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Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

1 Einleitung

1.1 Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV)

1.1.1 Historie

Das Humane Respiratorische Synzytial-Virus (hRSV, hier: RSV) wurde im Jahr 1955 entdeckt
als es das erste Mal von Schimpansen isoliert wurde, die an einer Coryza (Erkdltung,
Schnupfen) erkrankt waren. Entsprechend der klinischen Symptomatik wurde das neu
identifizierte Virus als ,,Chimpanzee Corzya Agent” (CCA) bezeichnet (Blount et al., 1956). Der
erste Nachweis im Menschen gelang zwei Jahre spater, als von zwei Kindern mit Erkrankungen
der unteren Atemwege die Viren ,Long” und ,,Snyder” isoliert wurden, welche nicht von CCA
unterschieden werden konnten. Diese beiden Viren zeigten in-vitro identische zytopathische
Effekte, die Bildung von Synzytien und vielkernigen Riesenzellen, und gleiche antigenische

Eigenschaften wie CCA (Chanock et al., 1957).

1.1.2 Phylogenetische Klassifikation

Das Humane Respiratorische Synzytial-Virus (Synonym: Humanes Orthopneumovirus) wird
zusammen mit den Spezies Bovines Respiratorisches Synzytial-Virus (Synonym: Bovines
Orthopneumovirus) und Murines Orthopneumovirus (Synonym: Murines Pneumonia-Virus) in
der Ordnung Mononegavirales, Familie Pneumoviridae, Gattung Orthopneumovirus
eingeordnet. Die zweite Gattung innerhalb der Familie der Pneumoviridae stellt das Genus
Metapneumovirus dar, welches die Spezies Humanes Metapneumovirus enthalt (International
Comittee on Taxonomy of Viruses (ICTV), 2019, International Comittee on Taxonomy of

Viruses (ICTV), 2018).

1.1.3 Struktureller Aufbau

Das Virion von RSV besteht aus einem Nukleokapsid, das von einer Lipidbilayer-Hille umgeben
ist, welche von der Plasmamembran der Wirtszelle abstammt. Das Erbgut ist in Form einer
nicht-segmentierten, antisense Einzelstrang-RNA ((—)ssRNA) organisiert und umfasst 15.222

Nukleotide (Stamm A2) (Welliver Sr and Hall, 2019, Rima et al., 2017). Es kodiert 11 Proteine
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(s. Abbildung 1), die tGber 10 Messenger RNAs (mRNAs) transkribiert werden (die M2-mRNA
besitzt zwei Gberlappende Open Reading Frames (ORF) und kodiert fiir die Proteine M2-1 und
M2-2) (Welliver Sr and Hall, 2019).

I [ ] []5

LE| N P M SH G F M2-1 L (Polymerase) TR
NS1 M2-2

NS2

Strukturproteine: Nicht-Strukturproteine:

— N (Nukleokapsidprotein) — NS1/NS2 (Non-Structural Protein 1/ 2)
— P (Phosphoprotein) — M2-2-Protein

— M (Matrixprotein)
— SH (Small Hydrophobic-Protein)

— G (Glykoprotein) LE = Leader
— F (Fusionsprotein) TR =Trailer
— M2-1-Protein

— L (Large-Protein)

Abbildung 1: Genom des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) modifiziert nach Wertz GW et al. und Welliver Sr
RC et al. (Wertz and Moudy, 2004, Welliver Sr and Hall, 2019).

Alle Proteine, bis auf NS1, NS2 (Non-Structural Protein 1 und 2) und M2-2, sind
Strukturproteine. NS1 und NS2 fungieren als Antagonisten des Interferonsystems, wahrend
M2-2 einen Regulationsfaktor darstellt. Von den Strukturproteinen sind drei in der Virushiille
integriert, das G-Protein (Glykoprotein), das F-Protein (Fusionsprotein) und das SH-Protein
(Small Hydrophobic-Protein). Das G-Protein ist fir die Anheftung des Virus an die Wirtszelle
notwendig, wahrend das F-Protein den Eintritt des Virus in die Wirtszelle durch Fusion mit
deren Plasmamembran vermittelt (Wertz and Moudy, 2004, Welliver Sr and Hall, 2019). Das
SH-Protein bewirkt durch Oligomerbildung als Viroporin eine Permeabilitat der Virushiille
(Carter et al., 2010). Die drei Strukturproteine N, P und L bilden das virale Capsid. Das N-
Protein stellt das Nukleokapsidprotein dar, das P-Protein (Phosphoprotein) bildet eine
Komponente des Polymerasekomplexes und das L-Protein (Large-Protein) fungiert als
katalytische Untereinheit der RNA-abhdngigen RNA-Polymerase. Die letzten beiden
Strukturproteine sind die membran-assoziierten Matrixproteine M-Protein (Matrix-Protein)

und M2-1-Protein (Transkriptionsfaktor) (Borchers et al., 2013, Welliver Sr and Hall, 2019,
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Wertz and Moudy, 2004). Das M-Protein ist nach Eintritt des Virus in die Wirtszelle fiir die

Produktion und Reifung neuer Virionen essentiell (Mitra et al., 2012).

1.1.4 Gruppen und Subgruppen

Aufgrund von Variationen der isolierten RSV-Stamme werden die beiden Hauptgruppen A und
B unterschieden, die wiederum in die Subgruppen Al, A2 und B1, B2 unterteilt werden
(Welliver Sr and Hall, 2019, Rima et al., 2017). Der primare Unterschied zwischen den beiden
Gruppen A und B liegt im Aufbau des G-Proteins, dessen Aminosauresequenz sich zwischen
RSV A und RSV B um ungefahr 50% unterscheidet. Auch die Unterschiede innerhalb einer
Gruppe sind wesentlich auf Variationen innerhalb des G-Proteins zurlickzufiihren. Im
Gegensatz dazu ist die Aminosduresequenz des F-Proteins relativ konserviert, weshalb gegen
das F-Protein gerichtete Antikorper zwischen RSV A und RSV B kreuzreaktiv sind (Welliver Sr
and Hall, 2019).

1.1.5 Zytopathisches Charakteristikum — Synzytienbildung

Der charakteristische zytopathische Effekt von RSV in kontinuierlichen Zelllinien ist die Bildung
von Synzytien mit eosinophilen, zytoplasmatischen Einschlissen. Die Synzytien treten
normalerweise 2 bis 7 Tage nach Inokulation auf und I6sen sich innerhalb von etwa 4 Tagen

wieder vollstandig auf (Welliver Sr and Hall, 2019).

1.2 Epidemiologie von RSV
1.2.1 Geographische Verteilung

Infektionen mit RSV treten weltweit auf und alle Regionen kénnen eine jahrliche RSV-Aktivitat
verzeichnen. Der Zeitpunkt, die Lange und die Intensitdt der RSV-Ausbriiche unterliegen

jedoch geographischen Unterschieden (Welliver Sr and Hall, 2019).
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1.2.2 Saisonalitat

In gemaRigten Gegenden treten Erkrankungen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus vor
allem wahrend der kdlteren Jahreszeit auf (Welliver Sr and Hall, 2019, Obando-Pacheco et al.,
2018). So beginnt in den Liandern der Nordhalbkugel die RSV-Epidemie typischerweise
zwischen September und Dezember (Obando-Pacheco et al.,, 2018). Daten aus den USA
belegen beispielhaft den typischen Start der RSV-Aktivitdt im November oder Dezember, den
Gipfel im Januar oder Februar und das Ende im Maérz oder April (Centers for Disease Control
and Prevention, 2011, Centers for Disease Control and Prevention, 2013, Rose et al., 2018). In
den meisten Landern der sudlichen Hemisphare hingegen beginnt die RSV-Epidemie zwischen
Marz und Juni (Obando-Pacheco et al., 2018).

Unabhangig von der geographischen Lage betragen in den meisten Landern auf beiden
Hemispharen die RSV-Saisons insgesamt 5 — 6 Monate. Eine Ausnahme zu diesem Muster
findet sich in Lindern in Aquatornihe und tropischen Regionen mit einer hohen
Luftfeuchtigkeit. Hier kann primar wahrend der Regenzeit, insgesamt bis zu 10 Monaten, RSV-
Aktivitat verzeichnet werden, wobei eine Grundaktivitat das ganze Jahr besteht (Obando-
Pacheco et al., 2018). Darliber hinaus zeigen auch Gegenden mit kalteren Temperaturen
wahrend des gesamten Jahres eine annahrend kontinuierliche RSV-Aktivitat (Yusuf et al.,
2007).

Unabhangig von der Hemisphére ist die beobachtete Saisonalitdt innerhalb der meisten
Regionen weitestgehend konstant. Es kdnnen zwar Variationen von Jahr zu Jahr bestehen,
jedoch unterscheidet sich in den meisten Landern der Beginn, das Ende und/oder der Gipfel
der RSV-Aktivitdt normalerweise nur um 1 —3 Wochen von Saison zu Saison (Obando-

Pacheco et al., 2018).

1.2.2.1 Saisonalitat in Deutschland

Eine Studie zur RSV-Saisonalitat in Kiel untersuchte von Juli 1994 bis Juni 2001 die saisonalen
Hospitalisationsraten RSV-positiver Kinder. Die RSV-Saisons von 1994/95 bis 1996/97
begannen zwischen Dezember und Januar und endeten zwischen Marz und Mai (,spate
Saisons®). Ab 1997/98 konnte ein 2-Jahresrhythmus festgestellt werden, bei welchem eine

spate Saison von einer ,frihen Saison” (Beginn zwischen September und Oktober) gefolgt
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wurde. Unabhangig dieser Beobachtung betrug die Dauer der RSV-Saisons 5 — 7 Monate
(Weigl et al., 2002b).

1.2.3 Variation der Virusstamme

RSV A und RSV B zirkulieren gewo6hnlicherweise gleichzeitig wahrend eines Ausbruchs. Der
Anteil der zirkulierenden Stamme jeder Gruppe kann hierbei saisonal und geographisch
variieren, wie auch die Pradominanz der Subgruppen von RSV A und RSV B (Sato et al., 2005,
Parveen et al., 2006, Anderson et al.,, 1991). In den meisten Gegenden gehdren die
gewohnlicherweise vorherrschenden Stamme Gruppe A an (Welliver Sr and Hall, 2019, Shi et
al., 2017). Beispielsweise zeigte eine Untersuchung von 1209 RSV-Isolaten hospitalisierter
und ambulanter Kinder Gber einen Zeitraum von 15 Jahren in Rochester, New York, eine starke
Pradominanz von RSV A-Stammen wahrend 9 Jahren und relative gleiche Anteile von RSV A-
und RSV B-Stammen wahrend 4 Jahren. Ein Vorherrschen von RSV B-Stammen konnte
lediglich wahrend 2 Jahren festgestellt werden (Hall et al., 1990). Ebenfalls ist RSV A mit

schwerwiegenderen Krankheitsverldaufen assoziiert (Shi et al., 2017).

1.2.4 Ubertragung und Ausbreitung

RSV scheint Giblicherweise durch ein dlteres Kind mit taglichem Kontakt zu anderen Kindern in
eine Familie eingefiihrt zu werden, wo anschlieRend eine effektive Ausbreitung erfolgt. Aus
diesem Grund tritt eine ernsthafte RSV-assoziierte Erkrankung im Sauglingsalter haufig nach
einer milden Erkaltung eines alteren Geschwisterkindes auf (Hall et al., 1976b).

Die Ubertragung von RSV scheint hauptsichlich Gber 2 Modi zu erfolgen: (1) Direkte
Inokulation groRer Tropfchen (@ 10 — 100 um) tber engen Kontakt (< 0,9 m) durch z.B.
Niesen oder Husten. (2) Auto-Inokulation nach der Beriihrung kontaminierter Oberflachen.
Eine Infektion durch kleine Trépfchen (@ < 10 um) tber eine groRere Distanz (= 1,8 m)
hinweg scheint hingegen unwahrscheinlicher (Hall and Douglas, 1981, Hall, 2007). Vor diesem
Hintergrund ist eine stationare Isolation infizierter Sduglinge aus wissenschaftlicher Sicht nicht
unbedingt sinnvoll (Hall and Douglas, 1981), wird jedoch lblicherweise empfohlen (Robert

Koch-Institut, 2011).
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RSV aus frisch isoliertem Nasensekret von an einer Bronchiolitis oder Pneumonie erkrankten
Sauglingen konnte in einem Experiment fir bis zu 6 Stunden von Arbeitsflachen, fir bis zu 1,5
Stunden von Gummihandschuhen, fur 30—45min von Arbeitskitteln und
Papiertaschentiichern und fir bis zu 20min von Haut isoliert werden. Weitere
Untersuchungen zeigten, dass infektidses Virus von kontaminierten Gegenstanden auf Hande
Ubertragen werden kann und von diesen wiederum fir bis zu 25 min isolierbar ist. Ebenfalls
konnte RSV von Haut, die Kontakt mit infizierten Handen hatte, isoliert werden, was die
Méglichkeit einer Hand-zu-Hand-Ubertragung veranschaulicht (Hall et al., 1980).

Das virale Shedding (nachgewiesen durch Virusisolierung in Zellkultur) von RSV durch
Kleinkinder betragt durchschnittlich 6,7 Tage (Range: 1 — 21 Tage). Kinder < 1 Monat und
mit pulmonaler Konsolidierung zeigen eine quantitativ héhere Virusausscheidung, wahrend
eine Erkrankung der unteren im Vergleich zu den oberen Atemwegen mit einem ldangeren
Shedding korreliert (Hall et al., 1976a). Darliber hinaus besteht auch bei einer RSV-Erkrankung
eine Korrelation zwischen Erkrankungsschwere und Hoéhe der Viruslast (DeVincenzo et al.,

2005).

1.2.5 Krankheitslast
1.2.5.1 Krankheitslast — Global

Akute Erkrankungen der unteren Atemwege (ALRI = Acute Lower Respiratory Tract Infection)
stellen global eine der Hauptursachen fir Morbiditat und Mortalitat im Kleinkindalter dar (Liu
et al., 2016, Nair et al., 2013). Das Respiratorische Synzytial-Virus ist weltweit die haufigste
Ursache einer ALRI im Kindesalter und eine der Hautpursachen flir Hospitalisationen aufgrund
von schwerwiegenden, akuten Erkrankungen der unteren Atemwege (Nair et al., 2010). In
2015 verursachte RSV global 33,1 Mio. ALRI-Episoden und 3,2 Mio. Hospitalisationen bei
Kindern < 5 Jahren. Hierbei bestand die grofte Inzidenz von RSV-ALRI bei Kindern < 6
Monaten, auf welche 1,4 Mio. Krankenhausaufenthalte entfielen. Insgesamt lag im
weltweiten Vergleich mit 30 Mio. RSV-ALRI-Episoden die Hauptkrankheitslast bei Kindern im
Alter von 0 — 4 Jahren in ,Low and Middle Income Countries” (LMIC). 2,8 Mio. RSV-ALRI-Falle

traten in ,High-Income Countries” auf. 5 Lander, Indien, China, Nigeria, Pakistan und
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Indonesien, machten ungefahr die Halfte der globalen RSV-ALRI-Krankheitslast aus (Shi et al.,
2017).

Zusammenfassend ist damit das Respiratorische Synzytial-Virus der wichtigste respiratorische
Krankheitserreger des Sauglings- und Kleinkindalters und stellt weltweit die Hauptursache von
Hospitalisationen aufgrund von Bronchiolitiden und Pneumonien bei Sduglingen dar (Welliver

Sr and Hall, 2019).

1.2.5.2 Krankheitslast — Westliche Welt und Deutschland

In den USA werden jahrlich ca. 2,1 Mio. Kinder unter 5 Jahren aufgrund einer RSV-Infektion
medizinisch behandelt (Hall et al., 2009). Ungefahr 57.000 bis 125.000 Kinder werden
aufgrund ihrer RSV-assoziierten Erkrankung bzw. Bronchiolitis oder Pneumonie pro Jahr
hospitalisiert (Hall et al., 2009, Shay et al., 1999, Welliver Sr and Hall, 2019). Dabei ist die
jahrliche Rate an stationdaren Behandlungen aufgrund von RSV im Vergleich zu jener durch
Influenza ungefahr 3-mal so hoch fir Kinder < 5 Jahren und ungefdhr 6 — 8-mal so hoch
wahrend des ersten Lebensjahres (lwane et al., 2004, Nicholson et al., 2006). Hinzu kommen
RSV-assoziierte Notfallambulanzaufenthalte und ambulante Arztbesuche, die bei Kindern < 5
Jahren ungefdahr 9- bzw. 27-mal so haufig auftreten wie Krankenhausbehandlungen.
Insgesamt werden 3% der < 5 Jahre alten Kinder mit RSV-Erkrankungen hospitalisiert, 25%
werden in Notfallambulanzen und 73% in Arztpraxen behandelt (Hall et al., 2009).

Populationsbasierte Daten aus den USA ergeben geschatzte, RSV-assoziierte
Hospitalisationsratenvon 17 — 18,5/1.000 fur Kinder < 6 Monaten undvon 5,1 — 7,4/1.000
far Sduglinge im Alter von 6 — 11 Monaten. Fiir Kinder < 5 Jahren liegt die Rate an stationaren
Behandlungen insgesamt bei 3 — 3,5/1.000 (lwane et al., 2004, Hall et al., 2009). Hohere
populationsbasierte US-Hospitalisationsraten fiir RSV ergeben sich bei der Analyse von
Krankenhausentlassungsdiagnosen. Hier ergeben sich fiir Kinder < 6 Monaten
Hospitalisationsraten von 41,9/1.000, fir 6 — 11 Monate alte Sauglinge von 12,8/1.000 und
fur Kinder < 1 Jahr von 23,5 —27,4/1.000 (Holman et al., 2004, Zhou et al., 2012). Kinder
der Urbevdlkerung Amerikas und Alaskas besitzen ein hoheres Hospitalisationsrisiko (Holman

et al., 2004). Die populationsbasierten, geschatzten Daten fiir RSV-bedingte Besuche der
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Notfallambulanz und von Arztpraxen ergeben fir < 5-Jahrige 27/1.000 respektive 80/1.000
(Hall et al., 2009).

In Deutschland werden ungefahr 10.000 Sauglinge pro Jahr aufgrund einer RSV-assoziierten
Erkrankung hospitalisiert (Weigl et al., 2001). Jahrliche, stationadre Aufenthalte aufgrund einer
RSV-LRTI (Lower Respiratory Tract Infection) bei Kindern im Alter von 0 — 3 Jahren betragen
26.524 (Forster et al., 2004). Die populationsbezogenen, RSV-bedingten Hospitalisationsraten
fur die Stadt Kiel und Umgebung ergeben fir Kinder < 1 Jahr 12,1/1.000 und fiir < 2-Jahrige
7,3/1.000 (Weigl et al., 2001). Fir Kinder im Alter von 0 — 3 Jahren werden die nationalen
Hospitalisationsraten aufgrund einer RSV-assoziierten Erkrankung der unteren Atemwege mit
11,2/1.000 angegeben. Damit sind die Raten an deutschlandweiten Krankenhaus-
aufenthalten in der Altersgruppe 0 — 3 Jahre aufgrund einer RSV-LRTI 4,3-mal so hoch wie die
Hospitalisationen aufgrund einer Parainfluenza-LRTI und 9,3-mal so hoch wie die
Krankenhausaufenthalte aufgrund einer LRTI durch Influenza (Forster et al., 2004).

Fir Kinder mit geringerem Gestationsalter ergeben sich fiir Kiel und Umgebung leicht erhdohte
Hospitalisationsraten. So werden die Raten an Krankenhausaufenthalten aufgrund einer RSV-
assoziierten Erkrankung fir Kinder < 2 Jahren mit einem Gestationsalter von < 32 Wochen
bzw. 32 — 37 Wochen mit 20,3/1.000 bzw. 12/1.000 angegeben (Weigl et al., 2001).

Die Rate an RSV-assoziierten Infekten der unteren Atemwege in padiatrischen Praxen betragt
fur Kinder in der Altersgruppe 0 — 3 Jahre deutschlandweit 7,7/100. Analog zu den
nationalen Hospitalisationsraten aufgrund einer RSV-LRTI ist hierbei die Rate an Infektionen
der unteren Atemwege durch RSV im Vergleich zu Parainfluenza 2,1-fach und im Vergleich zu

Influenza 7-fach erhoht (Forster et al., 2004).

Europdische Daten zeigen dhnliche Ergebnisse wie aus Deutschland und den USA. Eine Studie
aus Nordspanien ergab Hospitalisationsraten aufgrund einer RSV-assoziierten, akuten
Infektion der Atemwege von 39,4/1.000 bei < 6 Monate alten Kindern, von 10,8/1.000 bei
Sauglingen im Alter von 6 — 11 Monaten und von 3/1.000 bei Kindern im Alter von 1 — 2
Jahren (Cilla et al.,, 2009). Daten aus Stockholm und Lyon zeigen Raten stationarer

Behandlungen aufgrund einer Infektion mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus bei < 1-
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Jahrigen von 8 — 14/1.000 bzw. 14,5/1.000 (Eriksson et al., 2002, Kramer et al., 2018). Und
auch Studienresultate aus Danemark, welche RSV-assoziierte Hospitalisationsraten bei
Kindern im Alter von 6 —11 Monaten von 13,1/1.000, bei Sauglingen <1 Jahr von
29,4/1.000 und bei 1 — 2-jahrigen Kindern von 6,3/1.000 zeigen, sind mit den bisher

dargestellten Daten vergleichbar (Jepsen et al., 2018).

1.2.6 Mortalitat

In 2010 starben weltweit geschatzt 234.000 Kinder <5 Jahren aufgrund einer RSV-
assoziierten Infektion der unteren Atemwege (Lozano et al., 2012). Fiir das Jahr 2017 werden
in der gleichen Altersgruppe die Todesfille aufgrund einer RSV-Pneumonie mit
104.410 (15,3/100.000) angegeben (GBD 2017 Causes of Death Collaborators, 2018). Bei
Kindern im Alter von 28 — 364 Tagen sind global 6,7% der Todesfdlle auf eine RSV-LRTI
zurickzufihren. Damit verursacht in dieser Altersgruppe nur Malaria als singuldrer
Krankheitserreger mehr Todesfélle als das Respiratorische Synzytial-Virus (Lozano et al.,
2012). Es ist allerdings zu beachten, dass die verfiigbaren RSV-Morbiditats- und -Mortalitats-
daten substantielle jahrliche Schwankungen aufweisen (Shi et al., 2017, Nair et al., 2010).
Insgesamt haben die weltweiten Todesfdlle aufgrund einer RSV-assoziierten Infektion der
unteren Atemwege bzw. RSV-Pneumonie seit 1990 um mehr als die Halfte abgenommen
(Lozano et al., 2012, GBD 2017 Causes of Death Collaborators, 2018).

Fir das Jahr 2015 wird geschatzt, dass global 59.600 hospitalisierte Patienten < 5 Jahren
aufgrund einer RSV-vermittelten ALRI starben (Shi et al.,, 2017). Insgesamt ereignen sich
allerdings 81% der Todesfalle bei < 5-Jahrigen aufgrund einer akuten, schwerwiegenden

Infektion der unteren Atemwege auRerhalb des Krankenhauses (Nair et al., 2013).

Im weltweiten Vergleich liegt die Hauptkrankheitslast durch das Respiratorische Synzytial-
Virus mit den hochsten Mortalitatsraten in Entwicklungslandern, wo sich 99% der Todesfalle
aufgrund einer RSV-ALRI ereignen (Shi et al., 2017, Nair et al., 2010). In der industrialisierten
Welt sind todlich verlaufende RSV-Infektionen bei Kindern selten (Shi et al., 2017, Welliver Sr
and Hall, 2019). Daten aus den USA bei Kindern < 2 Jahren, die aufgrund einer RSV-Infektion

2010 und 2011 hospitalisiert wurden, ergaben beispielsweise < 70 Todesfalle/Jahr, wobei
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die meisten letalen Verlaufe bei Kindern mit chronischen Grunderkrankungen oder akuten
Begleiterkrankungen auftraten (Byington et al., 2015). Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich
ebenfalls in einer deutschen Studie zur RSV-LRTI-Krankheitslast bei Patienten < 3 Jahren, in
welcher die Case Fatality Rate (CFR) 0,27% betrug und alle 5 Todesfalle bei Kindern mit einer

chronischen Grunderkrankung auftraten (Forster et al., 2004).

1.3 Krankheitsbild durch RSV
1.3.1 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren einer RSV-assoziierten Infektion der unteren Atemwege und/oder
Hospitalisierung zahlen: Niedriges Geburtsgewicht (Shi et al., 2015), mannliches Geschlecht
(Shietal., 2015, Homaira et al., 2016), Geschwisterkinder/Kinder im Haushalt im Alter von 4 —
5 Jahren (Shi et al., 2015, Stranak et al., 2016), Rauchexposition durch Familienmitglieder im
Haushalt/durch die Mutter wahrend der Schwangerschaft (Shi et al., 2015, Stranak et al.,
2016, Homaira et al., 2016), positive Familienanamnese fir atopische Erkrankungen (Shi et al.,
2015, Stranak et al., 2016), fehlendes Stillen (Shi et al., 2015), Leben vieler Personen im
gleichen Haushalt (,Crowding”) (Shi et al., 2015), mitterliches Alter < 25 Jahre bei
Entbindung (Stranak et al., 2016, Homaira et al., 2016), Alter < 6 Monaten zur Beginn der RSV-
Saison/Geburt wahrend der ersten Halfte der RSV-Saison (Sommer et al., 2011, Homaira et al.,
2016), Mehrlingsgeburt (Homaira et al., 2016), Multiparitat (Homaira et al., 2016) und
Aufwachsen in Héhenlagen (Choudhuri et al., 2006). Als umstritten gelten die Risikofaktoren
niedriges Bildungsniveau der Eltern (Sommer et al., 2011, Shi et al., 2015, Stranak et al., 2016),
Krippenbesuch (Shi et al., 2015, Sommer et al., 2011) und Verunreinigung der Innenraumluft
(Holzofen im Haushalt) (Shi et al., 2015).

Neben den dargestellten Risikofaktoren fiur eine RSV-vermittelte LRTI und/oder
Hospitalisierung erhéhen eine Reihe verschiedener Grunderkrankungen bzw. Konditionen das
Risiko fur schwerwiegende RSV-Verlaufe. Zu diesen zdhlen: Bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), Kongenitale Herzerkrankung (CHD), neuromuskuldre Erkrankung (neuromuscular
Impairment), Immundefizienz/Immunsuppression, Trisomie 21 und Frihgeburtlichkeit

(Sommer et al., 2011, Shi et al., 2015).
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1.3.2 Klinische Manifestation
1.3.2.1 Inkubationszeit und Infektionsweg

Die experimentelle Infektion von erwachsenen Freiwilligen mit RSV zeigte in zwei Studien eine
Inkubationszeit von durchschnittlich 3,5 — 4,6 Tagen (Range: 3 — 6 Tage). Nach diesem
Zeitraum stiegen die Viruslast und die Krankheitsbeschwerden an, gipfelten ungefahr
gleichzeitig 5 — 6 Tage post infectionem und nahmen daraufhin wieder gemeinsam ab (Bagga
et al.,, 2013, DeVincenzo et al., 2010). Eine &dhnliche Inkubationszeit ergab ebenfalls die
experimentelle Infektion von Paviansduglingen mit RSV im Tiermodell. Hier zeigten sich ca.
2 — 4 Tage post infectionem als erste Krankheitssymptome ein Anstieg der Respirationsrate
und ein Abfall der O,-Sattigung (Papin et al., 2013).

Die Eintrittspforte flir das Respiratorische Synzytial-Virus in den menschlichen Kérper stellt
der obere Respirationstrakt dar. Die Hauptrouten der Infektion sind hierbei Nase und Augen.
Eine Inokulation Gber den Mund fihrt deutlich seltener zu einer Infektion (Welliver Sr and

Hall, 2019).

1.3.2.2 Krankheitssymptome

Die Primarinfektion eines Kindes mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus ist fast immer
symptomatisch. Das klinische Erscheinungsbild kann hierbei von einer milden Erkrankung der
oberen Atemwege (URTI) oder Otitis media bis hin zu einer schwerwiegenderen Infektion der
unteren Atemwege (LRTI) in Form einer Bronchiolitis oder Pneumonie reichen (Welliver Sr and
Hall, 2019, Borchers et al., 2013). Eine Beteiligung der unteren Atemwege tritt bei ca. 15 —
50% der Sauglinge und Kleinkinder mit einer primaren RSV-Infektion auf und bedarf bei 1 —
3% einer jahrlichen Geburtenkohorte einer Hospitalisierung. Das hochste Risiko tragen
hierbei Sduglinge im Alter von 2 — 6 Monaten (Borchers et al., 2013).

Die Bronchiolitis ist die haufigste Form einer RSV-assoziierten Infektion der unteren
Atemwege und tritt typischerweise bei Sduglingen und Kleinkindern in den ersten beiden
Lebensjahren auf (Borchers et al.,, 2013, Smith et al.,, 2017). Gleichzeitig stellt RSV den
haufigsten Erreger einer Bronchiolitis dar (Smith et al., 2017). Patienten mit einer RSV-

Bronchiolitis zeigen (iblicherweise fir 2 — 4 Tage Symptome des oberen Respirationstraktes,
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wie Fieber, Rhinorrhoe oder eine verstopfte Nase, auf welche dann Symptome des unteren
Respirationstraktes folgen. Das erste Anzeichnen einer Beteiligung des unteren
Respirationstraktes ist das Zunehmen von Husten. Spater folgen dann Symptome wie
Tachypnoe, Dyspnoe, angestrengte Atmung und Nahrungsverweigerung. In der klinischen
Untersuchung zeigen sich gewohnlicherweise Giemen und Rasselgerdausche sowie Zeichen
einer verstarkten Atemarbeit, wie Stéhnen, Nasenfligeln oder interkostale/subkostale/
juguldre Einziehungen (Smith et al., 2017, Welliver Sr and Hall, 2019). Insgesamt verlauft eine
RSV(+) Bronchiolitis schwerwiegender als eine RSV(—) Bronchiolitis und ist mit einer

langeren Hospitalisierung assoziiert (Stollar et al., 2014, Garcia et al., 2010).

1.3.2.3 Radiologie und Diagnostische Testung

Bronchiolitis und Pneumonie sind klinisch und radiologisch nur sehr schwer zu unterscheiden
und liegen haufig gleichzeitig vor. Rontgenologisch zeigt sich bei einer Bronchiolitis
typischerweise eine Uberbldhung der Lunge mit einer erhéhten Strahlendurchléssigkeit
kombiniert mit abgeflachten Zwerchfellen und peribronchioldaren Verdickungen. Dariiber
hinaus konnen fleckige Atelektasebereiche bestehen, die in ihrem Aussehen pneumonischen
Infiltraten dhneln und daher fehlinterpretiert werden kénnen. Seltener werden interstitielle
Infiltrate einer Pneumonitis beobachtet (Welliver Sr and Hall, 2019). Trotz der radiologischen
Zeichen ist die Bronchiolitis eine klinische Diagnose und sollte laut aktueller, amerikanischer
Bronchiolitis-Leitlinie aufgrund von Anamnese und koérperlicher Untersuchung gestellt
werden. Die Anfertigung einer rontgenologischen Lungenaufnahme sollte nicht routinemaRig
durchgefiihrt werden, sondern Fallen mit Anzeichen einer Atemwegskomplikation (wie z.B.
Pneumothorax) oder deutlich angestrengter Atmung, die eine Aufnahme auf die
Intensivstation erfordert, vorbehalten bleiben (Ralston et al., 2015). Es konnte gezeigt
werden, dass die Durchfiihrung eines Rontgen-Thorax bei Kindern mit Erkrankungen der
unteren Atemwege, die sich ambulant vorstellten, mit einer erhoéhten Antibiotika-
verabreichung, bei fehlendem verbesserten klinischen Verlauf, assoziiert ist (Swingler et al.,
1998, Schuh et al., 2007). Ebenfalls sind Daten, die eine gute Korrelation von
Krankheitsschwere einer Bronchiolitis und rontgenologischem Lungenbild belegen,

insuffizient (Ralston et al., 2015).
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Die routinemaRige Durchfiihrung einer virologischen Diagnostik bei Kindern mit Bronchiolitis
wird laut aktueller, amerikanischer Bronchiolitis-Leitlinie nicht empfohlen. Eine Ausnahme
hiervon stellen hospitalisierte Sauglinge mit Bronchiolitis dar, die eine monatliche Prophylaxe
mit Palivizumab erhalten. Hier sollte eine virologische Testung durchgefiihrt werden, da
aufgrund einer geringen Wahrscheinlichkeit einer zweiten RSV-Infektion im selben Jahr im
Falle einer RSV-Durchbruchsinfektion die monatliche Prophylaxe mit Palivizumab beendet
werden kann (Ralston et al., 2015). Eine deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung

padiatrischer RSV-Erkrankungen liegt bislang nicht vor.

1.3.3 Behandlung

Fiir die meisten Kinder mit einer RSV-assoziierten Infektion der unteren Atemwege ist eine
supportive Therapie (,supportive care”) ausreichend (Welliver Sr and Hall, 2019, Smith et al.,
2017). Diese besteht bei einer akuten RSV-Bronchiolitis aus der Aufrechterhaltung einer
Sauerstoffsattigung = 90% sowie des Erndhrungs- und Hydrierungsstatus (Smith et al., 2017).
Uberschreitet die Oxyhdmoglobinsattigung 90% kann sich nach aktueller Bronchiolitis-
Leitlinie der American Academy of Pediatrics (AAP) der behandelnde Arzt dafir entscheiden
keinen Sauerstoff zu verabreichen. Es bleibt allerdings festzuhalten, dass es sich hierbei um
eine schwache Empfehlung handelt, die auf Evidenz geringer Qualitat beruht. Ebenfalls beim
behandelnden Arzt liegt nach amerikanischer Leitlinie die Entscheidung bei Kindern mit
diagnostizierter Bronchiolitis auf eine kontinuierliche, pulsoxymetrische Uberwachung zu
verzichten (Ralston et al., 2015).

Die Aufrechterhaltung des Erndhrungs- und Hydrierungsstatus ist bei Kleinkindern mit
Bronchiolitis ein wichtiger Bestandteil der Behandlung. Ubersteigt die Respirationsrate 60 —
70 Atemzuge/Minute kann die orale Nahrungsaufnahme beeintrachtigt sein, insbesondere
wenn eine starke Rhinorrhoe vorliegt (Smith et al., 2017, Ralston et al., 2015). Darilber hinaus
besteht in der akuten Phase einer RSV-Bronchiolitis ein erhdhtes Aspirationsrisiko, selbst
wenn sich das Kind klinisch stabil prasentiert (Khoshoo and Edell, 1999). Vor diesem

Hintergrund sollte bei Sduglingen mit einer diagnostizierten Bronchiolitis, bei denen der Erhalt




Einleitung

Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

der Hydrierung oral nicht gewahrleistet ist, eine nasogastrische oder intravenose
Flassigkeitsverabreichung erfolgen (Ralston et al., 2015).

Sauglingen mit einer diagnostizierten Bronchiolitis sollten keine Bronchodilatatoren, wie z.B.
Salbutamol, verabreicht werden (Ralston et al., 2015, Smith et al., 2017). In einem Cochrane
Review konnte trotz einer leichten Verbesserung von klinischen Symptom-Scores im
ambulanten Setting kein Anstieg der Sauerstoffsattigung, keine Abnahme an stationdren
Aufnahmen, keine Verkirzung der Hospitalisationsdauer und keine Reduktion der
Krankheitsdauer durch den Einsatz von Bronchodilatatoren gezeigt werden. Unter zusatzlicher
Berlicksichtigung der beobachteten Nebenwirkungen, wie Tachykardie, Sauerstoff-
entsattigung und Tremor, sowie der assoziierten Behandlungskosten sind Bronchodilatatoren
in der Routinebehandlung von Bronchiolitiden nicht effektiv (Gadomski and Scribani, 2014).
Ebenfalls sollten bei Konformitat mit der amerikanischen Leitlinie Sauglingen und Kindern mit
einer Bronchiolitis weder Epinephrin noch systemische Kortikosteroide verabreicht werden
(Ralston et al., 2015). Ein Cochrane Review ergab keinen Effekt von systemischen oder
inhalativen Glukokortikoiden auf die Hospitalisationsrate oder die Lange des stationdren
Aufenthaltes (Fernandes et al., 2013). Es besteht zwar keine Evidenz fir kurzfristige
Nebenwirkungen durch eine Kortikosteroidtherapie bei einer Bronchiolitis, jedoch konnte
gezeigt werden, dass sich durch deren Anwendung die Dauer und das Ausmal des viralen
Sheddings verlangert bzw. erhéht (Ralston et al., 2015, Hall et al., 1986).

In der Notaufnahme wird die Anwendung vernebelter, hypertoner Kochsalzlésung zur
Behandlung von Sduglingen und Kindern mit einer diagnostizierten Bronchiolitis nicht
empfohlen, wahrend eine stationdre Nutzung erwogen werden kann. Es konnte gezeigt
werden, dass die Anwendung von 3%-tiger Kochsalzlosung fiir > 24 Stunden die Symptome
einer milden bis moderaten Bronchiolitis verbessert und in Situationen, in welchen die
durchschnittliche Hospitalisationsdauer 3 Tage (iberschreitet, zu einer Verkirzung des
stationdren Aufenthaltes flihrt. Eine Effektivitdt bei kurzzeitiger Anwendung oder eine
Reduktion der Hospitalisationsrate bei Gebrauch in der Notfallambulanz konnte nicht
festgestellt werden (Ralston et al., 2015).

Antibiotika sollten bei Sauglingen und Kleinkinder mit diagnostizierter Bronchiolitis laut

amerikanischer Bronchiolitis-Leitlinie nicht angewandt werden, es sei denn es besteht eine
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gleichzeitige bakterielle Infektion oder ein starker Hinweis hierfiir. Ebenfalls wird bei einer
Bronchiolitis die Durchfihrung physiotherapeutischer Anwendungen der Brust nicht
empfohlen (Ralston et al., 2015). Widerspriichliche Ergebnisse bestehen bezliglich des
Absaugens von Schleim aus dem Nasopharynx. Obwohl das Absaugen von Nasensekret eine
vorriibergehende Erleichterung bei einer verstopften Nase oder Verlegung der oberen
Atemwege darstellen kann, konnten Mussman GM et al. zeigen, dass eine erhdhte Rate an
Jtiefem” Absaugen mit einer verlangerten Hospitalisationsdauer von Sauglingen mit
Bronchiolitis assoziiert ist (Ralston et al., 2015, Mussman et al., 2013). Andererseits belegt die
gleiche Studie, dass bei Sauglingen mit Bronchiolitis ein fehlendes, regelmaliges, nicht-
invasives Absaugen von Nasensekret alle 4 Stunden ebenfalls zu einer Verlangerung des

stationdren Aufenthaltes fiihrt (Mussman et al., 2013).

1.3.4 Rekonvaleszenz und Reinfektion

Sauglinge, die mit einer RSV-assoziierten Bronchiolitis oder Pneumonie hospitalisiert werden,
zeigen gewohnlicherweise innerhalb von 24 bis 48 Stunden eine klinische Besserung (Welliver
Sr and Hall, 2019). Die mittlere Dauer bis zur Symptomfreiheit betrdgt bei Kindern < 12
Monaten mit erstmaliger Bronchiolitis 15 Tage, wobei 25% der Sauglinge nach 21 Tagen noch
symptomatisch sind (Petruzella and Gorelick, 2010). Die Restitutio ad integrum auf
histologischer Ebene nimmt deutlich mehr Zeit in Anspruch. In einer 2005 verdéffentlichten
Studie konnte gezeigt werden, dass Zilienverlust und epitheliale Abnormalitdten nach einer
Bronchiolitis mit Hospitalisierung bei Kindern im 1. Lebensjahr im Durchschnitt fir 13 — 17

Wochen bestehen (Wong et al., 2005).

Reinfektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus treten das gesamte Leben auf, vom
Kleinkind- bis zum héheren Erwachsenenalter (Welliver Sr and Hall, 2019). Bei Kindern, die in
ihren ersten 12 Lebensmonaten mit RSV infiziert werden kommt es bei ca. 75% im zweiten
Lebensjahr zu einer Reinfektion. Mit zunehmendem Alter sinkt die Wahrscheinlichkeit einer
Reinfektion, sodass diese im 3. Lebensjahr nur noch bei ca. 45% und im 4. Lebensjahr lediglich
bei ca. 33% der Kinder auftritt. Dabei sinkt das Risiko einer Reinfektion mit der Anzahl der

vorausgegangenen Infektionen und ist invers mit dem praexistierenden Antikorpertiter




Einleitung

Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

korreliert (Glezen et al., 1986). Ca. 98% der Kinder erleiden eine Primarinfektion mit dem
Respiratorischen Synzytial-Virus und jeweils ca. 75% bzw. ca. 65% eine zweite und dritte
Infektion (Henderson et al., 1979). Obgleich die Aviditat und die Titer RSV-spezifischer
Antikorper bei Kindern mit steigendem Alter zunehmen konnte eine Studie bei Erwachsenen
mit experimenteller, repetitiver RSV-Inokulation zeigen, dass selbst bei den hochsten
Antikorpertitern in 25% der Falle eine Reinfektion auftritt und der antikorpervermittelte
Reinfektionsschutz inkomplett und nur von kurzer Dauer ist (Meurman et al., 1992, Hall et al.,
1991).

Das Alter und die Gesamtzahl an Infektionen beeinflussen die klinische Manifestation einer
RSV-Infektion bei Kindern. Mit zunehmendem Alter bei Primarinfektion steigt die Rate an
milden oder auf den oberen Respirationstrakt begrenzten Erkrankungen, wahrend die
Beteiligung des unteren Respirationstraktes zuriickgeht. Ein dhnliches Bild zeigt sich bezliglich
wiederholt auftretender RSV-Infektionen bei Kindern. Von der Primarinfektion Uber
wiederholte Reinfektionen nimmt der Anteil an Erkrankungen des unteren
Respirationstraktes, an Paukenergiissen sowie an febrilen Verlaufen ab. Der Anteil an
Erkrankungen mit einer milden oder auf den oberen Respirationstrakt begrenzten
Symptomatik nimmt zu. Dennoch bleiben im Alter von 1 — 3 Jahren ca. 97% der Infektionen
symptomatisch (Henderson et al., 1979). Auch im Erwachsenenalter treten bei 84% der RSV-
Infektionen Symptome auf, wobei in 74% der Falle nur der obere Respirationstrakt und in
26% der Falle auch der untere Respirationstrakt beteiligt ist (Hall et al., 2001). Allerdings
konnen altere Personen und Erwachsene mit bestimmten Grunderkrankungen einen
schwerwiegenderen Krankheitsverlauf zeigen und die RSV-vermittelte Morbiditat und

Mortalitat in diesen Populationen ist hoch (Walsh and Falsey, 2012, Jansen et al., 2007).

1.3.5 RSV und pulmonale Folgeerkrankungen

Kinder, die im 1. Lebensjahr schwerwiegend an einer RSV-Bronchiolitis erkranken und vor
diesem Hintergrund stationar aufgenommen werden zeigen in den darauffolgenden Monaten
und Jahren eine erhdhte Rate an (rezidivierendem) Giemen und Asthma (Henderson et al.,
2005, Schauer et al., 2002, Kneyber et al., 2000, Osundwa et al., 1993). Eine personliche

und/oder familiare Anamnese fiir Atopie und/oder Asthma liegt bei diesen Patienten jedoch




Einleitung

Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

nicht vermehrt vor (Kneyber et al., 2000, Henderson et al., 2005). Ein hdufigeres Auftreten
dieser Konditionen zeigt sich allerdings nicht nur nach einer RSV-Bronchiolitis. Auch bei
Patienten, die aufgrund jeglicher viraler Bronchiolitiden im 1. Lebensjahr hospitalisiert werden
besteht in den nachsten Jahren eine erhdhte Rate an Giemen und Asthma sowie eine
eingeschrankte Lungenfunktion. Ein vermehrtes Auftreten dieser pulmonalen Symptome bei
Patienten mit RSV(+) Bronchiolitis im Vergleich zu jenen mit RSV(—) Bronchiolitis konnte

nicht festgestellt werden (Fjaerli et al., 2005, Murray et al., 1992).

1.3.6 Pravention
1.3.6.1 Protektive Faktoren

Stillen und maternale Antikorper stellen protektive Faktoren einer (RSV-vermittelten)
Infektion der Atemwege bei Kindern < 1 Jahr dar (Bachrach et al., 2003, Holberg et al., 1991,
Ochola et al., 2009). Das Stillen von Saduglingen ist mit einem reduzierten Risiko einer
Hospitalisation aufgrund einer LRTI assoziiert. Eine Meta-Analyse konnte zeigen, dass
Sauglinge, die flir = 4 Monate ausschlieRlich gestillt wurden, ein ungefahr 3-fach verringertes
Risiko besitzen aufgrund einer Infektion der unteren Atemwege hospitalisiert zu werden im
Vergleich zu Saduglingen, die nicht gestillt wurden (Relatives Risiko 0,28) (Bachrach et al.,
2003). Einen weiteren schiitzenden Faktor stellen maternale Antikorper dar (Roca et al., 2002,
Stensballe et al., 2009). Die Titer der von der Mutter stammenden Antikorper bei Sduglingen
sind invers mit einer RSV-Infektion korreliert (Roca et al., 2002, Ochola et al., 2009). Darliber
hinaus besteht ebenfalls eine inverse Assoziation zwischen dem Level maternaler,
neutralisierender Antikoérper bei Kindern < 1 Jahr und der Schwere einer RSV-Erkrankung

(Stensballe et al., 2009, Lamprecht et al., 1976).

1.3.6.2 Prophylaxe

Seit August 1999 ist in der Europdischen Union der monoklonale Antikérper Palivizumab
zugelassen, der unter dem Handelsnamen Synagis® vertrieben wird (European Medicines
Agency, 2019). Palivizumab ist gegen das F-Protein des Respiratorischen Synzytial-Virus

gerichtet und ist indiziert zur Pravention von RSV-assoziierten, schweren, hospitalisations-
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pflichtigen Erkrankungen der unteren Atemwege bei Hoch-Risiko-Kindern (Abbvie, 2019). Die
deutsche ,Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial
Virus (RSV) bei Risikokindern“ empfiehlt die Anwendung von Palivizumab fiir folgende
Patientengruppen: Frithgeborene im Alter < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison,
die wegen mittelschwerer oder schwerer BPD/chronischer Lungenerkrankung in den letzten
3 Monaten vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt oder beatmet wurden; Kinder
mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter
medikamentdser Therapie im Alter von < 6 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison;
Patienten mit syndromalen oder neurologischen Grunderkrankungen, die durch zusatzliche
Risikofaktoren beeintrachtigt sind (Off-Label-Use). Bei folgenden Patientenpopulationen kann
laut Leitlinie eine Palivizumabgabe erfolgen: Friihgeborene mit einem Gestationsalter von <
28 4+ 6 SSW im Alter von < 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison; Friihgeborene mit einem
Gestationsalter von 29 + 0 bis 34 + 6 SSW im Alter von < 6 Monaten zum Beginn der RSV-
Saison bei Vorliegen weiterer bestimmter Risikofaktoren; Kinder mit hamodynamisch
relevanter Herzerkrankung sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser
Therapie im Alter von 6 — 12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison; Kinder mit schwerer
Immunsuppression oder schweren angeborenen Immundefekten (Off-Label-Use). Nicht
empfohlen wird die Anwendung einer Palivizumab-Prophylaxe durch die Leitlinie u.a. bei
Kindern, die zu Beginn der RSV-Saison = 2 Jahre alt sind oder kein erhdhtes Risiko einer
schweren RSV-Erkrankung haben. Die erste Palivizumabgabe sollte Anfang November erfolgen
mit jeweils einer weiteren Verabreichung im 4-wdchentlichen Abstand, sodass die letzte (5.)

Dosis zwischen Ende Februar und Anfang Marz appliziert wird (Liese et al., 2018).
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1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es die klinischen Verlaufe von padiatrischen Infektionen mit dem
Respiratorischen Synzytial-Virus deskriptiv darzustellen. Hierzu wurden RSV-positive Kinder,
die sich in der RSV-Saison 2017/2018 im Dr. von Haunerschen Kinderspital vorstellten,
retrospektiv analysiert. Die Daten der Patienten wurden nach anamnestischen,
epidemiologischen, klinischen und stationdaren Parametern ausgewertet. Es sollte untersucht
werden, wie sich an RSV erkrankte Kinder typischerweise klinisch prasentieren, welche
epidemiologischen und anamnestischen Charakteristika die Patienten aufweisen und wie sich
stationdre Verldaufe von an RSV erkrankten Kindern darstellen. Diese Untersuchungen sind von
besonderem Interesse, da diese Art von Daten fiir Deutschland bisher nur unzureichend zur
Verfliigung stehen und sich Ergebnisse aus anderen Landern, beispielsweise aufgrund
unterschiedlicher Lebensbedingungen und medizinischer Versorgungssysteme, nur bedingt
Ubertragen lassen.

Ein Schwerpunkt war zu untersuchen, inwieweit Unterschiede zwischen ambulanten und
stationdren Patienten sowie zwischen Kindern verschiedenen Alters bestehen. Hierzu wurden
Subgruppen gebildet und nach den oben dargestellten Parametern ausgewertet. Es sollte
analysiert werden, ob sich die Subgruppen charakteristisch unterscheiden und wo genau diese

Differenzen liegen.
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2 Material und Methoden

2.1 Material
2.1.1 Patientendaten

Fiir die in dieser Arbeit erhobenen Daten wurde eine Liste aller im Bakteriologischen Labor
der Abteilung fiir padiatrische Infektiologie im Dr. von Haunerschen Kinderspital durch
Immunfluoreszenz positiv auf RSV getesteten Patienten der Jahre 2017 und 2018 erstellt.
Das Dokument umfasste folgende Parameter: Vor- und Nachname des Patienten,
Geburtsdatum, Stationsname, Fallnummer, Befundkennung, Erregercode, Erregername,
Einsendedatum, Entnahmedatum und Art des eingesandten Materials. Bei dem analysierten
Material handelte es sich um: Nasensekret, Nasen-Rachensekret, Nasenabstrich oder
Rachenabstrich. Teilweise war die Art des untersuchten Materials nicht erfasst. Dies war

entsprechend durch den Eintrag , keine Angabe” gekennzeichnet.

2.1.2 Immunfluoreszenzassays

Zur Durchfihrung der RSV- und Influenza A/B-Immunfluoreszenztests wurde ein Sofia®
Fluorescent Immunoassay (FIA) Analyzer mit entsprechenden Sofia® RSV- und Influenza A/B-
Fluorescent Immunoassays der Marke Quidel® verwendet. Die Sensitivitaten und Spezifitaten
der RSV- bzw. Influenza A/B-Fluorescent Immunoassays im Vergleich zu Viruszellkultur gefolgt

von DFA sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt (Quidel, 2018b, Quidel, 2018a).

Tabelle 1: Giitekriterien des RSV-Immunfluoreszenzassays im Vergleich zu Viruszellkultur gefolgt von DFA
(Quidel, 2018b)

\ RSV-Immunfluoreszenzassay (0 — < 19 Jahre)

Sensitivitat Spezifitat
Nasenrachenabstrich [%]
95%.K1) 86 (80 — 91) 97 (96 — 98)
Nasenrachenaspirat/-spilung [%] B B
(95%-K1) 89 (79 — 95) 98 (97 — 99)
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Tabelle 2: Giitekriterien der Influenza A/B-Immunfluoreszenzassays im Vergleich zu Viruszellkultur gefolgt
von DFA (Quidel, 2018a)

\ Influenza A-Immunfluoreszenzassay (Alle Altersgruppen)

Sensitivitat Spezifitat
Nasenabstrich [%] (95%-K1) 90 (84 — 94) 95 (93 — 96)
Nasenrachenabstrich [%]
(95% K1) 97 (91 — 99) 95 (93 — 96)
Nasenrachenaspirat/-spilung [%] B B
(95%-KI) 99 (91 — 100) 96 (93 —97)
\ Influenza B-Immunfluoreszenzassay (Alle Altersgruppen)
Nasenabstrich [%] (95%-K1) 89 (82 — 94) 96 (94 —97)
Nasenrachenabstrich [%]
(95% K1) 90 (83 — 95) 97 (95 — 98)
Nasenrachenaspirat/-spilung [%] B B
(95% K1) 88 (77 — 95) 96 (94 — 98)

2.1.3 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die RSV-PCR wurde mit einem der folgenden 3 Systeme durchgefiihrt: (1) bioMérieux®
FilmArray™ Multiplex PCR System mit respiratorischem Panel (RSV-Sensitivitat/-Spezifitat:
100%/89,1%) (Biomérieux, 2019). (2) Cepheid® GeneXpert® Multiplex Real-time RT-PCR
System mit Test Reagent Kit Xpert® Xpress Flu/RSV (RSV-Sensitivitat/-Spezifitat Nasenabstrich:
98,2%/99,1%, RSV-Sensitivitat/-Spezifitdt Nasenrachenabstrich: 98,4%/ 99,3%) (Cepheid,
2019b). (3) Cepheid® GeneXpert® Multiplex Real-time RT-PCR System mit Test Reagent Kit
Xpert® Flu/RSV XC (RSV-Sensitivitat/-Spezifitdat Nasenaspirat/-spilung: 97,2%/99,6%, RSV-
Sensitivitat/-Spezifitdt Nasenrachenabstrich: 91,9%/99,4%) (Cepheid, 2019a).

29
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2.1.4 Klinische Chemie und Hamatologie

Proben zur Erfassung der Parameter der klinischen Chemie und Hamatologie wurden im

Institut fur Laboratoriumsmedizin des Klinikums der Universitdat Minchen analysiert.

2.2 Methoden
2.2.1 Auswahl der Patientenparameter

Die unter 2.2.7 definierten Patientenparameter wurden in einem mehrstufigen Verfahren
ausgewahlt. Zunachst wurde bei PubMed eine Literatursuche nach Artikeln, die verwandte
Fragestellungen wie in dieser Arbeit untersuchten, durchgefiihrt. Die aus diesen
Veroéffentlichungen erfassten Parameter wurden anschliefend durch die routinemaRig bei
(stationdren) RSV-positiven Patienten im Dr. von Haunerschen Kinderspital festgehaltenen
Parameter erweitert. AbschlieBend wurde diese Aufstellung durch einige weitere Parameter

von Interesse ergénzt, diskutiert und mit kleinen Anderungen fiir die Auswertung angepasst.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Es wurden nur Patienten ausgewertet, die die folgenden Kriterien erfillten:

1. Positive RSV-Immunfluoreszenz bei ambulanter Vorstellung (bei Durchfiihrung
mehrerer RSV-Immunfluoreszenzen mit positiven und negativen Ergebnissen wurde
das Vorliegen mindestens eines positiven Ergebnisses als hinreichend fiir die Erfillung
dieses Kriteriums definiert).!

2. Vorliegen einer respiratorischen Symptomatik bei ambulanter Vorstellung.

3. Alter < 6 Jahre (bis zum 7. Geburtstag).

4. Vollstandiges Vorliegen der Dokumente des Patienten (Aufnahmebogen, (bei
stationdrer Behandlung zusatzlich) Arztbrief und Kurve der Normalstation, (bei

intensivmedizinischer Behandlung zusatzlich) Arztbrief und Kurve der Intensivstation).

1 Bei widerspriichlichen Ergebnissen der RSV-Immunfluoreszenz wurde teilweise eine Kontroll-PCR
durchgefiihrt. War das Ergebnis negativ wurde der entsprechende Fall nicht ausgewertet. Dabei musste
die Kontroll-PCR innerhalb eines Zeitraumes von max. 72 Stunden nach der ersten Inmunfluoreszenz

durchgefiihrt worden sein. Dieser Zeitraum wurde gewdahlt, um eine Erfassung von Fillen an
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Wochenenden zu erméglichen. Wahrend dieses Zeitraums werden in der infektiologischen Abteilung

des Dr. von Haunerschen Kinderpitals keine PCRs durchgefihrt.

2.2.3 Definition des Untersuchungszeitraums

Der Zeitraum fiir die zu analysierenden Patientenfdlle wurde vom 01.11.2017 bis zum
30.04.2018 festgelegt. Die Rationale hierfuir war die typische RSV-Saisonalitat in Deutschland,
im Speziellen in der Saison 2017 /2018 (Buda et al., 2018, Obando-Pacheco et al., 2018).

2.2.4 Erfassung der Patientenparameter

Unter Nutzung der Fallnummern der unter 2.1.1 erlduterten Liste wurden die entsprechenden
Patientenfidlle des Zeitraums 01.11.2017 bis 30.04.2018 im IT-System des Klinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitdat Mlinchen aufgerufen. AnschlieBend wurden die Patienten auf
die Erflllung der unter 2.2.2 definierten Einschlusskriterien Gberpriift. < 6-jahrige Patienten,
die die (Ubrigen Einschlusskriterien nicht erfillten, wurden zwar erfasst, aber als
»unvollstandig” kategorisiert und nicht ausgewertet. Bei Erflillen der Einschlusskriterien
wurden die unter 2.2.7 definierten Patientenparameter aus dem jeweiligen Fall extrahiert.
Waren allgemeine Parameter, wie z.B. ,Gestationsalter”, ,Geburtsgewicht” oder
,Vorerkrankungen®, nicht im jeweiligen Fall erhebbar, so wurden, falls vorhanden, dltere Falle
des jeweiligen Patienten durchsucht, um diese Parameter zu erfassen.

Fiir stationdre Patienten wurden, im Vergleich zu rein ambulanten Patienten, zusatzliche

Parameter erhoben.

2.2.5 Wiedervorstellung von Patienten

Stellten sich Patienten nach einem initialen Besuch kurz darauf erneut in der Notaufnahme
vor (beispielsweise bei einer ,,Wiedervorstellung am nachsten Tag”), wurden die Daten dieser
beiden Besuche als eine Vorstellung ausgewertet. Voraussetzung hierfiir war, dass der
Zeitraum zwischen den beiden Besuchen 24 Stunden nicht Giberschritt. Betrug der Abstand
zwischen beiden Vorstellungen > 24 Stunden, wurden diese als zwei getrennte Besuche

ausgewertet.!
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1 In einem Fall stellte sich ein Patient zweimalig mit einem Abstand von ca. 31 Stunden vor. Da die Symptomatik
eindeutig zusammengehorig war und sich ein progredient verschlechternder Verlauf zeigte, wurden diese

beiden Besuche, entgegen der dargestellten Definition, als eine Vorstellung ausgewertet.

2.2.6 Umgang mit Mehrfacherfassungen von Patienten

Wurden bei einem Patienten wahrend einer Krankheitsepisode mehrere RSV-
Immunfluoreszenztests durchgefiihrt (beispielsweise am 25.12.2017 und am 08.01.2018)
und er deshalb mehrfach erfasst, wurden die Doppelungen entfernt. Waren hingegen
Mehrfacherfassungen von Patienten nach 2.2.5 auf separate und abgeschlossene Besuche

zuriickzufiihren, so wurden sie beibehalten.

2.2.7 Patientenparameter

Die in dieser Arbeit erhobenen Parameter der (stationdren) RSV-positiven Patienten sind in

Tabelle 3 dargestelit.

Tabelle 3: Patientenparameter und ihre Erfassungskriterien

\ Patientenparameter Erfassungskriterien
Allgemeines und Epidemiologie

Vorstellungsdatum

Geburtsdatum
Stationare Behandlung Ja / Nein
Stationar? Intern / Extern
Aufnahmedatum?

Entlassungsdatum?

Krankenhaustage /

Behandlungsdauer? Tage
Aufnahme auf ICU? Ja/ Nein
Dauer in ICU? Tage
Letal Ja/ Nein / k.A.

Patientencharakteristika

Geschlecht M/W

Korpergewicht kg / k.A.

Geburtsgewicht g/ k.A.
Gestationsalter / SSW Wochen / k.A.
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Patientenparameter Erfassungskriterien
Frihgeburtlichkeit Ja/Nein/k.A.
Erkrankungsalter Monate
Krankheitsdauer vor Vorstellung Tage / k.A.
Impfstatus (STIKO) Komplett / Inkomplett / k.A.

Diagnostik bei Vorstellung

CRP mg/dl / k.A.
Temperatur °C/ k.A.
Fieber Ja/ Nein / k.A.
Fieber anamnestisch Ja/ Nein / k.A.
Leukozyten G/l / k.A.
Neutrophile Granulozyten absolut G/l / k.A.
Sauerstoffsattigung s0,/Sp0- % / k.A.
Apnoen Ja/Nein/k.A.
Sauerstoffgabe Ja / Nein
Sauerstoff |/min / k.A.
Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden Ja/Nein/k.A.
Blutkultur Ja / Nein

Ergebnis Blutkultur

Positiv / Negativ

Ergebnis Influenza A/B-Immunfluoreszenztest

Positiv / Negativ / k.A.

Erreger Influenza-Immunfluoreszenztest Influenza A/B
Diagnose ICD-10 Code / k.A. / Otherwise Classified
Relevante Dauermedikation Ja / Nein
Wirkstoff der Dauermedikation
Palivizumabgabe Ja / Nein
Rontgen-Thorax bei ambulanter Vorstellung Ja/ Nein/k.A.

Ergebnis RTX

Unauffillig / Peribronchitis /
Fragliche Pneumonie / Eindeutige Pneumonie

Klinik/Grunderkrankungen

bei ambulanter Vorstellung

Giemen Ja/ Nein / k.A.
Feuchte Rasselgerdusche Ja/Nein/k.A.
(Inspiratorischer) Stridor Ja/ Nein/k.A.

Dyspnoe Ja/ Nein / k.A.

Einziehungen Ja/ Nein / k.A.
Nasenfligeln Ja/Nein/k.A.
Atemfrequenz #/min / k.A.
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Patientenparameter Erfassungskriterien

Tachypnoe Ja/Nein/k.A.
Herzfrequenz #/min / k.A.
Tachykardie Ja/ Nein / k.A.
Husten Ja/ Nein / k.A.
Allgemeinzustand bei Vorstellung Gut / Reduziert / k.A.

Nahrungsverweigerung Ja/Nein/k.A.
Erbrechen Ja/ Nein / k.A.
Dehydratation Ja/Nein/k.A.

Bewusstseinszustand

Normal / Eingeschrankt / Bewusstlos / k.A.

Vorerkrankungen

Ja / Nein

Kategorie Vorerkrankung

Neuromuskular / Kardial / Pulmonal / Sonstige

Stationdre Behandlung?

Sauerstoffgabe

Ja / Nein

Kategorien Sauerstoffgabe

Maske/Brille / Nicht-invasive Beatmung /
Invasive Beatmung / k.A.

Dauer Sauerstoffgabe Tage
Maximaler Sauerstoffbedarf |/min / k.A.

Fieber Ja / Nein

Dauer Fieber Tage
Antibiotikumgabe Ja/ Nein

Dauer Antibiotikumgabe Tage

Antibiotikagruppen

Steroidgabe Ja / Nein

Steroidgabe Applikationsform

Rektal / I.v. / Inhalativ

Steroidgabe Wirkstoff

Dauer Steroidgabe Tage

Bronchodilatator Ja / Nein
Bronchodilatator Wirkstoff

Dauer Bronchodilatator Tage
Steroidgabe und Bronchodilatator Ja / Nein
Ribavirin Ja / Nein

Dauer Ribavirin Tage
Parenterale Flissigkeitsgabe Ja / Nein

Dauer parenterale Fllssigkeitsgabe Tage
Kinstliche Erndhrung (Nasogastrische Ja/ Nein

Sonde/PEG-Sonde)
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k.A. = keine Angabe, ICU = Intensive Care Unit, SSW = Schwangerschaftswochen, # = Anzahl, STIKO = Standige
Impfkommission, CRP = C-reaktives Protein, RTX = Roéntgen-Thorax, i.v. = intravends, PEG = Perkutane
Endoskopische Gastrostomie.

! Nur fur stationidre Patienten erfasst.

2 Nur fiir interne, stationire Patienten erfasst.

3 Nur fiir interne, stationire Patienten auf ICU erfasst.

Im Folgenden sind die Definitionskriterien fiir verschiedene Patientenparameter ausfihrlich

beschrieben.

2.2.7.1 Allgemeines und Epidemiologie
2.2.7.1.1 Stationar [Intern/Extern]

Anhand des Parameters ,Stationar [Intern/Extern]“ wurde erfasst, ob Patienten mit Indikation
zur stationdren Aufnahme intern, d.h. im Dr. von Haunerschen Kinderspital, oder extern, d.h.
in einem externen Krankenhaus, aufgenommen wurden. Eine externe Aufnahme bzw.

Verlegung erfolgte, wenn im Dr. von Haunerschen Kinderspital kein Bett zur Verfligung stand.

2.2.7.1.2 Krankenhaustage/Behandlungsdauer [Tage]

Zur Berechnung der Krankenhaustage/Behandlungsdauer von stationaren, internen Patienten
wurde jeder angefangene Tag im Krankenhaus als ganzer Tag gezahlt. War ein Patient
beispielsweise vom 06.01.2018 — 11.01.2018 stationdr, so wurde er, unabhdngig von

Aufnahme- und Entlassungszeitpunkt, mit 6 stationdren Tagen erfasst.

2.2.7.1.3 Letal [Ja/Nein/k.A.]

Der Patientenparameter , Letal [Ja/Nein/k.A.]“ wurde fiir ambulante Patienten mit,,Nein“, fur
interne, stationdre Patienten, je nach Verlauf, mit ,Ja/Nein” und fur externe, stationare

Patienten, aufgrund fehlender Informationen, mit , k.A.” erfasst.
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2.2.7.2 Patientencharakteristika
2.2.7.2.1 Korpergewicht [kg/k.A.]

Fir die (hospitalisierten) RSV-positiven Patienten wurde das Korpergewicht [kg] erfasst,
welches bei Vorstellung in der Notaufnahme im Aufnahmebogen notiert wurde. Wenn dieses
nicht eingetragen war, so wurde im Fall einer Hospitalisierung das Korpergewicht
festgehalten, das bei der stationdaren Aufnahme erhoben wurde. Wurde sowohl in der
Ambulanz als auch bei der stationdaren Aufnahme das Korpergewicht des Patienten
dokumentiert, so wurde im Fall von unterschiedlichen Angaben das schwerere Gewicht
erfasst.

War in den Dokumenten das Korpergewicht des Patienten mit ,ca.” angegeben, z.B. ,ca.
12 kg"“, wurde das Gewicht ohne das ,ca.” festgehalten. Im dargestellten Fall also mit 12 kg.

Patienten, fiir die kein Kérpergewicht dokumentiert war, wurden mit ,k.A.“ erfasst.

2.2.7.2.2 Gestationsalter/SSW [Wochen/k.A.]

Das erfasste Gestationsalter der Patienten wurde auf vollendete Wochen abgerundet. War in
den Dokumenten das Gestationsalter beispielsweise mit 33 + 5 SSW dokumentiert, wurde
dieses mit 33 SSW erfasst. Wenn das Gestationsalter eines Patienten gar nicht oder nicht
exakt angegeben war, z.B. lediglich durch den Vermerk ,Friihgeburtlichkeit”, wurde es mit

JK.A“ erfasst.

2.2.7.2.3 Fruhgeburtlichkeit [Ja/Nein/k.A.]

Als Frihgeburtlichkeit wurde eine Geburt < 36 + 6 SSW, also vor der vollendeten 37. SSW,
definiert. Wenn die Schwangerschaftswoche der Geburt nicht dokumentiert, sondern lediglich
angegeben war, dass das Kind ,friih-,, bzw. ,reifgeboren” wurde, wurde dieser Fall mit ,Ja“
bzw. ,Nein” erfasst. Flr Patienten mit fehlender Angabe zu einer Friihgeburtlichkeit wurde

SK.A.“ dokumentiert.
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2.2.7.2.4 Krankheitsdauer vor Vorstellung [Tage/k.A.]

Die Krankheitsdauer der Patienten vor Vorstellung in der Ambulanz wurde aus der in den
Dokumenten zur Verfligung stehenden Anamnese erhoben. Es wurden lediglich vollendete
Tage bis zur Vorstellung gezahlt. Wurde beispielsweise angegeben ,,Seit gestern Fieber”,
wurde 1 Tag, ,Seit 2 Tagen Fieber”, wurden 2 Tage, oder ,,Seit heute Mittag Fieber”, wurden
0 Tage, erfasst. Bei Angaben wie ,Seit 2 — 3 Tagen krank” oder ,Seit Donnerstag/Freitag
krank” wurde der langere Krankheitszeitraum gezahlt, also als Bezugspunkt ,3 Tage” bzw.
,Donnerstag” gewahlt.

Patienten, deren Krankheitsdauer vor Vorstellung nicht dokumentiert oder nicht eindeutig
erschlieBbar war, beispielsweise durch die Angabe ,Seit ein paar Tagen krank”, wurden mit

JK.A.“ erfasst.

2.2.7.2.5 Impfstatus (STIKO) [Komplett/Inkomplett/k.A.]

Als Referenz fiir die Beurteilung der Vollstandigkeit des Impfstatus der Patienten wurden die
Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut herangezogen,
welche im Epidemiologischen Bulletin 34/2017 verdffentlicht worden waren. Entsprechend
des Alters des Patienten wurden dessen Impfungen mit dem Impfkalender abgeglichen und
folglich als ,Komplett” oder ,Inkomplett” dokumentiert. War der Impfstatus als
,anamnestisch komplett” angegeben, wurde er als ,,Komplett” erfasst.

Patienten, fiir welche kein Impfstatus angegeben oder bei denen nicht klar ersichtlich war, ob
die Impfungen entsprechend der STIKO-Empfehlungen 34/2017 verabreicht worden waren,

Ill

z.B. durch die Angabe , Impfung individuell”, wurden mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.3 Diagnostik bei Vorstellung
2.2.7.3.1 CRP [mg/dl / k.A.]

Es wurde der maximal dokumentierte, nicht stationare CRP-Wert [mg/dl] innerhalb der
ersten 24 Stunden seit Vorstellung des Patienten erfasst. CRP-Werte im Sinne von ,<
0,2mg/dl“ oder ,> 20 mg/dl” wurden als ,0,2 mg/dl“ bzw. ,20 mg/dl“ festgehalten.

Patienten, fur welche kein CRP-Wert erhoben wurde, wurden mit ,k.A.” erfasst.
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Referenzbereich CRP: < 0,5 mg/dl

2.2.7.3.2 Temperatur [°C/k.A.]

Fiir diesen Parameter wurde die maximal dokumentierte, nicht stationare Korpertemperatur
[°C] innerhalb der ersten 24 Stunden seit Vorstellung des Patienten festgehalten. Patienten,

fiir welche keine Temperatur erhoben wurde, wurden mit ,k.A.” erfasst.

2.2.7.3.3 Fieber [Ja/Nein/k.A.]

Als Fieber wurde in Anlehnung an die Definition eines ,,Fever of Unknown Origin (FUO)“ durch
Petersdorf RG et al. 1961 eine erhobene Kérpertemperatur (vgl. 2.2.7.3.2) von > 38,3 °C
definiert (Petersdorf and Beeson, 1961). Fiir Patienten, bei welchen keine Temperatur (vgl.

2.2.7.3.2) ermittelt wurde, wurde dieser Parameter entsprechend mit ,k.A.” erfasst.

2.2.7.3.4 Fieber anamnestisch [Ja/Nein/k.A.]

Fiir diesen Parameter wurde erfasst, ob die anamnestische Temperatur des Patienten in den
letzten 24 Stunden vor Vorstellung > 38,3 °C (in Anlehnung an die Definition eines FUO durch
Petersdorf RG et al. 1961) (Petersdorf and Beeson, 1961)) betrug. Wenn in den Dokumenten
lediglich festgehalten war, dass der Patient in den letzten 24 Stunden Fieber hatte (ohne
konkrete Temperaturangabe), wurde ,Ja“ dokumentiert. Wenn die Temperatur in den
Unterlagen nicht oder nicht eindeutig festgehalten war, z.B. ,Immer noch Temperatur >

38 °C“, wurde dieser Parameter fiir den entsprechenden Patienten mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.3.5 Leukozyten [G/l | k.A.]

Es wurde der maximal dokumentierte, nicht stationdre Leukozytenwert [G/l] innerhalb der
ersten 24 Stunden seit Vorstellung des Patienten festgehalten. Kinder, fiir welche kein

Leukozytenwert erhoben wurde, wurden mit , k.A.“ erfasst.
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Referenzbereich Leukozyten: Es wurden die altersabhdngigen, geschlechtsspezifischen
Referenzbereiche des Instituts fur Labormedizin des Klinikums der Universitdat Minchen

verwendet.

2.2.7.3.6 Neutrophile Granulozyten absolut [G/l / k.A.]

Fiir diesen Parameter wurde der maximal dokumentierte, nicht stationdre neutrophile
Granulozyten absolut-Wert [G/l] innerhalb der ersten 24 Stunden seit Vorstellung des
Patienten festgehalten. Kinder, fiir welche kein neutrophile Granulozyten absolut-Wert

erhoben wurde, wurden mit ,k.A.“ erfasst.

Referenzbereich neutrophile Granulozyten absolut: Es wurden die altersabhdngigen,
geschlechtsspezifischen Referenzbereiche des Instituts fir Labormedizin des Klinikums der

Universitat Munchen verwendet.

2.2.7.3.7 Sauerstoffsattigung sO2/Sp02 [%/k.A.]

Es wurde die minimal dokumentierte, nicht stationare Sauerstoffsattigung [%] innerhalb der
ersten 24 Stunden seit Vorstellung des Patienten erfasst. Hierbei wurde nicht unterschieden,
ob der Patient wach war oder schlief. Wurde die Sauerstoffsattigung mit ,,>“ oder ,<”
angegeben, z.B. ,Sauerstoffsattigung wiederholt < 90%"“, wurde der reine Wert, in diesem
Fall also 90%, dokumentiert. Patienten, fiir welche keine Sauerstoffsattigung erhoben wurde,

wurden mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.3.8 Apnoen [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde erfasst, ob die Patienten bei ihrer ambulanten Vorstellung
Apnoen zeigten. Eine Differenzierung beziiglich Lange oder Haufigkeit wurde nicht
vorgenommen. Patienten mit einer fehlenden Angabe zum Auftreten von Apnoen, wurden

mit , k.A.” erfasst.
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2.2.7.3.9 Sauerstoffgabe [Ja/Nein], Sauerstoff [I/min / k.A.]

Mit dem Parameter ,Sauerstoffgabe [Ja/Nein]“ wurde dokumentiert, ob die Patienten
innerhalb der ersten 24 Stunden seit Vorstellung (nicht stationar) Sauerstoff erhielten.
Bestand kein Sauerstoffbedarf bzw. war keine Sauerstoffgabe in der Akte vermerkt wurde der
Parameter mit ,Nein” erfasst. Fir die Patienten, die Sauerstoff erhielten, wurde zusatzlich
anhand des Parameters ,Sauerstoff [I/min / k.A.]“ der maximal dokumentierte, nicht
stationdre Sauerstoffbedarf [[/min] innerhalb der ersten 24 Stunden seit Vorstellung erfasst.
Erhielt der Patient zwar Sauerstoff, aber war der exakte Sauerstoffbedarf aus den
Dokumenten nicht ersichtlich, z.B. durch die Angabe , etwas Sauerstoff gegeben”, wurde dies

mit , k.A.“ dokumentiert.

2.2.7.3.10 Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde die Rekapillarisierungszeit der Patienten bei ambulanter
Vorstellung beurteilt. Wenn ,KFZ prompt” angegeben war, wurde der Parameter mit ,Nein“
erfasst. ,,Ca.“-Werte, z.B. Angaben wie ,Rekapillarisierungszeit ca. 2 Sekunden”, wurden als
reine Zahl, in diesem Fall also ,2 Sekunden”, gezdhlt und die Rekapillarisierungszeit
entsprechend ausgewertet.

Patienten, fiir welche keine Rekapillarisierungszeit erhoben wurde, wurden mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.3.11 Blutkultur [Ja/Nein], Ergebnis Blutkultur [Positiv/INegativ]

War keine Abnahme einer Blutkultur in den Dokumenten vermerkt, wurde der Parameter
,Blutkultur [Ja/Nein]“ mit ,Nein“ erfasst.

Im Falle einer positiven Blutkultur wurde der angeziichtete Erreger dokumentiert.

2.2.7.3.12 Ergebnis Influenza A/B-Immunfluoreszenztest [Positiv/INegativ/k.A.],
Erreger Influenza-Immunfluoreszenztest [Influenza A/B]

Wurde kein Influenza-Immunfluoreszenztest durchgefiihrt oder war kein Ergebnis des Tests

aufgefiihrt, wurde dies fir den entsprechenden Patienten mit , k.A.” erfasst.
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Im Falle eines positiven Influenza-Immunfluoreszenztests wurde die Art des Erregers

dokumentiert.

2.2.7.3.13 Diagnose [ICD-10 Code/k.A./Otherwise Classified]

In der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10t
Revision (ICD-10) finden sich 4 Verschlisselungen flr RSV-assoziierte Krankheiten. Diese sind

in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: ICD-10 Codes fiir RSV-assoziierte Krankheiten

ICD-10 Code Krankheitsbezeichnung

J12.1 Pneumonie durch Respiratory-Syncytial-Viren [RS-Viren]
J20.5 Akute Bronchitis durch Respiratory-Syncytial-Viren [RS-Viren]
J21.0 Akute Bronchiolitis durch Respiratory-Syncytial-Viren [RS-Viren]

Respiratory-Syncytial-Viren [RS-Viren] als Ursache von Krankheiten, die in

I
B97.4! anderen Kapiteln klassifiziert sind

Fiir die Erfassung dieses Parameters wurden die in Tabelle 4 dargestellten RSV-spezifischen
ICD-10 Kodierungen herangezogen. Alle verschllsselten Diagnosen der Patienten, die keiner
derin Tabelle 4 dargestellten Kodierungen entsprachen (z.B. J06.9: Akute Infektion der oberen
Atemwege, nicht ndher bezeichnet), wurden als ,,Otherwise classified” dokumentiert.

Bei Patienten, deren Diagnose nicht verschliisselt war, allerdings die exakte zu verschliisselnde
Diagnose angegeben war, z.B. ,,RSV-Bronchiolitis“, erfolgte eine Nachverschlisselung (im
Beispiel entsprechend J21.0). War die Information nicht eindeutig bzw. die exakte
ausgeschriebene Verschliisselung erfolgte keine Nachverschliisselung und die Diagnose des
Patienten wurde mit , k.A.” erfasst. War keine Diagnose in den Unterlagen vorhanden erfolgte
ebenfalls eine Dokumentation in Form von ,k.A.“.

Flir ambulante Patienten wurden die Diagnosen des Aufnahmebogens der Notaufnahme, fiir

ambulante und stationare Patienten die Diagnosen des Entlassungsbriefes erfasst.
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2.2.7.3.14 Relevante Dauermedikation [Ja/Nein], Wirkstoff der Dauermedikation

Als relevante Dauermedikation wurden Medikamente mit einer therapeutischen Signifikanz
fur Atemwegserkrankungen, wie z.B. Anticholinergika oder f,-Sympathomimetika, definiert.
Vor diesem Hintergrund stellte beispielsweise eine topische Kortisonbehandlung, im Rahmen
einer atopischen Dermatitis, keine relevante Dauermedikation dar. Wurde keine relevante
Dauermedikation angegeben oder erhielt der Patient eine Dauermedikation, die jedoch nicht
relevant war, wurde der Parameter mit ,Nein“ erfasst.

Im Falle der Verabreichung einer als relevant erachteten Dauermedikation wurde deren

Wirkstoff dokumentiert.

2.2.7.3.15 Palivizumabgabe [Ja/Nein]

Anhand dieses Parameters wurde erhoben, ob der jeweilige Patient mindesteins einmalig
Palivizumab erhielt, unabhangig davon, ob die Verabreichung stationdr oder ambulant
erfolgte. Hierbei wurde lediglich die , mindestens einmalige Gabe“ erfasst, da genauere
Informationen, wie Haufigkeit der Verabreichung oder Verabreichungsort, anhand der
Dokumente nicht nachvollzogen werden konnten.

Mit ,Nein” wurde die Palivizumabgabe dokumentiert, wenn in der Akte keine Verabreichung

des Medikamentes angegeben war.

2.2.7.3.16 Rontgen-Thorax bei ambulanter Vorstellung [Ja/Nein/k.A.], Ergebnis
RTX [Unauffallig/Peribronchitis/Fragliche Pneumonie/Eindeutige
Pneumonie]

Wurde bei ambulanter Vorstellung ein Rontgen-Thorax durchgefiihrt wurde dies mit ,Ja“

erfasst. Erhielt der Patient kein Rontgen-Thorax wurde dies mit ,Nein” festgehalten, wobei

eine fehlende Dokumentation in der Patientenakte als ,nicht durchgefiihrt“ (entsprechend

also ,,Nein”) klassifiziert wurde. ,k.A.“ wurde fiir Patienten angegeben, bei denen aus den

Unterlagen ersichtlich war, dass eine Rontgenuntersuchung des Thorax angemeldet wurde,

aber bei welchen kein Befund im System zu finden war.

Die Auswertung der Beurteilungen der durchgefiihrten Rontgenaufnahmen erfolgte

verblindet durch zwei verschiedene Arzte. Hierbei wurde eine Klassifikation in Form der 4
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Kategorien ,Unauffadllig”, ,Peribronchitis”, ,Fragliche Pneumonie” und ,Eindeutige
Pneumonie” durchgefiihrt. ,Fragliche Pneumonie” wurde fir Rontgenaufnahmen mit
unsicheren bzw. fraglichen Pneumoniezeichen angegeben. Bei Vorliegen von eindeutigen

bzw. sicheren Pneumoniezeichen wurde die Kategorie ,Eindeutige Pneumonie” verwendet.

2.2.7.4 Klinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung
2.2.7.4.1 Giemen [Ja/Nein/k.A.]

Dieser Parameter wurde entsprechend den Informationen in der Patientenakte mit ,Ja“,
,Nein“ oder ,k.A.” erfasst. Wenn ohne explizite Informationen zum Vorliegen von Giemen
angegeben war, dass keine Obstruktion bestand, wurde ,Nein“ dokumentiert. Wenn im
Umbkehrschluss, ohne ndahere Angaben, lediglich festgehalten war, dass eine Obstruktion
vorlag, wurde der Parameter flir den jeweiligen Patienten jedoch mit ,k.A.“ erfasst. Die
Rationale hierfiir war, dass anhand dieser alleinigen Aussage nicht beurteilt werden konnte,

ob ein ,,Giemen” oder ein ,Stridor” vorlag.

2.2.7.4.2 Feuchte Rasselgerausche [Ja/Nein/k.A.]

Entsprechend den Informationen in der Patientenakte wurde dieser Parameter mit ,Ja“,
,Nein“ oder ,k.A.“ erfasst. Wurde angegeben, dass ,Von nasal weitergeleitete

Rasselgerdausche” vorlagen, wurde dieser Parameter mit ,,Nein“ dokumentiert.

2.2.7.4.3 (Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]

Dieser Parameter wurde entsprechend den Informationen in der Patientenakte mit ,Ja“,
»Nein“ oder ,k.A.“ erfasst. Wenn ohne explizite Angaben zum Vorliegen eines
(inspiratorischen) Stridors festgehalten war, dass keine Obstruktion bestand, wurde , Nein“
dokumentiert. Wenn im Umkehrschluss, ohne nahere Informationen, angegeben war, dass
eine Obstruktion vorlag, wurde der Parameter flir den jeweiligen Patienten jedoch mit , k.A.“
erfasst. Die Rationale hierfiir war, dass anhand dieser alleinigen Aussage nicht beurteilt

werden konnte, ob ein,,Giemen” oder ein ,Stridor” vorlag.
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Das Wort ,inspiratorisch” wurde in Klammern gesetzt, da in den Patientenakten entweder
allgemein das Vorliegen eines Stridors oder explizit eines inspiratorischen Stridors

dokumentiert war.

2.2.7.4.4 Einziehungen [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde das Vorliegen interkostaler und/oder jugularer und/oder
subkostaler Einziehungen erhoben. ,Nein“ wurde dokumentiert, wenn in den Unterlagen
explizit angegeben war, dass keine Einziehungen bestanden. Patienten, fir welche keine

Aussage zum Vorliegen von Einziehungen getroffen wurde, wurden mit ,k.A.“ erfasst.

2.2.7.4.5 Atemfrequenz [#/min / k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde die maximal gemessene Atemfrequenz [#/min] bei
ambulanter Vorstellung erfasst.

Patienten, fiir welche keine Atemfrequenz erhoben wurde, wurden mit , k.A.“ dokumentiert.

2.2.7.4.6 Tachypnoe [Ja/Nein/k.A.]

Zur Beurteilung des Vorliegens einer Tachypnoe wurden die Referenzwerte fiir physiologische
Atemfrequenzen nach Alter nach EPLS (Fleming et al., 2011) herangezogen. Diese sind in

nachfolgender Tabelle dargestellt.

Tabelle 5: Referenzbereiche fiir physiologische Atemfrequenzen nach Alter nach EPLS (Fleming et al., 2011)

Alter [Jahre] Referenzbereich fiir physiologische Atemfrequenz [#/min]|
0—-1 30 —40
1-2 26 — 34
2-13 24 —30
3—4 24 —30
4-5 24 —30
5—-6 20— 24
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Alter [Jahre] Referenzbereich fiir physiologische Atemfrequenz [#/min]|
6—12 20 —24
12 —-13 12 - 20
13 —-18 12 - 20

Lag die unter 2.2.7.4.5 dokumentierte Atemfrequenz iber dem in Tabelle 5 aufgefiihrten
altersspezifischen Referenzbereich wurde fiir den entsprechenden Patienten das Vorliegen
einer Tachypnoe erhoben. Des Weiteren wurde eine Tachypnoe erfasst, wenn, bei fehlender
Angabe einer konkreten Atemfrequenz in den Unterlagen, angegeben war, dass eine
Tachypnoe bestand. War in der Patientenakte eine konkrete Atemfrequenz mit der Diagnose
einer Tachypnoe dokumentiert, die nach EPLS (Fleming et al.,, 2011) keiner Tachypnoe
entsprach (beispielsweise ein Patient im Alter von 6 Monaten mit einer Atemfrequenz von
35/min), wurde keine Tachypnoe erfasst.

Wenn weder eine Atemfrequenz zur Beurteilung einer Tachypnoe angegeben war noch
anderweitig in den Unterlagen eine Aussage zum Vorliegen einer Tachypnoe getroffen wurde,

wurde der Patient mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.4.7 Herzfrequenz [#/min [ k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde die maximal gemessene Herzfrequenz [#/min] bei
ambulanter Vorstellung erfasst. War in den Unterlagen keine exakte Zahl fiir die Herzfrequenz
angegeben, wurde diese aus dem Diagramm des Aufnahmebogens abgelesen.

Patienten, fiir welche keine Herzfrequenz erhoben wurde, wurden mit , k.A.“ dokumentiert.

2.2.7.4.8 Tachykardie [Ja/Nein/k.A.]

Zur Beurteilung des Vorliegens einer Tachykardie wurde das Herzfrequenzspektrum im Ruhe-
EKG abhdngig vom Lebensalter entsprechend der AWMEF-S2k-Leitlinie ,Bradykarde

Herzrhythmusstérungen im Kindes- und Jugendalter” (Paul et al., 2013) herangezogen.
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Tabelle 6: Herzfrequenzspektrum im Ruhe-EKG abhidngig vom Lebensalter (Paul et al., 2013)

Alter Herzfrequenzspektrum (Mittelwert) [#/min]

<1Tag 93 — 154 (123)
1—2Tage 91 — 159 (123)
3 —6Tage 91 — 166 (129)

1— 3 Wochen 107 — 182 (148)
1 — 2 Monate 121 — 179 (149)
3 — 5 Monate 106 — 186 (141)
6 — 11 Monate 109 — 169 (134)
1—2Jahre 89 — 151 (119)
3 —4Jahre 73 — 137 (108)
5— 7 Jahre 65 — 133 (100)
8 — 11 Jahre 62 — 130 (91)
12 — 15 Jahre 60 — 119 (85)

Lag die unter 2.2.7.4.7 erhobene Herzfrequenz (iber dem in Tabelle 6 aufgefiihrten
altersspezifischen Referenzbereich wurde fir den jeweiligen Patienten das Vorliegen einer
Tachykardie dokumentiert. Darliber hinaus wurde eine Tachykardie erfasst, wenn, bei
fehlender Angabe einer konkreten Herzfrequenz in der Patientenakte, angegeben war, dass
eine Tachykardie vorlag. War in den Unterlagen eine konkrete Herzfrequenz mit der Diagnose
einer Tachykardie aufgefiihrt, die nach Paul T et al. keiner Tachykardie entsprach (z.B. ein 7
Monate alter Patient mit einer Herzfrequenz von 120/min), wurde keine Tachykardie erfasst.
War keine Herzfrequenz dokumentiert oder wurde keine Aussage zum Bestehen einer

Tachykardie getroffen, wurde dies mit ,k.A.” flir den entsprechenden Patienten festgehalten.
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2.2.7.4.9 Husten [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde das Auftreten von Husten bei Vorstellung oder innerhalb
der letzten 24 Stunden erfasst. , k.A.“ wurde dokumentiert, wenn diese Information in der

Patientenakte nicht festgehalten war.

2.2.7.4.10 Allgemeinzustand bei Vorstellung [Gut/Reduziert/k.A.]

Dieser Parameter erfasste den schlechtesten, nicht stationdren Allgemeinzustand der
Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden seit Vorstellung. Ein ,stabiler” oder ,,ordentlicher”
Allgemeinzustand wurde als ,,gut” kategorisiert. Jeder weitere Allgemeinzustand, der nicht
explizit als ,,gut” dokumentiert war (beispielsweise , Allgemeinzustand herabgesetzt”), wurde
als ,reduziert” klassifiziert.

Stand keine Information zum Allgemeinzustand des Patienten zur Verfligung wurde dieser mit

JK.A“ erfasst.

2.2.7.4.11 Nahrungsverweigerung [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde eine Nahrungsverweigerung innerhalb der letzten 24
Stunden vor Vorstellung dokumentiert. Dabei wurde als Nahrungsverweigerung jede Angabe,
die nicht auf eine normale und uneingeschrankte Nahrungsaufnahme schlieRen liel3
(beispielsweise Angaben wie ,Isst und trinkt schlecht”) definiert. Solange das Kind gestillt
wurde, wurde Stillen unter ,,Nahrung” bzw. ,Nahrungsverweigerung“ miteingeschlossen (z.B.
Aussagen wie ,Seit heute weniger getrunken” oder ,,Reduzierte Trinkmenge“).

Patienten, fiir welche keine Information zur Nahrungsaufnahme zur Verfiigung stand, wurden

mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.4.12 Erbrechen [Ja/Nein/k.A.]

Mit diesem Parameter wurde ein Erbrechen innerhalb der letzten 24 Stunden vor Vorstellung
dokumentiert. Patienten, flir welche diesbeziglich keine Information zur Verfligung stand,

wurden mit , k.A.” erfasst.
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2.2.7.4.13 Dehydratation [Ja/Nein/k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde eine potenzielle Dehydratation des Patienten erfasst. Jede
Information, die nicht auf einen normalen Hydratationszustand hinwies, wurde als ,Ja“
kategorisiert. Hierzu zahlten beispielsweise Angaben, wie , Windeln nass, aber weniger als

Ill

normal” oder ,,Urinmenge geringer”. Hingegen wurden Auskiinfte, wie ,Windeln regelmaRig
feucht”, ,Miktion normal“ oder ,Mundschleimhaute feucht”, als das Vorliegen eines
normalen Hydratationszustandes interpretiert und entsprechend mit ,,Nein“ erfasst. Evaluiert
wurden Angaben zu den letzten 24 Stunden vor Vorstellung des Patienten.

Stand keine Information beziglich einer potenziellen Dehydratation des Kindes zur Verfligung,

wurde dies mit ,k.A.” erfasst.

2.2.7.4.14 Bewusstseinszustand [Normal/Eingeschrankt/Bewusstlos/k.A.]

Jeder Bewusstseinszustand eines Patienten, der als unauffdllig und uneingeschrankt

Ill

beschrieben werden konnte, wurde als ,normal” klassifiziert. Traf dies nicht zu wurde der
Bewusstseinszustand als ,eingeschrankt” kategorisiert. Ein fehlendes Vorhandensein des
Bewusstseins, gekennzeichnet durch eine ausbleibende Reaktion auf Ansprache, kérperliche
Berihrung und Schmerzreize sowie durch einen schlaffen Muskeltonus, wurde als
,bewusstlos” dokumentiert. Bei fehlender Information zum Bewusstseinszustand des

Patienten wurde dieser mit ,k.A.” erfasst.

2.2.7.4.15 Vorerkrankungen [Ja/Nein], Kategorie Vorerkrankung [Neuromusku-
lar/Kardial/Pulmonal/Sonstige]

Der Parameter ,Vorerkrankungen [Ja/Nein]“ wurde fiir Patienten, in deren Unterlagen keine

Grunderkrankungen aufgefihrt waren, mit ,Nein“ erfasst. Waren hingegen bei einem

Patienten Vorerkrankungen angegeben wurde fir den Parameter ,Ja“ vermerkt und die

Grunderkrankungen in die folgenden 4 Kategorien eingeteilt und diese dokumentiert: (1)

Neuromuskuldr (z.B. Hemiparese), (2) Kardial (z.B. Vorhofseptumdefekt), (3) Pulmonal (z.B.

Bronchopulmonale Dysplasie), (4) Sonstige (z.B. Small for Gestational Age).
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2.2.7.5 Stationare Behandlung

2.2.7.5.1 Kategorien Sauerstoffgabe [Maske/Brille / Nicht-invasive Beatmung/
Invasive Beatmung/k.A.]

Fir die Erfassung der Art der stationdren Sauerstoffverabreichung wurden 4 Kategorien

definiert: (1) Maske/Brille: Sauerstoffgabe Uber eine Maske oder Nasenbrille, (2) Nicht-

invasive Beatmung: Sauerstoffapplikation tGber HFNC oder CPAP, (3) Invasive Beatmung:

Sauerstoffverabreichung mittels intratrachealer Beatmung, (4) Keine Angabe (,k.A.“): Keine

Information Uber die Art der Sauerstoffgabe. Wurde Sauerstoff auf unterschiedliche Arten

verabreicht wurde die invasivste Applikationsart erfasst.

2.2.7.5.2 Maximaler Sauerstoffbedarf [I/min / k.A.]

Anhand dieses Parameters wurde der maximale, stationdre Sauerstoffbedarf [[/min] erfasst.
»,Ca.“-Werte (z.B. ca. 0,1 [/min) wurden als reine Zahl (im Beispiel 0,1 [/min) dokumentiert.
Stand keine Information zum maximalen, stationdren Sauerstoffbedarf [[/min] zur Verfigung

wurde dieser mit , k.A.” erfasst.

2.2.7.5.3 Fieber [Ja/Nein], Dauer Fieber [Tage]

Diese Parameter erfassten, ob die Patienten wahrend ihrer Hospitalisierung Fieber hatten und
wie lange dies in stationdren Tagen andauerte. In Anlehnung an die Definition eines FUO durch
Petersdorf RG et al. 1961 wurde als Fieber hierbei eine Temperatur > 38,3 °C definiert
(Petersdorf and Beeson, 1961).

2.2.7.5.4 Antibiotikagruppen

Verabreichte Antibiotika wurden entsprechend ihrer Gruppenzugehorigkeit kategorisiert und
erfasst. Dabei wurden die in nachfolgender Tabelle aufgeflihrten Antibiotikagruppen

unterschieden.
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Tabelle 7: Antibiotikagruppen (modifiziert nach Karow T et al.) (Karow and Lang-Roth, 2020)

Penicilline

Penicillin G, Penicillin V, Flucloxacillin, Amoxicillin,
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin,
Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam

Cephalosporine Gruppe 1

Cefaclor, Cefalexin, Cefazolin

Cephalosporine Gruppe 2

Cefuroxim

Cephalosporine Gruppe 3

Cefixim, Cefpodoxim, Ceftibuten, Ceftriaxon,
Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftozolan

Cephalosporine Gruppe 4

Cefepim

Cephalosporine Gruppe 5

Ceftarolin

Carbapeneme Imipenem, Meropenem, Ertrapenem
. Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Chinolone . .
Moxifloxacin
Erythromycin, Azithromycin, Clarithromycin
Makrolide ythromycin, Azithromycin, Clarithromycin,

Roxithromycin

Glykopeptide

Vancomycin, Teicoplanin

Aminoglykoside

Gentamicin, Tobramycin, Amikacin

Tetracycline

Doxycyclin, Tetracyclin, Minocyclin

Diverse

Clindamycin, Cotrimoxazol, Metronidazol,
Linezolid, Daptomycin, Colistin, Rifampicin,
Fosfomycin, Tigecyclin

2.2.8 Statistische Auswertung

Basisstatistische Analysen wurden mit Excel durchgefiihrt. Fir die dariliber hinaus gehenden

statistischen Berechnungen wurde das Programm GraphPad Prism 8 verwendet. Die

Auswertung kategorischer Variablen mit 2 Ergebnissen erfolgte anhand des Fisher’s Exact

Test. Fur diskrete Variablen mit > 2 Ergebnissen wurde der x?>-Test verwendet. Kontinuierlich

verteilte Variablen wurden anhand des Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Es wurde jeweils

ein zweiseitiger p-Wert berechnet. Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Disposition der Studienpopulation

132 RSV-positive Patienten
< 6 Jahre im Zeitraum
01.11.2017 - 30.04.2018

identifiziert
26 (19,7%) Patienten
erfillten nicht die
Einschlusskriterien®
1 (0,8%) Patient wurde
mehrfach erfasst
\ 4
105 (79,5%) Patienten
erfillten die

Einschlusskriterien und
wurden ausgewertet

A4 \4
31 (29,5%) ambulante 74 (70,5%) stationdre
Patienten Patienten
A\ 4 A 4
51 (68,9%) interne 23 (31,1%) externe
stationare Patienten stationare Patienten

Abbildung 2: Disposition der Studienpopulation. RSV-positive Patienten < 6 Jahre, deren Dokumente

unvollstandig waren und/oder die keine respiratorische Symptomatik bei ambulanter Vorstellung zeigten
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und/oder keine positive RSV-Immunfluoreszenz bei ambulanter Vorstellung besaen, wurden aufgrund einer

Verletzung der Einschlusskriterien nicht ausgewertet.

Im definierten Untersuchungszeitraum vom 01.11.2017 — 30.04.2018 wurden insgesamt
132 Patienten < 6 Jahre identifiziert, die im Dr. von Haunerschen Kinderspital positiv auf RSV
getestet worden waren (s. Abbildung 2). Von diesen 132 Kindern erfillten 26 (19,7%) die
definierten Einschlusskriterien nicht. 1 (0,8%) Patient wurde mehrfach erfasst. Nach Abzug
dieser Mehrfacherfassung und der Falle mit Verletzung der Einschlusskriterien konnten
insgesamt 105 (79,5%) der identifizierten Kinder anhand der definierten Parameter
ausgewertet werden. Bei 74 (70,5%) der 105 Félle handelte es sich um stationdre Patienten,
wahrend 31 (29,5%) der 105 Kinder nicht aufgenommen und in der Notaufnahme ambulant
behandelt wurden. Von den 74 stationdren Patienten wurden 51 (68,9%) im Dr. von
Haunerschen Kinderspital behandelt (,intern®). 23 (31,1%) Kinder mussten aufgrund von
Platzmangel in umliegende Krankenhauser verlegt werden (,,extern”) und flossen daher nicht
in die Auswertung der stationdren Parameter der hospitalisierten Patienten ein.

Bei einem Kind wurde bei Vorstellung die Indikation zur stationaren Aufnahme gestellt, was
allerdings von der Familie abgelehnt wurde. Es wurde daher als ambulanter Patient

ausgewertet.

3.2 Demographie, Epidemiologie und klinische Charakteristika der
Studienpopulation

3.2.1 Allgemeines und Epidemiologie
3.2.1.1 Saisonalitat der Erkrankungsfalle

In Abbildung 3 sind die erfassten 105 Erkrankungsfille durch das Respiratorische Synzytial-
Virus im definierten Untersuchungszeitraum vom 01.11.2017 — 30.04.2018, in Abhangigkeit
ihrer monatlichen Verteilung, dargestellt. Bei den stationdren Patienten zeigt sich ein
kontinuierlicher An- und Abstieg der erfassten Krankheitsfalle von November bis April, wobei
die meisten Patienten in den Monaten Februar und Marz behandelt wurden. Ein dhnliches
Bild stellt sich auch bei den ambulanten Patienten dar. Allerdings wurden im Unterschied zu

den stationaren Patienten die meisten ambulanten Falle im Monat Dezember verzeichnet. Bei
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der additiven Darstellung der ambulanten und stationaren Patienten liegen die Peaks mit den
meisten Erkrankungsfillen in den Monaten Dezember, Februar und Marz, bei ansonsten

annahernd glockenférmiger Verteilung.

Erkrankungsfalle durch RSV pro Monat:
November 2017 - April 2018

26
23 23
19
7
16 1
14 13
12
11 10 10
5 3 4 I 3 3 3
- AmBEm
o | —

Ambulante Patienten (N = 31) Stationare Patienten (N = 74) Alle Patienten (N = 105)

Anzahl Patienten
= N
(6, o

=
o

mNovl1l7 mDezl1l7 mJan18 mFeb18 mMrz18 mApri8

Abbildung 3: Erkrankungsfille durch RSV pro Monat: November 2017 — April 2018. Darstellung der saisonalen
Verteilung der Erkrankungsfélle der Studienpopulation und deren Aufteilung in ambulante und stationdre

Behandlungen.

3.2.1.2 Epidemiologie der Behandlung der internen stationaren Patienten

Die Behandlungsdauer der 51 stationdren Patienten, die im Dr. von Haunerschen Kinderspital
hospitalisiert waren (,,intern“), betrug im Mittel 4,5 Tage (95%-KI: 3,9 — 5,1; Median: 4 Tage).
Wie in Abbildung 4 ersichtlich ist lag die kiirzeste Behandlungsdauer bei 2 Tagen, wahrend die
meisten Kinder jeweils 3 bzw. 4 Tage hospitalisiert waren. Der langste erfasste stationare
Aufenthalt betrug 11 Tage. Hierbei handelte es sich zum einen um einen ehemaligen
frihgeborenen Jungen (Gestationsalter 28 Wochen) mit Bronchopulmonaler Dysplasie, der
sich im Alter von 13 Monaten vorstellte und 5 Tage vor Aufnahme zuletzt Palivizumab
erhalten hatte. Zum anderen um ein reifgeborenes Madchen ohne Vorerkrankungen, das im

Alter von 1 Monat hospitalisiert wurde und 1 Tag auf der Normalstation und 10 Tage in der
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Intensive Care Unit (ICU) behandelt wurde. Die Hospitalisationsdauer von Patienten mit
Grunderkrankungen (Mittelwert + 95%-KI: 4,9 (3,7 — 6,1) Tage; Median: 4 Tage) war etwas
langer als die von Kindern ohne Vorerkrankungen (Mittelwert + 95%-Kl: 4,3 (3,6 — 5) Tage;
Median: 4 Tage), unterschied sich aber nicht signifikant (p = 0,26).

Von den 51 internen, stationdren Patienten wurde 1 (2%) Kind in der ICU behandelt
(Aufenthalt in ICU: 10 Tage). Es gilt allerdings zu beachten, dass in der
Gesamtstudienpopulation der 131 RSV-positiven Kinder < 6 Jahren weitere 4 Patienten
intensivmedizinisch behandelt wurden, welche allerdings aufgrund von Verletzungen der
Einschlusskriterien nicht in die Auswertung einflossen. 3 dieser Kinder hatten unvollstdndige
Dokumente. 1 Patient besaR inkomplette Unterlagen und zusatzliche keine positive RSV-
Immunfluoreszenz bei ambulanter Vorstellung, sondern erst im weiteren stationaren Verlauf.

Keines der 51 internen, stationdr behandelten Kinder verstarb.

Krankenhaustage/Behandlungsdauer

12
11 (21,6%) 11 (21,6%)

10
8 (15,7%) 8 (15,7%)
5 (9,8%)
4(7,8%)
2(3,9%)
1(2%) 1(2%)
. H B
2 8 9

11

Anzahl Patienten
N o oo

N

Krankenhaustage/Behandlungsdauer [Tage]

Abbildung 4: Krankenhaustage/Behandlungsdauer. Darstellung der Verteilung der Behandlungsdauer der 51

internen, stationdren Patienten in Tagen.
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3.2.2 Patientencharakteristika

Tabelle 8: Ergebnisse Patientencharakteristika

Variable

Geschlecht [M/W]

Ambulante
Patienten

(N = 31)

Stationdre
Patienten

(N = 74)

Alle
Patienten

(N =105)

p-Wert:
Ambulante
vs. stationare
Patienten

Mannlich, no. (%) 22 (71) 47 (63,5) 69 (65,7)
Weiblich, no. (%) 9 (29) 27 (36,5) 36 (34,3) p=051
Korpergewicht [kg/k.A.]
# Erfasste Patienten 26 70 96
# Patienten mit ,k.A.“ 5 4 9
Mittelwert (95%-k1) | 11,3 (98—-12,8) | 79(7,1-8,7) | 88(8—19,6)
p < 0,0001
Median 10,3 7,4 8,2
Geburtsgewicht [g/k.A.]
# Erfasste Patienten 16 46 62
# Patienten mit ,k.A.“ 15 28 43
Mittelwert (35%-KI) (270?;,06583:}11,6) (279?;21—43'336,7) (284?22—53’2707,7) ~ 098
Median 3165 3167,5 3167,5 P
Gestationsalter/SSW [Wochen/k.A.]
# Erfasste Patienten 17 47 64
# Patienten mit ,k.A.“ 14 27 41
Mittelwert (95%-Kl) (36’237_'839’4) (36,737—'738,7) (36,937—’738,5) p = 0,88
Median 38 39 38,5 ’
Frithgeburtlichkeit [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 18 53 71
# Patienten mit ,k.A.“ 13 21 34
thgit(’;_"(%hkeit' 3 (16,7) 7 (13,2) 10 (14,1) p = 0,71
Erkrankungsalter [Monate]
Mittelwert (95%-K) | 12’;8_'52 2 | (73 9_'812’3) (9’2132_'415) p = 0,0003
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p-Wert:
Ambulante Stationare Alle Ambulante
Patienten Patienten Patienten vs. stationdre
Patienten

Variable

(N = 31) (N = 74) (N = 105)
Median 10 4 8

Krankheitsdauer vor Vorstellung [Tage/k.A.]

# Erfasste Patienten 29 68 97
# Patienten mit ,k.A.“ 2 6 8
. 2,6 2,9 2,8
o/_ ) ) )
Mittelwert (95%-Kl) 2-32) (23 - 35) (2.3 —33) _
p =092
Median 3 3 3

Impfstatus STIKO [Komplett/Inkomplett/k.A.]

# Erfasste Patienten 23 61 84
# Patienten mit , k.A.“ 8 13 21
Komplett, no. (%) 19 (82,6) 41 (67,2) 60 (71,4)
Inkomplett, no. (%) 4 (17,4) 20 (32,8) 24 (28,6) p =00

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe; Patienten mit ,, k.A.“ wurden bei der

statistischen Auswertung nicht bericksichtigt.

Insgesamt wurden 105 RSV-positive Patienten < 6 Jahre ausgewertet, wovon 31 Kinder
ambulant behandelt und 74 Patienten stationar aufgenommen wurden. 43 (41%) der 105
Kinder waren < 6 Monate, 66 (62,9%) < 1 Jahr und 86 (81,9%) < 2 Jahre alt. Von den 74
hospitalisierten Patienten waren 39 (52,7%) < 6 Monate, 50 (67,6%) < 1 Jahr und 63
(85,1%) < 2 Jahre alt. Fur die 31 ambulanten Kinder ergab diese Aufteilung 4 (12,9%) < 6
Monate, 16 (51,6%) < 1 Jahr und 23 (74,2%) < 2 Jahre. In der Gesamtkohorte (N = 105)
befanden sich ungefdahr doppelt so viele Jungen wie Madchen (65,7% vs.34,3%). Diese
Beobachtung konnte in dhnlicher Form auch in den Subgruppen der ambulanten und
stationdren Fadlle gemacht werden. Allerdings bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen diesen beiden Untergruppen (p = 0,51).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patienten betrug 12,4 Monate, wobei die

stationar behandelten Kinder mit einem Alter von 9,8 Monaten signifikant jlinger waren als
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die ambulanten Patienten (Durchschnittsalter 18,5 Monate) (p = 0,0003). Dies zeigte sich
ebenfalls anhand des Korpergewichtes der Kinder, welches bei stationdren Patienten, im
Vergleich zu den ambulanten Fallen, deutlich niedriger war (p < 0,0001). Unterschiede im
Geburtsgewicht, dem Gestationsalter und der Friihgeburtlichkeit konnten zwischen diesen
beiden Kohorten nicht festgestellt werden. Es gilt allerdings zu beachten, dass diese
Parameter fiir eine groBe Anzahl von Kindern nicht erfasst werden konnten. Im Mittel lag das
Gestationsalter bei 37,7 Wochen, mit einem durchschnittlichen Anteil an Friihgeborenen von
14,1%.

Die Krankheitsdauer vor ambulanter Vorstellung in der Notaufnahme des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals betrug im Mittel 2,8 Tage, mit einem sehr geringen Unterschied
zwischen ambulanten (2,6 Tage) und stationdren (2,9 Tage) Patienten (p = 0,92). 71,4% der
Gesamtkohorte war bei Vorstellung entsprechend den Empfehlungen der Standigen
Impfkommission aus dem Epidemiologischen Bulletin 34/2017 komplett geimpft. Bei den
ambulanten Patienten zeigte sich mit 82,6% ein hoher Anteil an komplett geimpften Kindern,
wahrend bei den hospitalisierten Kindern ungefahr ein Drittel der Patienten unvollstandig
geimpft war. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Impfstatus ambulanter

und stationdrer Kinder bestand nicht (p = 0,19).
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3.2.2.1 Verteilung des Erkrankungsalters

Verteilung des Erkrankungsalters
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Abbildung 5: Verteilung des Erkrankungsalters. Darstellung der Distribution des Erkrankungsalters der

Studienpopulation (N = 105) in Monaten.

Die Abbildungen 5 und 6 stellen die Distribution des Erkrankungsalters der Studienpopulation
(N = 105) dar. Es zeigt sich, dass die Hauptkrankheitslast bei sehr jungen Patienten liegt, mit
jeweils einem Peak der Erkrankungsfalle im Alter von 1 und 4 Monaten. Mit zunehmendem

Alter nimmt die Zahl der Krankheitsfalle deutlich ab.
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Verteilung des Erkrankungsalters - Kumulativ
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Abbildung 6: Verteilung des Erkrankungsalters — Kumulativ. U = Lebensjahr. Darstellung der Distribution des
Erkrankungsalters der Studienpopulation (N = 105) und kumulative Veranschaulichung der Gesamtzahl der
Patienten mit zunehmendem Krankheitsalter. Im ersten Lebensjahr ist das Erkrankungsalter in Monaten
dargestellt, danach wurde es jahresweise zusammengefasst. Auf den abgebildeten Balken ist der prozentuale

Anteil der im jeweiligen Alter erkrankten Kinder in Bezug auf alle ausgewerteten Patienten (N = 105) dargestellt.

3.2.3 Diagnostik bei Vorstellung

Flr die 105 RSV-positiven Kinder < 6 Jahre, die sich in der Ambulanz des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals vorstellten, wurden retrospektiv verschiedene Parameter der durchgefiihrten
Diagnostik bei Vorstellung erfasst und ausgewertet (s. Tabelle 9). Hierbei wurden die
Patientenpopulationen ,Ambulante Patienten”, ,Stationdre Patienten” und ,Alle Patienten”

unterschieden.
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Tabelle 9: Ergebnisse Diagnostik bei Vorstellung

Variable

CRP [mg/dl / k.A.]

Ambulante

Patienten

(N = 31)

Stationdre
Patienten

(N = 74)

Alle
Patienten

(N =105)

p-Wert:
Ambulante
vs. stationare
Patienten

# Erfasste Patienten 18 59 77
# Patienten mit ,k.A.“ 13 15 28
Mittelwert (95%-Kl) (1’12'_43’7) (1’42'_43’4) (1,62'—43,2) p =025
Median 2 0,7 1,2 ’
CRP >n2f5(;)‘g/ dl 14 (77,8) 32 (54,2) 46 (59,7) p=0,10
Temperatur [°C/k.A.]
# Erfasste Patienten 30 68 98
# Patienten mit ,k.A.“ 1 6 7
Mittelwert (95%-K1) (3833’;:8,8) (37,737—'938,1) (37,83i3 38,2) p = 0,0365
Median 38,3 37,9 38,1
Fieber [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 30 68 98
# Patienten mit ,k.A.“ 1 6 7
Fieber, no. (%) 12 (40) 18 (26,5) 30 (30,6) p = 0,24
Fieber anamnestisch [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 30 67 97
# Patienten mit ,k.A.“ 1 7 8
Fieber irf?;)em“h' 27 (90) 45 (67,2) 72 (74,2) p = 0,0228
Leukozyten [G/I / k.A.]
# Erfasste Patienten 17 58 75
# Patienten mit ,k.A.“ 14 16 30
Mittelwert (95%-KI) (8,41—1';;4,6) (101_1'112’2) (10,111_'212,3) p = 0,92
Median 10,8 10,1 10,2
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Variable

Ambulante
Patienten

(N = 31)

Stationdre
Patienten

(N = 74)

Alle
Patienten

(N =105)

p-Wert:
Ambulante
vs. stationare
Patienten

Leukozyten >
altersabh. Ref-Bereich, 4 (23,5) 13 (22,4) 17 (22,7)
no. (%)
Leukozyten innerhalb
altersabh. Ref-Bereich, 12 (70,6) 41 (70,7) 53 (70,7) N/A
no. (%)
Leukozyten <
altersabh. Ref-Bereich, 1(59) 4(6,9) 5(6,7)
no. (%)
Neutrophile Granulozyten absolut [G/I / k.A.]
# Erfasste Patienten 15 55 70
# Patienten mit ,k.A.“ 16 19 35
. 6 4,7 5
o/_ 13
Median 5,4 4,2 4,5
Neutrophile >
altersabh. Ref-Bereich, 5(33,3) 10 (18,2) 15 (21,4)
no. (%)
Neutrophile innerhalb
altersabh. Ref-Bereich, 8(53,3) 42 (76,4) 50 (71,4) N/A
no. (%)
Neutrophile <
altersabh. Ref-Bereich, 2 (13,3) 3(5)5) 5(7,1)
no. (%)
Sauerstoffsittigung s0,/Sp0: [%/k.A.]
# Erfasste Patienten 31 72 103
# Patienten mit , k.A.“ 0 2 2
. 95,6 92,9 93,7
Mittelwert (95%-Kl) ’ ’ ’
(94,7 — 96,5) (90,8 — 95) (92,2 -95,2) p = 0,0017
Median 96 92 94
Apnoen [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 0 1 1
# Patienten mit , k.A.“ 31 73 104
Apnoen, no. (%) N/A 1(100) 1(100) N/A
Sauerstoffgabe [Ja/Nein]
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p-Wert:
Variable Ambulante Stationare Alle Ambulante
Patienten Patienten Patienten vs. stationare
Patienten
(N = 31) (N = 74) (N = 105)
Sauerstoffgabe, _
no. (%) 1(3,2) 20 (27) 21 (20) p = 0,0061
Sauerstoff [I/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 1 17 18
# Patienten mit , k.A.“ 0 3 3
6 2,3 2,5
H o/ _ ’ )
Mittelwert (95%-Kl) (N/A) 0,9 -37) (12 -38) N/A
Median 6 2 2
Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 27 67 94
# Patienten mit ,k.A.“ 4 7 11
Rekapillarisierungszeit _
> 2 Sekunden, no. (%) 137 7(10,4) 8(8,5) p= 043
Diagnose [ICD-10 Code/k.A./Otherwise classified]
# Erfasste Patienten 30 71 101
# Patienten mit ,k.A.“ 1 3 4
Pneumonie durch
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] (J12.1), 2(67) 0(0) 22
no. (%)*
Akute Bronchitis durch
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] (J20.5), 7(233) 8(11,3) 15 (14.9)
no. (%)*
Akute Bronchiolitis
durch Respiratory-
Syncytial-Viren [RS- 7 (23,3) 58 (81,7) 65 (64,4) N/A
Viren] (J21.0),
no. (%)*
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] als
Ursache von
Krankheiten, die in 1(3,3) 0(0) 1(1)
anderen Kapiteln
klassifiziert sind (B97.4!),
no. (%)*
Otherwise classified,
no. (%)* 15 (50) 7 (9,9) 22 (21,8)
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Variable

Ambulante
Patienten

(N = 31)

Palivizumabgabe [Ja/Nein]

Stationdre
Patienten

(N = 74)

Alle

Patienten

(N =105)

p-Wert:
Ambulante
vs. stationare
Patienten

no. (%)

Pa""'z‘;f“(?,/;gabe' 1(3,2) 2(2,7) 3(2,9) p > 0,99
Réntgen-Thorax bei ambulanter Vorstellung [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 30 73 103
# Patienten mit ,k.A.“ 1 1 2

Rontgen-Thorax, 7 (23,3) 15 (20,5) 22 (21,4) p=0,79

Ergebnis RTX [Unauffall

ig/Peribronchitis/Fragliche Pneumonie

/Eindeutige Pneumonie]

Unauffallig, no. (%) 3 (42,9 1(6,7) 4 (18,2)
Peribronchitis, no. (%) 4 (57,1) 10 (66,7) 14 (63,6)
Fragliche Pneumonie, N/A
no. (%) 0(0) 4 (26,7) 4 (18,2)
Eindeutige 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Pneumonie, no. (%)

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe, altersabh. =
altersabhdngig, Ref-Bereich = Referenzbereich, ¥*Mehr als eine Diagnose mdoglich; Patienten mit ,k.A.“ wurden

bei der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt.

Die durchschnittliche Kérpertemperatur der ambulanten Patienten betrug 38,4 °C und war
damit signifikant hoher als die der stationaren Patienten (Mittelwert: 37,9 °C) (p = 0,0365).
Dies zeigte sich ebenfalls anhand des Anteils an Kindern mit Fieber, welcher flir ambulante
Patienten 40% und fir hospitalisierte Patienten 26,5% betrug (p = 0,24). Ein deutlich
hoherer Anteil febriler Kinder ergab die Auswertung des Parameters , Fieber anamnestisch
[Ja/Nein/k.A.]“, welcher die anamnestische Angabe einer Temperatur > 38,3 °C in den
letzten 24 Stunden vor Vorstellung erfasste. Auch hier zeigte sich ein hdéherer Anteil an
Kindern mit Fieber unter den ambulanten im Vergleich zu den stationdren Patienten
(90% vs.67,2%) (p = 0,0228). Die durchschnittliche Kérpertemperatur der Gesamtkohorte
(N =105) lag bei 38 °C, mit 30,6% fieberhaften und 74,2% anamnestisch fieberhaften

Kindern.
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Die gemessene, durchschnittliche Sauerstoffsattigung der stationaren Patienten (92,9%) war
signifikant niedriger als die der ambulanten Patienten (95,6%) (p = 0,0017). Ebenfalls wurde
stationdren Kindern mit 27% signifikant haufiger Sauerstoff verabreicht als Patienten, die
nicht hospitalisiert wurden (3,2%) (p = 0,0061). Beziglich der Menge des applizierten
Sauerstoffes gilt es zu beriicksichtigen, dass sich der durchschnittliche Wert der stationaren
Subgruppe (2,3 [/min) von 17 Kindern ableitet, wahrend lediglich 1 ambulanter Patient
Sauerstoff erhielt (6 [/min). Apnoen bei ambulanter Vorstellung wurden nur bei einem Kind
beobachtet, das sich in der stationdaren Kohorte befand. Eine verlangerte
Rekapillarisierungszeit wurde mit einem Anteil von 8,5% aller Patienten ebenfalls selten
erfasst, wobei dies bei stationdren Kindern geringfligig haufiger der Fall war als in der
ambulanten Kohorte (10,4% vs. 3,7%) (p = 0,43).

Neben Temperatur und Sauerstoff wurden ebenfalls verschiedene Laborparameter der
Studienpopulation ausgewertet. Der Mittelwert des CRP-Wertes unterschied sich nicht
zwischen ambulanten, stationdren und allen Patienten, wohingegen die Mediane deutliche
Unterschiede zeigten. 77,8% der ambulanten und 54,2% der stationaren Kinder besaRen
einen erhohten CRP-Wert (CRP > 0,5 mg/dl) (p = 0,10). Bei den Leukozyten konnten keine
Differenzen zwischen den verschiedenen Kohorten festgestellt werden. Im Unterschied dazu
lagen die Neutrophilen Granulozyten absolut bei ambulanten Patienten haufiger aullerhalb
des altersabhangigen Referenzbereiches als bei stationdaren Kindern. 19 (18,1%) der 105
Patienten wurde eine Blutkultur abgenommen, von welchen 1 (5,3%) positiv war. Der Keim
dieser positiven Blutkultur war Staphylococcus epidermidis und wurde daher als
Kontamination gewertet. Eine daraufhin abgenommene, zweite Blutkultur war steril. Mit
18 (24,3%) von 74 Patienten wurden in der stationdren Kohorte signifikant mehr
Blutkulturen abgenommen als bei den ambulanten Patienten, bei welchen dies nur fir
1 (3,2%) der 31 Patienten erfolgte (p = 0,0110). Die Ergebnisse der Blutkulturen zwischen
diesen beiden Kohorten unterschieden sich nicht (p > 0,99), mit einem einzigen bereits
beschriebenen positiven Ergebnis in der stationdren Kohorte. Auch beziglich der
Influenzadiagnostik zeigten sich zwischen stationdaren und ambulanten Patienten keine
wesentlichen Unterschiede. Bei den ambulanten Patienten wurde bei 26 Kindern eine

Influenzaimmunfluoreszenz erfasst, welche in 2 Fallen positiv war (7,7%; 2x Influenza B). In
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der stationdren Kohorte konnten 72 Influenzaimmunfluoreszenztests ausgewertet werden,
von welchen 5 positiv waren (6,9%; 3x Influenza A, 2x Influenza B). Es bestand kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Ergebnisse der Influenzaimmunfluoreszenz oder der
Verteilung von Influenza A und B zwischen den beiden Untergruppen (p > 0,99 bzw. p =
0,43). Von allen Patienten wurde bei insgesamt 98 Kindern eine Influenzaimmunfluoreszenz
ausgewertet, welche in 7 Fallen positiv war (7,1%; 3x Influenza A, 4x Influenza B).

5 (4,8%) der 105 erfassten Patienten erhielten eine relevante Dauermedikation. Dies waren
in der ambulanten Kohorte 2 (6,5%) der 31 Kinder (Viani® + Mometason-Nasenspray;
Salbutamol bei Bedarf) sowie 3 (4,1%) der 74 stationaren Patienten (Salbutamol bei Bedarf;
Salbutamol + Fluticason + Ipratropiumbromid; Salbutamol). Es bestand kein Unterschied
hinsichtlich der Anwendung einer relevanten Dauermedikation zwischen ambulanten und
stationdren Kindern (p = 0,63). Auch beziiglich der Haufigkeit einer Verabreichung von
Palivizumab konnte zwischen diesen beiden Gruppen keine Differenz festgestellt werden.
Die Auswertung der Diagnosen der Patienten zeigte, dass bei stationdaren Kindern deutlich
haufiger als bei ambulanten Patienten eine Bronchiolitis diagnostiziert wurde. Andersherum
wurden eine Bronchitis und sonstige Diagnosen (Otherwise classified) in der ambulanten
Kohorte haufiger gestellt als bei stationdren Patienten. Die beiden in der Gruppe der
ambulanten Kinder diagnostizierten Pneumonien wurden nicht radiologisch bestatigt. In
einem Fall wurde kein Rontgenbild angefertigt und im anderen Fall war dies unauffallig.
Insgesamt erhielten 21,4% aller erfassten Patienten ein Rontgen-Thorax bei ambulanter
Vorstellung. Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
Durchfiihrung einer Rontgenaufnahme des Thorax zwischen ambulanten und stationdren
Kindern (p = 0,79). Ein deutlich hoherer Anteil der Rontgenuntersuchungen der ambulanten
Patienten zeigte, im Vergleich zu denen der stationdren Kinder, einen unauffalligen Befund,

wahrend alle diagnostizierten, fraglichen Pneumonien stationare Patienten betrafen.

3.2.4 Kiinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung

Bei den 105 RSV-positiven Kindern < 6 Jahre, die sich in der Ambulanz des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals vorstellten, wurden retrospektiv verschiedene klinische Parameter

erfasst und ausgewertet. Des Weiteren erfolgten eine retrospektive Dokumentation und
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Klassifikation der Vorerkrankungen der Patienten (s. Tabelle 10). Es wurden die Gruppen

,~Ambulante Patienten”, , Stationare Patienten” und , Alle Patienten” unterschieden.

Tabelle 10: Ergebnisse Klinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung

Variable

Giemen [Ja/Nein/k.A.]

Ambulante

Patienten

(N = 31)

Stationdre
Patienten

(N = 74)

Alle

Patienten

(N =105)

p-Wert:

Ambulante
vs. stationdre

Patienten

# Erfasste Patienten 23 56 79
# Patienten mit ,k.A.“ 8 18 26
Giemen, no. (%) 4 (17,4) 21 (37,5) 25 (31,6) p = 0,11
Feuchte Rasselgerdusche [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 26 61 87
# Patienten mit ,k.A.“ 5 13 18
Feuchte
Rasselgerdusche, 11 (42,3) 31 (50,8) 42 (48,3) p = 0,49
no. (%)
(Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 22 40 62
# Patienten mit ,k.A.“ 9 34 43
'g‘tsr':’ér:rtﬁ:zc?;)r 4(18,2) 3(7,5) 7 (11,3) p =023
Dyspnoe [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 26 54 80
# Patienten mit ,k.A.“ 5 20 25
Dyspnoe, no. (%) 7 (26,9) 26 (48,1) 33 (41,3) p = 0,09
Einziehungen [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 29 66 95
# Patienten mit ,k.A.“ 2 8 10
Einziehungen, no. (%) 8 (27,6) 35(53) 43 (45,3) p = 0,0262
Nasenfliigeln [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 4 12 16
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p-Wert:
Variable Ambulante Stationdre Alle Ambulante
Patienten Patienten Patienten vs. stationadre
Patienten
(N = 31) (N = 74) (N = 105)
# Patienten mit ,k.A.“ 27 62 89
Nasenflligeln, no. (%) 0(0) 5(41,7) 5(31,3) p =024
Atemfrequenz [#/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 11 34 45
# Patienten mit , k.A.“ 20 40 60
Mittelwert (95%-Kl) (37,2-7—’958,2) (47,4'1-52—’156,8) (4-6,95—1 55,1) p = 0,45
Median 48 51 50 ’
Tachypnoe [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 31 69 100
# Patienten mit , k.A.“ 0 5 5
Tachypnoe, no. (%) 14 (45,2) 41 (59,4) 55 (55) p = 0,20
Herzfrequenz [#/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 29 71 100
# Patienten mit ,k.A.“ 2 3 5
Mittelwert (95%-Ki) (142%15 9'1759,3) (151%75 Z'§63,9) (150%5 E'1760,6) — 031
Median 155 157 156 P
Tachykardie [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 29 71 100
# Patienten mit ,k.A.“ 2 3 5
Tachykardie, no. (%) 10 (34,5) 25(35,2) 35 (35) p > 0,99
Husten [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 27 65 92
# Patienten mit ,k.A.“ 4 9 13
Husten, no. (%) 25(92,6) 62 (95,4) 87 (94,6) p = 0,63
Allgemeinzustand bei Vorstellung [Gut/Reduziert/k.A.]
# Erfasste Patienten 30 73 103
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p-Wert:
Variable Ambulante Stationdre Alle Ambulante
Patienten Patienten Patienten vs. stationadre
Patienten
(N = 31) (N = 74) (N = 105)
# Patienten mit ,k.A.“ 1 1 2
Gut, no. (%) 26 (86,7) 40 (54,8) 66 (64,1)
p = 0,0029
Reduziert, no. (%) 4 (13,3) 33 (45,2) 37 (35,9)
Nahrungsverweigerung [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 25 65 90
# Patienten mit ,k.A.“ 6 9 15
Nahrungsverweigerung, 20 (80) 44 (67,7) 64 (71,1) p =031
no. (%)
Erbrechen [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 18 40 58
# Patienten mit ,k.A.“ 13 34 47
Erbrechen, no. (%) 7 (38,9) 18 (45) 25 (43,1) p=0,78
Dehydratation [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 20 49 69
# Patienten mit ,k.A.“ 11 25 36
Dehydratation, no. (%) 3(15) 11 (22,4) 14 (20,3) p =074
Bewusstseinszustand [Normal/Eingeschrinkt/Bewusstlos/k.A.
# Erfasste Patienten 22 54 76
# Patienten mit ,k.A.“ 9 20 29
Normal, no. (%) 22 (100) 53(98,1) 75 (98,7)
Eingeschrankt, no. (%) 0 (0) 1(1,9 1(1,3) N/A
Bewusstlos, no. (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Vorerkrankungen [Ja/Nein]
Vmerf';:?;‘j"ge”' 17 (54,8) 22 (29,7) 39 (37,1) p = 0,0258
Kategorie Vorerkrankung [Neuromuskulir/Kardial/Pulmonal/Sonstige]
Ne“;‘(’;“(‘j/:)kf'ar' 0 (0) 4(182) 4(10,3) "
Kardial, no. (%)* 1(5,9) 6 (27,3) 7 (17,9)
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p-Wert:
. Ambulante Stationdre Alle Ambulante
Variable . . . .
Patienten Patienten Patienten vs. stationare
Patienten
(N = 31) (N = 74) (N = 105)
Pulmonal, no. (%)* 10 (58,8) 12 (54,5) 22 (56,4)
Sonstige, no. (%)* 9 (52,9) 16 (72,7) 25 (64,1)

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe, *Mehr als eine
Vorerkrankungskategorie moglich; Patienten mit ,k.A.“ wurden bei der statistischen Auswertung nicht

bericksichtigt.

Bei den RSV-positiven Kindern < 6 Jahre, die sich in der Ambulanz vorstellten, wurden
retrospektiv verschiedene respiratorische Parameter erfasst. Bei jeweils ungefahr einem
Drittel aller Patienten konnten Giemen und Nasenflligeln festgestellt werden. Bei Vergleich
der Kohorten der ambulanten und stationdren Kinder zeigte sich allerdings fiir beide
Symptome eine hohere Pravalenz unter den stationdren Patienten. Giemen trat bei 37,5%
der stationdren und 17,4% der ambulanten Kinder auf (p = 0,11). Nasenfligeln war mit
einem Anteil von 41,7% in der stationdaren Kohorte und 0% in der ambulanten Population
(p = 0,24) bei stationdren Patienten ebenfalls deutlich erhoht. Es gilt allerdings zu beachten,
dass bei vielen Kindern keine Angabe zum Vorliegen von Nasenfliigeln gemacht wurde. Auch
eine Dyspnoe konnte bei Patienten, die im Verlauf stationar aufgenommen wurden, haufiger
festgestellt werden als bei nicht hospitalisierten Kindern (48,1% vs.26,9%; p = 0,09).
Insgesamt konnte bei 41,3% aller Patienten eine Dyspnoe beobachtet werden. Geringer
ausgepragt waren die Unterschiede zwischen der ambulanten und stationdren Kohorte bei
den Parametern ,Feuchte Rasselgerdausche [Ja/Nein/k.A.]“ und ,(Inspiratorischer) Stridor
[Ja/Nein/k.A.]“. Feuchte Rasselgerdusche konnten mit einem Anteil von 50,8% bei
stationaren Kindern etwas haufiger beobachtet werden als bei ambulanten Patienten (42,3%)
(p = 0,49). Umgekehrt wurde ein (inspiratorischer) Stridor bei ambulanten Kindern
geringfuigig haufiger auskultiert als bei stationaren Kindern (18,2% vs.7,5%) (p = 0,23).
Allerdings gilt auch hier anzumerken, dass dieser Parameter fiir viele Patienten in den

Unterlagen nicht angegeben war (,,k.A.“). Husten konnte mit durchschnittlich 94,6% bei fast
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allen Kindern beobachtet werden und zeigte kein unterschiedlich haufiges Auftreten bei
ambulanten und stationdren Patienten (p = 0,63). Ein signifikanter Unterschied zwischen den
Kohorten der stationdren und ambulanten Kinder zeigte der Parameter ,Einziehungen
[Ja/Nein/k.A.]“. Bei 53% aller im Verlauf stationdr aufgenommen Patienten konnten
Einziehungen beobachtet werden, wahrend diese mit 27,6% in der ambulanten Kohorte
seltener auftraten (p = 0,0262). Insgesamt bestanden bei 45,3% aller Kinder Einziehungen.
Die Atemfrequenz der 105 RSV-positiven Kinder < 6 Jahre lag im Mittel bei 51 /min. Zwischen
ambulanten und stationdren Patienten bestand nur ein geringer Unterschied (47,9/
min vs.52,1/min) (p = 0,45). Da die Diagnose einer Tachypnoe altersabhangig erfolgt und
die stationdren Patienten signifikant jlinger waren als die ambulanten Kinder zeigte sich bei
diesem Parameter trotz der dhnlichen Atemfrequenzen dennoch ein Unterschied zwischen
den beiden Populationen. 59,4% aller stationdren und 45,2% aller ambulanten Kinder waren
tachypnoisch (p = 0,20). Es gilt jedoch zu beachten, dass die Atemfrequenz fiir viele Patienten
nicht erfasst werden konnte (,k.A.“). Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich beim Parameter
,Herzfrequenz [#/min / k.A.]“. Die durchschnittliche Herzfrequenz aller Kinder betrug
155,7/min und war bei der stationdren Population minimal hoher als bei nicht
hospitalisierten Patienten (157,8/min vs.150,7/min) (p = 0,31). Dennoch war im
Unterschied zum Parameter ,Tachypnoe [Ja/Nein/k.A.]“ der Anteil tachykarder Kinder
zwischen den drei Gruppen ,ambulante Patienten”, ,stationdre Patienten” und ,alle
Patienten” mit ca. 35% nahezu identisch.

Eine Nahrungsverweigerung lag bei 71,1% aller Kinder vor. Dabei zeigten mit einem Anteil
von 80% ambulante Patienten etwas haufiger eine Nahrungsverweigerung als stationare
Kinder (67,7%) (p = 0,31). Erbrechen in der Anamnese und das Vorliegen einer
Dehydratation bei ambulanter Vorstellung bestanden bei 43,1% bzw. 20,3% aller Patienten.
Es zeigten sich bei diesen beiden Parametern nur geringe Unterschiede zwischen ambulanten
und stationdren Kindern, mit jeweils einer etwas hoheren Auspragung innerhalb der
hospitalisierten Kohorte.

Signifikante Unterschiede zwischen ,ambulanten Patienten” und ,stationdren Patienten”
zeigten sich hinsichtlich des Allgemeinzustandes bei Vorstellung und den Vorerkrankungen

der Kinder. 86,7% aller ambulanten Patienten waren in gutem Allgemeinzustand, wahrend
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dies nur fiir ca. die Halfte der stationaren Kinder zutraf. Umgekehrt war der Anteil an
Patienten in reduziertem Allgemeinzustand in der stationaren Kohorte mit 45,2% deutlich
hoher als jener in der ambulanten Population (13,3%) (p = 0,0029). Auch bei den
Vorerkrankungen zeigten sich deutliche Unterschiede. Fir 54,8% der ambulanten und 29,7%
der stationdren Kinder wurden Grunderkrankungen angegeben (p = 0,0258). Dabei gilt
allerdings zu beachten, dass die stationdren, vorerkrankten Patienten haufiger
Grunderkrankungen > 1 Kategorie aufwiesen als die ambulanten, vorerkrankten Kinder. Bei
ihnen litten prozentual mehr Patienten an neuromuskuldren, kardialen und ,sonstigen”
Grunderkrankungen als in der ambulanten, vorerkrankten Kohorte. Einzig pulmonale
Grunderkrankungen waren anteilig unter den ambulanten, vorerkrankten Kindern etwas
haufiger als in der stationdren, grunderkrankten Population. Unterschiede hinsichtlich des

Bewusstseinszustandes der Patienten bei ambulanter Vorstellung zeigten sich nicht.

3.2.5 Stationare Behandlung

Von den 105 RSV-positiven Kindern < 6 Jahre, die sich in der Ambulanz des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals vorstellten, wurden 51 Patienten im Dr. von Haunerschen
Kinderspital stationar aufgenommen (,intern”). Fur diese hospitalisierten Kinder wurden
retrospektiv verschiedene Parameter erfasst und ausgewertet, die in Tabelle 11 dargestellt

sind.

Tabelle 11: Ergebnisse der stationdren Parameter der internen hospitalisierten Patienten

Interne stationare

VELEL][S Patienten
(N = 51)
Sauerstoffgabe [Ja/Nein], no. (%) 30 (58,8)
Kategorien Sauerstoffgabe, no. (%)’
Maske/Brille 18 (94,7)
Nicht-invasive Beatmung 1(5,3)
Invasive Beatmung 0(0)
Dauer Sauerstoffgabe [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median 3,7(3,1—4,3),3
Maximaler Sauerstoffbedarf [I/min], Mittelwert (95%-Kl), Median? 1,6 (0,8—2,4),1
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Interne stationare

Variable

Patienten
(N = 51)

Fieber [Ja/Nein], no. (%)

27 (52,9)

Dauer Fieber [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median

1,8(1,5-21),2

Antibiotikumgabe [Ja/Nein], no. (%)

11 (21,6)

Dauer Antibiotikum [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median

49(3,8-6),5

Antibiotikagruppen, no. (%)

Penicilline 7 (63,6)
Cephalosporine Gruppe 2 2(18,2)
Cephalosporine Gruppe 2 und 3 1(91)
Penicilline und Cephalosporine Gruppe 3 1(91)
Steroidgabe [Ja/Nein], no. (%) 6 (11,8)
Steroidgabe Applikationsform, no. (%)
Rektal 1(16,7)
lLv. 2(33,3)
Inhalativ 3 (50)
Steroidgabe Wirkstoff, no. (%)
Prednisolon 3(50)
Budesonid 2(33,3)
Fluticason 1(16,7)

Dauer Steroidgabe [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median

35(1,2-58),25

Bronchodilatator [Ja/Nein], no. (%) 29 (56,9)
Bronchodilatator Wirkstoff, no. (%)

Salbutamol 27 (93,1)

Salbutamol, Ipratropiumbromid 2(6,9)
Dauer Bronchodilatator [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median 35(2,6—-44),3
Steroidgabe und Bronchodilatator [Ja/Nein], no. (%) 6(11,8)
Ribavirin [Ja/Nein], no. (%) 0(0)
Dauer Ribavirin [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median N/A
Parenterale Fliissigkeitsgabe [Ja/Nein], no. (%) 24 (47,1)

Dauer parenterale Fliissigkeitsgabe [Tage], Mittelwert (95%-Kl), Median

2,6(1,9—-33),2
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Interne stationare

Variable Patienten
(N = 51)

3(5,9)

Kiinstliche Erndhrung (Nasogastrische Sonde/PEG-Sonde) [Ja/Nein],
no. (%)

No. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe.

1 Bei der prozentualen Auswertung des Parameters ,Kategorien Sauerstoffgabe“ wurden Patienten mit
fehlender Angabe zur Art der Sauerstoffverabreichung (,k.A.“) nicht beriicksichtigt. Dies betraf 11 der 30
internen, stationaren Patienten mit Sauerstoffgabe.

2 Bei einem Patienten, der Sauerstoff erhielt, konnte der maximale Sauerstoffbedarf nicht erfasst werden
(,k.A.“). Dieser Patient wurde bei der Berechnung des Mittelwertes, des 95%-Konfidenzintervalls und des

Medians des maximalen Sauerstoffbedarfs entsprechend nicht berticksichtigt.

Ungefahr 60% der hospitalisierten, RSV-positiven Kinder wurde wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes im Dr. von Haunerschen Kinderspital Sauerstoff verabreicht. Die mittlere Dauer
der Sauerstoffgabe betrug 3,7 Tage und die haufigste Applikationsform stellte, mit einem
Anteil von 94,7%, die Sauerstoffverabreichung (iber eine Maske oder Sauerstoffbrille dar.
Eine nicht-invasive Beatmung erfolgte lediglich bei einem Kind. Hierbei handelte es sich um
ein Madchen im Alter von 1 Monat, welches intensivmedizinisch behandelt wurde. Kein
Patient wurde invasiv beatmet. Der maximale Sauerstoffbedarf der Kinder lag bei
durchschnittlich 1,6 /min.

Eine Verabreichung von Antibiotika erfolgte bei 21,6% der hospitalisierten Patienten. Es
wurden ausschlielich f-Lactam-Antibiotika appliziert, wobei Penicilline mit Abstand am
haufigsten verwendet wurden. Die mittlere Dauer der Antibiotikagabe betrug 4,9 Tage. Neben
Antibiotika fanden auch Glukokortikoide und Bronchodilatatoren in der Behandlung der
hospitalisierten, RSV-positiven Kinder Anwendung. Mit einem Anteil von 56,9% wurden
Bronchodilatatoren deutlich haufiger appliziert als Steroide, welche bei 11,8% der Patienten
eingesetzt wurden. Allen Kindern, die Glukokortikoide erhielten, wurden ebenfalls
Bronchodilatatoren verabreicht. Die mittlere Applikationsdauer betrug fir beide
Medikamentengruppen jeweils 3,5 Tage. 93,1% der Patienten, die Bronchodilatatoren
erhielten, wurde Salbutamol verabreicht. Salbutamol in Kombination mit Ipratropiumbromid
wurde bei 2 (6,9%) Kindern eingesetzt. Bei den Glukokortikoiden wurden Prednisolon,

Budesonid oder Fluticason verwendet, welche bei jeweils 50%, 33,3% bzw. 16,7% der
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Patienten mit Steroidgabe appliziert wurden. 50% der Kinder erhielten die Glukokortikoide in
einer inhalativen, 33,3% in einer intravendsen und 16,7% in einer rektalen Form. Keinem
Patienten wurde Ribavirin verabreicht.

Bei ungefahr der Halfte der hospitalisierten, RSV-positiven Kinder erfolgte ein parenterale
Flissigkeitsgabe, die durchschnittlich 2,6 Tage andauerte. Eine kiinstliche Erndhrung erfolgte
bei 5,9% der Patienten. Fieber wurde bei ca. 53% der Kinder beobachtet, welches im Mittel
1,8 Tage anhielt. Hierbei gilt es allerdings zu berlcksichtigen, dass febrilen Patienten

antipyretische Medikamente verabreicht wurden.

3.3 Demographie, Epidemiologie und klinische Charakteristika der
Subgruppen A (Patienten < 6 Monate) und B (Patienten > 6 Monate)

Eine betrachtliche Krankheitslast akuter, RSV-assoziierter Infektionen des unteren
Respirationstraktes liegt bei Kindern < 6 Monaten. In 2015 traten in dieser Altersgruppe
jeweils ca. 45% der weltweiten Hospitalisationen und stationaren Todesfélle aufgrund einer
RSV-ALRI auf (Shi et al., 2017).

Um zu analysieren, wie sich die Krankheitslast und die klinischen Verldaufe in der
Studienpopulation der 105 RSV-positiven Kinder < 6 Jahre in Abhdngigkeit des Alters bei
Vorstellung verteilen, und inwieweit sich bekannte Charakteristika der RSV-Epidemiologie in
der Studienpopulation wiederfinden, wurden fir die weitere Auswertung 2 Subgruppen
gebildet: (1) Subgruppe A = Patienten mit einem Alter < 6 Monate, (2) Subgruppe B =
Patienten mit einem Alter = 6 Monate. Dabei wurden als Referenz fiir diese Altersaufteilung
der Subgruppen neben den bereits dargestellten, epidemiologischen Verhaltnissen auch
andere Studien herangezogen (Hall et al., 2009, Van de Steen et al., 2016).

Die definierten Erfassungsparameter wurden anschlieBend fir die Subgruppen A und B

ausgewertet.
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3.3.1 Aligemeines,

Epidemiologie

Subgruppen A und B

und

Patientencharakteristika

Tabelle 12: Ergebnisse Allgemeines, Epidemiologie und Patientencharakteristika der Subgruppen A und B

Variable

Subgruppe A
(Patienten <

6 Monate)

(N = 43)

Stationére Behandlung [Ja/Nein]

Subgruppe B
(Patienten >

6 Monate)

(N = 62)

Alle
Patienten

(N =105)

p-Wert:

Subgruppe A

Vs.

Subgruppe B

Behasrfjltl'ﬁgfo - 39 (90,7) 35 (56,5) 74 (70,5) p = 0,0002
Stationir [Intern/Extern]
# Interne Patienten 26 (66,7) 25(71,4) 51 (68,9)
# Externe Patienten 13 (33,3) 10 (28,6) 23 (31,1) p =080
Krankenhaustage/Behandlungsdauer [Tage]
Mittelwert (95%-Kl) (3’54'_45’3) (3,84'_65,4) (3,94,_55,1) p = 0,44
Median 4 4 4 ’
Geschlecht [M/W]
Mannlich, no. (%) 26 (60,5) 43 (69,4) 69 (65,7)
Weiblich, no. (%) 17 (39,5) 19 (30,6) 36 (34,3) p=04
Korpergewicht [kg/k.A.]
# Erfasste Patienten 38 58 96
# Patienten mit , k.A.“ 5 4 9
. 5,4 11 8,8
Mittelwert (95%-Kl) (5-58) (10,1 — 11,9) (8- 96) -
Median 5,3 10,1 8,2
Geburtsgewicht [g/k.A.]
# Erfasste Patienten 31 31 62
# Patienten mit ,k.A.“ 12 31 43
R O I 2 R
Median 3290 3140 3167,5 P
Gestationsalter/SSW [Wochen/k.A.]
# Erfasste Patienten 31 33 64

der
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p-Wert:
Subgruppe A  Subgruppe B
. . : Alle Subgruppe A
Variable (Patienten <  (Patienten > Patienten gvspp
6 Monate) 6 Monate) :
Subgruppe B
(N = 43) (N = 62) (N = 105)
# Patienten mit ,k.A.“ 12 29 41
. o 38,3 37,2 37,7
Mittelwert (95%-KI) | 375" "391) | (358-38,6) | (36,9 - 385) b= 076
Median 38 39 38,5

Frithgeburtlichkeit [Ja/Nein/k.A.]

# Erfasste Patienten 35 36 71
# Patienten mit ,k.A.“ 8 26 34
Frihgeburtlichkeit, _
no. (%) 2(57) 8(22,2) 10 (14,1) p = 0,08
Erkrankungsalter [Monate]
. 2,3 19,4 12,4
Mittelwert (95%-Kl) ’ ’ ’
(1,8—-2,8) (15,9 — 22,9) (98—-15) p < 0,0001
Median 2 15,5 8

Krankheitsdauer vor Vorstellung [Tage/k.A.]

# Erfasste Patienten 40 57 97
# Patienten mit , k.A.“ 3 5 8
. 2,9 2,7 2,8
o/_ ) ) )
Mittelwert (95%-Kl) 21-37) 21— 323) (2,3 —3,3) _
p =076
Median 3 3 3

Impfstatus STIKO [Komplett/Inkomplett/k.A.]

# Erfasste Patienten 34 50 84
# Patienten mit ,k.A.“ 9 12 21
Komplett, no. (%) 17 (50) 43 (86) 60 (71,4)
p = 0,0005
Inkomplett, no. (%) 17 (50) 7 (14) 24 (28,6)

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe; Patienten mit ,, k.A.“ wurden bei der

statistischen Auswertung nicht bericksichtigt.

43 (41%) der 105 RSV-positiven Kinder < 6 Jahre waren < 6 Monate alt und gehoren damit
zu Subgruppe A, wahrend 62 (59%) der 105 Kinder bei Vorstellung = 6 Monate alt waren

und damit Subgruppe B bilden. Das Geschlechterverhaltnis war in beiden Kohorten zugunsten
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mannlicher Patienten verschoben, wobei in Subgruppe B ungefidhr 10% mehr Jungen
vorkamen als in Subgruppe A (p = 0,41). Etwas starkere Unterschiede zwischen den beiden
Kohorten zeigten sich bei Auswertung der Geburtsanamnese. Kinder aus Gruppe B waren mit
einem Anteil von 22,2% deutlich haufiger friihgeboren als Patienten aus Gruppe A (5,7%)
(p = 0,08). Dies zeigte sich auch anhand des Parameters , Geburtsgewicht [g/k.A.]“. Kinder
aus Subgruppe B besaRen ein durchschnittliches Geburtsgewicht von 2894,7 g und waren
damit etwas leichter als Patienten der Subgruppe A, deren durchschnittliches Geburtsgewicht
bei 3156,6 g lag (p = 0,33). Das mittlere Gestationsalter war bei Kohorte B im Vergleich zu
Kohorte A marginal reduziert (p = 0,76). Insgesamt gilt es bei der Interpretation der
dargestellten Werte allerdings zu beachten, dass fiir viele Kinder die geburtsanamnestischen
Parameter nicht erfasst werden konnten.

Patienten aus Subgruppe A wurden signifikant haufiger hospitalisiert als Kinder aus Subgruppe
B. 90,7% der Patienten < 6 Monate wurde stationdr aufgenommen, wahrend Kinder = 6
Monate in 56,5% der Falle hospitalisiert wurden (p = 0,0002). Ein Unterschied in der Dauer
der stationdaren Behandlung, als auch in der Krankheitsdauer vor Vorstellung zwischen den
beiden Kohorten, zeigte sich nicht (p = 0,44 bzw. p = 0,76). Differenzen zwischen einer
internen oder externen Hospitalisierung konnten zwischen den beiden Subgruppen ebenfalls
nicht festgestellt werden (p = 0,80). Ein Patient aus Gruppe A wurde in die ICU aufgenommen
und verblieb dort 10 Tage.

Unterschiede zwischen den Kindern verschiedenen Alters konnten ebenfalls bei der
Impfanamnese festgestellt werden. Patienten aus Kohorte B waren mit einem Anteil von 86%
signifikant haufiger vollstandig, altersentsprechend geimpft als Kinder aus Kohorte A (p =
0,0005). Diese waren zu jeweils 50% komplett bzw. inkomplett geimpft. Entsprechend der
Definition der Subgruppen A und B bestanden bei den Parametern , Kérpergewicht [kg/k.A.]“
und , Erkrankungsalter [Monate]“ ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Untergruppen.
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3.3.2 Diagnostik bei Vorstellung der Subgruppen A und B

Fir die Subgruppen A (Patienten < 6 Monate) und B (Patienten = 6 Monate) wurden
retrospektiv verschiedene Parameter der durchgefiihrten Diagnostik bei Vorstellung erfasst

und ausgewertet. Diese sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse Diagnostik bei Vorstellung der Subgruppen A und B

p-Wert:
Alle Subgruppe A
Patienten vs.
Subgruppe B

Subgruppe B
(Patienten >
6 Monate)

Subgruppe A

Variable (Patienten <

6 Monate)

CRP [mg/dl / k.A.]

(N = 43)

(N = 62)

(N =105)

# Erfasste Patienten 33 44 77
# Patienten mit ,k.A.“ 10 18 28
Mittelwert (95%-KI) (0’61'_62’6) (1’93'_14’3) (1,62'—43,2) p = 0,0028
Median 0,4 1,8 1,2 ’
CRP >n2f5(;)‘g/ dl, 14 (42,4) 32 (72,7) 46 (59,7) p = 0,0100
Temperatur [°C/k.A.]
# Erfasste Patienten 39 59 98
# Patienten mit ,k.A.“ 4 3 7
Mittelwert (95%-Ki) (37,53 7—'737,9) (37,93 Eiz38,5) (37,83i3 382) | = 00139
Median 37,6 38,2 38,1 ’
Fieber [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 39 59 98
# Patienten mit ,k.A.“ 4 3 7
Fieber, no. (%) 8 (20,5) 22 (37,3) 30 (30,6) p =012
Fieber anamnestisch [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 39 58 97
# Patienten mit ,k.A.“ 4 4 8
Fieber anamnestisch, 20 (51,3) 52 (89,7) 72 (74,2) p < 0,0001

no. (%)

Leukozyten [G/I / k.A.]
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p-Wert:
Subgruppe A  Subgruppe B
. g - g PP Alle Subgruppe A
Variable (Patienten <  (Patienten > .
Patienten Vvs.
6 Monate) 6 Monate)
Subgruppe B
(N = 43) (N = 62) (N =105)
# Erfasste Patienten 32 43 75
# Patienten mit ,k.A.“ 11 19 30
; 11,8 10,7 11,2
Mittelwert (95%-KI| ’ ’ ’
(95%-K1) (10,2 —13,4) (9,2-12,2) (10,1 —12,3) p =026
Median 11,6 10 10,2
Leukozyten >
altersabh. Ref-Bereich, 10 (31,3) 7 (16,3) 17 (22,7)
no. (%)
Leukozyten innerhalb
altersabh. Ref-Bereich, 18 (56,3) 35(81,4) 53 (70,7) N/A
no. (%)
Leukozyten <
altersabh. Ref-Bereich, 4 (12,5) 1(2,3) 5(6,7)
no. (%)
Neutrophile Granulozyten absolut [G/I / k.A.]
# Erfasste Patienten 29 41 70
# Patienten mit ,k.A.“ 14 21 35
; 3,9 5,7 5
Mittelwert (95%-KI| ’ ’
(95%-Ki) (3,1-4,7) (4,6 — 6,8) (4,3 -5,7) p = 0,0137
Median 3,6 54 4,5
Neutrophile >
altersabh. Ref-Bereich, 4 (13,8) 11 (26,8) 15 (21,4)
no. (%)
Neutrophile innerhalb
altersabh. Ref-Bereich, 23(79,3) 27 (65,9) 50 (71,4) N/A
no. (%)
Neutrophile <
altersabh. Ref-Bereich, 2(6,9) 3(7,3) 5(7,1)
no. (%)
Sauerstoffsittigung s0,/Sp0; [%/k.A.]
# Erfasste Patienten 43 60 103
# Patienten mit , k.A.“ 0 2 2
; 94,4 93,3 93,7
o/_ )’ ) )
Mittelwert (95%-KI) | g1 979y | (92,3-943) | (92,2 - 95.2) » =020
Median 95 93,5 94

Apnoen [Ja/Nein/k.A.]
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p-Wert:
Subgruppe A  Subgruppe B
. g - g = Alle Subgruppe A
Variable (Patienten <  (Patienten > .
Patienten Vvs.
6 Monate) 6 Monate)
Subgruppe B
(N = 43) (N = 62) (N = 105)
# Erfasste Patienten 1 0 1
# Patienten mit ,k.A.“ 42 62 104
Apnoen, no. (%) 1(100) N/A 1(100) N/A
Sauerstoffgabe [Ja/Nein]
Sauerstoffgabe, _
no. (%) 6 (14) 15 (24,2) 21 (20) p =0,22
Sauerstoff [I/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 5 13 18
# Patienten mit ,k.A.“ 1 2 3
3,3 2,2 2,5
Mittelwert (95%-KI ’ ’ ’
(95%-Ki) (-2,8—9,4) (1,3-31) (1,2 —3,8) p =046
Median 1 2 2
Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 39 55 94
# Patienten mit ,k.A.“ 4 7 11
Rekapillarisierungszeit _
> 2 Sekunden, no. (%) 7 (17,9) 1(1,8) 8(8,5) p = 0,0082
Diagnose [ICD-10 Code/k.A./Otherwise classified]
# Erfasste Patienten 42 59 101
# Patienten mit ,k.A.“ 1 3 4
Pneumonie durch
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] (J12.1), 0(0) 2(34) 22
no. (%)*
Akute Bronchitis durch
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] (J20.5), 6 (14,3) 9(153) 15 (14,9)
no. (%)*
Akute Bronchiolitis N/A
durch Respiratory-
Syncytial-Viren [RS- 30(71,4) 35(59,3) 65 (64,4)
Viren] (J21.0),
no. (%)*
Respiratory-Syncytial-
Viren [RS-Viren] als 0 (0) 1(1,7) 1(1)

Ursache von
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p-Wert:
Alle Subgruppe A
Patienten vs.
Subgruppe B

Subgruppe A  Subgruppe B
Variable (Patienten <  (Patienten >

6 Monate) 6 Monate)

(N = 43) (N = 62) (N =105)

Krankheiten, die in
anderen Kapiteln
klassifiziert sind (B97.4!),
no. (%)*
Otherwise classified,
no. (%)*

Palivizumabgabe [Ja/Nein]

7 (16,7) 15 (25,4) 22 (21,8)

Palivizumabgabe,
no. (%)

Réntgen-Thorax bei ambulanter Vorstellung [Ja/Nein/k.A.]

1(2,3) 2 (3,2) 3(2,9) p > 0,99

# Erfasste Patienten 42 61 103

# Patienten mit ,k.A.“ 1 1 2

Rontgen-Thorax,
no. (%)

Ergebnis RTX [Unauffillig/Peribronchitis/Fragliche Pneumonie/Eindeutige Pneumonie]

4(9,5) 18 (29,5) 22 (21,4) p = 0,0159

Unauffallig, no. (%) 1(25) 3(16,7) 4 (18,2)
Peribronchitis, no. (%) 3(75) 11 (61,1) 14 (63,6)
Fragliche Pneumonie, N/A
no. (%) 0(0) 4 (22,2) 4 (18,2)
Eindeutige 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Pneumonie, no. (%)

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe, altersabh. =
altersabhdngig, Ref-Bereich = Referenzbereich, *Mehr als eine Diagnose moglich; Patienten mit ,k.A.“ wurden

bei der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt.

Kinder aus Subgruppe B besallen mit 38,2 °C eine signifikant hdhere, durchschnittliche
Korpertemperatur als Patienten aus Subgruppe A (37,7 °C) (p = 0,0139). Dieses Verhaltnis
spiegelte sich auch im Parameter , Fieber [Ja/Nein/k.A.]“ wider. In Kohorte B konnte bei 37,3%
der Kinder bei Vorstellung Fieber erfasst werden, wahrend dies in Kohorte A nur bei 20,5%
der Patienten der Fall war (p = 0,12). Ein insgesamt héherer Anteil febriler Kinder ergab die
Auswertung des Parameters ,Fieber anamnestisch [Ja/Nein/k.A.]“, wobei sich auch hier die

bereits dargestellten Verhiltnisse zwischen Gruppe A und B wiederfanden. Mit einem Anteil
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von 89,7% aller Patienten wurde fiir Kinder = 6 Monate signifikant haufiger das Vorliegen
von Fieber innerhalb der letzten 24 Stunden vor Vorstellung erfasst als fir Patienten < 6
Monate (51,3%) (p < 0,0001).

Ein Unterschied in der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung konnte zwischen Kohorte A und
B nicht festgestellt werden (94,4% vs.93,3%) (p = 0,20). Kinder = 6 Monate erhielten mit
einem Anteil von 24,2% etwas haufiger eine Sauerstoffsupplementation als Patienten < 6
Monate, bei welchen dies auf 14% der Kinder zutraf (p = 0,22). Die Menge des verabreichten
Sauerstoffs war mit durchschnittlich 3,3 [/min in Subgruppe A etwas héher als in Subgruppe
B (2,2 [/min)(p = 0,46). Allerdings gilt es hierbei zu beachten, dass die errechneten Mediane
ein umgekehrtes Verhiltnis ergaben. Apnoen zeigten sich bei ambulanter Vorstellung nur bei
einem Patienten, der zu Gruppe A gehorte. Die Rekapillarisierungszeit war bei 17,9% der
Kinder aus Kohorte A und 1,8% der Kinder aus Kohorte B verlangert (p = 0,0082).

Neben Temperatur und Sauerstoff wurden auch verschiedene labordiagnostische Parameter
fiir die Subgruppen A und B erfasst. Der durchschnittlich gemessene CRP-Wert war fir
Patienten > 6 Monate ungefdahr doppelt so hoch wie fir Kinder < 6 Monate (3,1 mg/
dlvs.1,6 mg/dl) (p = 0,0028). Dies spiegelte sich auch im Prozentsatz der Patienten mit
einem CRP > 0,5 mg/dl wider. Mit einem Anteil von 72,7% der Kinder in Gruppe B und
42,4% der Kinder in Gruppe A wurde dieses Kriterium von Patienten = 6 Monate signifikant
haufiger erfillt als von Kindern < 6 Monate (p = 0,0100). Neben dem CRP-Wert wurden auch
Leukozyten und Neutrophile Granulozyten absolut ausgewertet. Die durchschnittlichen
Leukozytenwerte unterschieden sich nicht zwischen Kohorte A und B (p = 0,26). Allerdings
konnte beobachtet werden, dass die Werte von Patienten < 6 Monate signifikant haufiger
aullerhalb des altersabhdngigen Referenzbereiches lagen als von Kindern = 6 Monate (p =
0,0227). Die Neutrophilen Granulozyten absolut waren mit einem durchschnittlichen Wert
von 5,7 G/l in Subgruppe B signifikant hoher als in Subgruppe A (3,9 G/l) (p = 0,0137).
Dariiber hinaus lagen sie bei den alteren Patienten haufiger Gber dem altersabhdngigen
Referenzbereich als bei den jlingeren Kindern. Auch bei den Blutkulturen zeigten sich
Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen. 13 (30,2%) der 43 Patienten < 6
Monate wurde eine Blutkultur abgenommen, von welchen 12 (92,3%) steril und 1 (7,7%)

positiv waren. Von den 62 Kindern > 6 Monate wurde 6 (9,7%) Patienten eine Blutkultur
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abgenommen, welche alle negativ waren. Mit einem p-Wert von 0,0098 wurde daher Kindern
aus Gruppe A signifikant haufiger eine Blutkultur abgenommen als Kindern aus Gruppe B. Eine
Differenz hinsichtlich des Ergebnisses der Blutkulturen konnte zwischen den beiden
Untergruppen allerdings nicht festgestellt werden (p > 0,99). Der Erreger der einen positiven
Blutkultur in Subgruppe A war Staphylococcus epidermidis und wurde, vor dem Hintergrund
der Art des Erregers und des negativen Ergebnisses einer zweiten abgenommen Blutkultur, als
Kontamination gewertet. Flir die Auswertung der Ergebnisse der Influenzimmunfluoreszenz
konnten in Kohorte A 39 und in Kohorte B 59 Patienten erfasst werden. In Gruppe A hatten 2
(5,1%) Kinder ein positives Testergebnis (1x Influenza A, 1x Influenza B) und in Gruppe B 5
(8,5%) Kinder (2x Influenza A, 3x Influenza B). Zwischen den beiden Untergruppen bestand
weder hinsichtlich des Ergebnisses der Influenzaimmunfluoreszenz noch beziglich der Art des
Erregers ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,70 bzw. p > 0,99).

1 (2,3%) Patient < 6 Monate und 4 (6,5%) Kinder > 6 Monate erhielten eine relevante
Dauermedikation. Dies war fiir Subgruppe A ,,Salbutamol” und fiir Subgruppe B , Salbutamol
+ Fluticason + Ipratropiumbromid®, ,Viani® 4+ Mometason-Nasenspray” sowie zweimal
»Salbutamol bei Bedarf”. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anwendung einer
relevanten Dauermedikation zwischen den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden
(p = 0,65). Ebenfalls bestand zwischen den beiden Kohorten keine Differenz beziiglich der
Haufigkeit einer Applikation von Palivizumab (p > 0,99).

Die Auswertung der Diagnosen der Patienten zeigte nur geringe Unterschiede zwischen den
beiden Subgruppen. Bronchiolitiden wurden bei Kindern < 6 Monate ca. 12% haufiger
diagnostiziert als bei Kindern > 6 Monate. Umgekehrt wurden sonstige Diagnosen
(,,Otherwise classified”) in Kohorte B ca. 9% haufiger gestellt als in Kohorte A. Beide Patienten,
bei welchen eine Pneumonie diagnostiziert wurde, waren = 6 Monate alt und befanden sich
somit in Subgruppe B. Allerdings wurden diese Diagnosen nicht radiologisch bestatigt. In
einem Fall wurde kein Rontgenbild angefertigt und im anderen Fall war dies unauffallig.
Dennoch wurde bei 4 (22,2%) Kindern aus Gruppe B, die bei Vorstellung ein Rontgen-Thorax
erhielten, eine fragliche Pneumonie diagnostiziert, wahrend dies bei 0% der Patienten aus
Gruppe A der Fall war. Insgesamt erhielten mit einem Anteil von 29,5% signifikant mehr

Kinder = 6 Monate bei Vorstellung eine Rontgenaufnahme des Thorax als Patienten < 6
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Monate (9,5%) (p = 0,0159). Hierbei wurden fiir Kohorte A die Befunde ,Unauffallig” und
»Peribronchitis“ haufiger erhoben als fir Kohorte B. Keine der durchgefiihrten

Rontgenaufnahmen zeigte Zeichen einer eindeutigen Pneumonie.

3.3.3 Kilinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung der Subgruppen A
und B

Fir die Subgruppen A (Patienten < 6 Monate) und B (Patienten = 6 Monate) wurden

retrospektiv verschiedene klinische Parameter erfasst und ausgewertet, die bei der

ambulanten Vorstellung der Kinder erhoben worden waren. Dariiber hinaus wurden die

Vorerkrankungen der Patienten retrospektiv dokumentiert und klassifiziert. Die Ergebnisse

dieser Auswertungen sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse Klinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung der Subgruppen A und B

p-Wert:
Alle Subgruppe A
Patienten vs.
Subgruppe B

Subgruppe A  Subgruppe B
Variable (Patienten <  (Patienten >

6 Monate) 6 Monate)

(N = 43) (N = 62) (N =105)

Giemen [Ja/Nein/k.A.]

# Erfasste Patienten 39 40 79
# Patienten mit ,k.A.“ 4 22 26
Giemen, no. (%) 13 (33,3) 12 (30) 25 (31,6) p = 0,81

Feuchte Rasselgerdusche [Ja/Nein/k.A.]

# Erfasste Patienten 36 51 87
# Patienten mit ,k.A.“ 7 11 18
Feuchte
Rasselgerdusche, 15 (41,7) 27 (52,9) 42 (48,3) p = 0,38
no. (%)
(Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 29 33 62
# Patienten mit ,k.A.“ 14 29 43

Inspiratorischer
Stridor, no. (%)

Dyspnoe [Ja/Nein/k.A.]

2 (6,9) 5 (15,2) 7 (11,3) p = 0,43
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Variable

Subgruppe A
(Patienten <
6 Monate)

(N = 43)

p-Wert:
Subgruppe A
vs.
Subgruppe B

Subgruppe B
(Patienten >
6 Monate)

Alle
Patienten

(N = 62) (N =105)

# Erfasste Patienten 32 48 80
# Patienten mit ,k.A.“ 11 14 25
Dyspnoe, no. (%) 11 (34,4) 22 (45,8) 33 (41,3) p =0,36
Einziehungen [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 39 56 95
# Patienten mit ,k.A.“ 4 6 10
Einziehungen, no. (%) 17 (43,6) 26 (46,4) 43 (45,3) p =084
Nasenfliigeln [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 9 7 16
# Patienten mit ,k.A.“ 34 55 89
Nasenflugeln, no. (%) 3(33,3) 2 (28,6) 5(31,3) p > 0,99
Atemfrequenz [#/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 12 33 45
# Patienten mit ,k.A.“ 31 29 60
Mittelwert (95%-Kl) (45’262166’8) (44,;9—’253,6) (46,95—1 55,1) p =026
Median 57 48 50 ’
Tachypnoe [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 41 59 100
# Patienten mit ,k.A.“ 2 3 5
Tachypnoe, no. (%) 18 (43,9) 37 (62,7) 55 (55) p = 0,07
Herzfrequenz [#/min / k.A.]
# Erfasste Patienten 42 58 100
# Patienten mit ,k.A.“ 1 4 5
Mittelwert (95%-Ki) (149%(;5 E'1761,5) (148%25 E'1763,2) (150%5 E'1760,6) p =075
Median 156 155 156

Tachykardie [Ja/Nein/k.A.]
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p-Wert:
Subgruppe A  Subgruppe B
All A
Variable (Patienten <  (Patienten > . ¥ Subgruppe
Patienten Vvs.
6 Monate) 6 Monate)
Subgruppe B
(N = 43) (N = 62) (N =105)
# Erfasste Patienten 42 58 100
# Patienten mit ,k.A.“ 1 4 5
Tachykardie, no. (%) 4(9,5) 31 (53,4) 35 (35) p < 0,0001

Husten [Ja/Nein/k.A.]

# Erfasste Patienten 41 51 92
# Patienten mit ,k.A.“ 2 11 13
Husten, no. (%) 39 (95,1) 48 (94,1) 87 (94,6) p > 0,99

Allgemeinzustand bei Vorstellung [Gut/Reduziert/k.A.]

# Erfasste Patienten 43 60 103
# Patienten mit ,k.A.“ 0 2 2
Gut, no. (%) 29 (67,4) 37 (61,7) 66 (64,1)
Reduziert, no. (%) 14 (32,6) 23(38,3) 37 (35,9) p =068
Nahrungsverweigerung [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 42 48 90
# Patienten mit ,k.A.“ 1 14 15
Nahrungsverweigerung, 26 (61,9) 38 (79,2) 64 (71,1) p = 0,10
no. (%)
Erbrechen [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 22 36 58
# Patienten mit ,k.A.“ 21 26 47
Erbrechen, no. (%) 11 (50) 14 (38,9) 25(43,1) p =043
Dehydratation [Ja/Nein/k.A.]
# Erfasste Patienten 32 37 69
# Patienten mit ,k.A.“ 11 25 36
Dehydratation, no. (%) 3(94) 11 (29,7) 14 (20,3) p = 0,0417

Bewusstseinszustand [Normal/Eingeschrinkt/Bewusstlos/k.A.]

# Erfasste Patienten 28 48 76

# Patienten mit ,k.A.“ 15 14 29
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. A . B p-Wert:
Variable ?{:ii:r?aeirz )< ?iabii:ri{rz )2 Pat?(:l:ten SUbg::?Pe A
Subgruppe B
(N = 43) (N = 62) (N = 105)
Normal, no. (%) 27 (96,4) 48 (100) 75 (98,7)
Eingeschrankt, no. (%) 1(3,6) 0(0) 1(1,3) N/A
Bewusstlos, no. (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Vorerkrankungen [Ja/Nein]
V“”f';:?;j"ge"' 9 (20,9) 30 (48,4) 39 (37,1) p = 0,0045

Kategorie Vorerkrankung [Neuromuskulir/Kardial/Pulmonal/Sonstige]

Neuromuskular,

no. (%)* 0 (0) 4 (13,3) 4 (10,3)
Kardial, no. (%)* 3(33,3) 4 (13,3) 7 (17,9) N/A

Pulmonal, no. (%)* 5(55,6) 17 (56,7) 22 (56,4)

Sonstige, no. (%)* 5(55,6) 20 (66,7) 25 (64,1)

# = Anzahl, no. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe, *Mehr als eine
Vorerkrankungskategorie moglich; Patienten mit ,k.A.“ wurden bei der statistischen Auswertung nicht

bericksichtigt.

Flr Subgruppe A (Patienten < 6 Monate) und B (Patienten = 6 Monate) wurden retrospektiv
verschiedene respiratorische Parameter erfasst und ausgewertet, die bei der ambulanten
Vorstellung der Kinder erhoben worden waren. Fiir Giemen und Einziehungen konnte kein
Unterschied zwischen den beiden Patientenpopulationen festgestellt werden (p = 0,81 bzw.
p = 0,84). Giemen wurde bei ca. einem Drittel aller Kinder beobachtet, wahrend
Einziehungen bei 45,3% aller Patienten auftraten. Es gilt allerdings zu beachten, dass der
Parameter ,Giemen [Ja/Nein/k.A.]“ fir viele Kinder = 6 Monate nicht erfasst werden konnte.
Eine Differenz zwischen den beiden Kohorten zeigte sich bei den Parametern ,Feuchte
Rasselgerdausche [Ja/Nein/k.A.]“, ,(Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]“ und , Dyspnoe
[Ja/Nein/k.A.]“, die jeweils in Gruppe B haufiger festgestellt werden konnten. Diese traten bei
jeweils 52,9%, 15,2% bzw. 45,8% aller Patienten > 6 Monate auf und konnten, mit einem

Anteil von jeweils 41,7%, 6,9% bzw. 34,4%, bei Kindern < 6 Monate seltener beobachtet
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werden. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen
bestanden fir diese 3 Parameter nicht (p = 0,38, p = 0,43 bzw. p = 0,36). Es gilt jedoch zu
bericksichtigten, dass fiir einen hohen Anteil an Patienten = 6 Monate keine Angabe zum
Vorliegen eines (inspiratorischen) Stridors gemacht wurde. Dies traf ebenfalls fir den
Parameter ,Nasenfligeln [Ja/Nein/k.A.]“ zu, der insgesamt lediglich fiir 16 Kinder
ausgewertet werden konnte. Mit einem Anteil von 33,3% wurde Nasenfllgeln in Subgruppe
A marginal haufiger beobachtet als in Subgruppe B (28,6%) (p > 0,99). Husten konnte mit
94,6% bei fast allen Patienten festgestellt werden und zeigte kein unterschiedlich haufiges
Auftreten zwischen den beiden Untergruppen (p > 0,99).

Die durchschnittliche Atemfrequenz war mit 56,1/min in Kohorte A héher als in Kohorte B
(49,2/min) (p = 0,26). Da die Diagnose einer Tachypnoe altersabhangig erfolgt zeigte sich
dennoch unter den Kindern = 6 Monate mit 62,7% ein hoherer Anteil tachypnoischer
Patienten als unter den Kindern < 6 Monate (43,9%) (p = 0,07). Ein dhnliches Bild ergab die
Auswertung der Herzfrequenz. Mit durchschnittlich 155,7 /min war diese in beiden Gruppen
identisch (p = 0,75). Da eine Tachykardie allerdings ebenfalls altersabhangig diagnostiziert
wird konnten mit einem Anteil von 53,4% in Subgruppe B und 9,5% in Subgruppe A dennoch
deutlich mehr tachykarde Patienten > 6 Monate als < 6 Monate beobachtet werden (p <
0,0001).

Die Parameter ,Dehydratation [Ja/Nein/k.A.]“ und , Nahrungsverweigerung [Ja/Nein/k.A.]“
waren ebenfalls in Kohorte B starker ausgepragt als in Kohorte A. Eine Dehydration zeigten
29,7% aller Kinder = 6 Monate, wahrend diese nur bei 9,4% aller Patienten < 6 Monate
festgestellt werden konnte (p = 0,0417). Auch eine Nahrungsverweigerung in der Anamnese
wurde flir Kinder in Gruppe B mit einem Anteil von 79,2% haufiger berichtet als fir Patienten
in Gruppe A (61,9%) (p = 0,10). Ein umgekehrtes Verhaltnis ergab die Auswertung des
Parameters , Erbrechen [Ja/Nein/k.A.]“. Ein Erbrechen innerhalb der letzten 24 Stunden vor
Vorstellung konnte fiir 50% der Kinder in Subgruppe A und 38,9% der Patienten in Subgruppe
B erfasst werden (p = 0,43). Es gilt allerdings zu beachten, dass aufgrund einer fehlenden
Angabe (,,k.A.”) ein Erbrechen und eine Dehydratation fiir viele Kinder nicht evaluiert werden

konnte.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Untergruppen zeigte sich hinsichtlich der
Vorerkrankungen der Patienten. Fir ungefahr jedes 2. Kind = 6 Monate konnten
Grunderkrankungen erfasst werden, wahrend unter Patienten < 6 Monate nur ca. jedes 5.
Kind vorerkrankt war (p = 0,0045). Dabei hatten die grunderkrankten Patienten in Kohorte B
zusatzlich haufiger Vorerkrankungen aus mehr als einer Kategorie als die grunderkrankten
Kinder in Kohorte A. Prozentual litten sie haufiger unter neuromuskularen, pulmonalen und
,sonstigen” Vorerkrankungen als grunderkrankte Patienten < 6 Monate. Einzig kardiale
Vorerkrankungen kamen anteilig bei grunderkrankten Kindern < 6 Monate haufiger vor als
bei vorerkrankten Patienten = 6 Monate.

Hinsichtlich des Allgemeinzustandes bei ambulanter Vorstellung der Kinder konnte nur ein
minimaler Unterschied zwischen den beiden Untergruppen festgestellt werden. Im Verhaltnis
zur jeweiligen Referenzgruppe zeigten Patienten in Subgruppe B etwas haufiger einen
reduzierten und Kinder in Subgruppe A etwas haufiger einen guten Allgemeinzustand (p =
0,68). Unterschiede hinsichtlich des Bewusstseinszustandes der beiden Altersgruppen bei

ambulanter Vorstellung konnten nicht festgestellt werden.

3.3.4 Stationare Behandlung der Subgruppen A und B

Von den 51 RSV-positiven Kindern < 6 Jahre, die im Dr. von Haunerschen Kinderspital
stationar behandelt wurden, waren 26 < 6 Monate (Subgruppe A) und 25 > 6 Monate
(Subgruppe B) alt. Fur diese hospitalisierten Patienten wurden retrospektiv verschiedene
stationdre Parameter erfasst und entsprechend den beiden Subgruppen ausgewertet (s.

Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ergebnisse der stationdren Parameter der internen hospitalisierten Patienten aus Subgruppe A

und B

Stationdre
int. Patienten

Variable Subgruppe A

(Patienten <
6 Monate)

(N = 26)

Sauerstoffgabe [Ja/Nein]

Stationare
int. Patienten
Subgruppe B
(Patienten >

6 Monate)

(N = 25)

Alle
internen
stationaren
Patienten

(N = 51)

p-Wert:
Subgruppe A
vs.
Subgruppe B

Gruppe 2 und 3,

No. (%) 13 (50) 17 (68) 30 (58,8) p =0,26
Kategorien Sauerstoffgabe®
Maske/Brille, no. (%) 6 (85,7) 12 (100) 18 (94,7)
e | w00 | 169 |
Invasn;)eOI.S((e;jmung, 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dauer Sauerstoffgabe [Tage]
Mittelwert (95%-Kl), 3,8(2,5—-75,1), 3,5(2,9 —4,1), 3,7(3,1—4,3), _
Median 3 3 3 p =080
Maximaler Sauerstoffbedarf [I/min]?
Mittelwert (95%-KI), 1,8 (-0,3 — 3,9), 1,4(1-18), | 1,6(08—24), _
Median 1 15 1 p=018
Fieber [Ja/Nein]
No. (%) 6 (23,1) 21 (84) 27 (52,9) p < 0,0001
Dauer Fieber [Tage]
Mittelwert (95%-Kl), 1,5 (0,6 — 2,4), 1,9 (1,5 - 2,3), 1,8 (1,5 — 2,1), _
Median 1 2 2 p =041
Antibiotikumgabe [Ja/Nein]
No. (%) 5(19,2) 6 (24) 11 (21,6) p =074
Dauer Antibiotikum [Tage]
Mittelwert (95%-Kl), 563 —38,2), 43((3-56), | 49(38—-06), _
Median 6 4,5 5 p =032
Antibiotikagruppen
Penicilline, no. (%) 2 (40) 5(83,3) 7 (63,6)
oty | 20 | @ | zasa |
Cephalosporine 0 (0) 1(167) 1(9,1)
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Stationdre

Stationdre

. . . . Alle -Wert:
int. Patienten int. Patienten internen Sus rubbe A
Variable Subgruppe A  Subgruppe B . i
. . stationaren VS.
(Patienten <  (Patienten > Patienten  Subgrubpe B
6 Monate) 6 Monate) grupp
(N = 26) (N = 25) (N = 51)
no. (%)
Penicilline und
Cephalosporine 1(20) 0(0) 1(9,1)
Gruppe 3, no. (%)
Steroidgabe [Ja/Nein]
No. (%) 1(3,8) 5(20) 6 (11,8) p =0,10
Steroidgabe Applikationsform
Rektal, no. (%) 1 (100) 0(0) 1(16,7)
l.v., no. (%) 0(0) 2 (40) 2 (33,3) N/A
Inhalativ, no. (%) 0(0) 3 (60) 3(50)
Steroidgabe Wirkstoff
Prednisolon, no. (%) 1(100) 2 (40) 3(50)
Budesonid, no. (%) 0(0) 2 (40) 2 (33,3) N/A
Fluticason, no. (%) 0(0) 1(20) 1(16,7)
Dauer Steroidgabe [Tage]
Mittelwert (95%-KI), 1(N/A), 4(1,1-69), |35(1,2-5,8), N/A
Median 1 3 2,5
Bronchodilatator [Ja/Nein]
No. (%) 15 (57,7) 14 (56) 29 (56,9) p > 0,99
Bronchodilatator Wirkstoff
Salbutamol, no. (%) 14 (93,3) 13 (92,9) 27 (93,1)
Salbutamol, p > 0,99
Ipratropiumbromid, 1(6,7) 1(7,1) 2(6,9)
no. (%)
Dauer Bronchodilatator [Tage]
Mittelwert (95%-Kl), 3,2(2—4,4), 3,9(2,5-5,3), 3,5(2,6 —4,4), =056
Median 3 3,5 3 p=0
Steroidgabe und Bronchodilatator [Ja/Nein]
No. (%) 1(3,8) 5(20) 6 (11,8) p =0,10
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Stationare Stationare
int. Patienten int. Patienten
Variable Subgruppe A  Subgruppe B
(Patienten <  (Patienten >

6 Monate) 6 Monate)

Alle p-Wert:
internen Subgruppe A
stationdren vs.
Patienten  Subgruppe B

(N = 26) (N = 25) (N = 51)

Ribavirin [Ja/Nein]

No. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) p > 0,99

Dauer Ribavirin [Tage]

Mittelwert (95%-Kl),
Median

N/A N/A N/A N/A

Parenterale Fliissigkeitsgabe [Ja/Nein]

No. (%) 11 (42,3) 13 (52) 24 (47,1) p = 0,58
Dauer parenterale Fliissigkeitsgabe [Tage]
Mittelwert (95%-Kl), 2,2(1,8—2,6), 2,9 (1,6 —4,2), 2,6 (1,9 - 3,3), = 0.55
Median 2 2 2 p=0,
Kiinstliche Erndhrung (Nasogastrische Sonde/PEG-Sonde) [Ja/Nein]
No. (%) 2(7,7) 1(4) 3(59) p > 0,99

No. = Patientenzahl, N/A = Not available, KI = Konfidenzintervall, k.A. = keine Angabe.

1 Bei der prozentualen Auswertung des Parameters ,Kategorien Sauerstoffgabe” wurden Patienten mit
fehlender Angabe zur Art der Sauerstoffverabreichung (,k.A.“) nicht beriicksichtigt. Dies betraf bei Subgruppe
A 6 und bei Subgruppe B 5 (insgesamt entsprechend also 11) Patienten.

2 Bei einem Patienten, der Sauerstoff erhielt, konnte der maximale Sauerstoffbedarf nicht erfasst werden
(,k.A.“). Dieser Patient wurde bei der Berechnung des Mittelwertes, des 95%-Konfidenzintervalls, des Medians

und des p-Wertes des maximalen Sauerstoffbedarfs entsprechend nicht beriicksichtigt.

Kinder aus Subgruppe B erhielten wadhrend ihres stationdaren Aufenthaltes im Dr. von
Haunerschen Kinderspital, mit einem Anteil von 68%, haufiger eine Sauerstoff-
supplementation als Patienten aus Subgruppe A (50%) (p = 0,26). Dabei erfolgte die
Sauerstoffgabe fiir beide Altersgruppen anhand einer Maske oder Sauerstoffbrille, mit
Ausnahme eines Kindes < 6 Monate, bei welchem eine nicht-invasive Beatmung erfolgte.
Hierbei handelte es sich um ein Madchen im Alter von 1 Monat, welches intensivmedizinisch

behandelt wurde. Kein Patient wurde invasiv beatmet. Kinder < 6 Monate erhielten mit
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durchschnittlich 3,8 Tagen eine marginal langere Sauerstoffgabe als Patienten = 6 Monate,
bei welchen die Sauerstoffapplikation im Mittel fiir 3,5 Tage durchgefiihrt wurde (p = 0,80).
Ebenfalls war der maximale Sauerstoffbedarf der jliingeren Kohorte, mit durchschnittlich
1,8 [/min, im Vergleich zur alteren Kohorte (1,4 [/min), leicht erhéht (p = 0,18). Es gilt
allerdings anzumerken, dass die ermittelten Mediane des Parameters ,Maximaler
Sauerstoffbedarf [I/min]“ ein inverses Ergebnis zeigten.

Antibiotika wurden in Gruppe B geringfligig haufiger verabreicht als in Gruppe A
(24% vs.19,2%) (p = 0,74). Dabei erhielten Kinder > 6 Monate hauptsachlich Penicilline,
wahrend bei Patienten < 6 Monate Penicilline und/oder Cephalosporine verwendet wurden.
Die Dauer der Antibiotikapplikation war in der jlingeren Subgruppe, mit durchschnittlich 5,6
Tagen, Uber 1 Tag langer als in der dlteren Subgruppe, in welcher Antibiotika im Mittel fir 4,3
Tage verabreicht wurden (p = 0,32). Neben Antibiotika fanden auch Glukokortikoide und
Bronchodilatatoren in der Behandlung der RSV-positiven Kinder Anwendung. Mit einem Anteil
von 20% bei Patienten = 6 Monate und 3,8% bei Kindern < 6 Monate wurden Steroide in
der dlteren Kohorte deutlich haufiger appliziert (p = 0,10). In Gruppe A erfolgte die
Glukokortikoidgabe ausschlieBlich rektal, wahrend in Gruppe B entweder eine intravendse
oder inhalative Verabreichung erfolgte. Die verwendeten Wirkstoffe waren bei Patienten > 6
Monate Prednisolon, Budesonid oder Fluticason, wahrend bei Kindern < 6 Monate
ausschliel’lich Prednisolon eingesetzt wurde. Die mittlere Anwendungsdauer der Steroide
betrug in Kohorte B 4 und in Kohorte A 1 Tag und war damit bei dlteren Patienten deutlich
langer als bei jlingeren Kindern. Fir die Interpretation dieser Werte gilt es allerdings zu
bericksichtigen, dass nur 1 Patient < 6 Monate Glukokortikoide erhielt. Hinsichtlich der
Haufigkeit einer Verabreichung von Bronchodilatatoren konnte zwischen den beiden
Untergruppen kein Unterschied festgestellt werden (Subgruppe A: 57,7%; Subgruppe B:
56%) (p > 0,99). Auch beziglich des verwendeten Wirkstoffes bestanden zwischen den
beiden Altersgruppen keine Differenzen (p > 0,99). In beiden Kohorten wurde Salbutamol
genutzt, mit jeweils einem Kind, das zusatzlich Ipratropiumbromid erhielt. Die mittlere
Anwendungsdauer war mit 3,9 Tagen bei Patienten = 6 Monate etwas langer als bei Kindern

< 6 Monate, bei welchen diese 3,2 Tage betrug (p = 0,56). Alle Patienten, welchen
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Glukokortikoide verabreicht wurden, bekamen zusatzlich Bronchodilatatoren. Kein Kind
erhielt Ribavirin.

Bei Patienten aus Gruppe B erfolgte, mit einem Anteil von 52%, etwas haufiger eine
parenterale Flissigkeitsgabe als bei Kindern aus Gruppe A (42,3%) (p = 0,58). Ebenfalls war
diese in der dlteren Untergruppe, mit durchschnittlich 2,9 Tagen, geringflgig langer als in der
jungeren Untergruppe, in welcher Patienten im Mittel fir 2,2 Tage FlUssigkeit parenteral
verabreicht wurde (p = 0,55). Eine kiinstliche Erndhrung erhielten 2 (7,7%) der 26 Kinder <
6 Monate und 1 (4%) der 25 Patienten = 6 Monate (p > 0,99). Ein deutlicherer Unterschied
zwischen den beiden Altersgruppen zeigte sich bei der Auswertung des Parameters ,Fieber
[Ja/Nein]“. 84% der Kinder in Subgruppe B und lediglich 23,1% der Patienten in Subgruppe A
zeigten wahrend ihres stationdren Aufenthaltes eine Temperatur > 38,3 °C (p < 0,0001).
Dabei dauerte das Fieber bei Kindern = 6 Monate, mit durchschnittlich 1,9 Tagen, ebenfalls
etwas langer an als bei Kindern < 6 Monate (Mittelwert: 1,5 Tage) (p = 0,41). Hierbei gilt es
allerdings zu berlicksichtigen, dass febrilen Patienten antipyretische Medikamente

verabreicht wurden.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war die klinischen Charakteristika von padiatrischen Infektionen mit dem
Respiratorischen Synzytial-Virus deskriptiv darzustellen. Zu diesem Zweck erfolgte eine
retrospektive Auswertung der Daten RSV-positiver Kinder < 6 Jahre, die sich im Zeitraum vom
01.11.2017 — 30.04.2018 im Dr. von Haunerschen Kinderspital vorstellten. Die
durchgefiihrte Analyse erfolgte hierbei anhand von anamnestischen, epidemiologischen,
klinischen und stationdren Parametern. Zur weiteren Differenzierung wurden bei der
Auswertung zwei Altersgruppen (Subgruppe A: Kinder < 6 Monate und Subgruppe B: Kinder

= 6 Monate) sowie ambulante und stationare Patienten unterschieden.

4.1 Allgemeines und Epidemiologie

Die Saisonalitat der Erkrankungsfille der 105 ausgewerteten RSV-positiven Kinder < 6 Jahre
zeigt einen typischen Verlauf. Mit lediglich 3 Fallen im November kann dieser Monat als
Beginn der RSV-Saison 2017/2018 innerhalb der Studienpopulation interpretiert werden.
Dies lasst sich gut in den Kontext bereits publizierter Daten einordnen, in welchen der Start
der RSV-Aktivitat in den Landern der Nordhalbkugel zwischen September und Dezember
beschrieben wird (Obando-Pacheco et al., 2018). Ebenfalls ist explizit fir Deutschland ein
Beginn der RSV-Saison zwischen Ende September und Januar gezeigt worden (Weigl et al.,
2002b). Der Peak der Erkrankungsfélle der RSV-positiven, stationdren Patienten < 6 Jahre lag
in den Monaten Februar und Marz. Ein Gipfel an RSV-assoziierten Hospitalisationen in diesem
Zeitraum konnte auch jeweils in einer in Kiel, einer in Ontario und zwei in den USA
durchgefiihrten Studien beobachtet werden (Weigl et al., 2002b, Purcell and Fergie, 2004,
Leader and Kohlhase, 2003, Buchan et al., 2019). Neben diesem Erkrankungspeak in den
Monaten Februar und Madrz stellten sich ebenfalls viele Kinder im Dezember im Dr. von
Haunerschen Kinderspital vor, die vorwiegend ambulant behandelt wurden. Dieses
Charakteristikum spiegelt sich auch in den Daten der Virologischen Surveillance der
Arbeitsgemeinschaft Influenza des Robert Koch-Instituts wider. Im ,,Bericht zur Epidemiologie
der Influenza in Deutschland Saison 2017/2018“ in welchem auch Analysen zum

Respiratorischen Synzytial-Virus enthalten sind, wird die hochste RSV-Aktivitat fir Ende




Diskussion

Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

Dezember beschrieben. Die dargelegten Fallzahlen steigen Anfang Dezember langsam an,
bilden in den Monaten Januar, Februar und Marz ein Plateau, um ab Mitte April wieder zu
sinken (Buda et al., 2018). Eine Abnahme an RSV-assoziierten Erkrankungsfallen im Monat
April konnte auch in dieser Arbeit festgestellt werden. Dariiber hinaus reflektiert auch der
allgemeine von Buda S et al. dargestellte Verlauf RSV-positiver Krankheitsfalle die erhobenen

Daten der Studienpopulation.

Von den identifizierten 105 RSV-positiven Patienten < 6 Jahre wurden 31 (29,5%) ambulant
behandelt, wahrend 74 (70,5%) stationar aufgenommen wurden. Ein vergleichbares Ergebnis
zeigte auch eine Studie aus den USA, welche die Behandlungsart von 919 RSV-infizierten
Kindern < 5 Jahre untersuchte. Von diesen Patienten wurden 61% hospitalisiert und 39%
ambulant behandelt (Notaufnahme: 52%, padiatrische Praxis: 48%) (Hall et al., 2009). Eine
deutliche hohere Rate an stationdren Behandlungen ergab die durchgefiihrte
Subgruppenanalyse. 90,7% der Kinder < 6 Monate wurden hospitalisiert, wahrend unter den
Patienten = 6 Monate, mit einem Anteil von 56,5%, weniger Kinder stationar aufgenommen
wurden (p = 0,0002). Eine dhnlich hohe Hospitalisationsrate unter RSV-infizierten, jungen
Patienten zeigten auch Stollar F et al. In der von ihnen durchgefiihrten Studie wurden 83%
der Kinder < 1 Jahr mit einer RSV-Bronchiolitis, die sich in der Notaufnahme vorgestellt
hatten, stationdr aufgenommen (Stollar et al., 2014).

Die Hospitalisationsdauer der Studienpopulation betrug im Mittel 4,5 Tage (95%-Kl: 3,9 —
5,1; Median: 4 Tage). Damit ist diese mit den Daten verschiedener anderer Studien aus
Frankreich, der Schweiz und den USA vergleichbar, bei welchen die stationdre Behandlung
RSV-positiver Kinder durchschnittlich 3,9 — 5,5 Tage andauerte (Kramer et al., 2018,
Duppenthaler et al., 2003, Purcell and Fergie, 2004, Leader and Kohlhase, 2003, Moler and
Ohmit, 1999). Allerdings wurde in weiteren Publikationen mit im Median 1,96 — 2 Tagen auch
eine kiirzere (Mansbach et al., 2012b, Jepsen et al., 2018) oder mit durchschnittlich 10,3 Tagen
auch deutlich langere (Kneyber et al., 2002) Hospitalisationsdauer gezeigt. Andere deutsche
Studien konnten mit einer stationdaren Behandlungsdauer von im Median 9 bzw. 7 Tagen
langere Hospitalisationsdauern ermitteln, welche nicht mit dem Ergebnis dieser Arbeit

kongruent sind (Weigl et al., 2002a, Forster et al., 2004).
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Als Ursache fiir die unterschiedlich langen, stationdren Aufenthalte RSV-positiver Patienten in
den verschiedenen Untersuchungen kénnen mehrere Griinde diskutiert werden. Einerseits
gilt es zu berlicksichtigen, dass sich die Aufnahmepolitik und die Versorgung RSV-positiver
Kinder in unterschiedlichen Krankenhdusern und Landern unterscheiden kann. Andererseits
variieren die dargestellten Daten ebenfalls hinsichtlich ihrer Aktualitdt, sodass auch eine
Veranderung im Umgang mit RSV-positiven, stationdren Patienten im Laufe der Zeit in
Betracht gezogen werden muss. Beide Aspekte kdnnten, je nach Studie, in verschiedenem
Ausmald die Hospitalisationsdauer der RSV-positiven Kinder beeinflusst haben.

Der durchschnittliche stationare Aufenthalt innerhalb der Subgruppen der Studienpopulation
betrug fur Patienten < 6 Monate 4,4 Tage (95%-KI: 3,5 — 5,3; Median: 4 Tage) und fiir Kinder
> 6 Monate 4,6 Tage (95%-Kl: 3,8 — 5,4; Median: 4 Tage) (p = 0,44). Es konnte damit ein
nur marginaler Unterschied zwischen den beiden Untergruppen festgestellt werden, mit einer
minimal langeren Hospitalisationsdauer der &lteren Kohorte. Bei Vergleich mit anderen
Veroffentlichungen ergibt sich ein heterogenes Bild. Beispielsweise zeigte eine Studie aus
Frankreich fir RSV-positive Patienten < 1 Monat eine durchschnittliche Dauer des stationaren
Aufenthaltes von im Median 5 Tagen und fir Kinder im Alter von 1 — 11 Monaten von im
Median 4 Tagen (Kramer et al., 2018). Bei Auswertung der in dieser Arbeit erhobenen Daten
nach denselben Kriterien ergibt sich analog fir Patienten <1 Monat eine
Hospitalisationsdauer von im Median 5 Tagen und fir Kinder im Alter von 1 — 11 Monaten
von im Median 4 Tagen (p = 0,32). Andererseits beschreibt eine Veroffentlichung aus
Danemark fiir RSV-positive Patienten < 3 Monate einen lber 1 Tag langeren stationdren
Aufenthalt als flir Kinder = 3 Monate, was fir die hier erhobenen Daten nicht nachvollzogen
werden kann (mediane Hospitalisationsdauer fur Kinder < 3/> 3 Monate: 4 Tage). Es gilt
allerdings zu beachten, dass in dieser Publikation, mit im Median 1,96 Tagen, die stationare
Behandlungsdauer insgesamt deutlich kirzer war als fir die hier vorliegende
Studienpopulation gezeigt werden konnte (Jepsen et al., 2018).

Da junges Alter ein Risikofaktor fiir schwere Verlaufe RSV-assoziierter Erkrankungen darstellt
(Liese et al., 2018, Shi et al., 2017) ist eine langere Hospitalisationsdauer junger, RSV-positiver
Kinder plausibel. Die Tatsache, dass in dieser Arbeit die dlteren Patienten eine minimal langere

stationdre Behandlungsdauer besallen als die jlingeren Kinder, kénnte vor allem auf eine
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Ursache zuriickzufihren sein. Unter den Patienten = 6 Monate befanden sich, mit einem
Anteil von 48,4%, signifikant mehr Kinder mit Grunderkrankungen als unter den Patienten <
6 Monate (20,9%) (p = 0,0045). Dies konnte zu einer Verlangerung der durchschnittlichen
Hospitalisationsdauer der dlteren Kohorte gefiihrt haben, sodass diese letztendlich sogar die
der jlingeren Kohorte geringfiigig Ubertraf. Kinder mit Vorerkrankungen besaRen, mit im
Mittel 4,9 Tagen (95%-KI: 3,7 — 6,1; Median: 4 Tage), einen langeren, stationdren Aufenthalt
als Patienten ohne Grunderkrankungen (Mittelwert + 95%-KI: 4,3 (3,6 — 5) Tage; Median: 4
Tage) (p = 0,26). Dabei stimmt diese Beobachtung mit den Daten aus anderen Studien
Uberein, in welchen fir Kinder mit Vorerkrankungen eine langere, RSV-assoziierte
Hospitalisationsdauer gezeigt werden konnte als fiir Patienten ohne Grunderkrankungen bzw.
dem Durchschnitt (Purcell and Fergie, 2004, Kneyber et al., 2002, Moler and Ohmit, 1999).
Viele Vorerkrankungen stellen Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf einer RSV-
Infektion dar (Sommer et al., 2011), wodurch langere, stationare Behandlungsdauern erklart

werden kdonnen.

Von den 51 internen, stationaren Patienten, die in dieser Arbeit analysiert wurden, wurde 1
(2%) Kind auf der Intensivstation behandelt. Hierbei handelte es sich um ein reifgeborenes
Maddchen im Alter von 1 Monat ohne Vorerkrankungen, welches primar auf der Normalstation
betreut und sekundar auf die ICU verlegt wurde. Fir alle reifgeborenen, hospitalisierten
Patienten < 12 Monate ohne Vorerkrankungen, die sekundar auf die Intensivstation verlegt
wurden, ergibt sich damit fiir die Studienpopulation ein Anteil von 5%. Dieses Ergebnis lasst
sich gut in den Kontext einer amerikanischen Studie einordnen, in welcher fiir eine
vergleichbare Konstellation ein Wert von 1,8% ermittelt wurde (Brooks et al., 1999). Dariber
hinaus konnten gute Ubereinstimmungen mit den Daten weiterer Veréffentlichungen
ausgemacht werden. Eine weitere Studie zeigte, dass 3,2% aller hospitalisierten, RSV-
positiven Kinder ohne Risikofaktoren auf die ICU aufgenommen werden (Purcell and Fergie,
2004). Dieses Resultat ergibt eine gute Kongruenz mit dem Ergebnis der analysierten
Studienpopulation, in welcher dies auf 4,8% der reifgeborenen, stationdren Patienten ohne

Grunderkrankungen zutraf.
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Bei Betrachtung der Resultate verschiedener Veroffentlichungen werden ungefahr 5 — 15,1%
aller aufgrund einer Infektion mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus hospitalisierten
Patienten < 6 Jahre intensivmedizinisch behandelt (Borchers et al., 2013, Duppenthaler et al.,
2003, Chi et al., 2011, Purcell and Fergie, 2004, Moler and Ohmit, 1999). In der vorliegenden
Arbeit wurden 3 in der ICU versorgte Kinder mit positivem RSV-Test bei ambulanter
Vorstellung aufgrund einer Unvollstandigkeit ihrer Dokumente nicht in die Auswertung
eingeschlossen. Zahlt man diese 3 Patienten zu dem bereits beschriebenen einen
intensivmedizinisch behandelten Kind hinzu, so lasst sich mit einem Anteil von 7,4% in der
ICU versorgten Patienten, an allen internen, stationidren Kindern, eine gute Ubereinstimmung
mit denin der Literatur beschriebenen Daten ausmachen. Dartiber hinaus kann anhand dieser
Zahlen festgestellt werden, dass die intensivmedizinische Behandlung von Kindern aufgrund

einer RSV-Infektion ein eher seltenes Ereignis darzustellen scheint.

4.2 Patientencharakteristika

Von den 105 ausgewerteten RSV-positiven Patienten < 6 Jahre waren 43 (41%) < 6 Monate,
66 (62,9%) < 1 Jahr und 86 (81,9%) < 2 Jahre alt. Dies veranschaulicht deutlich, dass die
Hauptlast RSV-assoziierter, padiatrischer Erkrankungen bei sehr jungen Kindern liegt (Shi et
al., 2017). Ungefdahr 50 — 70% aller Kinder infizieren sich im ersten Lebensjahr mit RSV und
bis zu einem Alter von 2 Jahren haben fast alle Kinder mindestens einmalig eine RSV-Infektion
durchgemacht (Glezen et al., 1986, Welliver Sr and Hall, 2019). Dabei passt es zu den
dargestellten Daten, dass die Krankheitsschwere mit steigendem Alter und damit auch mit
wiederholten Infektionen abnimmt (Glezen et al., 1986, Henderson et al., 1979). Es kann daher
davon ausgegangen werden, dass mit zunehmendem Alter des Kindes weniger Eltern das
Bedirfnis haben dieses bei einer RSV-Erkrankung arztlich vorzustellen, was dem Riickgang der
erhobenen Fallzahlen mit steigendem Alter entsprechen wiirde.

Ebenfalls interessante Ergebnisse konnten bei separater Auswertung der Altersverteilung der
hospitalisierten Patienten erhoben werden. Von den 74 RSV-positiven, stationdren Kindern <
6 Jahre waren 39 (52,7%) < 6 Monate, 50 (67,6%) < 1 Jahr und 63 (85,1%) < 2 Jahre alt.
Damit spiegeln die in dieser Arbeit erhobenen Daten die Ergebnisse anderer

Veroffentlichungen wider. Hall CB et al. ermittelten in einer Studie bei Kindern < 5 Jahren,
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dass 58% der aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisierten Patienten < 6 Monate alt waren
(Hall et al., 2009). Ferner waren in einer deutschen und zwei amerikanischen Studien 74 —
79,4% der aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisieren Patienten < 1 Jahr und 85 — 95% <
2 Jahre alt (Weigl et al., 2002a, Purcell and Fergie, 2004, Buchan et al., 2019). Damit zeigt sich
fur die Kohorte der Kinder < 6 Monate in industrialisierten Landern mit einem Anteil von >
50% der stationaren Behandlungen eine besonders hohe Hospitalisationsrate, was ebenfalls
durch globale Daten zur RSV-Krankheitslast bestatigt wird. Weltweit entfallen ungefahr 45%
aller stationdren Behandlungen aufgrund einer RSV-ALRI bei < 5-Jahrigen auf die Gruppe der

Kinder < 6 Monate (Shi et al., 2017).

Mannliches Geschlecht stellt einen Risikofaktor RSV-assoziierter Erkrankungen der unteren
Atemwege und Hospitalisationen dar (Shi et al., 2015, Homaira et al., 2016), obgleich sich die
Infektionsraten von Jungen und Madchen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus nicht
unterscheiden (Welliver Sr and Hall, 2019, Parrott et al., 1973). Mit einem in der Literatur
angegebenen Anteil von 55,9 — 60% werden Jungen aufgrund einer RSV-Infektion haufiger
stationar aufgenommen als Madchen (Hall et al., 2013, Mansbach et al., 2012b, Jepsen et al.,
2018, Moler and Ohmit, 1999, Purcell and Fergie, 2004).

In der analysierten Studienpopulation waren 63,5% aller hospitalisierten Kinder mannlich.
Dieser Wert kann daher gut in den Kontext der dargestellten Veroffentlichungen eingeordnet
werden. Darliber hinaus befand sich auch unter den ambulanten, RSV-positiven Patienten ein
hoherer Anteil an Jungen, was ebenfalls die erhdhte Vulnerabilitait mannlicher Kinder
gegeniber einer RSV-vermittelten Erkrankung widerspiegelt. Die grundsatzliche Ursache
warum mannliches Geschlecht einen Risikofaktor RSV-assoziierter Erkrankungen der unteren
Atemwege und Hospitalisationen darstellt (Shi et al., 2015, Homaira et al., 2016) konnte auf
anatomische Unterschiede zwischen den Geschlechtern zurilickzufiihren sein. So werden die
in jungem Alter, im Vergleich zu Madchen, kleineren Atemwege von Jungen als Ursache fiir
hohere Hospitalisationsraten und eine starker ausgepradgte respiratorische Symptomatik
mannlicher Kinder bei viralen Infekten der unteren Atemwege diskutiert (Holberg et al., 1991,

Nair et al., 2013).
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Die durchschnittliche Krankheitsdauer vor ambulanter Vorstellung der 105 RSV-positiven
Patienten < 6 Jahre betrug 2,8 Tage (95%-Kl: 2,3 — 3,3; Median: 3 Tage). Bei Vergleich mit
anderen Studien kann fiir dieses Ergebnis eine gute Ubereinstimmung festgestellt werden. Die
Symptomdauer RSV-positiver Kinder vor Vorstellung betrug in einer schweizer
Veroffentlichung im Mittel 2,78 (+2,06) Tage (Stollar et al., 2014), in einer amerikanischen
Publikation durchschnittlich 3,6 (+1,4) — 4,2 (+2,1) Tage (Buckingham et al., 2002) und in
einer deutschen Studie im Mittel 4,7 (Median: 4) Tage (Weigl et al., 2002a).

Eine mogliche Erklarung fiir den ermittelten Wert der Krankheitsdauer vor Vorstellung von 2,8
Tagen konnte der typische Krankheitsverlauf einer RSV-Bronchiolitis sein, welche bei der
Mehrzahl der untersuchten Patienten diagnostiziert wurde. Kinder mit einer RSV-Bronchiolitis
leiden Ublicherweise zunachst fir 2 —4 Tage unter Symptomen des oberen
Respirationstraktes, wie Fieber, Rhinorrhoe oder einer verstopften Nase, bevor die
schwereren Erkrankungszeichen des unteren Respirationstraktes, wie Dyspnoe oder
Einziehungen, beginnen (Smith et al., 2017). Das Einsetzen dieser schwerwiegenderen
Symptome nach 2 —4 Tagen konnte fiir viele Eltern die Veranlassung einer arztlichen
Abklarung gewesen sein, sodass sich eine durchschnittliche Symptomdauer vor Vorstellung
von 2,8 Tagen ergab. Dabei weist die Tatsache, dass kein Unterschied in der Krankheitsdauer
vor Vorstellung zwischen ambulanten und stationaren Patienten sowie zwischen Kindern < 6
bzw. = 6 Monaten bestand darauf hin, dass sich die Krankheitsschwere zwischen den
einzelnen Untergruppen zundchst nicht wesentlich unterschieden haben kénnte. Dies ware
ebenfalls mit den charakteristischen Symptomen des oberen Respirationstraktes bei einer

RSV-Bronchiolitis vereinbar.

Die Auswertung des Impfstatus der Kinder < 6 bzw. = 6 Monate zeigt, dass die alteren
Patienten mit einem Anteil von 86% signifikant haufiger komplett geimpft waren als die
jungeren Kinder (50%) (p = 0,0005). Dabei verdeutlicht der Unterschied zwischen den
beiden Altersgruppen vor allem das Problem einer zeitgerechten Impfung in sehr jungem
Alter. Der hohe Anteil komplett geimpfter, dlterer Patienten veranschaulicht, dass letztendlich

fur die meisten Kinder eine empfehlungskonforme Impfung erfolgt. Da gleichzeitig der Wert
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an komplett geimpften Patienten in der jingeren Altersgruppe sehr gering ist, scheinen bei
sehr jungen Kindern allerdings viele Impfungen zu spat verabreicht zu werden.

Bei der Interpretation der erhobenen Werte gilt es zu beachten, dass diese die vollstdndige,
altersentsprechende Konformitdt mit den Impfempfehlungen der STIKO 2017/2018
widerspiegeln. Es erfolgte keine separate Auswertung einzelner Impfungen. Daher muss bei
einem Vergleich mit Publikationen, in welchen die Impfraten der verschiedenen Impfungen
getrennt aufgefiihrt sind, die Impfung mit der niedrigsten Impfrate als Referenz herangezogen
werden. Insgesamt konnte fiir die hier erhobenen Daten eine gute Ubereinstimmung mit den
flir Deutschland veroffentlichten, altersentsprechenden Impfraten festgestellt werden
(Poethko-Muller et al., 2007).

Der Impfstatus der RSV-positiven Kinder < 6 Jahre, die sich im Dr. von Haunerschen
Kinderspital vorstellten, wurde entsprechend der durch die Eltern gemachten Angaben
erfasst. Ein Impfpass wurde nicht vorgelegt. Dies birgt das Risiko einer Uber- als auch
Unterschatzung komplett geimpfter Kinder. Einerseits besteht die Moglichkeit, dass sich die
Eltern nicht richtig an den Impfstatus ihres Kindes erinnern konnten. Andererseits kann auch
eine fehlende Kenntnis des Impfkalenders zu falschen Annahmen beziglich der Aktualitat des
Impfstatus des Kindes gefiihrt haben. Darlber hinaus muss auch bedacht werden, dass
manche Impfungen, wie z.B. die Rotavirusimpfung, unter medizinischen Laien weniger

bekannt sind, was ebenfalls die Angaben zum Impfstatus des Kindes beeinflusst haben kdnnte.

4.3 Diagnostik bei Vorstellung

Die bei Vorstellung in der Notaufnahme erhobene Korpertemperatur der 31 ambulanten
Patienten war mit durchschnittlich 38,4 °C (95%-KI: 38 — 38,8; Median: 38,3 °C) signifikant
hoher als die der 74 stationar aufgenommenen Kinder (Mittelwert + 95%-KI: 37,9 °C (37,7 —
38,1); Median: 37,9 °C) (p = 0,0365). Dies spiegelte sich ebenfalls in einem hdheren Anteil
febriler Patienten unter den ambulanten im Vergleich zu den hospitalisierten Kindern wider
(40% vs.26,5%) (p = 0,24). Dieses Ergebnis wird durch eine in den USA durchgefihrte
Studie bestatigt, in welcher unter ambulanten, RSV-positiven Patienten ebenfalls ein héherer
Anteil fieberhafter Kinder als unter stationaren, RSV-positiven Patienten beobachtet werden

konnte (Welliver Sr and Hall, 2019). Dariber hinaus konnte bei gesunden Kindern < 12
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Monate gezeigt werden, dass das Vorliegen von Fieber bei einer RSV-Infektion nicht mit der
Krankheitsschwere korreliert und mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer klinischen
Verschlechterung assoziiert ist (Brooks et al., 1999).

Ein passendes Ergebnis zu dem bereits dargestellten Verhaltnis der Kérpertemperatur und des
Bestehens von Fieber zwischen ambulanten und stationdren Patienten ergab auch die
Auswertung des Parameters ,Fieber anamnestisch [Ja/Nein/k.A.]“. Fir ambulante Kinder
konnte signifikant haufiger das Vorliegen von Fieber innerhalb der letzten 24 Stunden vor
Vorstellung erfasst werden als fir hospitalisierte Patienten (90% vs.67,2%; p = 0,0228).
Dabei ist festzustellen, dass, unabhangig von einer ambulanten oder stationaren Versorgung,
der Anteil anamnestisch febriler Kinder in beiden Untergruppen deutlich héher war als der
Anteil fieberhafter Patienten, der bei Vorstellung in der Ambulanz ermittelt werden konnte.
Eine mogliche Ursache hierfiir ist, dass Eltern die Korpertemperatur ihres Kindes lediglich
palpatorisch auf der Stirn erfiihlten und kein Fieberthermometer verwendeten. Hierdurch
kann sich der Anteil anamnestisch febriler Patienten falschlicherweise erhoht haben. Dartber
hinaus konnen auch das Fiebermessen an unterschiedlichen Koérperstellen oder
unterschiedliche Fieberdefinitionen zu einem erhdhten Anteil anamnestisch fieberhafter
Kinder beigetragen haben. Andererseits ist Fieber vor allem mit der beginnenden
Krankheitsphase einer RSV-Infektion assoziiert, sodass die Moglichkeit besteht, dass dieses
zwar von den Eltern daheim festgestellt wurde aber zum Zeitpunkt der ambulanten
Vorstellung bereits abgeklungen war (Welliver Sr and Hall, 2019, Smith et al., 2017).
Zwischen den Patienten < 6 und = 6 Monate konnten ebenfalls Unterschiede hinsichtlich der
Kérpertemperatur und des Vorliegens von Fieber beobachtet werden. Altere Kinder hatten
eine signifikant hohere Korpertemperatur, waren haufiger febril und signifikant haufiger
anamnestisch febril als jlingere Patienten. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss
allerdings beachtet werden, dass 90,7 % der Kinder < 6 Monate hospitalisiert wurden, sodass
sich beinahe alle ambulanten Patienten in der Kohorte der Kinder = 6 Monate befanden. Da
fir ambulante Patienten in dieser Arbeit, als auch in anderen Studien (Welliver Sr and Hall,
2019), ein hoherer Anteil febriler Kinder gezeigt werden konnte wurden die Ergebnisse der
dlteren Patienten dadurch beeinflusst. Dennoch stellten ca. 56% der Kinder = 6 Monate

keine ambulanten Patienten dar, sodass die hohe durchschnittliche Kérpertemperatur und
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der hohe Anteil an Kindern mit (anamnestischem) Fieber in dieser Subgruppe nicht allein
hierdurch erklart werden kdnnen. Dariber hinaus konnten fiir dltere Patienten signifikant
hohere CRP-Werte und ein signifikant hoherer Anteil an Kindern mit einem CRP > 0,5 mg/dl
ermittelt werden als fir jlingere Patienten. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit dem
hohen Anteil (anamnestisch) fieberhafter Kinder in dieser Subgruppe. Eine Erklarung fir diese
Beobachtungen kdnnte der mit 48,4% hohe Anteil an Patienten mit Grunderkrankungen in
der dlteren Kohorte sein. Es konnte Uberlegt werden, dass die Kinder durch diese
Pradisposition bei einer RSV-Infektion schwerer erkranken und daher hohere CRP-Werte und
Korpertemperaturen aufweisen. Vor diesem Hintergrund gilt es zu beachten, dass die
fehlende Korrelation zwischen Fieber und Erkrankungsschwere bei einer RSV-Infektion fir
gesunde Kinder < 12 Monate gezeigt wurde (Brooks et al., 1999), was auf die Gruppe der
Patienten = 6 Monate nur unvollstandig zutrifft. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit fur das
erhohte CRP und den erhéhten Prozentsatz (anamnestisch) febriler Kinder in der alteren
Subgruppe kdnnte ein hoherer Anteil an respiratorischen Koinfektionen innerhalb der dlteren
im Vergleich zur jingeren Kohorte sein. Dies konnte wiederum auf einen altersassoziierten,
vermehrten Kita- bzw. Kindergartenbesuch der dlteren im Vergleich zu den jiingeren Patienten
zurlickgefiihrt werden. Der Besuch einer Kinderbetreuung ist mit einer erhéhten Rate an
Infektionen des oberen als auch des unteren Respirationstraktes assoziiert (Koopman et al.,
2001).

Respiratorische, virale Koinfektionen bei einer RSV-Infektion sind keine Seltenheit. Jedoch
variiert die in der Literatur angegebene Rate stark und reicht von 6% bei RSV-infizierten
Kindern <5 Jahre (Hall et al.,, 2009) bis zu 32% bei aufgrund einer RSV-Bronchiolitis
hospitalisierten Patienten < 2 Jahre (Mansbach et al., 2012b). Bei den identifizierten Viren
handelt es sich hierbei um Influenzaviren, Parainfluenzaviren, Rhinoviren, Adenoviren oder
auch um Humane Metapneumoviren (Hall et al., 2009). Einer Metaanalyse zufolge scheint
allerdings bei einer respiratorischen, viralen Erkrankung eine virale Koinfektion, im Vergleich
zu einer singuldren viralen Infektion, nicht mit einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert
zu sein (Asner et al., 2014). Vor diesem Hintergrund lassen sich durch die Annahme einer

respiratorischen, viralen Koinfektion die hoheren CRP-Werte und der hohere Anteil
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(anamnestisch) fieberhafter Kinder, unter den adlteren im Vergleich zu den jlingeren Patienten,
ebenfalls nur ungeniigend erklaren.

Die in dieser Arbeit erhobene Rate an Koinfektionen mit Influenza A/B von 7,1% lasst sich gut
in den oben dargestellten Kontext der Koinfektionsrate bei einer RSV-Infektion einordnen.
Gleichzeitig gilt es auch zu beachten, dass je nach Probenart die Falsch-Positiv-Rate des
verwendeten Influenzaimmunfluoreszenzassays 3 — 5% betragt (Quidel, 2018a). Dies konnte

das erhobene Ergebnis ebenfalls beeinflusst haben.

Eine reduzierte Sauerstoffsattigung bei ambulanter Vorstellung aufgrund einer RSV-Infektion
ist mit einer verstarkten Krankheitsschwere und einem erhéhten Risiko einer klinischen
Verschlechterung assoziiert (Shaw et al., 1991, Brooks et al., 1999). Dies spiegelt sich ebenfalls
in der erhobenen Sauerstoffsattigung bei Vorstellung der 105 erfassten, RSV-positiven
Patienten wider. Mit durchschnittlich 92,9% (95%-KI: 90,8 — 95; Median: 92%) war diese
bei den stationdren Kindern signifikant niedriger als bei den ambulanten Patienten
(Mittelwert + 95%-Kl: 95,6% (94,7 — 96,5); Median: 96%) (p = 0,0017). Dabei konnten fiir
beide Kohorten in anderen Studien dhnliche Werte erhoben werden (Brooks et al., 1999,
Mansbach et al., 2008). Entsprechend der niedrigeren, durchschnittlichen Sauerstoffsattigung
der hospitalisierten im Vergleich zu den ambulanten Kindern erhielten bei Vorstellung
ebenfalls signifikant mehr Patienten der stationdren Subgruppe eine Sauerstoff-
supplementation als unter den ambulanten Kindern (27% vs.3,2%; p = 0,0061). Ein
inverses Bild zeigte sich allerdings fiir die applizierte Sauerstoffmenge. Diese war in der
ambulanten Kohorte hoher als in der hospitalisierten Gruppe. Da allerdings nur ein einziges
ambulantes Kind Sauerstoff erhielt stellt diese ihm verabreichte Sauerstoffmenge kein
reprasentatives Ergebnis dar.

Unter den Kindern = 6 Monate war, im Vergleich zu den Patienten < 6 Monate, die
durchschnittliche Sauerstoffsattigung bei Vorstellung leicht reduziert. Dariiber hinaus war in
der alteren Kohorte der Anteil an Kindern mit einer Sauerstoffsupplementation héher als in
der jingeren Kohorte. In beiden Fallen war der Unterschied jedoch nur gering ausgepragt und
nicht signifikant. Dennoch kann aufgrund dieser Beobachtungen eine erhdhte

Krankheitsschwere der alteren Patienten diskutiert werden. Dies stiinde in Einklang mit der
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signifikant héheren Rate an Grunderkrankungen in der dlteren im Vergleich zur jingeren
Subgruppe, da bestimmte Vorerkrankungen einen Risikofaktor fir schwerwiegende
Krankheitsverldufe bei einer RSV-Infektion darstellen (Sommer et al., 2011). Im Gegensatz zur
Sauerstoffsattigung und zum Anteil der Kinder, die eine Sauerstoffsupplementation erhielten,
war die verabreichte, ambulante, durchschnittliche Sauerstoffmenge bei den jingeren héher
als bei den dlteren Patienten. Da die Mediane allerdings ein inverses Ergebnis zeigten besitzt

dieses Resultat nur eine begrenzte Aussagekraft.

81,7% der hospitalisierten, RSV-positiven Patienten < 6 Jahre erhielten die Diagnose einer
RSV-Bronchiolitis. Dieses Ergebnis wird durch 2 amerikanische Studien bestatigt, in welchen
bei stationdr behandelten, RSV-positiven Kindern < 5 Jahre mit einem Anteil von 79% bzw.
70% in einer ahnlichen Haufigkeit die Diagnose einer Bronchiolitis gestellt wurde (lwane et
al., 2004, Hall et al., 2009). Allerdings konnten, je nach angewandtem Studiendesign und Alter,
auch abweichende Daten erhoben werden. So konnten Jepsen MT et al. in einer Studie bei <
5-lahrigen, die aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert wurden, bei nur 20,8% der Kinder
eine RSV-Bronchiolitis feststellen (Jepsen et al., 2018). Des Weiteren ergab eine deutsche
Studie an RSV-positiven, stationdren Patienten im Alter von 0 — 16 Jahren in lediglich 27,3%
der Félle das Ergebnis einer Bronchiolitis/giemenden Bronchitis (Weigl et al., 2002a). Dennoch
scheint der in dieser Arbeit mit 81,7% erhobene, hohe Anteil an hospitalisierten Kindern mit
einer RSV-Bronchiolitis grundsatzlich plausibel. Zum einen konnten, wie bereits dargestellt,
dhnliche Ergebnisse auch in anderen Studien beobachtet werden (Ilwane et al., 2004, Hall et
al., 2009). Zum anderen da 85,1% der stationaren Patienten < 2 Jahre alt waren und eine
RSV-Bronchiolitis typischerweise bei Kindern < 2 Jahre auftritt (Smith et al., 2017). Altere
Kinder entwickeln bei einer RSV-Infektion seltener das Bild einer Bronchiolitis (Welliver Sr and
Hall, 2019). Dies spiegelt sich ebenfalls in den in dieser Arbeit erhobenen Daten wider. Bei den
Patienten < 6 Monate wurde haufiger die Diagnose einer RSV-Bronchiolitis gestellt als bei den
Patienten = 6 Monate (71,4% vs. 59,3%). Von den ambulanten Kindern erhielten 23,3% die
Diagnose einer RSV-Bronchiolitis. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer vergleichbaren

Studie Uberein (Hall et al., 2009).
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Eine RSV-Pneumonie konnte bei hospitalisierten Kindern < 5 Jahre in der Literatur mit einer
Haufigkeit von 27 — 31,2% erfasst werden (Iwane et al., 2004, Jepsen et al., 2018). Dariber
hinaus ermittelte auch eine deutsche Studie an aufgrund einer RSV-Infektion stationar
behandelten Patienten im Alter von 0 — 16 Jahren bei 29,3% der Félle eine Pneumonie (Weigl
et al., 2002a). Diese Resultate stimmen nicht mit den erfassten Diagnosen der ausgewerteten
Studienpopulation Uberein. In der hier vorliegenden Arbeit erhielten lediglich 2 der 105 RSV-
positiven Kinder die Diagnose einer RSV-Pneumonie. Dabei waren diese beiden Diagnosen
nicht radiologisch bestatigt und auch bei den Patienten, die ein Rontgen-Thorax erhielten,
konnte in keinem Fall eine eindeutige Pneumonie festgestellt werden. Dies stellt sich
besonders vor dem Hintergrund paradox dar, dass 81,9% der Kinder < 2 Jahre alt waren und
in diesem Alter RSV-Pneumonien haufiger auftreten als unter alteren Kindern (Welliver Sr and
Hall, 2019). Darliber hinaus wurde mit Kindern, die in der Notaufnahme eines Krankenhauses
vorstellig wurden, eine Population ausgewertet, bei der schwerwiegendere Krankheitsfalle zu
erwarten sind, was Pneumonien einschlieBt. Eine mogliche Ursache fiir dieses Ergebnis ist,
dass RSV-Bronchiolitiden und -Pneumonien haufig gleichzeitig vorliegen und sowohl klinisch
als auch radiologisch nur sehr schwer zu unterscheiden sind (Welliver Sr and Hall, 2019). Dies
konnte die klinische Diagnosestellung und Befundung der Rontgenbilder beeinflusst haben.
Dariber hinaus ist zu beachten, dass nicht alle Patienten ein Rontgen-Thorax erhielten, sodass
die Moglichkeit besteht, dass ein gewisser Anteil an Pneumonien ,,unentdeckt” geblieben ist.
Allerdings gilt es anzumerken, dass eine routinemaRige, rontgenologische Diagnostik bei
Kindern mit Bronchiolitis nach der Leitlinie der American Academy of Pediatrics (AAP) nicht
empfohlen wird (Ralston et al., 2015) und bei Patienten mit einer ALRI mit einem vermehrten
Einsatz von Antibiotika, bei fehlendem Gesamtbenefit, assoziiert ist (Swingler et al., 1998).
Eine weitere Ursache dafiir, dass nur 2 Kinder die Diagnose einer RSV-Pneumonie erhalten
haben kénnte auch die fast vollstandige, routinemalige RSV-Schnelltestdiagnostik darstellen.
Hierbei kénnte die Tatsache, dass den behandelten Arzten und Radiologen bereits bekannt
war, dass eine RSV-Infektion vorliegt, dazu gefiihrt haben, dass diese dann eher als
Bronchiolitis interpretiert wurde als als Pneumonie.

Von den stationdren Kindern wurde bei 11,3% eine RSV-Bronchitis diagnostiziert. Dieses

Ergebnis lasst sich gut mit einem Anteil von 12% aufgrund einer RSV-assoziierten Bronchitis
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hospitalisierter Patienten im Alter von 0 — 16 Jahren in einer deutschen Publikation
vergleichen (Weigl et al., 2002a). Da eine RSV-Bronchitis bei dlteren Kindern haufiger auftritt
als bei jingeren Kindern (Welliver Sr and Hall, 2019), wére allerdings bei der Auswertung der
Diagnosen der Patienten < 6 bzw. = 6 Monate ein anderes als das erhobene Ergebnis zu
erwarten gewesen. Fir beide Altersgruppen wurde mit jeweils ungefahr 15% gleich haufig
eine RSV-Bronchitis diagnoszitiert. Die Ursache hierfiir kénnte zum Beispiel in einer zu

geringen StichprobengroRe liegen.

4.4 Klinik/Grunderkrankungen bei ambulanter Vorstellung

Husten stellte bei Vorstellung der ambulanten und stationdren Kinder, sowie bei den
Patientensubgruppen < 6 bzw. = 6 Monate, ein ubiquitar auftretendes Symptom dar. Dies
wird durch die Ergebnisse anderer Veroffentlichungen zur Symptomatik RSV-positiver Kinder
bestatigt (Welliver Sr and Hall, 2019, Weigl et al., 2002a, Hall et al., 2009, Mansbach et al.,
2008). Ein &hnliches Resultat zeigte sich fiur die Parameter ,Feuchte Rasselgerausche
[Ja/Nein/k.A.]“ und ,(Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]“. Diese konnten bei Vorstellung
far 50,8% bzw. 7,5% der hospitalisierten Kinder erfasst werden, was die Ergebnisse einer
deutschen Studie zu stationdren, RSV-positiven Patienten im Alter von 0 — 16 Jahren
widerspiegelt (Weigl et al., 2002a). Allerdings konnte in einer amerikanischen Untersuchung,
mit einem Anteil von ca. 80%, auch ein deutlich haufigeres Auftreten von Rasselgerdauschen
bei RSV-infizierten, hospitalisierten Kindern beobachtet werden (Welliver Sr and Hall, 2019).
Eine nur bedingte Ubereinstimmung der in dieser Arbeit erhobenen Daten mit der Literatur
ergab die Auswertung des Anteils der Patienten mit Giemen. Einerseits wird dieses in
Publikationen fiir RSV-positive, stationadre Kinder mit einer Haufigkeit von 62,4 — 78% (Weigl
et al., 2002a, Hall et al., 2009) und fiir RSV-positive, ambulante Kinder mit einem Prozentsatz
von 65 — 73% (Hall et al., 2009, Mansbach et al., 2008) beschrieben. Andererseits wurden in
anderen Erhebungen fiir RSV-positive Kinder mit ca. 38,5% giemenden Patienten bei
Vorstellung in der Notaufnahme, die im Verlauf zumeist hospitalisiert wurden, auch deutlich
niedrigere Werte beobachtet (Stollar et al., 2014, Brooks et al., 1999). Die in dieser Arbeit
ermittelten Daten, mit einem Anteil von 17,4% giemenden, ambulanten Kindern und 37,5%

giemenden, stationdren Patienten bei Vorstellung, lassen sich daher nur teilweise in den oben
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dargestellten Kontext einordnen. Als Ausdruck einer erh6hten Krankheitsschwere unter den
hospitalisierten im Vergleich zu den ambulanten Kindern scheint allerdings, wie beobachtet,
ein hoherer Anteil giemender Patienten in der stationdren im Vergleich zur ambulanten
Kohorte grundsatzlich plausibel. Dies wird auch durch andere Untersuchungen bestatigt
(Welliver Sr and Hall, 2019). Unter Beachtung der Tatsache, dass 81,7% der hospitalisierten
Kinder die Diagnose einer RSV-Bronchiolitis erhalten haben scheint der Wert von 37,5%
giemender, stationarer Patienten bei ambulanter Vorstellung dennoch fraglich niedrig.
Giemen stellt ein typisches Symptom einer RSV-Bronchiolitis dar (Smith et al., 2017), weshalb
ein hoherer Prozentsatz giemender, hospitalisierter Kinder bei Vorstellung zu erwarten
gewesen ware. Eine mogliche Ursache hierfiir ist, dass ein Giemen nicht bei allen Patienten
mit einer RSV-Bronchiolitis auskultiert werden kann (Smith et al.,, 2017) und in seiner
klinischen Diagnostizierbarkeit bei einer RSV-LRTI charakteristischerweise fluktuiert (Welliver
Sr and Hall, 2019). Darliber hinaus koénnen auch unterschiedliche Einschatzungen der
behandelnden Arzte, bei welcher Charakteristik und ab welcher Ausprigung ein
Atemgerdusch als Giemen klassifiziert wird, diesen Parameter beeinflusst haben. Dies trifft
auch auf weitere klinische Parameter zu, die bei ambulanter Vorstellung erhoben wurden. So
wurden beispielsweise auch die Parameter ,Feuchte Rasselgerdusche [Ja/Nein/k.A.]*,
»(Inspiratorischer) Stridor [Ja/Nein/k.A.]“, ,Dyspnoe [Ja/Nein/k.A.]“ oder ,Dehydratation
[Ja/Nein/k.A.]1“ durch die Klassifikation des behandelnden Arztes potentiell beeinflusst. Vor
dem Hintergrund der klinischen Routine und medizinischen Expertise der behandelnden Arzte
scheint dieser Aspekt, beziiglich einer Beeinflussung der hier erhobenen Ergebnisse, allerdings
von tendenziell untergeordneter Bedeutung zu sein.

Fiir stationare Kinder konnten bei Vorstellung in der Notaufnahme haufiger als fiir ambulante
Patienten Giemen, feuchte Rasselgerdausche, Nasenflligeln, eine Dyspnoe, eine Tachypnoe,
eine Dehydratation oder ein Erbrechen innerhalb der letzten 24 Stunden vor Vorstellung
erhoben werden. Dies kann als Ausdruck einer erhdhten Krankheitsschwere der
hospitalisierten im Vergleich zu den ambulanten Kindern interpretiert werden, vor deren
Hintergrund diese aufgenommen wurden. Zwar waren die Unterschiede zwischen den
ambulanten und stationaren Patienten nicht signifikant, jedoch zeigten sich hinsichtlich der

Auspragung der Parameter eindeutige Tendenzen, sodass die fehlende Signifikanz
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moglicherweise auf eine zu geringe StichprobengrofRe zurlickzufiihren ist. Eine erhohte
Krankheitsschwere der hospitalisierten im Vergleich zur ambulanten Subgruppe konnte
zudem auch anhand des Allgemeinzustandes der Kinder bei Vorstellung ausgemacht werden.
Dieser war bei stationdren Patienten signifikant haufiger ,reduziert” als bei ambulanten
Kindern. Dartber hinaus konnten auch Einziehungen unter den hospitalisierten Patienten
signifikant haufiger beobachtet werden als unter den ambulanten Kindern. Das Vorliegen von
Einziehungen ist bei einer Bronchiolitis mit einer erhéhten Krankheitsschwere assoziiert
(Smith et al.,, 2017, Walsh et al.,, 2004), was sich beispielsweise in einer langeren
Hospitalisationsdauer (Mansbach et al., 2012b) oder einer hdufigeren Intubation bzw. CPAP-
Beatmung (Mansbach et al., 2012a) duRert. Auch dies veranschaulicht somit die erhdhte
Krankheitsschwere der stationdren im Vergleich zur ambulanten Kohorte. Einziehungen
wurden in der vorliegenden Arbeit fiir ambulante und hospitalisierte Patienten mit einem
Anteil von jeweils 27,6% bzw. 53% erfasst. Dabei stimmen diese Zahlen weitestgehend mit
den Ergebnissen anderer Veroffentlichungen Gberein. Diese konnten fiir ambulante, RSV-
positive Kinder Werte von ca. 20% (Shi et al., 2017, Mansbach et al., 2008) und fir stationare,
RSV-positive Patienten von 37,6 — 85% (Weigl et al., 2002a, Shi et al., 2017) erheben.

Zwischen den Kindern < 6 und = 6 Monate bestand hinsichtlich des Vorliegens von
Einziehungen bei ambulanter Vorstellung kein Unterschied. Dennoch konnten bei Vorstellung
feuchte Rasselgerdusche, eine anamnestische Nahrungsverweigerung, ein (inspiratorischer)
Stridor und eine Dyspnoe haufiger, sowie eine Tachykardie und eine Dehydratation signifikant
haufiger, fur die altere im Vergleich zur jliingeren Subgruppe erfasst werden. Vor dem
Hintergrund dieser Beobachtung kann eine erhéhte Krankheitsschwere der Patienten > 6
Monate, verglichen mit den Kindern < 6 Monate, diskutiert werden. Dies wird zusatzlich
dadurch unterstrichen, dass bei der dlteren Kohorte eine Tachypnoe bei Vorstellung ebenfalls
deutlich hdufiger beobachtet werden konnte als bei der jiingeren Kohorte (p = 0,07).
Obgleich unterschiedlicher Studiendesigns und untersuchter Altersgruppen konnte in
anderen Untersuchungen eine Assoziation zwischen einer erhéhten Atemfrequenz und der
Krankheitsschwere bei einer (RSV)-LRTI festgestellt werden (Shaw et al., 1991, Brooks et al.,
1999). Dariber hinaus besteht bei einer Bronchiolitis auch fiir das Vorliegen einer

Dehydratation, einer Tachykardie (Smith et al.,, 2017, Walsh et al., 2004) und einer
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inaddquaten, oralen Nahrungsaufnahme (Mansbach et al., 2012a) ein Zusammenhang mit der
Krankheitsschwere. Da diese Parameter bei den Patienten > 6 Monate (signifikant) haufiger
erfasst werden konnten als bei den Kindern < 6 Monate, wird hierdurch die erhohte
Krankheitsschwere der dlteren im Vergleich zur jlingeren Subgruppe weiter unterstrichen.
Schwere Krankheitsfalle einer RSV-ALRI ereignen sich weltweit bei < 5-Jahrigen hauptsachlich
bei Kindern < 6 Monate (Shi et al., 2017). Eine mogliche Erklarung fiir die in dieser Arbeit
beobachtete erhohte Krankheitsschwere der dlteren Patienten, bei Vergleich der Kinder > 6
und < 6 Monate, konnte der hohe Anteil an Patienten mit Vorerkrankungen in der alteren
Kohorte sein. In der alteren Gruppe konnten mit 48,4% fiir signifikant mehr Kinder
Grunderkrankungen erfasst werden als in der jingeren Gruppe (20,9%) (p = 0,0045). Dabei
ist ein hoherer Prozentsatz an Patienten mit Vorerkrankungen unter RSV-infizierten, alteren
im Vergleich zu jingeren Kindern auch in anderen Untersuchungen gezeigt worden (Weigl et
al., 2002a, Svensson et al.,, 2015, Hall et al.,, 2013). Das Vorliegen verschiedener
Grunderkrankungen stellt einen Risikofaktor flir schwerwiegende RSV-Verlaufe dar (Sommer
et al., 2011), was die erhohte Krankheitsschwere der Patienten = 6 Monate, im Vergleich zu
den Kindern < 6 Monate, erkldaren wirde. Darliiber hinaus waren die alteren Patienten
haufiger friihgeboren als die jiingeren Kinder (p = 0,08). Da eine Friihgeburtlichkeit, neben
dem Vorliegen verschiedener Vorerkrankungen, ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine erhéhte
Krankheitsschwere bei einer RSV-Infektion darstellt (Sommer et al., 2011), kénnte dieser
Umstand ebenfalls zur schwerwiegenderen Erkrankung der dlteren im Vergleich zu den
jungeren Patienten beigetragen haben.

Die Hauptlast padiatrischer, RSV-assoziierter Erkrankungen liegt bei reifgeborenen Kindern
ohne bekannte Risikofaktoren (Hall et al., 2009, Garcia et al., 2010, Purcell and Fergie, 2004).
Dies wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigt, in welcher 62,9% der
Patienten keine Vorerkrankungen besaBen und 85,9% reifgeboren waren. In Abhangigkeit
des Studiendesigns sowie der untersuchten Grunderkrankungen bzw. Risikofaktoren besitzen
12 — 27% aller ambulanten (Hall et al., 2009, Mansbach et al., 2008) und 15 — 449% aller
hospitalisierten (Svensson et al., 2015, Weigl et al., 2001, Garcia et al., 2010, Hall et al., 2009,
Purcell and Fergie, 2004, Buchan et al., 2019), RSV-positiven Kinder Vorerkrankungen bzw.

Risikofaktoren fiir eine RSV-Erkrankung. In der untersuchten Studienpopulation konnten fir

111




Diskussion

Retrospektive Analyse klinischer Verldufe von padiatrischen Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

54,8% der ambulanten und 29,7% der stationdren Patienten Grunderkrankungen erfasst
werden. Daher lasst sich der fiir die hospitalisierte Subgruppe erhobene Wert gut in den
dargestellten Kontext einordnen, wahrend der Anteil an Kindern mit Vorerkrankungen unter
den ambulanten Patienten deutlich erhéht war. Eine mégliche Ursache hierfiir konnte die
Altersstruktur der ambulanten Kohorte darstellen. Das Alter der ambulanten Kinder war mit
durchschnittlich 18,5 Monaten signifikant hoher als jenes der stationaren Patienten. Da in
dieser als auch in anderen Arbeiten (Weigl et al., 2002a, Svensson et al., 2015) gezeigt werden
konnte, dass altere, RSV-erkrankte Kinder einen erhohten Anteil an Grunderkrankungen
aufweisen, konnte dies den hohen Anteil an Patienten mit Vorerkrankungen in der

ambulanten Gruppe erklaren.

4.5 Stationare Behandlung

In der vorliegenden Arbeit erhielten 58,8% der hospitalisierten Patienten wahrend ihres
stationdren Aufenthaltes eine Sauerstoffsupplementation. Dies kann gut in den Kontext
anderer Untersuchungen eingeordnet werden, in welchen 53,5 — 72% der aufgrund einer
RSV-Infektion hospitalisierten Kinder Sauerstoff verabreicht wurde (Garcia et al., 2010, Stollar
et al., 2014, Chi et al., 2011). Allerdings erhielten in anderen Publikationen, mit einem Anteil
von 95% (Hall et al., 2009), auch deutlich mehr oder, mit einem Prozentsatz von 32,3% (Weigl
et al., 2002a), auch deutlich weniger RSV-positive, stationdre Kinder eine Sauerstoffgabe.
Diese Unterschiede konnten zum Beispiel auf unterschiedliche Sauerstoffsattigungswerte, ab
welchen in den verschiedenen Studien eine Sauerstoffsupplementation erfolgte, zurilickzu-
flihren sein. Die Dauer der Sauerstoffverabreichung betrug in der vorliegenden Arbeit im
Durchschnitt 3,7 Tage (Median: 3 Tage). Sie stellt sich damit als kongruent mit dem Ergebnis
vergleichbarer Studien dar (Garcia et al., 2010, Weigl et al., 2002a, Svensson et al., 2015).

Ungeachtet der Dauer und der Haufigkeit einer Sauerstoffsupplementation ist eine Beatmung
RSV-erkrankter, stationarer Kinder ein eher seltenes Ereignis (Garcia et al., 2010, Weigl et al.,
2002a, Buchan et al., 2019). So wurden beispielsweise in einer schweizer Studie an aufgrund
einer RSV-Bronchiolitis hospitalisierten Kindern lediglich 7% der Patienten nicht-invasiv und

0,6% invasiv, mittels Intubation, beatmetet (Stollar et al., 2014). Dies spiegelt die Ergebnisse
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der vorliegenden Arbeit wider, in welcher bei den stationaren Kindern in 5,3% eine nicht-
invasive und in 0% eine invasive Beatmung erfolgte.

Bei Vergleich der hospitalisierten, RSV-positiven Patienten < 6 und = 6 Monate konnte bei
der Auswertung der Parameter der Sauerstoffapplikation nur bei der Sauerstoffgabe ein
relevanter Unterschied festgestellt werden. Eine Sauerstoffsupplementation konnte fiir die
alteren im Vergleich zu den jlingeren Kindern ungefahr 20% haufiger verzeichnet werden.
Diese Beobachtung kann im Kontext der bereits diskutierten erhdhten Krankheitsschwere der
dlteren im Vergleich zur jingeren Kohorte interpretiert werden. Die fehlende Signifikanz des
beobachteten Unterschiedes koénnte hierbei auf die geringe StichprobengrolRe

zuriickzufiihren sein.

In Deutschland und weiteren Landern der westlichen Welt werden RSV-infizierten,
hospitalisierten Kindern haufig Antibiotika verabreicht (Purcell and Fergie, 2004, Wang et al.,
1995, Weigl et al., 2002a, Hall et al., 1988). Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit
festgestellt werden, in welcher 21,6% der stationdren, RSV-positiven Patienten eine
Antibiotikatherapie erhielten. Dieser erfasste Anteil ist dennoch deutlich geringer als in
anderen Untersuchungen festgestellt werden konnte. So erfolgte in vergleichbaren Studien
bei bis zu 65,4% der hospitalisierten, RSV-infizierten Kinder eine Antibiotikagabe (Purcell and
Fergie, 2004, Weigl et al., 2002a).

Im Kontrast zu dem haufigen Einsatz von Antibiotika bei der untersuchten, stationdren
Studienpopulation sind bakterielle Infektionen bei RSV-positiven Kindern sehr selten. In einer
amerikanischen Studie entwickelten lediglich 7 (1,2%) von 565 hospitalisierten, RSV-
infizierten Kindern eine bestéatigte bakterielle Sekundarinfektion (Hall et al., 1988). Zudem
konnte eine weitere Veroffentlichung zeigen, dass das Risiko einer bakteriellen Infektion des
Blutes oder der Cerebrospinalflissigkeit bei stationdren Kindern mit RSV-Bronchiolitis < 1%
betrdgt (Garcia et al., 2010). Diese Ergebnisse werden durch die in dieser Arbeit erhobenen
Resultate bestatigt. Zum einen zeigte keine der abgenommen Blutkulturen ein glaubhaft
positives Ergebnis. Zum anderen konnte fir keinen Patienten mit Rontgen-Thorax die
Diagnose einer bakteriellen Pneumonie gestellt werden. Vor dem Hintergrund dieser sehr

niedrigen Raten bakterieller Infektionen bei RSV-positiven Kindern scheint die Sinnhaftigkeit
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einer grolRzligigen Indikationsstellung einer Antibiose bei Therapie derselbigen fraglich. Dies
wird ebenfalls durch die Empfehlung der American Academy of Pediatrics zur Behandlung
einer Bronchiolitis unterstrichen. Entsprechend der AAP-Leitlinie sollte eine antibakterielle
Medikation bei Sauglingen und Kindern mit der Diagnose einer Bronchiolitis nur dann
erfolgen, wenn eine gleichzeitige bakterielle Infektion vorliegt oder ein starker Verdacht dafir
besteht (Ralston et al., 2015). Da in dieser Arbeit keine der abgenommenen Blutkulturen
glaubhaft positiv war und rontgenologisch kein Hinweis auf eine bakterielle Pneumonie
bestand scheint dieses Kriterium fiir die untersuchte, hospitalisierte Studienpopulation
allerdings nur fraglich erfiillt. In diesem Kontext konnte der Anteil von 21,6% antibiotisch
behandelter, stationdrer Patienten als zu hoch interpretiert werden und es gelte die
Anwendung einer leitlinienkonformeren Therapie zu prifen. Allerdings kénnten von den
behandelnden Arzten, neben den Ergebnissen einer Blutkultur oder eines Réntgen-Thorax,
auch andere Kriterien fur die Entscheidung einer Antibiotikagabe herangezogen worden sein.
Dies wirde den erhohten Prozentsatz antibakteriell behandelter, hospitalisierter Kinder
erklaren. So kdnnten beispielsweise die Gesamtprasentation bei ambulanter Vorstellung oder
auch das Vorliegen von Fieber fir die Indikationsstellung einer antibiotischen Therapie
wahrend des stationdren Aufenthaltes bericksichtigt worden sein. Diese Annahme wird durch
die Beobachtung unterstiitzt, dass der hospitalisierten Kohorte = 6 Monate, im Vergleich zur
stationdren Kohorte < 6 Monate, etwas haufiger Antibiotika verabreicht wurden
(24% vs.19,2%, p = 0,74). Wie bereits dargelegt kann aufgrund verschiedener erhobener
Parameter eine erhohte Krankheitsschwere der dlteren im Vergleich zu den jingeren
Patienten angenommen werden, weshalb diese etwas haufiger eine antibakterielle Therapie
erhalten haben konnten. Dieser Zusammenhang ware ebenfalls auf den Anteil febriler Kinder
in den unterschiedlichen Altersgruppen libertragbar. Altere, stationire Patienten wiesen
wahrend ihrer Hospitalisierung signifikant haufiger eine Kérpertemperatur > 38,3 °C auf als
jlingere, stationire Kinder. Dies kénnte von den behandelnden Arzten als weiterer Parameter
in der Entscheidung der Verabreichung einer Antibiose herangezogen worden sein, weshalb
dltere, hospitalisierte Patienten etwas haufiger antibakteriell behandelt wurden als jlingere,
stationadre Kinder. Da die StichprobengréRRe der hospitalisierten Patienten, und speziell der

Subgruppen < 6 bzw. = 6 Monate, allerdings sehr gering war kdnnen Interpretationen hier
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nur duBerst vorsichtig erfolgen. Darliber hinaus gilt es auch die teilweise fehlenden
Signifikanzen der beschriebenen Unterschiede in diesen Kontext einzuordnen.

Hinsichtlich der Dauer der Anwendung der verabreichten Antibiotika lag ebenfalls ein
Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen vor. Bei der jiingeren Kohorte erfolgte die
antibakterielle Therapie durchschnittlich 1,3 Tage langer als bei der dlteren Kohorte. Einerseits
konnte dies auf eine vorsichtigere und daher langere antibiotische Behandlung der Kinder mit
geringem Alter hinweisen. Andererseits stiinde auch eine langsamere Rekonvaleszenz der
Patienten < 6 Monate, im Vergleich zu den Kindern = 6 Monate, mit einem spateren
Absetzen einer antibakteriellen Therapie in Einklang. Allerdings ist ebenfalls die typische
Anwendungsdauer der jeweils applizierten, verschiedenen Antibiotika zu beachten, was das
Ergebnis ebenfalls beeinflusst haben kdnnte.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Antibiotika bei
einer Bronchiolitis nicht zu einer Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Lange des stationaren
Aufenthaltes oder der Dauer der Sauerstoffsupplementation fiihrt (Spurling et al., 2011, Farley
et al., 2014). Obgleich in der vorliegenden Arbeit lediglich ein Fiinftel aller hospitalisierten
Patienten eine antibiotische Therapie erhielt, kann dieses Ergebnis dennoch dahingehend
bestatigt werden, dass trotz der Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen in Anteil
und Dauer der verabreichten Antibiotika zwischen diesen ebenfalls keine Differenzen
hinsichtlich Hospitalisationsdauer und Lange der Sauerstoffverabreichung festgestellt werden

konnten.

Bronchodilatatoren sind in der Routinebehandlung von Bronchiolitiden nicht effektiv. Trotz
einer leichten Verbesserung klinischer Symptom-Scores im ambulanten Setting konnte durch
deren Einsatz kein Anstieg der Sauerstoffsattigung, keine Abnahme an stationdren
Aufnahmen, keine Verkiirzung der Hospitalisierung und keine Reduktion der Krankheitsdauer
gezeigt werden. Darliber hinaus ist deren Anwendung mit Nebenwirkungen wie Tremor,
Tachykardie oder einer Sauerstoffentsattigung assoziiert (Gadomski and Scribani, 2014). Ein
dhnliches Bild ergibt sich fiir die Applikation von systemischen oder inhalativen
Glukokortikoiden in der Behandlung von Bronchiolitiden. Deren Verabreichung zeigt keinen

Effekt auf die Hospitalisationsrate oder die Lange des stationdren Aufenthaltes (Fernandes et
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al., 2013). Obgleich bei einer Bronchiolitis keine Evidenz fiir kurzfristige Nebenwirkungen
durch eine Kortikosteroidtherapie besteht verlangert bzw. erhéht sich durch deren
Anwendung dennoch die Dauer und das Ausmal des viralen Sheddings (Ralston et al., 2015,
Hall et al.,, 1986). Vor dem Hintergrund des dargestellten fehlenden Nutzens von
Bronchodilatatoren und Glukokortikoiden in der Behandlung von Bronchiolitiden werden
Salbutamol und systemische Kortikosteroide in der Leitlinie der American Academy of
Pediatrics zur Behandlung von Sauglingen und Kindern mit Bronchiolitiden nicht empfohlen
(Ralston et al., 2015).

Trotz des erwiesenen fehlenden Nutzens von Bronchodilatatoren und Glukokortikoiden in der
Therapie von Bronchiolitiden (Gadomski and Scribani, 2014, Fernandes et al., 2013), wurden
diese in der vorliegenden Arbeit bei der Behandlung von 56,9% bzw. 11,8% der RSV-
positiven, hospitalisierten Patienten eingesetzt. Vor diesem Hintergrund sollte die
Anwendung einer evidenzbasierteren Therapie eruiert werden. Dennoch veranschaulichen
andere Studien, dass die Verabreichung von Bronchodilatatoren und Kortikosteroiden zur
Behandlung RSV-infizierter Kinder weit verbreitet ist (Svensson et al., 2015, Van de Steen et
al., 2016, Stollar et al., 2014). In einer deutschen Studie erhielten beispielsweise 80,5% bzw.
28,6% der RSV-positiven, hospitalisierten Kinder Bronchodilatatoren bzw. Steroide (Weigl et
al., 2002a). Eine mogliche Ursache fiir die dargestellte haufige Applikation dieser
Medikamente bei padiatrischen RSV-Erkrankungen, trotz mangelndem Benefit, kdnnte deren
Anwendung bei anderen respiratorischen Erkrankungen im Kindesalter sein. So werden
Bronchodilatatoren und Kortikosteroide beispielsweise zur Therapie des kindlichen Asthmas
empfohlen und auch bei der Behandlung eines Krupp im Kindesalter sind Glukokortikoide
effektiv (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2018, Gates et al., 2018). Dies kénnte zu der
falschlichen Annahme geflihrt haben, dass diese auch bei Kindern mit RSV-assoziierten
Atemwegserkrankungen wirksam sind, was deren hohe Verabreichungsrate in der

untersuchten, hospitalisierten Studienpopulation erklaren wiirde.
Insgesamt konnte bei Vergleich der stationdaren Parameter der hospitalisierten Patienten < 6

und = 6 Monate nur fiir das Vorliegen von Fieber ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden. Die restlichen beobachteten Differenzen zwischen den beiden Altersgruppen waren
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entweder gering ausgepragt oder nicht signifikant. Da die Kohorte der stationdren Kinder < 6
Monate lediglich aus 26 und die Kohorte der hospitalisierten Kinder = 6 Monate aus nur 25
Patienten bestand, konnte eine fehlende Signifikanz der beobachteten Unterschiede auf eine
zu geringe StichprobengroRe zuriickzufihren sein. Fiir viele Parameter konnte in der dlteren
im Vergleich zur jingeren Subgruppe eine starkere Auspragung beobachtet werden. Dies
unterstreicht den bereits diskutierten Aspekt einer erhéhten Krankheitsschwere der alteren
im Vergleich zu den jiungeren Kindern. Beispielsweise erhielten unter den dlteren Patienten
mehr Kinder eine Sauerstoffsupplementation, eine Steroidgabe oder eine parenterale
Flissigkeitssubstitution als unter den jlingeren Patienten. Darlber hinaus wurden
Glukokortikoide, Bronchodilatatoren oder auch eine parenterale Flussigkeitsgabe bei den

Kindern = 6 Monate langer angewandt als bei den Patienten < 6 Monate.
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5 Zusammenfassung

Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) stellt den wichtigsten respiratorischen
Krankheitserreger des Sauglings- und Kleinkindalters dar und ist global eine der
Hauptursachen von Hospitalisationen bei jungen Kindern (Welliver Sr and Hall, 2019, Shi et al.,
2017). Da in Deutschland epidemiologische und klinische Daten zu kindlichen RSV-
Erkrankungen limitiert sind, war das Ziel dieser Arbeit die klinischen Verldaufe von
padiatrischen RSV-Infektionen deskriptiv darzustellen. Hierzu wurden RSV-positive Kinder <
6 Jahre, die sichin der RSV-Saison 2017/2018 im Dr. von Haunerschen Kinderspital vorstellen,
retrospektiv analysiert und nach anamnestischen, epidemiologischen, klinischen und
stationdren Parametern ausgewertet.

Unter den hospitalisierten Patienten wurden in den Monaten Februar und Marz und unter
den ambulanten Kindern im Monat Dezember die meisten Falle verzeichnet. Hierbei war das
mittlere Erkrankungsalter unter den stationar behandelten Patienten signifikant niedriger als
unter den ambulanten Kindern. Insgesamt lagen die Peaks der Erkrankungsfille im Alter von
1 und 4 Monaten. Hospitalisierte Patienten wiesen bei Vorstellung eine signifikant niedrigere
Sauerstoffsattigung auf als ambulante Kinder und erhielten entsprechend signifikant haufiger
einer Sauerstoffsupplementation. Umgekehrt war die bei Vorstellung erfasste, mittlere
Korpertemperatur bei ambulanten signifikant hoher als bei stationdren und bei alteren
signifikant hoher als bei jlingeren Patienten.

Die Krankheitsschwere der hospitalisierten Kinder war hoher als die der ambulanten
Patienten, was sich bspw. durch ein signifikant haufigeres Vorliegen von Einziehungen oder
eines reduzierten Allgemeinzustandes zeigte. Hinsichtlich der Vorerkrankungen der Kinder
ergaben sich ebenfalls Unterschiede zwischen den verschiedenen untersuchten Populationen.
Fir ambulante konnten signifikant haufiger als fir stationdare und fiir altere signifikant
haufiger als fur jingere Patienten Grunderkrankungen erfasst werden. Darliber hinaus konnte
anhand der erhobenen Parameter ebenfalls eine héhere Krankheitsschwere der dlteren im
Vergleich zu den jingeren Kindern diskutiert werden.

Die durchschnittliche Hospitalisationsdauer der internen, stationdar behandelten Patienten
betrug 4,5 Tage. 60% der hospitalisierten Kinder wurde Sauerstoff verabreicht. Antibiotika

erhielten 21,6%, Bronchodilatatoren 56,9% und Steroide 11,8% der Patienten. Bei ungefahr
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der Halfte der Kinder erfolgte eine parenterale Flissigkeitsgabe. Bei Vergleich der stationadren
Parameter der jingeren und dlteren Patienten konnten im Wesentlichen keine Unterschiede

festgestellt werden.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AAP American Academy of Pediatrics

ALRI Acute Lower Respiratory Tract Infection
Altersabh. Altersabhangig

BPD Bronchopulmonale Dysplasie

BAK Bundesirztekammer

CCA Chimpanzee Coryza Agent

CFR Case Fatality Rate

CHD Congenital Heart Disease

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
CRP C-reaktives Protein

DFA Direct Fluorescent Assay

EKG Elektrokardiogramm

EPLS European Pediatric Life Support

FIA Fluorescent Immunoassay

FUO Fever of Unknown Origin

HFNC High Flow Nasal Cannula

hRSV Humanes Respiratorisches Synzytial-Virus

International Statistical Classification of Diseases and Related

CD-10 Health Problems 10" revision

ICTV International Comittee on Taxonomy of Viruses
ICU Intensive Care Unit

Int. Intern

g Gramm

h Stunde

i.v. Intravends

Kl Konfidenzintervall
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