.
Dies fuhrt zu einer hohen Belastung des Gesundheitssystems, welche nicht nur auf
direkte Kosten, wie die des stationaren Aufenthaltes, sondern auch auf indirekte Kosten
durch Verdienstausfalle der Eltern, zurtuckzufuhren ist. Die jahrlichen Gesamtkosten
durch Behandlungen von akuten Infektionen des unteren Respirationstraktes (LRTI)
belaufen sich in Deutschland auf ca. 212,9 Millionen Euro (Ehlken, Ihorst et al. 2005)%°.
Bei Patienten mit chronischen Vorerkrankungen steigen diese Kosten auf ein Vielfaches
an (Rietveld, de Jonge, Hendrik C. C. et al. 2004)%2. Neben den direkten Auswirkungen
auf die Gesundheit scheinen Infektionen mit respiratorischen Viren auch Auswirkungen

auf die langerfristige Gesundheit von jungen Patienten zu haben. Mehrere
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Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen frihen
unteren Atemwegsinfektionen mit dem RSV und anderen Viren wie beispielsweise dem
humanen Metapneumovirus und dem Auftreten obstruktiver Atemwegserkrankungen
oder allergischen Asthmas in der spateren Kindheit gibt (Sigurs, Bjarnason et al. 2000,
Garcia-Garcia, Calvo et al. 2007)'%*8. Gerade in den letzten Jahren scheint es, als
wulrde die Inzidenz schwerer, insbesondere obstruktiver Atemwegsinfektionen und die
damit verbundenen Hospitalisationen zunehmen (Weigl, Puppe et al. 2005)'?%. Auffallig
zu beobachten ist hierbei, dass deutlich mehr mannliche als weibliche Patienten im
Verhaltnis von 60% zu 40% stationar behandelt werden mussen (Forster, lhorst et al.
2004)%*,

Den grofdten Anteil am sogenannten ,ARI Eisberg“ hat das Respiratory-Syncytial-Virus.
Dies konnten Forster et al. in der bisher grof3ten multizentrischen Studie in Deutschland
bezlglich akuter tiefer Atemwegsinfektionen bei Kindern unter 3 Jahren, der PRI.DE
Studie, zeigen. Das Respiratory-Syncytial-Virus war mit 27,8% sowohl bei ambulant
versorgten Patienten, als auch mit 38% bei stationar aufgenommenen Patienten und mit
37,1% bei nosokomialen Infektionen an erster Stelle vertreten. Doppelinfektionen
kamen in dieser Studie selten vor. Die Zahlen lagen bei ambulant behandelten
Patienten bei 1,4%, bei stationar aufgenommenen Patienten bei 1,6%. An zweiter Stelle
konnten in dieser Studie Parainfluenza-Viren 1-3 mit 9% der respiratorischen Viren
nachgewiesen werden. Influenza A und B Viren wurden weniger haufig identifiziert
(Forster, lhorst et al. 2004)*. Eine weitere Arbeitsgruppe aus Kiel kam zu einem
ahnlichen Ergebnis, ebenfalls mit RSV an der Spitze, gefolgt von Adenoviren (Weigl,
Puppe et al. 2005)'?®. Die Arbeitsgruppe um Regamey untersuchte prospektiv eine nicht
selektive Geburtenkohorte von 112 aufgetretenen Atemwegsinfektionen im ersten
Lebensjahr im Umkreis von Bern. Am haufigsten konnten Rhino- und Coronaviren mit
23% und 18%, gefolgt von Parainfluenzaviren 17%, dem Respiratory-Syncytial-Virus
16%, dem humanen Metapneumovirus 13% und dem humanen Bocavirus mit 5%
identifiziert werden. In 17% der Falle trat eine Doppelinfektion mit zwei Erregern auf.
(Regamey, Kaiser et al. 2008)%. Bakterielle Infektionen des Respirationstraktes spielen
eher in Entwicklungslandern als alleinige Ursache oder als Superinfektion bei viraler
Atemwegsinfektion eine Rolle. Hier sind besonders Pneumokokken oder Haemophilus
influenzae von groRerer Bedeutung (Semple, Cowell et al. 2005)'%2. Als Koinfektionen

bei Atemwegsinfektion mit dem RSV kommen sie in den industrialisierten Landern nur
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in 1-2% der Falle vor, fuhren allerdings zu weitaus schwereren Verlaufen (Breese Hall,
Powell et al. 1988, Purcell, Fergie 2002, Titus, Wright 2003, Bloomfield 2004)""87-113.7.
Thorburn et al. konnten zeigen, dass bei beatmeten Kleinkindern mit einer schweren
RSV-Infektion bei 20% der Patienten eine bakterielle Koinfektion vorlag. Bei weiteren
20% konnten Bakterien in einer geringeren Konzentration im Respirationstrakt
nachgewiesen werden. Die Dauer der Beatmung war bei der Gruppe mit bakterieller
Superinfektion signifikant langer als bei den beatmeten Kindern ohne bakterielle
Superinfektion. Komorbiditaten waren in dieser Studie nicht ausschlaggebend fur ein
erhdhtes Risiko fiir eine Superinfektion (Thorburn 2006)"'?. Bei respiratorischen
Infektionen mit Influenzaviren kommen ebenfalls haufig bakterielle Koinfektionen vor
und fihren auch hier zu langeren und schwereren Verlaufen (Rothberg, Haessler et al.
2008)%. Mehrfachinfektionen mit zwei oder mehr viralen Erregern kommen je nach
Studie in bis zu 20% der Félle vor (Tregoning, Schwarze 2010)"". Allerdings sind hier
sehr grof3e Unterschiede zu beobachten. In der PRI.DE Studie konnten nur bei 1,6%
der hospitalisierten Patienten eine Koinfektion zweier Viren nachgewiesen werden
(Forster, Ihorst et al. 2004)**. Es scheint, dass das RSV und das humane Bocavirus
vorrangig an Koinfektionen beteiligt sind (Forster, Ihorst et al. 2004, Calvo, Garcia-
Garcia et al. 2008, Cilla, Onate et al. 2008, Canducci, Debiaggi et al. 2008, Bonzel,
Tenenbaum et al. 2008, Martinez-Roig, Salvado et al. 2014)3*1424168.71
Doppelinfektionen mit bestimmten Viren kdénnen zu schwereren Verlaufen fuhren. So
konnte eine Studie zeigen, dass die Kombination aus dem RSV und dem humanen
Metapneumovirus ein zehnfach hdéheres Risiko fur die Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Therapie mit Beatmung aufweist (Semple, Cowell et al. 2005)"%.
Ein Problem der akuten respiratorischen Infektionen im Kindesalter ist, dass das
klinische Erscheinungsbild vor allem bei jungeren Patienten relativ unspezifisch ist.
Hierdurch kommt es, dass bei der Behandlung respiratorischer Infektionen haufig
Antibiotika zum Einsatz kommen, obwohl diese meist viraler Genese sind. Dies fuhrt
zum einen dazu, dass die Kosten fir die Behandlung enorm ansteigen, zum anderen
wird durch den inflationaren Gebrauch von Antibiotika die Resistenzentwicklung

gefordert.
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2.1.1 Ubersicht der haufigsten respiratorischen Viren

Erreger Familie Subfamilie Genus DNA Struktur
Respiratory Syncytial Virus Paramyxoviren ~ Pneumovirinae = Pneumovirus ss (-) RNA
Parainfluenzaviren I,11,111,IV Paramyxoviren  Paramyxovirinae ss (-) RNA
Influenzaviren A,B,C Orthomyxoviren ss (-) RNA
Adenoviren Adenoviridae ds DNA
Rhinoviren Picornaviren ss (+) RNA
Coronaviren Coronaviren Coronavirus ss (+) RNA
Enteroviren Picornaviren Picornaviridae Enterovirus ss (+) RNA
Humanes Metapneumovirus Paramyxoviren  Pneumovirinae = Metapneumovirus ss (-) RNA
Parechovirus Picornaviren Parechovirus ss (+) RNA
HIN1 Orthomyxoviren Influenzavirus A ss (-) RNA

Tabelle 1: Haufigste respiratorische Viren, zusammengetragen aus (Hahn, Kaufmann et al. 2009)

2.2 Nachweis viraler Erreger

Neben den verschiedenen Erregernachweisen wie dem direkten Virusnachweis, der
Viruskultur, dem Nachweis viraler Antigene oder dem indirekten Antigennachweis ist
der Nachweis viraler Nukleinsauren in ihrer Weiterentwicklung der Polymerase-
Kettenreaktion der Goldstandard bei der qualitativen und quantitativen Detektion viraler

respiratorischer Erreger.

2.2.1 Polymerasekettenreaktion

Durch das Prinzip der Polymerasekettenreaktion, das erstmals 1987 von Mullis und
Faloona beschrieben (Mullis, Faloona 1987)° wurde, werden in vitro virale
Nukleinsauren, bestehend aus DNA oder RNA, in unterschiedlichsten
Probenmaterialien nachgewiesen. Hierbei sind geringste Mengen an Virus-
Nukleinsauren ausreichend, um diese spater nachweisen zu koénnen. Das Prinzip
besteht darin, dass in einem ersten Schritt, der Denaturierung bei ca. 92-95°C, die
doppelstrangige DNA(dsDNA), in einzelstrangige Matrizen-DNA (ssDNA) aufgespalten
wird. Wahrend des sogenannten Annealings lagern sich nach Abkuhlung auf ca. 50°C
sogenannte ,Primer”, bestehend aus sequenzspezifischen, und damit virusspezifischen

einzelstrangigen Oligonukleotiden, an die Virus ssDNA an. Im nachsten Schritt, der
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Elongation, werden diese anschlielend bei 72°C durch eine DNA abhangige,
hitzebestandige DNA Polymerase, der Tag-Polymerase verlangert. Hierzu braucht es
einen Zusatz bestehend aus Desoxynukleosid-Triphosphaten (dNTP) und Magnesium-
lonen. Dieser Schritt der Entstehung eines neuen dsDNA-Stranges wird durch eine
erneute Temperaturerhhung gestoppt. Die entstandenen dsDNA Amplifikate dienen in
einem nachfolgenden Zyklus, der wieder mit der Denaturierung beginnt, selbst als
Matrizen. Diese Reaktion wird zwischen 20- und 40-mal wiederholt, wobei der
Multiplikationsfaktor der DNA Kopien pro Zyklus bei 1,6 bis 1,7 liegt (Kainz 2000)°’. Die
so entstandenen DNA Fragmente lassen sich anschliefend durch Auftrennung nach
Fragmentgrofle in einem Agarosa-Gel und Farbung mit einem fluoreszierenden
Farbstoff unter UV Licht sichtbar machen (Sambrook, Fritsch et al. 1989)%. Andere
Methoden zur Verifizierung stellen die Restriktionsenzymschnittmusteranalyse
(Sambrook, Fritsch et al. 1989)®, die Bestimmung der Nukleotidabfolge durch
Sequenzierung (Innis, Myambo et al. 1988)°® oder die Hybridisierung mit einer
spezifischen Gensonde (Sambrook, Fritsch et al. 1989)*° dar. Liegt die Erbinformation
der Viren in Form von RNA vor, muss diese durch eine RNA abhangige DNA
Polymerase zunachst in eine komplementare cDNA transkribiert werden, bevor die

Polymerasekettenreaktion starten kann (Gao, Moore 1996)%".

2.2.2 Real-Time PCR

Eine Weiterentwicklung der herkdmmlichen PCR stellt die Real-Time PCR dar. Hierbei
kann die amplifiziete DNA noch wahrend der Reaktion detektiert werden, indem
fluoreszenzmarkierte sequenzspezifische Oligonukleotiden als Sonden (Sambrook,
Fritsch et al. 1989, Saiki, Scharf et al. 1985)**% oder in die DNA eingelagerte Farbstoffe
(Higuchi, Dollinger et al. 1992, Higuchi, Fockler et al. 1993)***° verwendet werden.
Neben einer qualitativen Aussage Uber einen positiven oder negativen Nachweis kann
bei diesem Verfahren zusatzlich eine quantitative Aussage Uber die detektierten
Nucleinsauren erbracht werden. Dies ist von Bedeutung, da man bei einer hdheren
Viruslast eher von einer pathogenen Bedeutung ausgehen kann, wie an dem Beispiel
des RS-Virus gezeigt werden konnte (Borg, Rohde et al. 2003)°. Mit der Einfilhrung der
Real time PCR konnten nicht nur die Rate an falsch positiven Nachweisen sondern
auch die Kosten gegenuber herkdmmlichen Verfahren deutlich gesenkt werden (leven
2007)%,
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2.2.3 Multiplex Real-Time PCR

Der Goldstandard zum Nachweis respiratorischer Viren mittels PCR stellt die Multiplex
Real-Time PCR dar. Diese Verfahren weist gegenuber friheren Methoden sowohl eine
hohere Sensitivitat als auch Spezifitdt auf (Reijans, Dingemans et al. 2008, Weigl,
Puppe et al. 2007, Kuypers, Wright et al. 2006, Freymuth, Vabret et al. 2006)%%12°623
Durch den Einsatz mehrerer Primerpaare mit mehreren unterschiedlich markierten
Sonden (Mackay, Arden et al. 2002)°® ist es méglich, simultan in einem
Reaktionsansatz auf unterschiedliche Viren zu testen. Am Beispiel von TagMan
basierenden Systemen konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat im Vergleich zur
Einzelreaktion bei der Kombination von drei oder vier PCR Zielen nicht wesentlich
beeintrachtigt wird (Grace, McLeland et al. 2003, Moody, Sellers et al. 2000, van Rijn,
Wellenberg et al. 2004)**7*'"°Ein Nachteil der Multiplex PCR Methode ist, dass es
aufgrund der genetischen Variabilitat der respiratorischen Viren und des Auftretens von
Mutationen der Primer- oder Detektionssondenbindungsstellen zu sogenannten
diagnostischen Escapemutationen kommen kann. Auf diese Art und Weise kdnnen sich

die respiratorischen Viren einer Diagnostik durch die Multiplex PCR entziehen.
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2.3 Kilinik respiratorischer Viren

2.3.1 Ubersicht Klinik respiratorischer Viren

Erreger Erkaltung Pharyngitis  Laryngo- Akute Obstruktive Pneumonie
common cold tracheitis Bronchitis  Bronchitis und
(Krupp) Bronchiolitis
Respiratory Syncytial Virus ++ + ++ +++ ++++ +++

Parainfluenzaviren

Typ | ++ ++ +++ ++ + ++
Typ Il ++ ++ ++ ++ + ++
Typ I ++ +++ +++ +++ ++
Typ IV ++ + + + 45
Influenzaviren A,B,C + ++ ++ +++ + ++
Adenoviren + +++ +++ + ++
Rhinoviren ++++ + ++ ++ + +
Coronaviren ++ +
Entero-/Parechoviren + ++ + + + +
Humanes Metapneumovirus + ++ ++

Tabelle 2: Ubersicht Klinik respiratorischer Viren (Weigl, Forster et al. 2003)119

2.3.2 Einteilung in Upper und Lower Respiratory Tract Infection

Infektionen mit respiratorischen Viren kdnnen sich auf unterschiedlichste Art und Weise
manifestieren. So konnen Infektionen des oberen Respirationstraktes (URTI), die mit
Otitis media, Sinusitis, Tonsillitis, Pharyngitis, Epiglottitis oder Tracheitis einhergehen,
von Infektionen des unteren Respirationstraktes (LRTIl), die sich als
Laryngotracheobronchitis, Bronchitis, obstruktive Bronchiolitis oder Pneumonie

manifestieren, unterscheiden werden.

2.3.2.1 Infektion des oberen Respirationstraktes (URTI)

Die meisten respiratorischen Virusinfektionen betreffen den oberen Respirationstrakt,
bestehend aus cavum oris, cavum nasi, sinus paranasales, pharynx und larynx. Sie
manifestieren sich klinisch als Erkaltungskrankheiten, dem sogenannten ,common cold®
mit Rhinitis, Pharyngitis, Husten, Heiserkeit oder konjunktivalen Injektionen. Seltener
sind sie mit einer Otitis media assoziiert (Tregoning, Schwarze 2010)"*. Diese

Infektionen des oberen Respirationstraktes werden in erster Linie symptomatisch mit

11
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Medikamenten der Analgetika/Antipyretika-Gruppe wie Paracetamol oder Ibuprofen
behandelt. Die haufigsten Erreger, die bei Infektionen des URTI nachgewiesen werden
konnen sind Adenoviren mit 11.76% und Rhinoviren mit 9.8%, gefolgt vom Respiratory-
Syncytial-Virus mit 6%, dem Influenza-Virus mit 5.5% und Parainfluenzaviren mit 4.9%
(Bicer, Giray et al. 2013, Hoffmann, Rabezanahary et al. 2012, Kahbazi, Fahmizad et al.
2011 )5,50,56_

2.3.2.2 Tiefe Atemwegsinfektionen (LRTI)
Etwa ein Drittel der respiratorischen Infektionen betreffen den unteren Respirationstrakt

14 wobei nur etwa 1-2% stationar behandelt werden

(Tregoning, Schwarze 2010)
missen (Hall, Weinberg et al. 2009)*’. Klinisch kdnnen sich bei den Kindern mit einer
LRTI folgende Symptome zeigen: Tachypnoe, Dyspnoe, Keuchen, Husten, interkostale
Einziehungen, Nasenfligeln sowie auskultatorisches Giemen und Brummen
(Tregoning, Schwarze 2010)'"*. Eingeteilt werden die LRTI in folgende Formen nach

Weigl, Puppe et al. (Weigl, Puppe et al. 2005)'%.

2.3.2.2.1 Laryngotracheobronchitis

Die Laryngotracheobronchitis, auch viraler Krupp genannt, ist die haufigste Form von
Atemwegsobstruktion bei Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und 6 Jahren (Doug,
Ann 2004)?”. Klinische Symptome sind trockener bellender Husten, inspiratorischer
Stridor und heisere Stimme (Seidenberg, Mode 2013)"°". In 40% der Falle wird der
virale Krupp durch Parainfluenzaviren verursacht, gefolgt von RSV in 14% der Falle
verursacht. An dritter Stelle liegen mit ca. 12% das humane Bocavirus und die
Rhinoviren (Rihkanen, Rénkkd et al. 2008)%.

2.3.2.2.2 Akute Bronchitis

Die Bronchitis ist gekennzeichnet durch eine Entzindung der Schleimhaute von
Bronchien und Trachea, die meist durch virale Infektion der oberen Luftwege verursacht
ist. Diese kann mit oder ohne Obstruktion auftreten. Auskultatorisch ist ein verscharftes

Atemgerausch mit mittelblasigen inspiratorischen Rasselgerauschen zu finden. Tritt
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zusatzlich eine Obstruktion auf, ist dies durch ein exspiratorisches Giemen und

Brummen gekennzeichnet.

2.3.2.2.3 Obstruktive Bronchitis/Bronchiolitis

Aktuell gibt es noch keine klare, einheitliche Definition der akuten Bronchiolitis. Die
Abgrenzung zur obstruktiven Bronchitis ist flielend. Dabei empfehlen Weigl et al. den
Begriff der ,wheezing bronchitis-bronchiolitis* (WBB) zu verwenden (Weigl, Puppe et al.
2005)'?®. Es handelt sich hierbei um eine obstruktive Entziindung der Bronchien oder
Bronchiolen. Wichtig ist der Begriff der Obstruktion. Durch eine Entzindung der
kleineren Atemwege kommt es zu einer Entzindung mit Schleimhautédem und
Hypersekretion von viskdsem Bronchialsekret der kleinsten Bronchien und Bronchiolen.
Klinisch manifestiert sich die obstruktive Bronchitis-Bronchiolitis nach einem
Initialstadium von 24-48 Stunden, in dem ein Infekt der oberen Atemwege vorliegt mit
endinspiratorischen, feinblasigen Rasselgerauschen und exspiratorischem Giemen. Die
erkrankten Kinder fallen mit interkostalen Einziehungen, Nasenfligeln und
Tachydyspnoe auf. Der haufigste Erreger der obstruktiven Bronchitis-Bronchiolitis ist
das RS-Virus (Barben, Hammer 2013)*.

2.3.2.2.4 Bronchopneumonie und zentrale Pneumonie

Die Bronchopneumonie und die zentrale Pneumonie gehdren ebenfalls zu den
Manifestationen der LRTI und sind neben dem klinischen Erscheinungsbild mit Fieber,
Husten, Tachypnoe und atemabhangigen Schmerzen vor allem durch die

rontgenologisch nachweisbaren zentralen oder peripheren Infiltrate gekennzeichnet.

2.3.2.2.5 Extrapulmonale Manifestationen

Bei der Infektion des unteren Respirationstraktes mit respiratorischen Viren kann es
auch zu extrapulmonalen Symptomen kommen. Diese wurden insbesondere bei
Infektionen mit dem RS-Virus beschrieben und imponieren als Hyponatriamie, Hepatitis,
in Form von Fieberkrampfen oder Arrhythmien bis hin zum Herzversagen (Eisenhut
2006)%.

13
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2.3.2.2.6 Therapie der LRTI

Therapeutisch werden bei einer Infektion des unteren Respirationstraktes (LRTI)
uberwiegend  Bronchodilatatoren  wie  beta2  Agonisten, Adrenalin  oder
Ipatropiumbromid, eingesetzt. In verschiedenen Studien konnte allerdings gezeigt
werden, dass diese medikamentdse Behandlung zwar die Symptome der erkrankten
Kinder lindert, hinsichtlich der stationaren Aufenthaltsdauer jedoch, bei hdheren Kosten
durch den Verbrauch von Medikamenten, kein Benefit zu verzeichnen ist (Gadomski,
Bhasale 2006). Ein weiterer Punkt, weshalb der Gebrauch von Bronchodilatatoren im
Allgemeinen als kritisch angesehen werden muss ist, dass insbesondere bei Kindern
der Einsatz von beta2 Agonisten wie Salbutamol zu einer paradoxen Reaktion mit Abfall
der maximalen exspiratorischen Atemstromstarke VMAX flhren kann (O'Callaghan,
Milner et al. 1986, Prendiville, Green et al. 1987)""®. Aus diesem Grund wird von der
American Academy of Pediatrics ein routinemaRiger Einsatz von Bronchodilatatoren bei
respiratorischen Infektionen nicht empfohlen (Subcommittee on Diagnosis and

Management of Bronchiolitis 2006)"°.

Eine weitere Mdglichkeit der medikamentésen Therapie der respiratorischen Infektion
ist die systemische oder lokale Gabe von Glukokortikoiden. Der erhoffte Effekt einer
Reduktion der inflammatorischen Reaktion und die hiermit einhergehende schnellere
Genesung der Patienten mit konsekutiv kirzerem stationaren Aufenthalt konnte jedoch
bei dem Vergleich mit einem Placebo nicht gezeigt werden (Patel, Platt et al. 2004,
Corneli, Zorc et al. 2007)®'?°. Dies scheint damit zusammenzuhdngen, dass
Glukokortikoide zumindest bei einer Infektion mit dem RS-Virus nicht zu einem Abfall
der proinflammatorischen Zytokinproduktion fiihren (Somers, Ahmad et al. 2009)'"".
Andere Studien konnten hingegen zumindest bei Rhinoviren einen supportiven Effekt
mit Reduktion der Symptomatik nach Glucokortikoidgabe zeigen (Jartti, Lehtinen et al.
2007)**. Die kombinierte Gabe von Bronchodilatatoren wie z.B. Adrenalin und
Glucokortikoiden hingegen scheint einen positiver Effekt, sowohl auf die

Hospitalisationsrate als auch auf Symptome, zu haben (Plint, Johnson et al. 2009)%°.

Neben der Therapie mit Glukokortikoiden und Bronchodilatatoren stehen, besonders bei
der Behandlung respiratorischer Infektionen durch Influenzaviren, mit den

antiretroviralen Medikamenten eine weitere Medikamentengruppe zur Verfugung. Der
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Einsatz dieser Medikamentengruppe sollte allerdings sehr kritisch gepruft werden. Zum
einen ist eine solche Therapie sehr kostenintensiv, zum anderen konnte am Beispiel
des Neuraminidasehemmerns Oseltamivir gezeigt werden, dass eine Therapie nur
wirksam ist, wenn sie innerhalb von 48 Stunden postexpositionell oder 36 Stunden nach
Symptombeginn begonnen wird (Shun-Shin, Thompson et al. 2009)'*. Auch die
Behandlung mit dem Nukleosidanalogon Ribavirin scheint trotz neuerer Studien, die ein
reduziertes Risiko fur die Entwicklung eines Asthmas nach Gabe von Ribavirin bei einer
obstruktiven Bronchitis zeigen (Chen, Lin et al. 2008)??, geringen oder keinen Effekt auf

die akute respiratorische Infektion zu haben (Tregoning, Schwarze 2010)"".

Eine weitere Therapiemdglichkeit zur Behandlung viraler respiratorischer Infektionen
stellt die Gabe von monoklonalen Antikdrpern dar. Der monoklonale Antikorper
Palivizumab scheint besonders bei Risikopatienten einen positiven Effekt auf den
Krankheitsverlauf zu haben. So flhrt die prophylaktische Gabe bei Frihgeborenen vor
der 35. SSW zu einer um 55% reduzierten Hospitalisationsrate. Bei immunkompetenten
Kindern mit bereits begonnener RSV-Infektion konnte hingegen kein positiver Effekt
durch die Gabe von Palivizumab erzielt werden (Pediatrics 1998)%2. Auch die
obstruktive Symptomatik frihgeborener Kinder mit RSV-Infektion kann durch die Gabe
von Palivizumab positiv beeinflusst werden. So zeigt eine neuere Studie, dass durch die
Therapie mit Palivizumab die Gesamtdauer der obstruktiven Symptomatik signifikant
reduziert werden konnte (Blanken, Rovers et al. 2013)°. Aus diesen Griinden wird die
Gabe des monoklonalen Antikdrpers Palivizumab lediglich als Prophylaxe bei Kindern
mit hohem Risiko einer schweren RSV empfohlen. Bei Kinder mit mittlerem Risiko kann
nach Risikoabwagung eine Prophylaxe mit Palivizumab in Betracht gezogen werden.
Ein hohes Risiko einer schweren RSV-Infektion besteht besonders bei Kindern, die
junger als 24 Monate sind, eine bronchopulmonale Dysplasie oder eine chronische
Lungenerkrankung aufweisen und innerhalb der letzten 6 Monate vor der RSV Saison
mit Sauerstoff behandelt werden mussten. Auch Kinder unter dem 12. Lebensmonat mit
hamodynamisch relevanter Herzerkrankung weisen ein hohes Risiko fur eine schwere
RSV-Infektion auf. Bei Kindern mit mittlerem Risiko kann nach Risikoabwagung eine
Prophylaxe mit einem monoklonalen Antikorper in Betracht gezogen werden. Andere
auslandische Gesellschaften empfehlen zusatzlich die RSV Prophylaxe mit Palivizumab
bei Frihgeborenen vor der 35. SSW. Die generelle therapeutische Gabe wird von den

Fachgesellschaften nicht empfohlen (Forster, Liese et al. 2012)°.
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Aufgrund der nur unzureichenden Wirksamkeit von Medikamenten bei einer LRTI spielt
die supportive Therapie in der Behandlung von akuten respiratorischen Infektionen
immer noch eine grolRe Rolle. So konnte gezeigt werden, dass eine inhalative Therapie
mit 3%iger Natriumchloridlosung die Dauer der Hospitalisation signifikant reduziert
(Kuzik, Al Qadhi et al. 2007)%. Zusétzlich werden die Sauerstoffgabe bis hin zur BiPAP
oder invasiven Beatmung sowie eine parenterale Erndhrung bei Kindern, die nicht
selbstandig Nahrung zu sich nehmen koénnen, empfohlen. Da insbesondere bei
Frihgeborenen mit Infektionen durch das RS-Virus die Gefahr von rezidivierenden
Apnoephasen gegeben ist, wird bei diesen Patienten ein Apnoe-Monitoring empfohlen

(Tregoning, Schwarze 2010)"".

2.3.2.2.7 Prophylaxe und Therapie respiratorischer Infektionen durch Influenza-A-
Viren
Eine Besonderheit stellt sowohl die Primarprophylaxe als auch die Therapie
respiratorischer Infektionen durch das Influenza-A-Virus dar. Eine Primarprophylaxe
durch Impfung wird von der standigen Impfkommission fir Menschen uber 60 Jahre,
Schwangere ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel und Menschen mit einer
Grunderkrankung wie z.B. mit einer chronischen Erkrankung der Atemorgane oder des
Herz-Kreislaufsystems empfohlen. Die Therapie mit Neuraminidasehemmern wie
Oseltamivir oder Zanamivir wird laut einer Stellungnahme vom Juni 2014 von der
Gesellschaft fur Virologie (GfV), der Deutschen Vereinigung zur Bekampfung von
Viruskrankheiten (DVV) und der Paul Ehrlich Gesellschaft fur Chemotherapie (PEG) bei
Influenza Patienten mit Grunderkrankung oder Risikofaktoren empfohlen. Ein
frihzeitiger Einsatz von Oseltamivir fuhrt nicht nur zu einer signifikanten Reduktion
schwerer Folgeerkrankungen, sondern reduziert auch erheblich die Sterblichkeit
wahrend einer Pandemie (Muthuri, Venkatesan et al. 2014)’°®. Die
Neuraminidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir hemmen das Ausschleusen der
Viren aus ihrer Wirtszelle, indem die hierfir bendtigten Neuraminidasen gehemmt

werden.

Nicht nur bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen mit viralen respiratorischen

Infektionen ist der Einsatz von Antibiotika sehr kritisch zu sehen. Aufgrund der Gefahr
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einer Resistenzbildung sollte die Therapie mit Antibiotika in jedem Einzelfall kritisch
uberdacht werden. Studien konnten keinen gro3en Nutzen einer Antibiotikatherapie bei
LRTI aufzeigen. So zeigte eine Studie, dass es bezlglich der durchschnittlichen
stationaren Aufenthaltsdauer bei Patienten, die mit dem Antibiotikum Azithromycin
behandelt wurden gegenuber der Placebogruppe keinen signifikanten Unterschied gab
(Kneyber, van Woensel et al. 2008)*°. Auch die Gabe von Ampicillin scheint sich nicht
positiv. auf den Krankheitsverlauf auszuwirken. Lediglich bei Patienten mit
Komplikationen wie einer respiratorischen Insuffizienz konnte ein fraglicher positiver
Effekt bezuglich der Krankenhausverweildauer und einer erneuten Hospitalisation
gezeigt werden (Spurling, Doust et al. 2011)'°. Aus den genannten Griinden wird eine
prophylaktische Antibiotikagabe bei Infektionen des unteren Respirationstraktes nicht
empfohlen. Lediglich bei klinischer Verschlechterung der Patienten mit Anhalt fur eine
bakterielle Superinfektion kann die Antibiotikagabe in Betracht gezogen werden (RKI
2014)*,
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3 Fragestellung und Studienziele

In dieser Studie wurde retrospektiv ein Patientenkollektiv von Kindern zwischen 3
Monaten und 4 Jahren ausgewertet, die aufgrund eines respiratorischen Infektes mit
positivem Virusnachweis stationar an der Kinderklinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes behandelt wurden. Der Beobachtungszeitraum belief sich auf Oktober 2010
bis Mai 2011. In die Studie konnten insgesamt 74 Kinder mit respiratorischer Infektion
bei insgesamt 92 positiven Virennachweisen eingeschlossen werden. Besonders
herausgearbeitet werden sollte die Verteilung der verschiedenen Erreger an den
vorliegenden respiratorischen Infektionen, das saisonale Auftreten, klinische Verlaufe
bezlglich Krankenhausverweildauer, Obstruktion, Mehrfachinfektionen und Vergleich
dieser zwischen den einzelnen Erregern. AnschlieRend sollten die Ergebnisse mit

internationalen Studien verglichen und Unterschiede herausgearbeitet werden
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4 Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Retrospektiv wurden die Patientendaten von 162 Patienten, die im Zeitraum Oktober
2010 bis Mai 2011 positiv auf respiratorische Viren getestet und in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums des Saarlandes stationar behandelt wurden nach verschiedenen
Kriterien ausgewertet. Die Nasen-Rachenabstriche wurden bei allen Patienten der
Kinderklinik der UKS entnommen und mittels PCR durch das Institut flr Virologie sowie
das Institut fir Medizinische Mikrobiologie des UKS ausgewertet. Der zuvor definierte
Altersbereich der Studie betrug 3 bis 48 Monate. In diesem Altersbereich fanden sich in
dem Infektionszeitraum 2010/2011 100 Patienten mit positivem Virusnachweis, von
denen 85 Patienten eine respiratorische Infektion mit entsprechender Klinik aufwiesen.
Bei 15 Patienten handelte es sich bei dem Virusnachweis um einen Zufallsbefund ohne
entsprechende klinische Symptomatik. 11 Patienten mussten aufgrund unvollstandiger
oder fehlender Daten in der Dokumentation ausgeschlossen werden. Letztendlich

konnten die Daten von 74 Patienten ausgewertet werden.

4.2 Erregerisolation und Nachweis an der UKS

Am Universitatsklinikum des Saarlandes werden standardmafRig bei Kindern mit
entsprechender Symptomatik und dem Verdacht auf eine respiratorische Infektion zwei
Nasenrachenabstriche entnommen. Diese sogenannten Flocked Swabs werden in
sterile  Rohrchen mit 2ml steriler 0,9% Natriumchloridlésung zeitnah Uber ein
Rohrsystem in die entsprechenden Laboratorien des Institutes fur Virologie und des
Institutes fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene transportiert. Hier werden die
Nasenrachenabstriche auf die entsprechenden Erreger untersucht. Der Nachweis
respiratorischer Viren erfolgt mittels Multiplex-PCR-Verfahren. Im Institut fur Virologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes werden die Nasenrachenabstriche mit einem
Multiplex-PCR-Verfahren der Firma ,Fast-track Diagnostics“ dem ,FTD Respiratory 21

test” in vitro auf folgende Viren beziehungsweil3e Bakterien untersucht.

- Influenza-Virus Typ A und Typ B (Flu A, Flu B)
- H1N1 (pdm09)
- Parainfluenzavirus 1,2,3,4 (PIV-1, PIV-2, PIV-3; PIV-4)
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- Coronavirus NL63, OC43, 229E, HKU1(SARS)
- Respiratory-Syncytial-Virus A und B (RSV)

- Humanes Metapneumovirus A + B (hMPV)

- Rhinoviren (RV)

- Parechoviren (HPeV)

- Enteroviren (EV)

- Adenoviren (AV)

- Humanes Bocavirus (HboV)

- Mycoplasma pneumoniae

Es gibt 8 verschiedene Ansatze, von denen 5 Ansatze aus Primergruppen flr
verschiede Erreger bestehen. Je ein Ansatz dient einer positiven, einer negativen und

einer internen Kontrolle.

Die Primergruppen sind wie folgt zusammengesetzt:

Gelber Ansatz: Primermix fur Influenza A+B, H1N1 und Rhinoviren.
Roter Ansatz: Primermix fur Coronovirus 63, 43, 229 und HKU1
Blauer Ansatz: Primermix fur Parainfluenzavirus 2,3,4

Rosa Ansatz: Primermix fur Parainfluenzavirus 1 humanes Metapneumovirus A + B,

humanes Bocavirus, Mycoplasma pneumoniae
Gruner Ansatz: Primermix fur RSV A+B, Adenovirus, Enterovirus, Parechovirus

Die entnommenen Proben werden auf ein Probenvolumen von 200ul durch das
Extraktionsgerat NucliSENS EasyMag der Firma BioMérieux aufbereitet. Es basiert auf
dem Prinzip der Silikaextraktion. Diese extrahiert kombiniert DNA und RNA. In einem
ersten Schritt wird die Probe lysiert und die Nucleinsduren an magnetische
Kieselsaureperlen gebunden. Es entstehen die sogenannten Kieselsaure-Nucleinsaure-
Komplexe. In einem zweiten Schritt der Waschung werden diese Komplexe von
Verunreinigungen getrennt. Da die Kieselsaure magnetisch ist, werden die Komplexe in
dem Reagenz zuruckgehalten. In einem dritten Schritt werden nun die Kieselsaure-

Nucleinsaure-Komplexe durch Erhitzen wieder getrennt und die reine Nucleinsaure
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kann weiterverwendet werden. Die anschliefende Amplifikation erfolgt mit dem
LightCycler4d80 der Firma Roche. Hierzu werden die oben genannten 5 parallelen
Multiplex PCR Ansatze gemeinsam mit den extrahierten Nucleinsduren und dem Real
Time PCR Enzymmix AgPath-ID™ One-Step RT-PCR Reagents, bestehend aus einer
Reversen Transkriptase, der ArrayScript™ Reverse Transcriptase, einer Taqg Man
basierenden Polymerase, der AmpliTaq Gold® DNA Polymerase in den LightCycler480
gegeben. Die Polymerasekettenreaktion beginnt mit der reversen Transkription bei
50°C fur 15 Minuten. AnschlielRend erfolgt fur 10 Minuten bei 95°C die Denaturierung,
gefolgt von 40 Amplifikationszyklen mit jeweils 8 Sekunden bei 95°C und Amplifikation
beim AbkuUhlen auf 60°C innerhalb von 34 Sekunden. Die Prozedur beinhaltet das
Umschreiben der nachzuweisenden viralen RNA in cDNA durch reverse Transkription.
AnschlieRend werden die Viren in einem RealTime Verfahren mittels spezifischer
TagMan Sonden nachgewiesen. Mithilfe der Cycle Threshold Werte (Cr-Werte) kann
eine grobe Abschatzung der Viruslast in den Proben getroffen werden. Die Cr-Werte
beschreiben den Teil der exponentiellen Wachstumskurve, bei dem die Fluoreszenz
uber den Hintergrundwert ansteigt. Je niedriger der Cr-Wert, desto fruher wurde der

Hintergrundwert Uberschritten und desto mehr DNA lag in der Probeldsung vor.

Die Ergebnisse der Multiplex PCR wurden mir freundlicherweise von den Kollegen des

Institutes fur Virologie in Form einer Microsoft Excel Tabelle zur Verfugung gestellt.

4.3 Datenerfassung
Folgende Daten wurden aus dem klinikinternen Datenverarbeitungssystem SAP in eine

Microsoft Exeltabelle Gbernommen.

- Geburtsdatum

- Geschlecht (m,w)

- Schwangerschaftswoche (SSW) bei Geburt
- Grunderkrankung (ja/nein)

- BMI bei Aufnahme

— Datum der stationaren Aufnahme

- Gewicht in Gramm bei Aufnahme

- Korpergrdle bei Aufnahme (in Zentimeter)
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Temperatur bei Aufnahme rektal (in °C)

Datum der Entlassung

Datum der Probenentnahme

Alter des Patienten bei Probenentnahme (in Monaten)
Sauerstoffsattigung bei Aufnahme

Atemfrequenz bei Aufnahme (AF pro Minute)

Husten (ja/nein)

RSV Schnelltest (pos./neg./nicht durchgeflihrt)

Klinische Zeichen einer Obstruktion (auskultatorisches Giemen/Brummen)
Sauerstoffbedarf wahrend des stationaren Aufenthaltes (ja/nein)
Dauer des Sauerstoffbedarfes (n Tagen)

Gabe von inhalativen Steroiden (ja/nein)

Dauer der Gabe inhalativer Steroide (in Tagen)

Gabe von inhalativen Anticholinergika (/nein)

Dauer der Gabe inhalativer Anticholinergika (in Tagen)
Gabe inhalativer Sympathomimetika (ja/nein)

Dauer der Gabe inhalativer Sympathomimetika (in Tagen)
Gabe von Virustatika (ja/nein)

Antibiotikagabe (ja/nein)

Intubation (ja/nein)

Viraler Erreger | (mit niedrigerem Ct-Wert)

Viraler Koerreger Il (mit hoherem Cr-Wert)

Cr-Werte

Bakterielle Koinfektion (ja/nein)

Bakterieller Erreger

Nachweisort der bakteriellen Superinfektion (Rachen, Stuhl, Blut)
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4.4 Definitionen

441 Fieber
Als Fieber wurde bei den Kindern eine rektal gemessene Temperatur Uber 38,5°C
definiert.

4.4.2 Fruhgeburtlichkeit
Als  Fruhgeburtlichkeit wurde ein Gestationsalter vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche definiert. Hierbei erfolgte zusatzlich eine Unterteilung in zwei

Gruppen:

* Fruhgeborene mit Gestationsalter vor der 32. Schwangerschaftswoche

* Fruhgeborene zwischen der 32. und 37. Schwangerschaftswoche

4.4.3 Cycle of Threshold Wert (Ct-Wert)
Der Ct-Wert (Cycle Threshold Wert) beschreibt quantitativ eine vorliegende DNA
wahrend der Bestimmung mittels Real-Time PCR. Er gibt denjenigen PCR-Zyklus

(Cycle C) an, bei dem das Floureszenzsignal erstmals den festgelegten
Schwellenwert (,Threshold“ = T) Uberschreitet. Je mehr DNA des nachzuweisenden
Erregers in einer Probe vorhanden ist, desto fruher wird dieser Schwellenwert
uberschritten. In Bezug auf den Cr-Wert bedeutet dies, je niedriger der Ct-Wert umso

mehr DNA liegt in einer Probe vor.

4.5 Statistische Erfassung und Methodik

Die Daten der Patienten wurden mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics 20
tabellarisch anonymisiert erfasst. Die Textverarbeitung erfolgte mit dem Programm
Microsoft Word 2011 als Teil des Gesamtpakets Office 2011 fir Mac. Die statistische
Auswertung wurde ebenfalls unter Zuhilfenahme des Programms SPSS durchgefuhrt
und in gesonderten Tabellen durch die Programme Microsoft Word 2011 und Microsoft

Excel 2011 im Anschluss grafisch dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch Herrn PD Dr. Graber (Institut

fur medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums).
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In dieser Arbeit wurden fur die Auswertung von Haufigkeiten - sowohl in tabellarischer
Form, als auch mithilfe von Diagrammen - deskriptive statistische Verfahren verwendet.
Far die Differenzierung zwischen einem signifikanten und nicht signifikantem Ergebnis
wurden Uberwiegend Kreuztabellen der deskriptiven Statistik, Mittelwertberechnungen
unter Angabe von Minimum und Maximum sowie die Standardabweichung, der Chi?-
Test oder der exakte Test nach Fischer durchgefuhrt.
Aufgrund des relativ kleinen Gesamtkollektivs wurde fur die Aussagekraft einer
statistischen Signifikanz, wenn madglich, der exakte Test nach Fischer verwendet. Aus
selbigem Grund wurde die Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft.
Bei dem Vergleich der Krankenhausverweildauer wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet, da diesbezuglich keine Normalverteilung vorlag. Als statistisch signifikant
wurde ein Ergebnis ab einem Wert von p < 0,05 eingestuft. Als statistisch

hochsignifikant ist ein Ergebnis ab einem Wert von p < 0,001 zu werten.
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtkollektiv

Es konnten insgesamt die Daten von 74 Kindern im Alter von 3 bis 48 Monaten
ausgewertet werden, die aufgrund einer akuten viralen respiratorischen Infektion in der
Infektionssaison Oktober 2010 bis Mai 2011 stationar behandelt wurden ausgewertet
werden. Mit 55,4% (n=41) erkrankten in diesem Zeitraum mehr Madchen an einer
akuten respiratorischen Infektion. 44,6% (n=33) der erkrankten Kinder waren Jungen.
Der jiingste Patient war 3 Monate, der Alteste 47 Monate alt. So ergab sich ein
Durchschnittsalter (Mittelwert) von 18,99 Monaten. Das mediane Alter betrug 17
Monate. Bei der Einteilung in zwei Altersgruppen zeigte sich, dass 73% (n=54) der
Kinder junger oder gleich 24 Monate alt waren. 27% (n=20) konnten in die Altersgruppe

25 bis 48 Monate eingeteilt werden.

Anzahl der Kinder mit einer ARI

Geschlecht
weiblich 41 (55,4%)
mannlich 33 (44,6%)
Alter in Monaten
Mittelwert 18,99 Monate

Medianes Alter 17 Monate
Mindestalter 3 Monate
Hochstalter 47 Monate

Tabelle 3: Geschlechts- und Altersverteilung
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Anzahl an Patienten

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 35 40 42 46
Alter der Patienten in Monaten

Abbildung 1: Altersverteilung der erkrankten Kinder

5.2 Fruhgeburtlichkeit

In dem Patientenkollektiv von 74 Kindern mit einer viralen respiratorischen Infektion
konnte in der Vorgeschichte bei 33,8% (n=25) eine Fruhgeburtlichkeit vor der 37.
Schwangerschaftswoche gefunden werden. Die Gruppe der Frihgeborenen wurde
erneut in zwei Gruppen, Frihgeborene vor der 32. Schwangerschaftswoche und
Frihgeborene zwischen der 32. und 37. Schwangerschaftswoche eingeteilt. Es zeigte
sich, dass 5,4% (n=4) aller Kinder mit einer akuten respiratorischen Infektion vor der 32.
Schwangerschaftswoche geboren wurden. 28,4% (n=21) kamen innerhalb der 32. bis

37. Schwangerschaftswoche zur Welt.
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Abbildung 2: Einteilung der Frilhgeborenen in Bezug auf die SSW
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5.3 Grunderkrankung
Insgesamt 27% (n=20) der an einer ARI erkrankten Kinder litten an einer in folgende

Kategorien eingeteilten Vorerkrankung:

* Angeborener Herzfehler (n=6)

* Genetische Vorerkrankung (n=6)

* Fruahgeburtlichkeit mit Komplikation (n=5)
» Stoffwechselerkrankung (n=2)

* Atopie (n=1)

In dem folgendem Diagramm ist die Verteilung der Grunderkrankungen dargestellt.
Grunderkrankungen wie Atopie oder eine Stoffwechselerkrankung traten mit 1,4% (n=1)
bzw. 2,7% (n=2) seltener auf. Andere Vorerkrankungen wie angeborene Herzfehler
oder eine genetische Grunderkrankung waren mit jeweils 8,1% (n=6) haufiger zu finden.
Bei 20% (n=5) der frihgeborenen Kindern trat wahrend der Geburt eine Komplikation

auf.
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Abbildung 3: Grunderkrankungen

5.4 Saisonaler Verlauf der respiratorischen Infektionen
In der Infektionssaison 2010/2011 trat die Mehrzahl der respiratorischen Infektionen in

den Wintermonaten November bis Februar auf. |hren Hohepunkt erreichten die
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Infektionszahlen im Januar 2011. Hier erkrankten 24,3% (n=18) der eingeschlossenen
Kinder an einer respiratorischen Infektion mit einem oder mehreren Viren und mussten
in der Folge stationar behandelt werden. Im Mai 2011 wurden die wenigsten Kinder mit

einer ARI stationar aufgenommen.
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Abbildung 4: Saisonales Auftreten der Erkrankungen

5.5 Auftreten verschiedener respiratorischer Viren und deren saisonaler Verlauf
Unter den 74 Kindern mit einer viralen respiratorischen Infektion konnte durch das
Multiplex-PCR-Verfahren, unabhangig davon, ob eine Einfach- oder Doppelinfektion
vorlag, 92-mal ein respiratorisches Virus nachgewiesen werden. Bei 18 Kindern trat
eine Doppelinfektion mit zwei verschiedenen Erregern auf. Drei virale Erreger lagen
parallel nie vor. Unter den 10 verschiedenen, von der PCR erfassten, respiratorischen
Viren war das Respiratory-Syncytial-Virus mit 29% (n=27) am haufigsten ursachlich fur
eine akute respiratorische Infektion. An zweiter Stelle folgte mit 18% (n=17) das
humane Bocavirus. Die ubrigen viralen Erreger traten in folgender Reihenfolge auf:
Coronaviren 16% (n=15), Rhinoviren 10% (n=9), Parainfluenzaviren 7% (n=6),
Adenoviren 7% (n=6), Entero/Parechoviren 7% (n=6), HIN1 3% (n=3), Influenza Typ B

2% (n=2) und humanes Metapneumovirus 1% (n=1).
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Influenza B
2% HmpV
1%

HIN1
3%
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Abbildung 5: Auftreten viraler Erreger

Die meisten respiratorischen Infektionen traten im saisonalen Verlauf im Monat Januar
auf. Den grofiten Anteil an Infektionen in diesem Monat hatte das RS-Virus. Von 27
Uber die komplette Infektionssaison verteilen respiratorischen Infektionen mit dem RSV
konnte das Virus allein im Januar 12-mal nachgewiesen werden. Auch in den Ubrigen
Wintermonaten war das RSV unter den am haufigsten vertreten respiratorischen Viren.
Im Mai und Oktober hingegen konnte es nicht nachgewiesen werden. Andere Viren wie
das Humane Bocavirus zeigten keine spezifische jahrliche Haufung sondern traten

ganzjahrig auf.
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Abbildung 6: Saisonales Auftreten der respiratorischen Erreger

5.6 Doppelinfektionen

Bei 75% (n=56) der Kinder, die an einer akuten respiratorischen Infektion erkrankten,
konnte in dem Multiplex-PCR-Verfahren ein einzelnes Virus als Ursache der ARI
nachgewiesen werden. Den Einzelinfektionen gegenuber standen 18 (24%) Infektionen,
bei denen zwei verschiedene Viren nachgewiesen werden konnten. Eine simultane
Infektion mit drei oder mehr Erregern trat in unserem Patientenkollektiv nicht auf. In
dem PCR- Verfahren, das am Institut fur Virologie am Universitatsklinikum des
Saarlandes verwendet wird, kann neben der qualitativen Aussage Uber den Erreger bei
Mehrfachinfektionen auch eine quantitative Beurteilung der Infektion durchgefihrt
werden. So kann beurteilt werden, ob ein Erreger bei einer Doppelinfektion quantitativ
haufiger oder weniger haufig in der untersuchten Probe vorhanden ist. Dies wird mithilfe
des sogenannten Cr-Wertes (englisch: cycle Threshold) dargestellt. Dieser bezeichnet
den PCR-Zyklus (,cycle“), bei dem das Real-Time PCR-Signal einen festgelegten
Schwellenwert (,Threshold®) erstmals Uberschreitet. Dies geschieht umso fraher, je

mehr DNA und somit Erreger im Probenmaterial vorhanden ist. Unabhangig davon, ob
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ein Erreger haufiger oder weniger haufig in der Probe nachgewiesen werden konnte,
waren 36 verschiedene respiratorische Viren an Doppelinfektionen beteiligt. Die
haufigsten nachgewiesenen Erreger waren mit jeweils 22% das RSV und das Humane

Bocavirus.

HIN1

Parainfluenzavir Entero-/
en Parechoviren
6% 8%

Abbildung 7: An einer Doppelinfektion beteiligte virale Erreger

5.6.1 Fuhrende Erreger bei Doppelinfektionen:

Bei den insgesamt 18 Doppelinfektionen zeigte sich, dass das RSV mit 44% (n=8) am
haufigsten als Erreger mit dem niedrigeren Cr-Wert nachgewiesen werden konnte.
Insgesamt lag bei 29,6% (n=8) der Infektionen mit dem RSV eine Doppelinfektion vor.
Der zweithaufigste Erreger, der als fuhrender Erreger bei den Doppelinfektionen auftrat,

war das Adenovirus.
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Alle anderen fuhrenden Erreger, die an einer Doppelinfektion beteiligt waren, sind in

folgender Grafik zusammengefasst:

Parainfluenzavir
en
6%

Coronaviren

6%

Rhinoviren
11%

Entero-/
Parechoviren
5%

Abbildung 8: Fiihrende virale Erreger bei Doppelinfektionen

5.6.2 Ko-Erreger bei Doppelinfektionen

Als haufigster Koerreger konnte in 44% (n=8) der Falle konnte das Humane Bocavirus
nachgewiesen werden. Am zweithdaufigsten trat das Coronavirus mit 28% (n=5) als
Koerreger auf. Die weiteren Koerreger und ihr Prozentuales Auftreten sind in folgender
Grafik aufgefuhrt:

Parainfluenzavir Rhinoviren Adenoviren
5% 5%

Abbildung 9: virale Koerreger bei Doppelinfektionen
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Die haufigste Kombination zweier Viren bestand in 27,8% der Falle (n=5) aus dem RSV
und dem Coronavirus. Die weiteren Kombinationen lassen sich in folgender

Kreuztabelle darstellen:

Parainfluenzaviren

Adenoviren

HIN1

Tabelle 4: Kombinationen von Erregern bei Doppelinfektionen

5.6.3 Doppelinfektion als Risikofaktor
Signifikante Zusammenhange zwischen einer Doppelinfektion und Sauerstoffbedarf
(p=1), einer Obstruktion (p=0,105), Fieber (p=1), Frihgeburtlichkeit (p=1) oder einer

Grunderkrankung (p=0,764) konnten nicht nachgewiesen werden.

5.6.4 Stationarer Aufenthalt bei Doppelinfektion

Kinder mit einer Doppelinfektion wurden im Mittel 6,06 Tage stationar behandelt. Dies
sind im Mittel 0,43 Tage mehr als bei Patienten, bei denen lediglich ein Virus
nachgewiesen wurde. Die statistische Auswertung ergab jedoch keinen signifikanten

Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (p=0,141).

5.7 Erreger bei Einzelinfektionen sowie mit niedrigerem Ct-Wert bei
Doppelinfektionen

Im Folgenden wurden isoliert die Erreger betrachtet und ausgewertet, die im Rahmen

einer Einzelinfektion sowie als fUhrender Erreger mit dem niedrigeren Cr-Wert bei

Doppelinfektionen auftraten. Auch hier war das RSV mit 36% (n=27) der am haufigsten

nachgewiesene respiratorische Erreger. An zweiter Stelle mit deutlich weniger

Nachweisen standen die Coronaviren NL63 und OC43 mit insgesamt 10 Beteiligungen

an den respiratorischen Infektionen. Das Humane Bocavirus war, wie im folgenden
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Diagramm dargestellt, der dritthaufigste nachgewiesene virale Verursacher einer

respiratorischen Infektion bei den Kindern zwischen 3 und 48 Monaten.

Influenza Typ B Humanes
3% i
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E Humanes Metapneumovirus
5%

Abbildung 10: Virale Erreger bei Einzelinfektionen sowie mit niedrigerem Cr-Wert bei Doppelinfektionen

5.7.1 Lower respiratory tract Infection mit Obstruktion

Bei 60,8% (n=45) der Kinder, die an einer ARI erkrankten, zeigte sich unabhangig
davon, ob es sich um eine Einfach- oder Doppelinfektion handelte, das klinische Bild
einer Infektion der unteren Atemwege mit Obstruktion. Bei 39,2% (n=29) traten
hingegen keine obstruktiven Zeichen auf. Hierbei fiel auf, dass eine Infektion mit dem
Respiratory-Syncytial-Virus in 92,6% (n=25) der Falle zu einer Infektion der unteren
Atemwege mit obstruktiver Klinik flhrte. In der Gruppe der Patienten, die mit den
ubrigen respiratorischen Viren infiziert waren, wiesen lediglich 42,5% (n=20) Zeichen
der Obstruktion auf. So konnte in der statistischen Auswertung nachgewiesen werden,
dass eine RSV-Infektion zu einer signifikant hdheren Rate an Obstruktionen fuhrte als

eine Infektion mit einem anderen respiratorischen Virus (p=0,00).
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B Obstruktion

Anzahl der Patienten

B keine Obstruktion

Abbildung 11: LRTI mit Obstruktion in Abhangigkeit vom Erreger

Von allen Patienten mit einer Obstruktion erhielten 44% (n=20) wahrend des
stationaren Aufenthaltes Sauerstoff. Dies stellte einen signifikanten Unterschied zur

Patientengruppe ohne Obstruktion dar (p=0,05).
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Abbildung 12: Obstruktion und Sauerstoffbedarf

In Bezug auf Fruhgeburtlichkeit vor der 37. Schwangerschaftswoche (p=0,310),
Doppelinfektion (p= 0,105) oder Grunderkrankung (p=0,424) konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Obstruktion nachgewiesen werden.

35



Ergebnisse

5.7.2 Krankenhausverweildauer

Bei allen Patienten mit einer respiratorischen Infektion betrug die mittlere stationare
Aufenthaltsdauer unabhangig davon, ob es sich um eine Einfach- oder Doppelinfektion
handelte im Mittel 5,73 Tage (Median 4,0). Die maximale Krankenhausverweildauer
betrug 30 Tage, die minimale hingegen 2 Tage. Hierbei zeigte sich, dass mit einer
mittleren Krankenhausverweildauer von 7,3 Tagen (Median 6,0) die Patienten, bei
denen das RSV als Ursache einer respiratorischen Infektion nachgewiesen werden
konnte, am langsten stationar behandelt werden mussten. Die Standardabweichung
betrug 5,5 Tage. In der statistischen Auswertung zeigte sich ein hoch signifikanter
Unterschied bezuglich der Verweildauer zwischen den Gruppen mit RSV-Infektion und
der Gruppe der Kinder, die an einem anderen respiratorischen Virus erkrankt waren
(p=0,001).
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Abbildung 13: Mittlere Krankenhausverweildauer nach Erregern
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Betrachtet man die Altersgruppe bis 24 Monate, so betrug die mittlere
Krankenhausverweildauer 5,85 Tage mit einer Standardabweichung von 5,4 Tagen. Die
Kinder in der Altersgruppe 25 bis 48 Monate mussten im Mittel 5,40 Tage
(Standardabweichung 3,66) stationar behandelt werden. Es zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,917).

M Alter bis 24 Monate

Anzahl der Patienten

B Alter von 25 bis 48 Monate

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 17 30

Liegedauer in Tagen

Abbildung 14: Krankenhausverweildauer und Alterseinteilung

5.7.3 Alterseinteilung und Erreger

Vergleicht man erneut die zwei Altersgruppen, also die Patienten im Alter bis 24 Monate
und jene zwischen 25 und 48 Monate, hinsichtlich aller respiratorischen Infektionen, so
zeigte sich, dass insgesamt mehr Kinder junger als 24 Monate an einer akuten
respiratorischen Infektion durch entsprechende Viren erkrankten. So konnten 73% der
Kinder in die Altersgruppe bis 24 Monate eingeteilt werden. Besonders eindricklich ist
das Ergebnis bei dem Respiratory-Syncytial-Virus. Es zeigte sich, dass 21 Kinder, die
an einer respiratorischen Infektion mit dem RSV erkrankten, junger als 2 Jahre waren.
In der Gruppe zwischen 25 und 48 Monaten waren es lediglich 6 Kinder, bei denen das
Respiratory-Syncytial-Virus nachgewiesen werden konnte. Auch an Rhinoviren (8 vs.

0), Adenoviren (4 vs.1) und Coronaviren (8 vs. 2) erkrankten deutlich mehr Kinder in der
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Altersgruppe bis 2 Jahre. Lediglich hinsichtlich des Parainfluenzavirus zeigten sich

mehr Erkrankungen in der Altersgruppe 25 bis 48 Monate (4 vs. 1).

Die Ubrigen Erreger und deren Vorkommen in den beiden genannten Altersgruppen

sind im folgenden Diagramm dargestellt:

Anzahl ARIs

B Alter bis 24 Monate

B Alter von 25 bis 48 Monate

Abbildung 15: Erregervorkommen in den Altersgruppen 3-24 Monaten und >24 Monate
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5.7.4 Fieber

Wahrend des stationaren Aufenthaltes entwickelten 26 Patienten eine rektal
gemessene Temperatur von uber 38,5°C. Am haufigsten trat Fieber bei Patienten mit
einer RSV-Infektion auf. In dieser Gruppe waren es 33% (n=9) der Kinder, bei denen
Fieber nachgewiesen werden konnte. Gegenuber den Infektionen mit allen anderen
respiratorischen Viren bestand jedoch kein signifikant hdheres Risiko fur eine
Temperatur von Uber 38,5°C (p=1,0). Hier trat Fieber in 36% der Falle (n=17) auf. Von
den 9 Patienten mit einer RSV-Infektion und Fieber konnte bei 2 Patienten eine

Doppelinfektion nachgewiesen werden.
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Abbildung 16: Fieber in Abhdngigkeit vom Erreger

5.7.5 Bakterielle Koinfektion und Fruhgeburtlichkeit
Insgesamt konnte bei 54,1% (n=40) der Kinder, die an einem respiratorischen Virus
erkrankten, mindestens ein bakterieller Erreger nachgewiesen werden. Am haufigsten
wurde eine bakterielle Koinfektion im Rahmen einer ARl mit dem RS-Virus
nachgewiesen. Der haufigste Nachweisort befand sich mit 33 Nachweisen im Nasen-
Rachenbereich. Bei den Frihgeborenen traten 13 der 40 bakteriellen Koinfektionen auf.
Alle waren in der Gruppe der Frihgeborenen zwischen der 32. und 37.
Schwangerschaftswoche zu finden. Bei einer Infektion mit dem Humanen Bocavirus
stellte sich heraus, dass in 67% (n=6) der Falle eine bakterielle Koinfektion vorlag. Bei
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dem RSV waren es immerhin noch 63% (n=17), Auch bei dem Adenovirus waren 4 der
5 Infektionen durch eine bakterielle Koinfektion gekennzeichnet. Der haufigste
nachgewiesene bakterielle Erreger war mit 16% Staphylokokkus aureus (n=12).

Streptokokkus pneumoniae trat nur in 2 Fallen, hier gemeinsam mit dem RSV auf.
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Abbildung 17: Bakterielle Koinfektionen

5.7.6 Sauerstoffbedarf

Von den 74 Kindern mit einer respiratorischen Infektion in der Infektionssaison
2010/2011 an der Kinderklinik des Universitatsklinikums des Saarlandes erhielten 27%
(n=20) wahrend ihrer stationaren Behandlung mindestens fur einen Tag Sauerstoff. Ein
Patient musste invasiv beatmet werden. Bei der Halfte aller sauerstoffbedurftigen
Kinder konnte eine Infektion mit dem Respiratory-Syncytial-Virus nachgewiesen
werden. In der Gruppe, der mit dem RSV infizierten Kindern waren es jedoch lediglich
37% (n=10) die eine Sauerstofftherapie wahrend des stationaren Aufenthaltes
bendtigten. 17 Patienten mit RSV Infektion erhielten keinen Sauerstoff. Auch hier
konnte bei der statistischen Auswertung kein signifikant hoherer Sauerstoffbedarf bei
der Gruppe der RS-Virus infizierten Kinder gegenuber allen anderen gezeigt werden

(p=0,178). In der Vergleichsgruppe lag die Rate an sauerstoffbedurftigen Kindern bei
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21,3% (n=10). Am zweithaufigsten bendtigten Kinder, die an einer ARI mit dem

Humanen Bocavirus litten eine Sauerstofftherapie (n=4).
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Abbildung 18: Sauerstoffbedarf in Abhdngigkeit vom Erreger

5.7.7 Friuhgeborene und RSV-Infektion

Von den insgesamt 25 Kindern, die in der Vorgeschichte eine Frihgeburtlichkeit
aufwiesen und somit vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden, konnte bei
36% (n=9) das Respiratory-Syncytial-Virus nachgewiesen werden. In der Gruppe der
Kinder die nach der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden, waren es ebenfalls
36% (n=18). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte also nicht
festgestellt werden (p=1,0). Innerhalb der Gruppe der mit dem RSV infizierten Kinder
waren 33,3% (n=9) Fruhgeborene. In der Gruppe aller anderer Viren waren es 34%
(n=16). Auch hier ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. 50% der Kinder mit Nachweis einer Infektion durch Rhinoviren wurden vor der

37. Schwangerschaftswoche geboren.
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Abbildung 19: Friihgeburtlichkeit in Abhédngigkeit vom Erreger

5.7.8 Grunderkrankung als Risikofaktor

Von allen Patienten mit einer akuten respiratorischen Infektion wiesen 27% (n=20) der
Kinder eine Grunderkrankung in der Vorgeschichte auf. Bei 25% (n=5) der Kinder mit
einer Grunderkrankung konnte das RSV als Ursache der respiratorischen Infektion
nachgewiesen werden. In der Gruppe ohne Grunderkrankung waren es 40,7% (n=22).
In der Gruppe der mit dem Respiratory-Syncytial-Virus infizierten Kinder wiesen 18,5%
(n=5) eine Grunderkrankung in der Vorgeschichte auf. Statistisch betrachtet konnte
nicht gezeigt werden, dass Kinder mit einer Grunderkrankung ein hoheres Risiko hatten

an dem Respiratory-Syncytial-Virus zu erkranken als andere (p= 0,281).
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Abbildung 20: Grunderkrankung in Abhédngigkeit vom Erreger
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Methoden

6.1.1 Fallzahlen

Wahrend der Infektionssaison Oktober 2010 bis Mai 2011 wurden mittels PCR
samtliche positiven Virennachweise bei hospitalisierten Patienten in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums des Saarlandes erfasst. Diese Daten wurden vom Institut far
Virologie zur Verfugung gestellt. Im entsprechenden Zeitraum wurden 162 Kinder
positiv auf ein respiratorisches Virus getestet. Im zuvor definierten Altersbereich von 3
bis 48 Monaten waren es 100 Patienten. Bei 15 dieser Patienten war der positive
Virennachweis lediglich ein Zufallsbefund ohne entsprechende Klinik. 15 Patienten
mussten aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen werden, sodass Daten von 74
Patienten ausgewertet werden konnten. Bei 10 verschiedenen Viren ist dies ein relativ
kleines Patientenkollektiv und eine statistisch signifikante Auswertung ist bei diesen
vorhandenen Fallzahlen kaum moglich. Jedoch kann eine deskriptive Darstellung der
Ergebnisse sowohl einen Uberblick (ber die abgelaufene Infektionssaison als auch
besonders in Hinblick auf zuklnftige prospektive Studien interessante Hinweise liefern.
Des Weiteren ist eine geringe Fallzahldichte in der Padiatrie ein bekanntes Phanomen
und gerade aus diesem Grund kann der Einzelfall in der Padiatrie eine besondere Rolle
spielen (Gobel, Gortner 2008)*'

6.1.2 Nasen-/Rachenabstriche
Die sogenannten Flocked Swabs sind besonders zum Nachweis sowohl bakterieller als

auch viraler Erregern geeignet (Chan, Peiris et al. 2008, Robinson, Lee et al. 2008)'9%°.

6.1.3 Virennachweis mittels Multiplex PCR

Bis zum Jahr 2000 galt der kulturelle Nachweis als Goldstandard bei der Detektion
viraler Erreger. Bei Nachweiszeiten bis zu 3 Wochen spielte der kulturelle Nachweis von
Viren in der Akutdiagnostik keine grof3e Rolle. Mit Einflhrung der Multiplex-PCR
anderte sich dies grundsatzlich. Mehrere Studien konnten zeigen, dass

Nachweisverfahren, die auf der PCR Methode basieren, eine signifikant hohere

44



Diskussion

Sensitivitat und Spezifitdt beim Nachweis von viralen Infektionserregen bei akuten
respiratorischen Infektionen im Kindesalter aufweisen als herkdmmliche Verfahren
(Reijans, Dingemans et al. 2008, Weigl, Puppe et al. 2007, Kuypers, Wright et al. 2006,
Freymuth, Vabret et al. 2006) 8'2°23% Dje Firma Fast Track Diagnostiks gibt fiir die
mit FTD Respiratory pathogens 21 nachgewiesenen Erregern sowohl eine Spezifitat als
auch eine Sensitivitdt von 100% an (Fast Track Diagnostics 2012)*?. Ein weiterer
Vorteil dieser Methode ist, dass die Proben asserviert und zu einem spateren Zeitpunkt

erneut aufgearbeitet werden kdnnen.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Saisonales Auftreten
Die meisten respiratorischen Infektionen traten im Januar auf. Dies ist deckungsgleich
mit den in der Literatur gefundenen Daten, wonach die Infektionssaison jeweils im

Oktober/November beginnt und bis April/Mai im darauffolgenden Jahr andauert.

6.2.2 Geschlecht und Alter

In der Infektionssaison 2010/2011 fiel auf, dass der Uberwiegende Teil der Kinder, die
mit einem respiratorischen Virus infizierten waren, weiblichen Geschlechts war. In
Zahlen bedeutete dies 55,4% (n=41) weiblich und 44,6% (n=33) mannlich. In
vereinzelten Studien wie zum Beispiel anhand RSV-Infektionen bei 564 hospitalisierten
Kindern junger als 59 Monate im Osten der USA konnte zwar gezeigt werden, dass
mehr Madchen als Jungen (57% vs. 43%) erkrankten (Hall, Weinberg et al. 2009)*,
generell scheint das perinatale Risiko fur Mortalitat und Morbiditat fur Madchen jedoch
deutlich geringer auszufallen als fur Jungen (Elsmén, Pupp et al. 2004, Pollak,
Birnbacher 2004)*'®. Dies scheint auch fiir respiratorische Infektionen zu gelten.
Sowohl bei hospitalisierten als auch bei ambulant behandelten Kindern waren nach der
PRI.DE Studie in 1999 bis 2001 wesentlich mehr mannliche als weibliche Kinder an
einer respiratorischen Infektion erkrankt (60,8% vs. 39,2%) (Forster, lhorst et al.
2004)*. Eine weitere prospektive multizentrische Studie zwischen 1999 und 2005 mit
uber 1500 Patienten konnte anhand von RSV-Infektionen ebenfalls ein erhohtes Risiko

fur Jungen nachweisen. Hier traten 58,3% der respiratorischen Infektionen bei
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méannlichen Kindern auf (Simon, Miiller et al. 2008)'°. Der Vorteil von Méadchen
gegenuber Jungen insbesondere hinsichtlich respiratorischer Infektionen ist durch den
Ostrogeneinfluss bedingt. Dieser fuhrt neben einer besseren
Surfactentproteinbiosynthese zu einer Uber die Wachstumsfaktoren VEGF und PDGF
vermittelten besseren Lungenreifung (Gortner, Shen et al. 2013)*?. Die Diskrepanz
zwischen den in der Literatur gefundenen Daten und den in der Infektionssaison
2010/2011 ausgewerteten Fallen kann mit der niedrigen Fallzahl von 74 Patienten mit
einer viralen respiratorischen Infektion am Universitatsklinikum des Saarlandes
zusammenhangen. GroRere Patientenkollektive werden sehr wahrscheinlich die in der
Literatur gefundenen Daten bestatigen. Das mediane Alter der stationar behandelten
Kinder lag in unserer Auswertung bei 17,0 Monaten. Dies stimmt in etwa mit den Daten
von Weigl. et al. in ihrer ten years surveillance von 1996 bis 2006 Uberein. Hier lag das
mediane Alter hospitalisierter Kinder bei 21 Monaten (Weigl, Puppe et al. 2007)'?°. Bei
der Einteilung in zwei Altersgruppen zeigte sich, dass 73% (n=54) der Patienten junger
oder gleich 24 Monate alt waren. Diese Zahlen werden ebenfalls in der Literatur
bestatigt. In der PRI.DE Studie um Forster et al. waren 87,9% der hospitalisierten
Kinder jlinger oder gleich 24 Monate alt (Forster, lhorst et al. 2004)*. Auch anhand
einer amerikanischen Studie bei RSV infizierten Kindern wurde ein ahnliches Ergebnis
gefunden werden. Hier waren 93% der infizierten Kinder junger als 24 Monate (Hall,
Weinberg et al. 2009)*".

6.2.3 Haufigste Erreger
Die haufigsten Erreger in der Auswertung waren das RS-Virus (n=27), das Coronavirus

(n=10), das humane Bocavirus (n=9) und die Rhinoviren (n=8).

6.2.3.1 Respiratory-Syncytial-Virus

Das Respiratory-Syncytial-Virus wurde erstmals 1956 von Chanock und Finberg bei
Kindern mit einer Bronchopneumonie nachgewiesen (Chanock R 1957, Chanock,
Roizman et al. 1957)**2". Es ist ein negativ orientiertes (-), einzelstrangiges (ss) RNA
Virus aus der Familie der Paramyxoviren, Subfamilie Pneumovirinae, Genus

Pneumovirus. Es gibt zwei Subtypen A und B.
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Die Daten der Infektionssaison 2010/2011 zeigen, dass das Respiratory-Syncytial-Virus
den groften Anteil an den respiratorischen Viren hat. Insgesamt konnte das RSV bei 27
der 74 (36%) Kinder zwischen 4 und 48 Monaten, die an einer akuten respiratorischen
Infektion erkrankten, nachgewiesen werden. In insgesamt 27 der 92 positiven
Virennachweise konnte das RSV identifiziert werden. Dies entsprach 29% aller
nachgewiesenen respiratorischen Erreger. Diese Zahlen werden in mehreren Studien
bestatigt, so konnten Forster et al. in der bisher groRten multizentrischen Studie in
Deutschland bezuglich akuter tiefer Atemwegsinfektionen bei Kindern unter 3 Jahren,
der PRI.DE Studie, zeigen, dass das Respiratory-Syncytial-Virus sowohl bei ambulant
versorgten Patienten mit 27,8%, als auch bei stationar aufgenommenen Patienten mit
38% und bei nosokomialen Infektionen mit 37,1% an erster Stelle vertreten ist. Auch die
Gruppe um Weigel et al. kommt mit 34% auf ahnliche Zahlen (Weigl, Puppe et al.
2000)"%°.

Bezlglich einer saisonalen Haufung fiel auf, dass die ersten Infektionen mit dem RSV
im November 2010 auftraten und im Januar 2011 mit insgesamt 12 nachgewiesenen
Infektionen ihren Hohepunkt erreichten. Nach April 2011 konnte das RSV nicht mehr
nachgewiesen werden. Weigl et al. konnten ebenfalls zeigen, dass RSV Epidemien
jahrlich in den Herbst- und Wintermonaten auftreten. Im Sommer hingegen sind RSV-
Infektionen lediglich sporadisch zu finden. Dies bezeichnet man als ,epidemiological
eclipse“. Seit der Saison 1997/1998 ist zu beobachten, dass auf eine spate Saison,
beginnend im Dezember/Januar mit schwereren Verlaufen, eine frihe Saison, die im
September/Oktober beginnt und sich durch mildere Verlaufe und geringere
Krankheitszahlen auszeichnet, folgt (Weigl, Puppe et al. 2007)'®. Dieser duale
Rhythmus wurde auch in anderen Landern wie Finnland Uber einen Zeitraum von 10
Jahren beobachtet (Waris 1991)""",

Das RSV scheint auch im Rahmen von Mehrfachinfektionen eine gréliere Rolle zu
spielen. In unserem Patientenkollektiv war das RS-Virus der am haufigsten an
Mehrfachinfektionen beteiligte Erreger und konnte bei insgesamt 44% der
Doppelinfektionen nachgewiesen werden. Betrachtet man lediglich die an einer RSV-
Infektion erkrankten Kinder, so trat bei knapp einem Drittel (29,6%) eine Doppelinfektion
auf. Andere Studien bestatigen diesen Eindruck. In einer portugiesischen Studie an der
Universitatsklinik Lissabon, in der prospektiv die Daten von 451 Kindern unter 2 Jahren

mit einer Infektion der unteren Atemwege ausgewertet wurden, trat bei 35,5% der Falle
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eine Mehrfachinfektion auf. Hierbei konnte das RS-Virus bei 63,5% der Koinfektionen
als haufigster Erreger nachgewiesen werden (Gil, Almeida et al. 2017)*. In anderen
Studien ist die Rate an Beteiligungen an Doppelinfektionen nicht ganz so hoch, so war
das RS-Virus in der 10-Jahres-Beobachtung von Weigl et al. zwar ebenfalls der am
haufigsten an Doppelinfektionen beteiligte Erreger, konnte jedoch lediglich bei 25,3%
der Doppelinfektionen nachgewiesen werden (Weigl, Puppe et al. 2007)'®. In diesem
Zusammenhang war in unseren Daten besonders auffallig, dass das RS-Virus bei allen
Doppelinfektion in der Multiplex Real-Time PCR den niedrigeren CT-Wert aufwies. Dies
bedeutet, dass bei allen unseren Doppelinfektionen mehr RSV-RNA als Genmaterial
anderer Koerreger nachgewiesen werden konnte. Somit war das RS-Virus jeweils der

fuhrende Erreger bei Doppelinfektionen.

Anhand unserer Daten kann ebenfalls vermutet werden, dass sich mit dem RSV
bevorzugt jungere Kinder infizieren. 21 der 27 Kinder, die eine respiratorische Infektion
mit dem RSV aufwiesen waren jlinger oder gleich 24 Monate alt. Studien zeigen, dass
die frihe Durchseuchungsrate mit dem RS-Virus sehr hoch ist. 60-80% der
neugeborenen Kinder treten innerhalb des ersten Lebensjahres mit dem RSV Virus in
Kontakt und erkranken an einer respiratorischen Infektion mit diesem. Bis zum Ende
des 2. Lebensjahres sind es nahezu 100% (Holberg, Wright et al. 1991, Glezen, Taber
et al. 1986, Hall 2002)°*'°*_ Auch die ARI PRI Studie konnte zeigen, dass bei 55,7%
der hospitalisierten Kinder unter einem halben Jahr das RSV nachgewiesen werden
konnte. Bei Kindern Uber 3 Jahren waren es nur noch 24,3% (Forster, Ihorst et al.

2004)*. Somit stellt das RS-Virus einen Erreger der frithen kindlichen Infektionen dar.

Das Respiratory-Syncytial-Virus gehort also nicht nur zu den respiratorischen Erregern
mit der hochsten Pravalenz und der hochsten Rate an Hospitalisationen bei Kindern im
Alter bis 5 Jahren (Collins, Chanock et al. 2001)*°, es ist auch das Virus, das zu
besonders schweren Infektionen des unteren Respirationstraktes fuhrt. Dies ist nicht
nur bei Gesunden, sondern insbesondere auch bei Kindern mit einer Grunderkrankung
oder Fruhgeburtlichkeit der Fall. Studien zeigen, dass bei Frihgeborenen zwischen der
32. bis 36. SSW die Inzidenz doppelt, bei Frihgeborenen unter der 32. SSW dreimal so
hoch ist wie bei reifen Neugeborenen (Weigl, Forster et al. 2003)'"°. Am
Universitatsklinikum des Saarlandes konnten diese Zahlen, bezogen auf die
Infektionssaison 2010/2011 jedoch nicht gezeigt werden. Hier waren von den 27

Kindern, bei denen das RSV nachgewiesen werden konnte 9 vor der 37.
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Schwangerschaftswoche geboren. Dies entsprach 33,3%. 66,6% (n=18) der Kinder, die
mit dem Respiratory-Syncytial-Virus infizierten waren, waren keine Frihgeborenen.
Auch eine Grunderkrankung scheint laut Literatur ein erhdhtes Risiko fur eine Infektion
mit dem RSV darzustellen. So ist das relative Risiko einer stationdren Behandlung
aufgrund eines RSV-Infektes bei Frihgeborenen vor der 32. Schwangerschaftswoche
und mit bronchopulmonaler Dysplasie um das 17-fache hoher als bei Frihgeborenen
vor der 32. Schwangerschaftswoche ohne bronchopulmonaler Dysplasie (Weigl, Puppe
et al. 2001)". Auch Kinder mit einem Herzleiden haben ein 8,5-fach, Kinder mit
Asthma ein um 2,1-fach erhdhtes relatives Risiko im Vergleich zu gesunden Kindern an

einer RSV-Infektion zu erkranken (Weigl, Puppe et al. 2002b)"?2.

Auch im Hinblick auf eine Grunderkrankung zeigte sich, dass von den 20 Kindern mit
einer Grunderkrankung lediglich 25% (n=5) eine Infektion mit dem RSV aufwiesen. Bei
den Kindern ohne Grunderkrankung waren es 40,7% (n=22) (p=0,281). Hier konnte also
nicht nachgewiesen werden, dass Kinder mit einer Grunderkrankung oder
Fruhgeburtlichkeit ein hoheres Risiko fur eine RSV-Infektion haben. Der Unterschied zu
den in der Literatur gefundenen Daten kann durch die geringe Fallzahl in der

Infektionssaison 2010/2011 zustande kommen.

Auch gesunde Kinder haben ein erhdhtes Risiko an einer schweren RSV-Infektion zu
erkranken. So konnte eine Metaanalyse um Ruuskanen et al. zeigen, dass das RSV mit
20-43% den groliten Anteil an ambulant erworbenen Pneumonien durch respiratorische

Viren ausmachte (Ruuskanen, Lahti et al. 2011)".

Uber die Schwere der Krankheitsverlaufe lassen unsere Daten aus der Saison
2010/2011 bei der geringen Fallzahl keine valide Aussage zu, jedoch zeigte sich, dass
Kinder, die an einer akuten respiratorischen Infektion durch RSV erkrankten, mit
Durchschnittlich 7,3 Tagen (im Mittel) deutlich langer hospitalisiert werden mussten als
Kinder in der Vergleichsgruppe mit allen anderen Viren, hier 4,8 Tage. Die statistische
Auswertung ergab einen hoch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
(p=0,001). Auch andere Studien zeigen, dass die Hospitalisationsdauer bei Kindern mit
RSV deutlich GUber dem Durchschnitt anderer Viren lag. So zeigten Maffey et al. bei
einer an einem Kinderkrankenhaus in Buenos Aires durchgefuhrten Studie an Kindern

im Alter zwischen 3 Monaten und 16 Jahren, dass Kinder mit RS-Viren im Vergleich zu
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den Infektionen mit Rhinoviren 1,5 Tage langer stationar behandelt werden mussten
(p=0,012) (Maffey, Barrero et al. 2010)%°.

Klinisch manifestiert sich das RS-Virus nicht nur als Erreger von Erkaltungskrankheiten,
,common cold® genannt, sondern haufig auch als Infektion des unteren
Respirationstraktes mit Bronchitis/Bronchiolitis oder Pneumonie. Die Inkubationszeit
betragt 4 bis 5 Tage, wahrend derer die Virusreplikation im Nasopharynx stattfindet und
sich das Virus sich auf das respiratorische Epithel der Lunge ausbreitet. 1-3 Tage
spater kann es zu einer sogenannten unteren Atemwegsinfektion, der ,lower respiratory
tract infection” (LRTI), kommen. In der PRI.DE Studie von Forster et al. konnte bei
42,2% der hospitalisierten Kinder mit einer Bronchiolitis, bei 32,8% mit Bronchitis und
bei 39,2% mit einer Pneumonie das RS-Virus identifiziert werden (Forster, Ihorst et al.
2004)*. Die Daten der Infektionssaison 2010/2011 konnten zeigen, dass es bei 92,6%
(n=25) der Kinder, die mit dem RSV infiziert waren, klinisch zu einer Obstruktion mit
Giemen und Brummen kam. In der Vergleichsgruppe waren es lediglich 42,5% (n=20).
In der Literatur lassen sich zwar nicht ganz so hohe Zahlen finden, jedoch scheint auch
hier die Rate an Obstruktionen in der Gruppe der RSV-infizierten Kinder ebenfalls hoch
zu sein. So konnte in einer Studie mit 85 Kindern unter 12 Jahren, die aufgrund einer
Obstruktion mit Giemen stationar behandelt wurden, bei 61% der Kinder das RSV als
einziger Erreger nachgewiesen werden (Bosis, Esposito et al. 2008)"°. Ebenfalls
auffallig bei der Auswertung unserer Daten war, dass der Sauerstoffbedarf in der
Gruppe der RSV-infizierten Kinder mit 37% (n=10) deutlich héher ausfiel als in der
Gruppe mit allen anderen Erregern (21,3%; n=10). Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ergab sich jedoch nicht (p=0,178). Fieber trat in der
Gruppe der RSV-Infizierten in 50% (n=9) der Falle auf, in der Vergleichsgruppe mit
allen anderen Erregern lag die Zahl bei 56% (n=17). Allerdings ergab sich auch hier bei
der statistischen Auswertung kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen (p=1).

6.2.3.2 Humane Bocavirus
Das humane Bocavirus (HboV) wurde erstmals 2005 von der Arbeitsgruppe um Tobias
Allander im Karolinska Institut in Stockholm beschrieben (Allander, Tammi et al. 2005)°.

Es ist ein Einzelstrang DNA-Virus und gehort zur Familie der Parvoviridae.
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In der Infektionssaison 2010/2011 an der Kinderklinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes konnte das humane Bocavirus mit 18,5% (n=17) als zweithaufigstes Virus
bei den hospitalisierten Kindern zwischen 3 Monaten und 4 Jahren identifiziert werden.
In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Ergebnisse. Die Nachweisraten des
HboV bei Kindern mit respiratorischen Infektionen liegen hier je nach Studie zwischen
1,5% und 19% (Allander 2008)?. Auch beziiglich des saisonalen Auftretens zeigen
unterschiedliche Studien unterschiedliche Ergebnisse, sodass davon ausgegangen
werden muss, dass das Auftreten respiratorischer Infektionen mit dem HboV keinem
saisonalen Muster folgt (Allander 2008)%. Dies kann mit unseren Daten bestatig werden.
Abgesehen vom Monat Oktober sind in samtlichen Monaten des Infektionsjahres
2010/2011 humane Bocaviren zu finden. Der Hohepunkt der Infektionen scheint im
November/Dezember zu liegen. 55% der mit dem HboV infizierten Kinder waren unter
oder 2 Jahre alt. Dies kdonnte darauf schlieRen lassen, dass sich bevorzugt jungere
Patienten mit dem Virus infizieren. Wenn man die Seropravalenz in Deutschland
betrachtet, wird dieses Bild bestatigt. In Deutschland zeigt sich jenseits des dritten
Lebensjahres eine Durchseuchungsrate von Uber 93%, gemessen an der

Seroprévalenz (Karalar, Lindner et al. 2010)2.

Klinisch finden sich sowohl Infektionen des unteren Respirationstraktes mit Bronchiolitis
und Pneumonie als auch Infektionen des gastrointestinalen Systems mit Diarrhoe.
Hierbei fallt auf, dass die unterschiedlichen Genotypen unterschiedliche Symptome
hervorrufen. HboV-1 fuhrt eher zu respiratorischen Infekten, die Genotypen HboV-2 bis
HboV-4 rufen klinisch am ehesten gastrointestinale Symptome hervor (Ong, Schuurman
et al. 2016)".

Bei insgesamt 8 der 17 Proben in denen das HboV nachgewiesen werden konnte,
handelte es sich um eine Doppelinfektion. Das HboV trat immer als Virus mit dem
hdheren Ct-Wert, also als vermeintlicher Koinfektor, auf. Insgesamt war es gemeinsam
mit dem RSV mit 44% am haufigsten an Doppelinfektionen beteiligt. Dieser Eindruck
konnte in einer prospektiven Studie an einem Madrider Krankenhaus zwischen 2005
und 2013 mit 3275 Patienten unter 14 Jahren, die wegen einer Atemwegsinfektion
behandelt wurden, bestatigt werden. In insgesamt 9.9% (n=319) der Falle konnte das
HboV nachgewiesen werden. Hiervon waren 75% (n=239) Koinfektionen mit anderen
Viren (Calvo, Garcia-Garcia et al. 2016)"°. Diese Daten zeigen, dass das humane

Bocavirus anscheinend bevorzugt an Koinfektionen beteiligt ist.
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6.2.3.3 Coronavirus

Coronaviren sind (+)ss RNA Viren und gehéren zu der Familie der Coronaviridae. Mit
16,3% (n=15) waren die Coronaviren die dritthaufigste nachgewiesene Gruppe
respiratorischen Viren bei Kindern zwischen 3 Monaten und 4 Jahren in der
Infektionssaison 2010/2011. Dies ist besonders bemerkenswert, da in der Literatur den
respiratorischen Infektionen mit den Coronaviren eher eine geringere Bedeutung
zugesprochen wird. Zwar herrscht in der Gesamtbevolkerung aufgrund der Tatsache,
dass die Coronaviren durch Tropfcheninfektion verbreitet werden, eine anhand von
Antikérpern gemessenen Durchseuchungsrate von Uber 90%, jedoch treten Infektionen
mit den Coronaviren vorzugsweise als Erkaltungskrankheiten in den Wintermonaten
auf. In der Literatur finden sich vereinzelte Studien wie die Berner Studie um Regamey
et al., in der bei 18% der 197 Kinder mit einer akuten respiratorischen Infektion
innerhalb des ersten Lebensjahres Coronaviren nachgewiesen werden konnten
(Regamey, Kaiser et al. 2008)%8. In der Mehrzahl der Studien zeigt sich jedoch eine
Nachweisrate zwischen 1,8% und 3%, so lagen die Zahlen beispielsweise bei 1,8% in
einer 3-jahrigen prospektiven Surveillance Studie des Center for Disease Control and
Prevention in Tennessee und New York von 2001 bis 2003 mit 1055 Kindern unter 5
Jahren (Talbot, Crowe et al. 2009)""", bei 2,9% in einer Studie in der Infektionssaison
2010/2011 in Istanbul (Bicer, Giray et al. 2013)° und bei 3% in einer Studie von Weig| et
al. in der Saison 2005/2006 in Kiel (Weigl, Puppe et al. 2007)'®. Eine gréRere Rolle
spielen die Coronaviren jedoch im Rahmen von Pandemien wie zum Beispiel der
SARS-Pandemie 2002/2003, bei der bei 75% (n=329) Patienten mit einem severe acute
respiratory syndrome das neue SARS-CoV identifiziert werden konnte (Kuiken,
Fouchier et al. 2003)°°. Auch in den letzten Jahren sind schwere Falle mit neuen
Coronaviren pandemisch aufgetreten, so das 2012 neu entdeckte Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (Drosten, Giinther et al. 2003)?. Bei unseren Daten
zeigte sich bezlglich des saisonalen Auftretens, dass die meisten Infektionen, jeweils 5
an der Zahl, in den Wintermonaten Dezember und Januar auftraten. Besonders
erwahnenswert ist, dass 6 Virennachweise im Rahmen einer Doppelinfektion auftraten,
wobei 5 Infektionen gemeinsam mit dem RSV und eine Infektion in Verbindung mit dem
humanen Bocavirus nachgewiesen werden konnten. Auch in der Kieler Studie um Weigl

et al. an Kindern bis zum 16. Lebensjahr wurde den Coronaviren eine grof3e Bedeutung
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bei den Koinfektionen beigemessen. Hier waren 59% der Infektionen mit Coronaviren
Doppelinfektionen (Weigl, Puppe et al. 2007)'%°. 80% (n=8) der Kinder waren zum
Zeitpunkt des Erregernachweises jlunger oder gleich 24 Monate alt. Anhand der
Krankenhausverweildauer von im Mittel 2,9 Tagen lasst sich ebenfalls erkennen, dass
es sich bei den Infektionen mit den Coronaviren um Kklinisch mild verlaufende

respiratorische Infektionen handelt.

6.2.3.4 Rhinoviren

Rhinoviren sind (+) ssRNA Viren und gehoren wie die Enteroviren zu den Picornaviren.
Es gibt zwei Typen A mit 18 Serotypen und B mit 3 Serotypen. Rhinoviren sind das
ganze Jahr Uber als Verursacher respiratorischer Infektionen zu finden. Wie die meisten
der respiratorischen Viren findet sich bei den Rhinoviren ebenfalls eine saisonale
Haufung in den Herbst- und Wintermonaten. In der Infektionssaison 2010/2011 konnte
bei 9% (n=10) der Proben ein Rhinovirus nachgewiesen werden. Somit waren
Rhinoviren die vierthaufigsten vertretenen respiratorischen Viren bei den hospitalisieren
Kindern. Aufgrund der Tatsache, dass es uber 100 verschiedene, fur den Menschen
pathogene Virustypen gibt, ging man lange Zeit davon aus, dass Rhinoviren die
Hauptverursacher fur Erkaltungskrankheiten, des sogenannten ,common cold“ und
Infektionen des oberen Respirationstraktes, sind. Diese Tastsache fuhrt dazu, dass
erkrankte Kinder mehrere Infektionen in ein und derselben Saison durchmachen
konnen. In der Literatur sind Angaben von 1,5 bis 2,9 Infektionen pro Jahr und Kind zu
finden (Gwaltney 1997)*. In der kiirzeren Vergangenheit konnten jedoch mehrere
Studien zeigen, dass Rhinoviren nicht nur verantwortlich fur Erkaltungskrankheiten sind,
sondern auch als Verursacher von LRTI in Frage kommen (Papadopoulos, Bates et al.
2000, Papadopoulos, Johnston 2001)"*®. Hierbei muss allerdings beachtet werden,
dass Rhinoviren, wie auch Adenoviren, Uber einen langeren Zeitraum nach einer
Infektion von dem Wirt ausgeschieden werden und es hierdurch zu falsch hohen
Nachweisraten kommen kann (Jartti, Lehtinen et al. 2004)°. Klinisch trat bei unseren
Daten in 75% (n=6) der Kinder mit dem Rhinovirus eine Infektion des unteren
Respirationstraktes mit Obstruktion auf, was trotz der geringen Fallzahl die These von
Papadopoulos unterstitzt. Auch die mittlere Liegezeit war mit 7 Tagen die zweitlangste

unter allen respiratorischen Viren.
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6.2.4 Seltenere Erreger

6.2.4.1 Parainfluenzaviren
Parainfluenzaviren sind (-) ssRNA-Viren der Familie Paramyxoviren und gehdren zu der
Subfamilie Paramyxovirinae. Sie werden in vier Gruppen PIV 1-4 unterteilt. PIV 1 und 3

gehoren zum Genus Respirovirus, PIV 2 und 4 zum Genus Rubulavirus.

PIV 1 und 2 treten gemeinsam alle zwei Jahre in ungeraden epidemischen Jahren ab
August/September auf. Die Inzidenz von PIV1 liegt hierbei etwas hoher als die von
PIV2. Auffallig ist, dass sie fast ausschliellich zusammen mit dem humanen
Metapneumovirus in RSV schwachen Jahren auftreten. Die Inzidenz an RSV scheint
erst anzusteigen, wenn die Inzidenz an PIV 1 und 2, sowie hMpV abfallt (Weigl, Puppe
et al. 2007)'%°.

Infektionen mit dem PIV3 treten endemisch in den Sommermonaten auf. Interessant zu
beobachten ist hierbei, dass respiratorische Infektionen mit PIV3 und dem RS-Virus
parallel, allerdings im Verhaltnis 1 zu 5 aufzutreten scheinen. Klinisch manifestiert sich
das PIV3-Virus ahnlich wie das RS-Virus und betrifft fast ausschlie3lich Kinder unter 5
Jahren, wobei der Anteil an Laryngotracheobronchitiden im Gegensatz zu
respiratorischen Infektionen mit dem RS-Virus hdoher zu sein scheint (Weigl, Puppe et
al. 2000)'%°.

PIV4 mit seinen Serotypen A und B stellt bei den Infektionen mit respiratorischen Viren
eine weniger grof3e Bedeutung dar. In der Vergangenheit wurde der PIV4 vor allem bei
Patienten auf neonatalen Intensivstationen beschrieben (Lindquist, Darnule et al.
1997)°®. Nach drei aktiven saisonalen Perioden konnte das PIV4 in der Saison
2005/2006 nur noch in einer geringen Anzahl, epidemisch nicht bedeutsam,
nachgewiesen werden (Weigl, Puppe et al. 2007)'®. Mit 6,5% (n=6) der
nachgewiesenen Viren zahlten die Parainfluenzaviren in unsrer Studie zu den weniger
bedeutenden respiratorischen Viren. Bei der Nachweismethode wurde nicht zwischen
den einzelnen Subtypen unterschieden. Mit 80% (n=4) war die Mehrzahl alter als 24
Monate. Eine Obstruktion trat in 80% (n=4) auf. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen
Weinberg et al. in einer Studie mit 2798 Kindern. Hier waren Parainfluenzaviren bei

6,8% der unter 5 jahrigen Kinder mit einer respiratorischen Infektion zu finden.

54



Diskussion

Entgegen unserer Daten war die Mehrzahl unter 24 Monate alt (Weinberg, Hall et al.
2009)'%°.

6.2.4.2 Adenoviren

Adenoviren sind Doppelstrang DNA Viren. Beim Menschen flihren 8 der insgesamt 42
Serotypen zu akuten respiratorischen Infektionen. Dies sind die Typen 1-5, 7, 14 und 21
(Weigl, Forster et al. 2003)""°. LRTI mit Adenoviren kommen in 5%-13% der Falle vor
(Weigl, Puppe et al. 2007)'*. Die (brigen Serotypen kdénnen sich klinisch als
Keratokonjunktivitis, Gastroenteritis oder Zystitis manifestieren. Akute respiratorische
Infektionen kommen, wie in der PID-ARIl.net Studie von Weigl et. al gezeigt, Uber das
ganze Jahr verteilt vor, wobei ein Haufigkeitsgipfel in den Wintermonaten zu
beobachten ist (Weigl, Puppe et al. 2007)'?°. Ein Problem beim Virusnachweis von
Adenoviren ist die Tatsache, dass zum einen die Virus-DNA sehr stabil und aus diesem
Grund Uber mehrere Monate hinweg nach einer Infektion aus den Tonsillen der
erkrankten Kinder ausgeschieden wird und zum anderen viele PCR Nachweisverfahren
sehr sensitiv gegeniber Adenoviren sind. Dies fuhrt dazu, dass der Anteil an
Hospitalisationen aufgrund eines akuten respiratorischen Infektes durch Adenoviren um
etwa 8% Uberschatzt wird (Weigl, Forster et al. 2003)'"°. In der Saison 2010/2011 traten
an der Kinderklinik des UKS Infektionen mit Adenoviren lediglich in 6,5% der Falle auf.
Von den 9 Infektionen handelte es sich bei dreien um eine Doppelinfektion. Trotz der
niedrigen Rate an Doppelinfektionen in unseren Daten scheinen die Adenoviren gerade
wegen der oben genannten Eigenschaften pradestiniert fur Mehrfachinfektionen zu
sein. So konnten beispielsweise Weigl et al. 2006 zeigen, dass 53,1% der Infektionen
mit Adenoviren Doppelinfektionen waren (Weigl, Puppe et al. 2007)'®. Der Anteil
generell an Doppelinfektionen bei LRTI scheint ebenfalls hoch zu sein. So konnten
Adenoviren in einer Studie mit uber 300 Kindern unter 5 Jahren an mehreren
Krankenhdusern in England wahrend der Saison 2012/2013 in 33,8% der

Mehrfachinfektionen nachgewiesen werden (Cebey-Lopez, Herberg et al. 2015)®.

6.2.4.3 Enteroviren
Wie auch Parainfluenzaviren und Adenoviren sind die Enteroviren mit 6,5% der

respiratorischen Erreger in der Infektionssaison 2010/2011 vertreten. Klinische
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Besonderheiten traten bei den Infektionen mit den EV nicht auf. Aligemein ist zu den
Enteroviren zu berichten, dass sie wie die Rhinoviren zur Familie der Picornaviren
gehdren. Sie sind ebenfalls (+) ssRNA Viren, bei denen 72 humanpathogene Subtypen
bekannt sind. Klinisch zeigen sie das komplette Spektrum akuter respiratorischer
Infektionen und koénnen sowohl den oberen Respirationstrakt als sogenannte
Sommergrippe mit Tonsillitis oder Pharyngitis, als auch den unteren Respirationstrakt
mit Pneumonien betreffen. Neben den akuten respiratorischen Infektionen kdnnen
Enteroviren auch eine Vielzahl von extrarespiratorischen Erkrankungen wie die Hand-
FuR-Mundkrankheit, Gastroenteritiden, Myokarditiden, Meningoenzephalitiden oder
generalisierte fieberhafte Exantheme verursachen. lhre Eigenschaft, genau wie auch
Rhinoviren, Uber mehrere Wochen asymptomatisch in ihrem Wirt persistieren zu
konnen, macht sie zu einem hervorragenden Kandidaten fur Doppel- und

% Die mit

Mehrfachinfektionen mit anderen Erregern (Jartti, Lehtinen et al. 2004)
Enteroviren assoziierten akuten respiratorischen Infektionen kommen ganzjahrig mit
einer Haufung im Spatsommer und Herbst vor. lhre Bedeutung bei den
Hospitalisationen ist eher als gering einzuschatzen. In der Studie von Weigl, Forster et
al. konnten nur bei etwa 4% der hospitalisierten Kinder mit einer akuten respiratorischen
Infektion Enteroviren nachgewiesen werden. Am haufigsten sind Kinder unter 5 Jahren

betroffen (Weigl, Forster et al. 2003)""°.

6.2.4.4 Influenzaviren

Influenzaviren entsprachen mit 5 Fallen lediglich 5,4% der nachgewiesenen
respiratorischen Viren bei den stationar behandelten Kindern wahrend der
Infektionssaison 2010/2011. Allgemein ist zu berichten, dass es drei verschiedene
Influenzaviren gibt, die mit A, B und C bezeichnet werden. Alle drei sind (-)ssRNA Viren
und kdnnen als Verursacher von Atemwegsinfektionen vorkommen. Schwere, zum Teil
todliche Verlaufsformen werden vor allem bei Kleinkindern, Immungeschwachten oder
Schwangeren beobachtet. Jahrlich sterben weltweit zwischen 250.000 und 500.000
Menschen an einer Influenzainfektion (WHO Fact sheet N°211, Influenza 2014)'®. In
Deutschland sind die jahrlich zwischen 5.000 und 8.000 (Buda, Képke et al. )™.

Bemerkenswert war, dass wahrend der Infektionssaison 2010/2011 kein Fall von FluA

nachgewiesen werden konnte. Es wurde lediglich der seit der Pandemie zirkulierende
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Influenza Typ A Subtyp H1N1(pdmO09) nachgewiesen. Hier traten jedoch ebenfalls nur 3
Falle auf, was 3,2% der nachgewiesenen respiratorischen Viren entsprach. Dieses fast
vollstandige Verdrangen der anderen Subtypen durch H1N1(pdm09) konnte auch in
einer Studie in Deutschland nachgewiesen werden. Vor der Pandemie wahrend der
Influenzasaison 2008/2009 war in Deutschland der Subtyp H3N1 dominant. Dies
anderte sich in den Influenzasaisons 2009/2010 und 2010/2011. Hier konnte fast
ausschlieBlich der Subtyp H1N1(pdm09) nachgewiesen werden. 2011/2012 folgte dann
wieder der Subtyp H3N1, 2012/2013 konnten beide Subtypen in grolRem Malde
nachgewiesen werden, wahrend 2013/2014 wieder nur der Subtyp H3N1 nachgewiesen

werden konnte (Wedde, Biere et al. 2015)""®.

Das Influenza-A-Virus ist ein hochpathogenes respiratorisches Virus, das durch sein
segmentiertes Genom grof3e epidemiologische Bedeutung besitzt. Diese Eigenschaft
spielt bei der Entstehung neuer humanpathogener Viren eine besondere Rolle.
Aufgrund des segmentierten Genoms kann es zu einem sogenannten Antigenshift
kommen. Hierbei werden Anteile des Genoms von tierpathogenen Influenzaviren, z.B.
von Wildvogeln oder Schweinen, auf humanpathogene Influenzaviren Ubertragen. Es
entstehen neue, unter Umstanden flur den Menschen hochpathogene Influenzaviren, die
weltweite Pandemien ausldosen konnen. Dies war nicht nur 2009 mit der
~>chweinegrippe” der Fall, sondern bereits 1980 im Rahmen der Spanischen Grippe,
wo der H1IN1 Subtyp identifiziert werden konnte und zwischen 20 und 50 Millionen
Todesopfer forderte. Eine weitere grolde Bedeutung hat das Influenza-A-Virus in der
jahrlich drei bis vier Monate andauernden Influenzaepidemie, die um die 50.
Kalenderwoche beginnt und bis zur 5. Kalenderwoche des darauffolgenden Jahres
anhélt (Weigl, Puppe et al. 2002b)'#?. Im Rahmen des Antigendriftes verindert das
Virus jahrlich sein Genom durch Punktmutationen und versucht so, den
Abwehrmechanismen des menschlichen Organismus zu entgehen. Am dem Influenza-
A-Virus erkranken deutlich altere Kinder als es bei der Infektion mit dem RSV der Fall
ist. So liegt die Inzidenz stationar aufgenommener Kinder unter 16 Jahren bei etwa
einem Drittel der Inzidenz an Hospitalisationen durch RSV in dieser Altersgruppe
(Weigl, Puppe et al. 2002b)'?>. Wie auch bei Infektionen mit dem RS-Virus haben
Frihgeborene oder Kinder mit kardialer Vorerkrankung oder Asthma ein erhdhtes
Risiko fiir schwerere Verlaufe einer Infektion (Weigl, Forster et al. 2003)'"°. Klinisch

bieten Infektionen mit dem Influenza-A-Virus ein breites Spektrum. Neben Infektionen
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des unteren Respirationstraktes mit  Bronchitis kommen auch obere
Atemwegsinfektionen vor. So wird das Influenza-A-Virus fur etwa 30% der Otitis media
Falle verantwortlich gemacht. Neben den respiratorischen Infektionen treten allerdings
auch systemische Verlaufe mit Myolyse, Enzephalitis und Sepsis auf. Dies
unterscheidet das Influenza-A-Virus von den anderen respiratorischen Viren (Weigl,
Forster et al. 2003)""°.

Auch das Influenza Typ B Virus trat mit nur zwei Fallen, was 2,2% der nachgewiesenen
respiratorischen Viren entsprach, wahrend der Infektionssaison 2010/2011 sehr selten
auf. Klinisch traten bei diesen Infektionen keine Besonderheiten auf. Das Influenza-B-
Virus unterscheidet sich gegenuber dem Influenza-A-Virus dahingehend, dass beim
Influenza-B-Virus nur ein Antigendrift auftritt und somit kein Genomaustausch mit nicht
humanpathogenen Viren stattfindet. Es ist deutlich weniger virulent als das Influenza-A-
Virus und tritt epidemisch alle 2-4 Jahre auf. Der Anteil an erkrankten Kindern mit
chronischer Grunderkrankung scheint mit 43 % beim Influenza-B-Virus besonders hoch
zu sein (Weigl, Puppe et al. 2002b)'%2.

6.2.4.5 Humanes Metapneumovirus

Das humane Metapneumovirus ist neben dem RS-Virus das zweitbedeutendste Virus
der Familie der Paramyxoviren. Das 2001 erstmals beschriebene und wahrscheinlich
schon mindestens 50 Jahre zirkulierende Virus gehort zur Subfamilie Pneumovirnae,
Genus Metapneumovirus. Es tritt in den Winter- und Friahlingsmonaten antizyklisch zu
RSV auf, wobei ebenfalls fruhe, starkere und spate, schwachere Saisonverlaufe
unterschieden werden koénnen. Die groRte Bedeutung hat das humane
Metapneumovirus als Infektionserreger bei jungen Kindern, wobei das
Krankheitsspektrum dem des RSV ahnlich ist. (Weigl, Forster et al. 2003)"". In unseren
Daten war das humane Metapneumovirus mit 1% der seltenste nachgewiesene
respiratorische Erreger. Lediglich bei einem Patienten mit Bronchopneumonie und Otitis
media konnte das das hMpV nachgewiesen werden. Das 12 Monate alte Kind wurde
insgesamt 4 Tage lang stationar behandelt. Eine antibiotische Therapie wurde wegen
einer bakteriellen Superinfektion durch Staphylokokkus aureus und Klebsiella oxytoca
mit Cefuroxim durchgefuhrt. Es scheint so, als ob das humane Metapneumovirus in

unseren Daten unterreprasentiert ist. In einer amerikanischen Studie mit Gber 6700
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Kindern unter 5 Jahren war das hMpV bei 6% der hospitalisierten und 7% der ambulant
behandelten Patienten nachgewiesen worden. Auffallig in der Studie war, dass Kinder
mit dem hMpV haufiger aufgrund von Asthma oder einer Pneumonie stationar
behandelt werden mussten. Auch der intensivmedizinische Aufenthalt bei Kindern mit

hMpV war langer als bei Kindern mit anderen respiratorischen Viren.

6.2.5 Virale Doppelinfektionen

Bei den respiratorischen Infektionen wahrend der Saison 2010/2011 kam es insgesamt
bei 18 der 74 Patienten zu einer Doppelinfektion mit zwei Viren. Dies entsprach 24%.
Mehr als zwei Viren lieien sich nicht nachweisen. In der Literatur finden sich je nach
Nachweismethode Koinfektionen von 10-30%, bei neueren Nachweismethoden sogar
(iber 40% mit zwei oder mehreren respiratorischen Viren (Scotta, Chakr et al. 2016)'®.
Das RSV war das Virus, das mit 44% (n=8) am haufigsten an einer Koinfektion beteiligt
war. In den meisten Fallen, namlich in 27,7% (n=5) bestand die Koinfektion aus dem
RSV und einem Coronavirus. In der 10-Jahres-Surveillance von Weigl und Puppe et al.
war das RSV zwar mit 25,3% zwar ahnlich haufig an Doppelinfektionen beteiligt, stand
hier jedoch nur an drittletzter Stelle. Das haufigste bei einer Koinfektion nachgewiesene
Virus war das Coronavirus mit 59,3% (Weigl, Puppe et al. 2007)'*°. Beziiglich des
stationaren Aufenthaltes konnte man zwar beobachten, dass die Patienten mit einer
Doppelinfektion mit 6,06 Tagen im Mittel 0,43 Tage langer stationar behandelt werden
mussten, jedoch zeigte sich kein statistischer Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Auch in Hinsicht auf Obstruktion als weiterer Indikator fur einen schweren
Krankheitsverlauf zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Doppelinfektion. Eine aktuelle Metaanalyse aus 2016 sieht ebenfalls keinen
Unterschied bezuglich Schwere und Outcome der viralen respiratorischen Infektion bei
Patienten mit Koinfektionen im Vergleich zu Einfachinfektionen (Scotta, Chakr et al.
2016)'%. Es gibt jedoch Hinweise, dass bestimmte Kombinationen von Viren sehr wohl
eine Auswirkung auf den Krankheitsverlauf haben. So konnten Semple et al.
nachweisen, dass es bei Patienten mit einer simultanen Infektion mit RSV und HboV
nicht nur zu schweren Bronchiolitiden kommen kann, sondern, dass das relative Risiko
fur eine Beatmung wahrend einer intensivmedizinischen Behandlung bei Patienten mit
einer simultanen Infektion von RSV und HmPV um das 10-fache gegenuber Patienten

mit Einfachinfektion erhéht ist (Semple, Cowell et al. 2005)'%?. Eine Koinfektion von
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RSV mit Rhino- oder Adenoviren scheint hingegen keine schwereren

Krankheitsverldufe zu verursachen (Aberle, Aberle et al. 2005)".

6.2.6 Lower respiratory tract infection mit Obstruktion

Laut Tregoning und Schwarze entwickeln ca. ein Drittel der Patienten mit einer viralen
respiratorischen Infektion Symptome einer LRTI (Tregoning, Schwarze 2010)'".
Wahrend der Infektionssaison 2010/2011 an der Kinderklinik des Universitatsklinikums
des Saarlandes fanden sich jedoch deutlich hdhere Raten an Infektionen der unteren
Atemwege. Hier traten bei 45 der 74 Infektionen mit einem respiratorischen Virus
klinische Zeichen einer LRTI mit Obstruktion auf. Dies entsprach 60,8%. Hierbei wurde
nicht unterschieden, ob es sich um eine Einfach- oder Doppelinfektion handelte. Sehr
bemerkenswert war bei der Auswertung, dass das Respiratory-Syncytial-Virus fast in
allen Fallen, an denen es beteiligt war, eine Infektion der unteren Atemwege mit
Obstruktion verursachte. In 92,6% kam es zu Zeichen einer Obstruktion. Diese Daten
sind identisch mit denen von Bicer et al. ebenfalls in der Saison 2010/2011 in Istanbul.
Hier trat bei 60,2% (n=62) eine LRTI auf. Auch war hier das RSV das Virus mit der
hdchsten Rate an LRTI. Insgesamt trat bei 81,8% eine LRTI auf (Bicer, Giray et al.
2013)°. Auch Weigl et al. haben festgestellt, dass die Rate an LRTI mit Obstruktion tiber
die Jahre hinweg anscheinend gestiegen ist. So hat sich die Rate an Bronchiolitis bei
Kindern in den USA im Zeitraum von 1980 bis 1996 von 1290 pro 100.000 auf 3120 pro
100.000 mehr als verdoppelt, wahrend die Hospitalisationsrate aufgrund einer LRTI
nicht signifikant anstieg (Shay, Holman et al. 1999)'%. Zu einem &hnlichen Ergebnis in
Europa kamen Wickman et al. in Stockholm/Schweden. Uber 20 Jahre hinweg stieg die
Hospitalisationsrate bei Kindern unter 2 Jahren aufgrund einer LRTI um 1,82% pro Jahr
(Wickman, Farahmand et al. 1998)™°. Auch der Anteil an RSV bei den LRTI schien
uber die Zeit anzusteigen, so konnten Stensballe et al. zeigen, dass der Anteil an RSV
bei Kindern mit einer LRTI von 17% vor 1979 auf 23% nach 1979 gestiegen ist
(Stensballe, Devasundaram et al. 2003)'%. Bei den anderen respiratorischen Erregern
konnte in unserer Auswertung kein grof3erer Unterschied in der Haufigkeit des Auftreten
zwischen Infektionen des LRTI und URTI gefunden werden. Dies steht im Gegensatz zu
den in der Literatur gefundenen Angaben, dass besonders Adeno-, Rhino-, und
Enteroviren zu Infektionen des oberen Respirationstraktes tendieren (Bicer, Giray et al.
2013, Makeld, Puhakka et al. 1997, Chonmaitree, Revai et al. 2008)>7%%,
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6.2.7 Bakterielle Koinfektionen / Superinfektionen

Spatestens seit der verheerenden Influenzapandemie 1918-1919 weil3 man, dass
bakterielle Superinfektionen eine groRe Rolle bei viralen respiratorischen Infektionen
spielen. Viele der tddlich endenden Infektionen wurden durch sekundare Pneumonien
durch Pneumokokken verursacht (Brundage 2006, Morens, Taubenberger et al.
2008)'*™. Auch bei der 2009 stattgehabten H1IN1 Pandemie trat in 4-24% der Falle
eine bakterielle Superinfektion auf (Louie JK, Acosta M, Winter K,et al 2009, Kumar A,
Zarychanski R, Pinto R,et al 2009)°”®". Aber auch anhand anderer viraler Erreger
konnte gezeigt werden, dass bakterielle Superinfektionen neben der normalen
Kolonisation besonders als Trigger fur einen schwereren Verlauf viraler respiratorischer
Infektionen fungieren. So fand das Team um Thorburn heraus, dass bei 40% der
Patienten mit schwerer RSV-Infektion, welche eine intensivmedizinische Therapie
bendtigten, eine bakterielle Superinfektion vorlag (Thorburn 2006)'"2. In unseren Daten
konnten bei 54% der Patienten eine bakterielle Koinfektion, vorwiegend im Nasen-
Rachenabstrich, nachgewiesen werden. Hierbei wurde jedoch nicht unterschieden, ob
es sich bei der bakteriellen Koinfektion um eine naturliche bakterielle Besiedelung oder
um eine Superinfektion mit einem pathogenen Erreger handelte. Der haufigste
nachgewiesene bakterielle Erreger war Staphylokokkus aureus (16,2%, n=12).
Streptokokkus pneumoniae trat nur in 2 Fallen, hier gemeinsam mit dem RSV auf.
Besonders hohe Raten an bakteriellen Koinfektionen fanden sich bei Infektionen mit
dem humanen Bocavirus (66,6%, n=6), dem RSV (62%, n=17) und bei Adenoviren
(80%, n=4). Diese Ergebnisse sind mit denen einer finnischen Metaanalyse um
Ruuskanen et al. vergleichbar. Hier fanden sich bei bis zu 45% der Patienten viral-
bakterielle Koinfektionen. Der haufigste nachgewiesene bakterielle Erreger in dieser
Metaanalyse war im Unterschied zu unseren Daten Streptococcus pneumoniae
(Ruuskanen, Lahti et al. 2011)¥.

6.2.8 Krankenhausverweildauer
Nicht erst seit der EinflUhrung der Diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG) spielt die
Krankenhausverweildauer eine grof3e Rolle. Allein die jahrlichen Kosten durch

Behandlungen von akuten Infektionen des unteren Respirationstraktes (LRTI) belaufen
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sich in Deutschland auf ca. 212,9 Millionen Euro (Ehlken, lhorst et al. 2005)?°. Eine
multizentrische statistische Analyse von 41 Kinderkrankenhausern in 9 verschiedenen
Landern konnte zeigen, dass die Krankenhausverweildauer bei Kindern im Alter von 4
Tagen bis 32 Monaten, die an einer LRI mit dem RS-Virus litten, im Mittel bei 6 Tagen
lag. In den angloamerikanischen Landern wie USA, England und Australien lag die Zahl
bei 4 Tagen, in den europaischen Landern Belgien, Frankreich, Italien und Holland bei
8-9 Tagen. In der Kinderklinik des Universitatsklinikums des Saarlandes betrug die
mittlere Krankenhausverweildauer wahrend der Infektionssaison 2010/2011 Uber allen
viralen Erregern 5,73 Tage (2-30 Tage). Wenn man hierbei isoliert das RS-Virus
betrachtet, ergibt sich mit 7,3 Tagen eine deutlich héhere Krankenhausverweildauer.
Dies unterstreicht sowohl die medizinische, als auch gesundheitsbkonomische Rolle
des RS-Virus.

6.2.9 Friuhgeburtlichkeit

In unserer Studie zeigte sich, dass ein Drittel (n=25, 33,8%) der Kinder mit einer akuten
respiratorischen Infektion vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurde. Im
Vergleich zur Bundesrepublik Deutschland, in der die Fruhgeborenenrate aller
Neugeborener im Jahr 2014 bei etwa 7% lag (Vonderlin 2014)'*®, sind dies knapp
funfmal so viele Kinder. Betrachtet man in unserem Patientenkollektiv speziell die
Gruppe der Fruhgeborenen vor der 32. Schwangerschaftswoche, so finden sich hier mit
5,4% (n=4) anteilig fast dreimal so viele Kinder wie in der Gesamtgeburtenkohorte in
Deutschland, in der nur etwa 2% der Kinder vor der 32. Schwangerschaftswoche
geboren werden (Vonderlin 2014)"°. Bei 10 der 25 Frilhgeborenen konnte das RS-
Virus als ursachlicher Erreger der respiratorischen Infektion nachgewiesen werden.
Wenn man diese Zahlen betrachtet muss davon ausgegangen werden, dass
frihgeborene Kinder ein besonderes Risiko fur eine akute respiratorische Infektion
aufweisen. Dieses Risiko Frihgeborener konnte in mehreren Studien gezeigt werden
(Ricart, Marcos et al. 2013, Carbonell-Estrany, Bont et al. 2008, Purcell, Fergie
2004)°""78¢ _Auch beziglich einer Infektion mit dem RS-Virus kann ein erhohtes Risiko
fur Frihgeborene nachgewiesen werden. So liegt laut Weigl et al die Inzidenz bei
Fruhgeborenen vor der 37. SSW zweimal, bei fruhgeborenen Kindern vor der 32. SSW

dreimal so hoch wie bei reifen Neugeborenen (Weigl, Forster et al. 2003)""°.
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6.2.10 Angeborener Herzfehler

In unserer Studie litten insgesamt 27% (n=20) der Kinder an einer Grunderkrankung.
Hierbei scheint im speziellen der kongenitale Herzfehler als Risikofaktor fur das
Auftreten einer respiratorischen Infektion eine groRere Rolle zu spielen. Obwohl in
Deutschland Kinder mit einem angeborenen Herzfehler nur knapp 1% der
Geburtenhorte ausmachen (Lindinger, Schwedler et al. 2010)%°, findet sich in unserem
Kollektiv bei 8,1% (n=6) der Kinder mit einer akuten respiratorischen Infektion eine
solche Vorerkrankung. Auch in der Literatur lasst sich dieser Zusammenhang von
respiratorischen Infektionen und Herzfehlerleiden finden. Laut Weigl et al haben Kinder
mit einem angeborenen Herzfehler ein 8,5-fach hoheres Risiko an einer Infektion mit
dem RS Virus zu erkranken (Weigl, Puppe et al. 2002b)'??. Ebenfalls scheint es so,
dass Kinder mit einem angeborenen Herzfehler besonders schwer an respiratorischen
Infektionen erkranken. In unseren Daten spiegelt sich dies anhand der mittleren
Krankenhausverweildauer wieder. Kinder mit angeborenem Herzfehler mussten im
Mittel 10,17 Tage stationar behandelt werden. Bei Kindern ohne Herzfahler waren es
lediglich 5,43 Tage. Aufgrund dieser Tatsache, dass Kinder mit einem kongenitalen
Herzfehler nicht nur eine sehr hohe Morbiditat in Bezug auf eine RSV Infektion
aufweisen, sondern dass auch die Mortalitdt mit 7,3% sehr hoch ausfallt (Resch,
Michel-Behnke 2013)®, wird von der deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie bei Sauglingen mit einem hamodynamisch relevantem Herzfehler wie auch
bei Kindern unter 2 Jahren mit bronchiopulmonaler Dysplasie oder chronischer
Lungenerkrankung mit pulmonaler Hypertonie eine Prophylaxe mit Palivizumab

empfohlen (Forster, Liese et al. 2012).
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